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Raquitismo dependente de vitamina D: tipo 1: série de casos 
de dois irmãos com mutação CYP27B1 e revisão da literatura
Vitamin D-dependent rickets (VDDR) type 1: case series of two siblings 
with a CYP27B1 mutation and review of the literature
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Dois irmãos apresentaram características 
clínicas e bioquímicas do raquitismo, com 
suspeita clínica inicial de raquitismo hipo-
fosfatêmico. Não houve melhora no início, 
portanto os irmãos foram reavaliados e, 
posteriormente, diagnosticados com raqui-
tismo dependente de vitamina D (VDDR) 
tipo 1 devido a uma rara mutação no gene 
CYP27B1, que codifica a enzima 1a-hidro-
xilase. Ambos os irmãos melhoraram com a 
suplementação de calcitriol. A apresentação 
inicial do VDDR geralmente é confusa e a 
avaliação algorítmica ajuda no diagnóstico. 
Também apresentamos uma breve revisão 
da literatura, incluindo genética.

Resumo

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 1α-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.
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IntRodução

O raquitismo dependente de vitamina D 
tipo 1 (VDDR tipo 1) é uma causa rara de 
raquitismo refratário, causada por mutação 
no gene CYP27B1. Crianças com mutações 
são normais ao nascimento e à idade entre 
6 meses e 2 anosa apresentaram sintomas 
semelhantes aos do raquitismo por deficiên-
cia nutricional de vitamina D. Os sintomas 
comuns da doença são atraso nos marcos 
de desenvolvimento motor, hipotonia, fra-
queza muscular e deformidades ósseas, 
enquanto alguns podem apresentar convul-
sões hipocalcêmicas no início da infância. 
Os achados laboratoriais incluem hipocal-
cemia, hiperparatireoidismo, baixos níveis 
de 1,25 (OH) 2D3 e valores séricos normais 
ou altos de 25(OH)D3 com características 
radiográficas do raquitismo1.

ApResentAção do cAso

Irmão 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-
tação, ele recebeu injeção de vitamina D 
em outro hospital, após o qual não hou-
ve melhora nos sintomas. Ao exame físi-
co, havia hipotonia, abaulamento fron-
tal, rosário raquítico, alargamento do 
punho e genu varum bilateral. Os testes 
bioquímicos mostraram hipocalcemia, 
hipofosfatemia, fosfatúria e altos níveis 
séricos de ALP e PTH, com vitamina 
D normal (Tabela 1). A possibilidade 
de acidose tubular renal foi descarta-
da devido à história negativa de poliú-
ria e pH normal dos gases sanguíneos. 
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O raquitismo hipofosfatêmico foi considerado uma 
possibilidade, já que a excreção fracionada de fosfa-
to na urina estava em 48%; portanto, ele foi iniciado 
com suplementos de fosfato, vitamina D e cálcio, mas 
não houve melhora. Além disso, o diagnóstico dife-
rencial de VDDR tipo 1 foi considerado e o paciente 
foi iniciado com calcitriol a 30 ng/kg/dia, juntamente 
com suplementação de fosfato (solução de Joulie) a 
2 mmols/kg/dia. Houve melhora bioquímica e clínica 
após o início do tratamento (Tabela 1).

Irmão 2. Esse paciente era o irmão 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, fosfatúria e elevação dos níveis séricos de ALP 
e PTH com níveis 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 rápida melhora das anormalidades bioquímicas e 
clínicas. 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 necessário, de 
acordo com os níveis séricos de cálcio e fosfato, PTH 
e cálcio urinário/creatinina nas visitas subsequentes. A 
dose de calcitriol foi gradualmente reduzida para (20 
ng/kg/dia e 10 ng/kg/dia) nos irmãos 1 e 2, respectiva-
mente durante alguns meses de acompanhamento. Da 
mesma forma, a solução de Joulie foi administrada a 
uma dose inicial para baixos níveis de fosfato e foi des-
mamada e interrompida durante o acompanhamento. 
Foi realizada ultrassonografia renal regular nas consul-
tas de acompanhamento.

A análise da sequência gênica mostrou uma mu-
tação homozigótica c.1294C> T (p.Arg432Cys) no 
exon 8 do gene CYP27B1 em ambos os irmãos. Essa 
mutação foi relatada anteriormente em um paciente 
com VDDR tipo 1, é um teste patogênico e funcional, 
que revelou que essa mutação missense retém apenas 
6,9% da atividade da 1α-hidroxilase do tipo selva-
gem2. Os pais eram não consanguíneos e assintomá-
ticos. Embora, infelizmente, o teste genético dos pais 
não estivesse disponível, é previsto que ambos os pais 
sejam heterozigotos para a mutação. Não houve mu-
tação patogênica em PHEX e FGF23.

dIscussão

A vitamina D é um pró-hormônio inativo e sua ati-
vação requer hidroxilação sequencial pelas enzimas do 
citocromo P-450, resultando na formação de calcitriol 
ou 1-alfa, 25-di-hidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3). 
A 25-hidroxi-vitamina D 1-α-hidroxilase é a enzima li-
mitadora da taxa de ativação da vitamina D, expressa 
principalmente nos rins. Em pacientes VDDR tipo 1, 
devido ao bloqueio dessa atividade enzimática, existe 
um nível normal ou elevado de 25(OH)D3, apesar do 
nível sérico baixo ou baixo normal 1,25(OH)2D3, si-
mulando a deficiência clínica e radiológica de vitami-
na D3. Em estudos anteriores na Índia, o VDDR tipo 1 
como causa de raquitismo refratário não foi confirma-
do por estudos genéticos4,5. Um diagnóstico diferencial 
de VDDR tipo 1 deve ser feito em pacientes que não 
respondem à suplementação de vitamina D, uma vez 
descartada a ATR. Em nossos pacientes, suspeitou-se 
inicialmente de raquitismo hipofosfatêmico hereditá-
rio, em vista de hipofosfatemia, fosfatúria, ALP ele-
vado e níveis normais de vitamina D, mas não houve 

PTH: Hormônio da Paratireóide; RTF: Reabsorção Tubular de Fosfato.* A Vitamina D 1,25-OH foi feita após o início do tratamento.

tAbelA 1. paRâmetRos dos dois iRmãos antes e após o tRatamento.
Parâmetros Irmão 1 Irmão 2

Antes do 
tratamento

Após o tratamento 
(15 meses)

Antes do 
Tratamento

Após o tratamento 
(15 meses)

Peso (kg) 7.88 12.7 6 10.24 

Altura (cm) 72 89.5 69 83.5 

Cálcio 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) - 77.2 - 97.4

PTH (pg/mL) 330.2 79.1 670.7 38.9 

TRP (pg/mL) 52% 74.1%
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melhora nos sintomas e níveis séricos de ALP após 
o início da suplementação com vitamina D, fosfato 
e cálcio. Portanto, foi considerado um diagnóstico de 
VDDR tipo 1, o que foi confirmado pela identificação 
de mutação homozigótica no gene CYP27B1.

O mecanismo plausível para a fosfatúria em nos-
sos casos-índice é o hiperparatireoidismo secundário. 
Fraser et al. em seu estudo original, mostraram que 
existem altos níveis circulantes de PTH no estágio 2 do 
VDDR6. O PTH é um hormônio potente que atua no 
receptor PTHR1 acoplado à proteína G, expresso nas 
células tubulares renais proximais e distais, e diminui 
a reabsorção do fosfato, causando o vazamento renal 
de fosfato. Esta hipótese é ainda corroborada pelo fato 
de que a hipofosfatemia e a fosfatúria foram corrigidas 
pela restauração dos níveis séricos de cálcio usando cal-
citriol e, assim, a supressão do hiperparatireoidismo.

O gene CYP27B1 está localizado no cromossomo 
12q13.3, composto por 17 hélices, 6 filamentos β e 
9 exons, abrangendo 4859 bases7. Yamamoto et al. 

também identificaram resíduos de aminoácidos cujas 
mutações pontuais causam alterações conformacio-
nais da proteína, levando à ausência de atividade en-
zimática. O aminoácido R432, que foi encontrado co-
mo alterado em nossos pacientes, e faz parte do motif 
altamente conservado de ERR na hélice K, e a tríade 
de ERR é proposta para formar o dobramento con-
servado do núcleo nos CYPs mitocondriais, de modo 
que a mutação R432C pode causar uma ruptura sig-
nificativa na estrutura da proteína8.

Até o momento, 71 mutações diferentes no 
CYP27B1 foram relatadas em associação com fenó-
tipos do VDDR tipo 1 de diferentes grupos étnicos 
e diferentes países9. As mutações relatadas incluem 
mutações missense (mais comuns, Tabela 2), dele-
ções, inserções, mutações missenses, mutações de spli-
cing, e assim por diante1, 10-12. A mutação observada 
em nossos pacientes foi homozigótica, mas a mesma 
mutação foi relatada anteriormente como mutação 
heterozigótica composta em um paciente chinês2. 

tAbelA 2. CoRRelação genótipo/fenótipo em difeRentes mutações missense do CYp27B1.
Genótipo Fenótipo

Q65H Essas mutações não foram associadas a atividade enzimática, causando fenótipos graves.
R107H
P112 L
G125E
P143 L
D164N
S323Y
R335P
P382S
R389C
R389G
R389H
T409I
R429P
R453C
V478G
P497R
G57V Essas mutações foram associadas à 5,6-12,1 % de atividade enzimática, assim causando 

fenótipos moderados a severos. Entretanto, houve heterogeneidade clínica em pacientes om a 
mutação G57V.

G73W
R459C
L333F
R432C
R492W
E189G Atividade parcial da 1-hydroxylase, variando entre 2.3 e 22%.
E189K
L343F
T321R Sem atividade enzimática, mas o fenótipo relatado é discreto.
G102E Essa mutação tem 80% de redução na atividade enzimática, causando fenótipo severo, mas foi 

relatado que alguns fenótipos têm doença discreta.
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Poucos casos foram relatados com concentrações nor-
mais de 25(OH)D3 e 1,25(OH)2D3 e com mutações mis-
sense homozigóticas12, que foram consideradas causado-
ras de alterações conformacionais na proteína, limitando 
a eficiência da enzima. Essa heterogeneidade clínica suge-
re uma relação genótipo-fenótipo nesse gene, semelhante 
a outros genes CYP. Como nosso paciente necessitou de 
suplementação contínua de calcitriol, acreditamos que 
a mutação c.1294C> T (p.Arg432Cys) esteja provavel-
mente associada a uma grave inatividade enzimática.

conclusão

Embora seja um distúrbio raro, o VDDR tipo 1 deve 
ser considerado mesmo em países onde a deficiência de 
vitamina D seja comum. As análises genéticas são bené-
ficas para o diagnóstico precoce e o manejo posterior de 
prováveis casos familiares.
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VDDR tipo 1 - raquitismo dependente de vitamina 
D tipo 1

PHEX - homólogo da endopeptidase reguladora 
de fosfato ligado ao X

FGF23 - Fator de crescimento de fibroblastos 23
CYP27B1 - família 1 do citocromo P450, subfamília 
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