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Resumo

Dois irmaos apresentaram caracteristicas
clinicas e bioquimicas do raquitismo, com
suspeita clinica inicial de raquitismo hipo-
fosfatémico. Nao houve melhora no inicio,
portanto os irmdos foram reavaliados e,
posteriormente, diagnosticados com raqui-
tismo dependente de vitamina D (VDDR)
tipo 1 devido a uma rara mutagdo no gene
CYP27B1, que codifica a enzima 1a-hidro-
xilase. Ambos os irmdos melhoraram com a
suplementacio de calcitriol. A apresentagio
inicial do VDDR geralmente é confusa e a
avaliagdo algoritmica ajuda no diagnéstico.
Também apresentamos uma breve revisdo
da literatura, incluindo genética.

Descritor: Raquitismo Hipofosfatémico
Familiar; Criancas; 25-Hidroxivitamina
D3 1-alfa-Hidroxilase; Mutagénese Inser-
cional.

ABSTRACT

Two siblings presented with clinical and
biochemical features of rickets, initially
suspected as hypophosphatemic rick-
ets. There was no improvement initially,
hence the siblings were reinvestigated
and later diagnosed as having vitamin
D-dependent rickets (VDDR) type 1 due
to a rare mutation in the CYP27B1 gene
encoding the lo-hydroxylase enzyme.
Both siblings improved with calcitriol
supplementation. The initial presenta-
tion of VDDR is often confusing and al-
gorithmic evaluation helps in diagnosis.
We also present a brief review of the lit-
erature including genetics.

Keywords: Familial Hypophosphatemic
Rickets ; Children; 25-Hydroxyvitamin D3
1-alpha-Hydroxylase; Mutagenesis, Inser-
tional.

INTRODUCAO

O raquitismo dependente de vitamina D
tipo 1 (VDDR tipo 1) é uma causa rara de
raquitismo refratdrio, causada por mutacio
no gene CYP27B1. Criangas com mutagdes
sdo normais ao nascimento e a idade entre
6 meses e 2 anosa apresentaram sintomas
semelhantes aos do raquitismo por deficién-
cia nutricional de vitamina D. Os sintomas
comuns da doenga sdo atraso nos marcos
de desenvolvimento motor, hipotonia, fra-
queza muscular e deformidades Osseas,
enquanto alguns podem apresentar convul-
soes hipocalcémicas no inicio da infincia.
Os achados laboratoriais incluem hipocal-
cemia, hiperparatireoidismo, baixos niveis
de 1,25 (OH) 2D3 e valores séricos normais
ou altos de 25(OH)D, com caracteristicas
radiograficas do raquitismo.

APRESENTACAO DO CAsO

Irmao 1. Um menino de 30 meses de
idade apresentou queixa de crescimento
lento, incapaz de se levantar e curvar as
pernas. Seis meses antes dessa apresen-
tacdo, ele recebeu inje¢do de vitamina D
em outro hospital, apds o qual ndo hou-
ve melhora nos sintomas. Ao exame fisi-
co, havia hipotonia, abaulamento fron-
tal, rosdrio raquitico, alargamento do
punho e genu varum bilateral. Os testes
bioquimicos mostraram hipocalcemia,
hipofosfatemia, fosfatiria e altos niveis
séricos de ALP e PTH, com vitamina
D normal (Tabela 1). A possibilidade
de acidose tubular renal foi descarta-
da devido a histéria negativa de polit-
ria e pH normal dos gases sanguineos.
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TABELA 1. PARAMETROS DOS DOIS IRMAOS ANTES E APOS O TRATAMENTO.

Parametros Irméao 1 Irmé&o 2
Antes do Apods o tratamento Antes do Apbs o tratamento
tratamento (15 meses) Tratamento (15 meses)
Peso (kg) 7.88 12.7 6 10.24
Altura (cm) 72 89.5 69 83.5
Célcio total (mg/dL) 9.2 9.9 8.8 9.9
Fosfato sérico (mg/dL) 1.8 4.99 2.1 5.86
Fosfatase alcalina (IU/L) 1122 293 1238 318
Vitamina D 25-OH (ng/mL) 35.3 40.43 34.9 35.57
Vitamina D 1,25-OH* (pg/mL) - 772 - 974
PTH (pg/mL) 330.2 79.1 670.7 38.9
TRP (pg/mL) 52% 74.1%

PTH: Horménio da Paratiredide; RTF: Reabsorgao Tubular de Fosfato.* A Vitamina D 1,25-OH foi feita ap6s o inicio do tratamento.

O raquitismo hipofosfatémico foi considerado uma
possibilidade, j4 que a excrecio fracionada de fosfa-
to na urina estava em 48%; portanto, ele foi iniciado
com suplementos de fosfato, vitamina D e cdlcio, mas
nio houve melhora. Além disso, o diagnéstico dife-
rencial de VDDR tipo 1 foi considerado e o paciente
foi iniciado com calcitriol a 30 ng/kg/dia, juntamente
com suplementagio de fosfato (solu¢io de Joulie) a
2 mmols/kg/dia. Houve melhora bioquimica e clinica
ap6s o inicio do tratamento (Tabela 1).

Irmao 2. Esse paciente era o irmdo mais novo do ca-
so 1. Ele apresentou queixas semelhantes aos 15 meses
de idade. No exame, ele tinha alargamento do punho,
grande fontanela anterior aberta e pernas tortas. Os
exames laboratoriais mostraram hipocalcemia, hipofos-
fatemia, fosfatiria e elevacio dos niveis séricos de ALP
e PTH com niveis normais de vitamina D (Tabela 1).
A radiografia bilateral dos punhos sugeriu raquitismo.
Iniciamos tratamento com calcitriol a 30 ng/kg/dia e su-
plementos de fosfato a 2 mmol/kg/dia, o que resultou
em rapida melhora das anormalidades bioquimicas e
clinicas. Ele conseguiu deambular e sua altura aumen-
tou a uma taxa de 10 cm/ano. O tratamento foi ajus-
tado em ambos os pacientes conforme necessirio, de
acordo com os niveis séricos de cilcio e fosfato, PTH
e calcio urindrio/creatinina nas visitas subsequentes. A
dose de calcitriol foi gradualmente reduzida para (20
ng/kg/dia e 10 ng/kg/dia) nos irmdos 1 e 2, respectiva-
mente durante alguns meses de acompanhamento. Da
mesma forma, a solucio de Joulie foi administrada a
uma dose inicial para baixos niveis de fosfato e foi des-
mamada e interrompida durante o acompanhamento.
Foi realizada ultrassonografia renal regular nas consul-
tas de acompanhamento.

A andlise da sequéncia génica mostrou uma mu-
tacdo homozigética ¢.1294C> T (p.Arg432Cys) no
exon 8 do gene CYP27B1 em ambos os irmdos. Essa
mutacdo foi relatada anteriormente em um paciente
com VDDR tipo 1, é um teste patogénico e funcional,
que revelou que essa muta¢do missense retém apenas
6,9% da atividade da la-hidroxilase do tipo selva-
gem?. Os pais eram ndo consanguineos e assintoma-
ticos. Embora, infelizmente, o teste genético dos pais
ndo estivesse disponivel, é previsto que ambos os pais
sejam heterozigotos para a muta¢do. Ndo houve mu-
tacdo patogénica em PHEX e FGF23.

DiscussAo

A vitamina D é um pr6-hormoénio inativo e sua ati-
vacdo requer hidroxilacdo sequencial pelas enzimas do
citocromo P-450, resultando na formacao de calcitriol
ou l-alfa, 25-di-hidroxivitamina D3 (1,25(OH),D,).
A 25-hidroxi-vitamina D 1-a-hidroxilase é a enzima li-
mitadora da taxa de ativag¢do da vitamina D, expressa
principalmente nos rins. Em pacientes VDDR tipo 1,
devido ao bloqueio dessa atividade enzimadtica, existe
um nivel normal ou elevado de 25(OH)D,, apesar do
nivel sérico baixo ou baixo normal 1,25(OH),D,, si-
mulando a deficiéncia clinica e radioldgica de vitami-
na D3. Em estudos anteriores na India, o VDDR tipo 1
como causa de raquitismo refratdrio nao foi confirma-
do por estudos genéticos**. Um diagndstico diferencial
de VDDR tipo 1 deve ser feito em pacientes que ndao
respondem a suplementagio de vitamina D, uma vez
descartada a ATR. Em nossos pacientes, suspeitou-se
inicialmente de raquitismo hipofosfatémico heredita-
rio, em vista de hipofosfatemia, fosfatiria, ALP ele-
vado e niveis normais de vitamina D, mas nio houve
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melhora nos sintomas e niveis séricos de ALP apds
o inicio da suplementag¢io com vitamina D, fosfato
e calcio. Portanto, foi considerado um diagndstico de
VDDR tipo 1, o que foi confirmado pela identificacdo
de mutacdo homozigética no gene CYP27B1.

O mecanismo plausivel para a fosfatiria em nos-
sos casos-indice é o hiperparatireoidismo secundario.
Fraser et al. em seu estudo original, mostraram que
existem altos niveis circulantes de PTH no estgio 2 do
VDDR®. O PTH é um horménio potente que atua no
receptor PTHR1 acoplado a proteina G, expresso nas
células tubulares renais proximais e distais, e diminui
a reabsor¢iao do fosfato, causando o vazamento renal
de fosfato. Esta hipétese é ainda corroborada pelo fato
de que a hipofosfatemia e a fosfatiria foram corrigidas
pela restauracdo dos niveis séricos de cilcio usando cal-
citriol e, assim, a supressdo do hiperparatireoidismo.

O gene CYP27B1 esta localizado no cromossomo
12q13.3, composto por 17 hélices, 6 filamentos B e
9 exons, abrangendo 4859 bases’. Yamamoto et al.

também identificaram residuos de aminoacidos cujas
mutagdes pontuais causam alteragdes conformacio-
nais da proteina, levando a auséncia de atividade en-
zimatica. O aminodcido R432, que foi encontrado co-
mo alterado em nossos pacientes, e faz parte do motif
altamente conservado de ERR na hélice K, e a triade
de ERR é proposta para formar o dobramento con-
servado do nicleo nos CYPs mitocondriais, de modo
que a mutacdo R432C pode causar uma ruptura sig-
nificativa na estrutura da proteina®.

Até o momento, 71 mutacdes diferentes no
CYP27B1 foram relatadas em associagao com feno-
tipos do VDDR tipo 1 de diferentes grupos étnicos
e diferentes paises’. As mutagdes relatadas incluem
mutacOes missense (mais comuns, Tabela 2), dele-
¢Oes, inser¢des, mutacdes missenses, mutacoes de spli-
cing, e assim por diante"'*'2. A mutacdo observada
em nossos pacientes foi homozigética, mas a mesma
mutagio foi relatada anteriormente como mutacdo
heterozigbtica composta em um paciente chinés?.

TaABELA 2. CORRELACAO GENOTIPO/FENOTIPO EM DIFERENTES MUTACOES MISSENSE Do CYP27B1.

Gendtipo

Fendtipo

Q65H Essas mutacdes nao foram associadas a atividade enzimatica, causando fendtipos graves.

R107H
P112 L
G125E
P143 L
D164N
S323Y
R335P
P382S
R389C
R389G
R389H
T409
R429P
R453C
V478G
P497R

G567V Essas mutacdes foram associadas a 5,6-12,1 % de atividade enziméatica, assim causando
G73W fendtipos moderados a severos. Entretanto, houve heterogeneidade clinica em pacientes om a

R459C
L333F

R432C

R492W

mutacdo Gb57V.

E189G Atividade parcial da 1-hydroxylase, variando entre 2.3 e 22%.

E189K
L343F

T321R Sem atividade enzimatica, mas o fendtipo relatado é discreto.

G102E Essa mutacdo tem 80% de reducéo na atividade enzimatica, causando fendétipo severo, mas foi
relatado que alguns fendétipos tém doenca discreta.
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Poucos casos foram relatados com concentragdes nor-
mais de 25(OH)D, e 1,25(0OH),D, e com mutagdes mis-
sense homozigodticas', que foram consideradas causado-
ras de alteracbes conformacionais na proteina, limitando
a eficiéncia da enzima. Essa heterogeneidade clinica suge-
re uma relagdo genotipo-fenétipo nesse gene, semelhante
a outros genes CYP. Como nosso paciente necessitou de
suplementagdo continua de calcitriol, acreditamos que
a mutagdo ¢.1294C> T (p.Arg432Cys) esteja provavel-
mente associada a uma grave inatividade enzimdtica.

CoNncLUSAO

Embora seja um distarbio raro, o VDDR tipo 1 deve
ser considerado mesmo em paises onde a deficiéncia de
vitamina D seja comum. As andlises genéticas sao bené-
ficas para o diagnéstico precoce e 0 manejo posterior de
provaveis casos familiares.

ABREVIACOES

VDDR tipo 1 - raquitismo dependente de vitamina
D tipo 1

PHEX - homdlogo da endopeptidase reguladora
de fosfato ligado ao X

FGF23 - Fator de crescimento de fibroblastos 23

CYP27B1 - familia 1 do citocromo P450, subfamilia
B, membro 1
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