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| - REVISAO DA LITERATURA

1.1 - INTRODUCAO

O raquitismo é uma doenca caracterizada por um distdrbio da mineralizacdo de cartilagem
nas placas de crescimento de criangas, levando ao alargamento das extremidades de 0ssos longos,
ao retardo no crescimento, a deformidades Gsseas e ao atraso no desenvolvimento (SANTOS et
al., 2009; HAZZAZI et al., 2013), além de comprometer o 0sso cortical e trabecular (FILHO;
CASTRO; DAMIANI, 2006), sendo descrito, primeiramente, por Glisson durante meados do

século XVII em Londres, Inglaterra (WARD et al., 2007).

O crescimento do 0sso e a sua mineralizacdo dependem da disponibilidade adequada de
calcio e fosforo (SAHAY; SAHAY, 2012, 2013). As causas de raquitismo incluem a deficiéncia
de caélcio, fosforo e/ou vitamina D, sendo, geralmente, secundaria a caréncias nutricionais,
todavia também existem formas congénitas (SANTOS et al., 2009). O equivalente em adultos é
um enfraquecimento generalizado do esqueleto devido a mineralizacdo deficiente, conhecido
como osteomalacia. Os pacientes adultos portadores de osteomalacia apresentam-se com fraqueza

muscular e dor éssea (JAGTAP et al., 2012).

Embora seja uma doenca pouco frequente (SANTOS et al., 2009), o raquitismo constitui-
se em um problema de satde publica tendo em vista as deformidades 6sseas que podem ocorrer

durante a fase de crescimento 6sseo bem como as complicacdes associadas as mesmas.
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I.2 - EPIDEMIOLOGIA

A importancia do raquitismo tem variado ao longo das décadas, voltando a receber mais
atencdo nos ultimos 30 anos. O pico de incidéncia ocorre entre 6 e 18 meses de vida, além da
adolescéncia. No mundo, o raquitismo é a doenca osteometabolica mais comum da infancia

(FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008).

Apesar de ser considerado uma doenca rara e prevenivel, sua prevaléncia tem aumentado
em muitas regides, incluindo a Europa Ocidental e os Estados Unidos da América (EUA), e em
varios subgrupos étnicos que tem emigrado para as regibes de clima temperado (DIMITRI,
BISHOP, 2007). A problematica é maior na Africa, no Oriente Médio e na Asia, constituindo-se
como um problema de satde publica (PRENTICE, 2013).

No Brasil, a despeito da adequada exposicao solar e da radiacdo ultravioleta durante a
maior parte do ano, é frequente a deficiéncia de vitamina D (FILHO; SETIAN; DAMIANI,
2008).

Atualmente, acredita-se que o raquitismo hereditario € a causa mais prevalente de

raquitismo em paises industrializados (NIELSEN, 2012).

I.3- ETIOPATOGENIA

Raquitismo é uma doenca de 0ssos em crescimento e € caracterizado por um atraso ou
uma falha da mineralizacdo nas placas de crescimento ndo fundidas, associado & expansdo da
zona hipertrofica da placa de crescimento, decorrente de menor apoptose dos condrécitos nesse
sitio. Isso resulta em alargamento da placa de crescimento e em um atraso no aparecimento e na

irregularidade da zona provisoria de calcificacdo na extremidade metafiséria da placa de
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crescimento (DIMITRI; BISHOP, 2007; FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008; PETTIFOR;
PRENTICE, 2011).

A falha do processo de mineralizagdo tem como causa a inadequada concentragdo
extracelular de célcio e de fésforo, os dois principais componentes minerais do 0sso (MECHICA,
1999), cujas demandas estdo elevadas, principalmente, durante os periodos de crescimento rapido
(NIELSEN, 2012). No raquitismo, o defeito de mineralizacdo leva ao acumulo de ostedide no
tecido Gsseo abaixo da placa de crescimento (metéfise), acarretando a formacao de ossos fracos e
curvilineos ao longo do tempo (SAHAY; SAHAY, 2012).

Vitamina D é essencial para o desenvolvimento do esqueleto por promover absor¢do
intestinal de caélcio, contribuindo para a sua homeostase (WARD et al., 2007; MISRA et al.,
2008; WAGNER; GREER, 2008; PETTIFOR; PRENTICE, 2011; SAHAY; SAHAY, 2012;
CHRISTODOULOU et al., 2013). Déficit de vitamina D afeta o metabolismo do célcio, a
atividade dos osteoblastos, a ossificacdo da matriz, além da remodelacdo e da densidade dsseas

(CHRISTODOULOU et al., 2013).

1.4 - QUADRO CLINICO

As manifestacdes clinicas do raquitismo dependem da etiologia, da idade de inicio e da
intensidade, manifestando-se desde a infancia até a adolescéncia, quando ha fusdo da placa de

crescimento (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008).

Os sintomas mais frequentes em criangas menores de um ano de idade sdo as convulsées

hipocalcémicas (DIMITRI; BISHOP, 2007; SAHAY; SAHAY, 2013; SOLIMAN et al., 2013),


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soliman%20A%5Bauth%5D
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enguanto que, na adolescéncia, predominam as dores em membros inferiores, nos 0ssos e em
dorso, além de fraqueza muscular (WARD et al., 2007; NIELSEN, 2012).

Os sinais incluem alargamento dos pulsos e tornozelos, geno varo ou valgo, proeminéncia
das jungbes costocondrais (roséario raquitico), térax carinatum (em peito de pombo), fronte
proeminente, sulco de Harrison, cifoescoliose, maléolo duplo (sinal de Marfan), fechamento
tardio das fontanelas e craniotabes (0ssos do cranio moles). Além disso, a erup¢do dentaria pode
estar atrasada e o esmalte dos dentes pode ser de ma qualidade, aumentando o risco de cérie.
Raquitismo também pode estar associado a um baixo crescimento e a um aumento da
susceptibilidade a infeccbes (FILHO; CASTRO; DAMIANI, 2006; MISRA et al., 2008;
SAHAY; SAHAY, 2013; SOLIMAN et al., 2013).

O tipo de deformidade e o membro afetado dependem da idade da crianga. Assim,
deformidades dos antebracos e arqueamento posterior da tibia distal sdo mais comuns em
criangas mais jovens que engatinham, enquanto curvatura acentuada dos membros inferiores
(joelho varo) é um achado caracteristico em criancas que iniciaram a deambulacdo. Em criancas
maiores, deformidades em valgo dos membros inferiores ou geno valgo em um membro e geno
varo em outro podem ser vistos (DIMITRI; BISHOP, 2007; FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008;

SAHAY; SAHAY, 2013).

1.5 - QUADRO LABORATORIAL

Os niveis séricos de calcio, de fosforo e de fosfatase alcalina indicam a possibilidade de
raquitismo, levando a investigacdo diagnostica com os exames subsequentes (FILHO; SETIAN;
DAMIANI, 2008). A fosfatase alcalina é um excelente marcador de atividade da doenca. As

concentracOes séricas de fosfatase alcalina estdo elevadas tanto no raquitismo hipocalcémico


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soliman%20A%5Bauth%5D
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quanto no hipofosfattmico (SAHAY; SAHAY, 2012). O calcio sérico esta, geralmente,
diminuido em raquitismo hipocalcémico, embora esteja normal no raquitismo hipofosfatémico
(SAHAY; SAHAY, 2012, 2013). J& as concentracdes de fosforo sérico, em geral, estdo baixas em
ambos os tipos de raquitismos (SAHAY; SAHAY, 2012). No raquitismo devido a insuficiéncia
renal, o fosforo sérico encontra-se elevado (SAHAY; SAHAY, 2013).

Em relacdo ao paratormdnio (PTH), as concentracfes séricas, normalmente, estdo bastante
elevadas no raquitismo hipocalcénico, ao passo que no raquitismo hipofosfatémico, elas séo,

geralmente normais ou ligeiramente elevadas (SAHAY; SAHAY, 2013).

Para as criangas com raquitismo hipocalcémico, medidas de niveis séricos de 25-
hidroxivitamina-D (250HD) ajudam a distinguir o raquitismo causado pela deficiéncia de
vitamina D de outras causas de raquitismo hipocalcémico (PETTIFOR; PRENTICE, 2011). A
concentracdo sérica de 250HD, também chamada de calcidiol € baixa no raquitismo por
deficiéncia de vitamina D, enquanto que é normal ou ligeiramente aumentada nas outras formas.
A 1,25-dihidroxivitamina-D [1,25(OH),D] ou calcitriol, pode estar baixa, normal ou aumentada
no raquitismo hipocalcémico. Niveis de 1,25(OH).D, inicialmente, aumentam em resposta a
elevacdo dos niveis de PTH, contudo podem, posteriormente, diminuir pois seu substrato, a
250HD, é limitado (SAHAY; SAHAY, 2012). O calcitriol sérico encontra-se muito reduzido no
raquitismo dependente de vitamina D tipo | (RDVD 1), e bastante elevado no raquitismo
dependente de vitamina D tipo Il (RDVD II) e no raquitismo hipofosfatémico (FILHO; SETIAN;

DAMIANI, 2008; SAHAY; SAHAY, 2013).
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1.6 - QUADRO RADIOLOGICO

Os locais tradicionais para detectar a presenca de raquitismo radiologicamente sdo as
extremidades distais do radio, ulna e fémur, além da tibia proximal. Estes locais sdo preferenciais
por apresentarem crescimento mais acelerado do esqueleto apendicular e, sendo assim
manifestam as caracteristicas de raquitismo na placa de crescimento de forma mais evidente do

que em outros sitios (PETTIFOR; PRENTICE, 2011; SAHAY; SAHAY, 2013).

A principal caracteristica radiologica consiste no desaparecimento da fina linha radiopaca
que demarca a zona provisoéria de calcificacdo. O acumulo do ostedide ndo mineralizado torna as
metafises espessas, alargadas, irregulares e concavas. No 0sso cortical observam-se afinamento e
textura grosseira. Deformidades e encurvamento dos 0ssos longos podem originar o0 geno varo ou
0 geno valgo. Nos casos mais graves podem ocorrer fraturas por insuficiéncia, com aspecto de
hipotransparéncia cortical linear bilateralmente, e osteopenia generalizada. O rosario raquitico
manifesta-se com retificacao e alargamento da extremidade esternal das costelas. No raquitismo,
a radiografia de mdo e punho revela, aléem da idade Ossea atrasada, as alteragcdes proprias do

raquitismo (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008; MISRA et al., 2008).

1.7 - QUADRO HISTOLOGICO

A biopsia 6ssea com marcagdo com tetraciclina € a maneira mais precisa para diagnosticar
0 raquitismo, no entanto, é raramente realizada por ser um exame invasivo e o diagndstico pode
ser normalmente firmado a partir de uma combinacdo de achados clinicos e laboratoriais

(SAHAY; SAHAY, 2012).
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1.8 - DIAGNOSTICO

O diagnéstico do raquitismo baseia-se na suspeita clinica e deve ter confirmacéo

laboratorial e radioldgica (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008; MISRA et al., 2008).

A avaliacdo de uma crianga com sinais clinicos de raquitismo deve incluir uma histéria
alimentar, com especial atencdo a ingesta de célcio e vitamina D, juntamente com um historico de
uso de medicamentos e exposicao solar, alem de investigar possivel doenca hepética, renal e/ou

ma absorcdo (SAHAY; SAHAY, 2012, 2013).

Diante da suspeita de raquitismo, deve-se dosar fésforo sérico e PTH para diferenciar

raquitismo hipocalcémico de raquitismo hipofosfatémico (SAHAY; SAHAY, 2012).

1.9 - TIPOS DE RAQUITISMO

Raquitismo engloba um grupo heterogéneo de doengas com diferentes etiologias
(SANTOS et al., 2009). As principais causas de raquitismo sdo deficiéncia de vitamina D e
raquitismo hipofosfatémico hereditario (FUJIWARA et al., 2013). Raquitismo também ocorre
guando os metabdlitos da vitamina D estdo deficientes. Isto pode ser devido a uma causa
hereditaria ou secundario a distarbios do intestino, pancreas, figado ou rim por alteracdo do

metabolismo da vitamina D (DIMITRI; BISHOP, 2007).

Raquitismo pode ser classificado em hipocalcémico ou hipofosfatémico. Raquitismo
hipocalcémico é causado por deficiéncia de célcio e/ou vitamina D, ocorrendo geralmente devido
a ingesta insuficiente ou metabolismo alterado de vitamina D, ou em alguns casos devido a

ingesta ou absorcao de calcio inadequada isoladamente. Raquitismo hipofosfatémico em geral é
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causado por perda renal de fosfato (VISWANATHAN; QUINTQOS, 2006; JAGTAP et al., 2012;

SAHAY; SAHAY, 2012, 2013; CHRISTODOULOU et al., 2013).

Outra forma de classificar o raquitismo é em nutricional e ndo nutricional (SAHAY;
SAHAY, 2012). Raquitismo nutricional desenvolve-se devido a ingesta deficiente ou absor¢édo
prejudicada de célcio, fésforo ou vitamina D (SAHAY; SAHAY, 2013), cuja prevaléncia é maior
em paises em desenvolvimento onde a ingesta de célcio e vitamina D sdo baixas, apesar da

exposicédo solar abundante (PETTIFOR, 2013).

1.9.1 - Raquitismo nutricional por deficiéncia de vitamina D

As causas de raquitismo por deficiéncia de vitamina D incluem ingesta inadequada de
calcio e vitamina D, ma absorc¢éo, baixa exposi¢cdo solar, doenca renal e hepatica cronicas, além

do uso cronico de drogas, a exemplo dos anticonvulsivantes (HAZZAZI et al., 2013).

Algumas doencas metabolicas hereditarias originam o raquitismo como quadro principal,
por interferirem no metabolismo da vitamina D. Dentre as principais causas genéticas estdo os

raquitismos dependentes de vitamina D tipos I e Il (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008).

A exposicdo solar é a principal fonte das vitaminas D3 (colecalciferol) e D2
(ergocalciferol), pois ambas séo raras nos alimentos, sendo encontradas em peixes gordurosos
como o salmdo e no 6leo de figado de peixes como o bacalhau (vitamina D3) e em vegetais e

cogumelos (vitamina D2) (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008; MISRA et al., 2008).

A vitamina D no organismo é proveniente da dieta e, principalmente, da sua sintese na

pele a partir da conversdo do 7-dihidrocolesterol, sob a acdo dos raios ultravioleta. A vitamina D
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sintetizada na pele, através da circulacdo, chega ao figado onde é convertida em 25-
hidroxivitamina D pela enzima 25-hidroxilase. Nos rins, o calcidiol é convertido pela enzima 1-
a-hidroxilase em 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), a forma ativa da vitamina D. A atividade
da 1-a-hidroxilase renal é regulada pelo paratorménio (PTH), célcio, fésforo e pelo préprio
calcitriol, sendo estimulada em caso de hipocalcemia e/ou hipofosfatemia (MECHICA, 1999;
FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008). A 1,25(0OH),D necessita interagir com o receptor de
vitamina D para efetuar suas acdes (DIMITRI; BISHOP, 2007; SANTOS et al., 2009),

estimulando a absorcdo intestinal de calcio e fdsforo (NIELSEN, 2012).

O melhor indicador do nivel de vitamina D é a dosagem de 250HD, a qual se constitui na
sua forma principal de circulagdo no organismo (MISRA et al., 2008; SAHAY; SAHAY, 2012;
BALASUBRAMANIAN; DHANALAKSHMI; AMPERAYANI, 2013). Entretanto, ndo ha
consenso sobre um ponto de corte diagndstico ou um teste com niveis adequados de sensibilidade
e especificidade (ELDER; BISHOP, 2014). A Sociedade Americana de Endocrinologia defende
concentragfes de 250HD acima de 30ng/dL (75nmol/L), como ideal para a salde déssea e define
deficiéncia como niveis menores que 20ng/dL (50nmol/L), ja o Instituto de Medicina dos EUA
aceita niveis acima de 20ng/dL como suficientes, menores que 15ng/dL como deficientes, e
abaixo de 5ng/dL como deficiéncia grave (BALASUBRAMANIAN; DHANALAKSHMI;
AMPERAYANI, 2013; VOGIATZI; DICKMAN; DEBOER, 2013). Os valores séricos de
250HD > 200ng/dL (500nmol/L) sdo considerados como toxicos (CHRISTODOULOU et al.,

2013).

Grupos de risco para o desenvolvimento de raquitismo por deficiéncia de vitamina D
incluem lactentes em aleitamento materno exclusivo, principalmente aqueles nascidos de maes

com baixos niveis de vitamina D, criancas que vivem em areas de alta latitude, que possuem dieta
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pobre em célcio, pigmentacdo mais escura da pele, uso de protetores solares ou costumes
religiosos ou sociais que limitam a exposicdo da pele a luz solar (PETTIFOR, 2004, 2008;

WAGNER; GREER, 2008; PETTIFOR; PRENTICE, 2011; SOLIMAN et al., 2013).

1.9.2 - Raquitismo dependente de vitamina D tipo | (RDVD 1)

Este tipo de raquitismo é um distdrbio autossémico recessivo causado pela deficiéncia da
enzima l-alfa-hidroxilase que se caracteriza pela conversdo defeituosa de 25-hidroxivitamina D
em 1,25-diidroxivitamina D correspondente a ativacdo final de vitamina D que acontece nos rins,
devido a mutacdes inativadoras no gene que codifica a enzima 1-alfa-hidroxilase (DIMITRI;

BISHOP, 2007; SAHAY; SAHAY, 2012, 2013).

1.9.3 - Raquitismo dependente de vitamina D tipo Il (RDVD II)

Raquitismo dependente de vitamina D tipo Il € uma doenca rara, de heranca autossdmica
recessiva, causada por mutacdo no gene que codifica o receptor de vitamina D, que determina
resisténcia a forma ativa da vitamina D (SANTOS et al., 2009; SAHAY; SAHAY, 2012, 2013).
E a forma mais severa e rara de raquitismo hereditario (SANTOS et al., 2009). A alopecia,
existente em 75% dos doentes, resulta da disfuncdo dos receptores de vitamina D nos
queratindcitos e estd associada a pior prognéstico (DIMITRI; BISHOP, 2007; SANTOS et al.,

2009; SAHAY; SAHAY, 2012, 2013).
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1.9.4 - Raquitismo Hipofosfatémico

Raquitismo hipofosfatémico é um grupo de doencas que compartilham caracteristicas
bioquimicas semelhantes, incluindo a excessiva perda renal de fosfato, fosforo sérico baixo e
valores baixos ou normais de 1,25(OH),D com consequente desordem do metabolismo
osteomineral (FILHO; CASTRO; DAMIANI, 2006; SILVA et al., 2009; BOWDEN et al., 2013;

CHEUNG; ROSCHGER; KLAUSHOFER, 2013).

Raquitismo hipofosfatémico €, comumente, causado pela perda renal de fosforo, que pode
ser isolada ou parte de um disturbio renal tubular generalizado. Deficiéncia nutricional é
incomum  (FILHO; CASTRO; DAMIANI, 2006; SAHAY; SAHAY, 2012;
SUKKHOJAIWARATKUL; MAHACHOKLERTWATTANA; POOMTHAVORN, 2013). A
maioria dos disturbios hipofosfatémicos sdo hereditarios, embora eles possam, raramente, ser
adquiridos (JAGTAP et al., 2012). Entre as formas hereditarias, a forma ligada ao cromossomo X

€ a mais comum (BARONCELLI; TOSCHI; BERTELLONI, 2012; SAHAY; SAHAY, 2013).

Raquitismo hipofosfatémico pode ser subdividido de acordo com a fisiopatologia
subjacente em associado ao peptideo fosfatdrico (FGF-23) e ndo associado ao FGF-23. FGF-23 é
um peptideo fosfatdrico, secretado, principalmente, por ostedcitos (NIELSEN, 2012). PTH
estimula a atividade de 1-a-hidroxilase aumentando a produgdo de 1,25(OH).D, e induz a
expressdo e a secrecdo de FGF-23 (BARONCELLI; TOSCHI; BERTELLONI, 2012). A
principal funcdo de FGF-23 é manter o fosfato sérico dentro do seu intervalo normal e servir
como um horménio regulador de 1,25(0OH),D. Além disso, FGF-23 coordena a reabsorcao renal
de fosforo de acordo com a sua demanda para a mineralizacdo dssea. O efeito fosfatirico de
FGF-23 é exercido por uma diminuicdo da expressdo do cotransportador sddio-fosfato nos rins

com a concomitante reducdo da reabsorcdo renal de fosforo e consequente fosfatiria. FGF-23
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atua também na diminuicdo da sintese de 1,25(OH),D por inibicdo da 1-a-hidroxilase e no
aumento da degradacdo de 1,25(0OH),D por inducdo da enzima 24-hidroxilase, resultando em
absorcdo intestinal diminuida de fésforo e calcio (SILVA et al., 2009; SOUZA et al., 2010;

NIELSEN, 2012; BOWDEN et al., 2013).

Nas tubulopatias, inclusive na sindrome de Fanconi, a hipofosfatemia leva a reducéo da
sintese do FGF-23 (FILHO; CASTRO; DAMIANI, 2006; FUJIWARA et al., 2013). Sindrome de
Fanconi ou acidose tubular renal proximal (tipo 2 - ATRP) é uma disfuncdo generalizada do
tubulo proximal renal, de causa hereditaria ou adquirida que conduz a reabsorcdo prejudicada de
aminoacidos, de glicose, de fosforo, de potéssio e de bicarbonato com a excre¢do aumentada
desses solutos na urina, gerando hipocalemia, hipofosfatemia e acidose metabdlica (BOWDEN et
al., 2013). Outra tubulopatia que pode ocorrer é a acidose tubular renal distal (tipo 1 - ATRD),
caracterizada por uma dificuldade em excretar ions de hidrogénio (SAHAY; SAHAY, 2013).
Suspeita-se de ATRD em condi¢des de hipocalemia, de hipercloremia, e de acidose metabdlica
com anion gap normal (SAHAY; SAHAY, 2012). Hipercalcilria ocorre devido a reabsorcado
0ssea, como resultado da acidose crénica e da diminuigdo da reabsorcao tubular renal de calcio

(SAHAY; SAHAY, 2013).

As doencas adquiridas onde a hipofosfatemia é FGF-23 dependente incluem os tumores
mesenguimatosos secretores de FGF-23 (Osteomalacia induzida por tumor), a displasia fibrosa
poliostotica e a sindrome do nevus epidérmico (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008;
SUKKHOJAIWARATKUL; MAHACHOKLERTWATTANA; POOMTHAVORN, 2013).
Osteomalacia induzida por tumor é uma sindrome paraneoplasica rara (SILVA et al., 2009), cujos
tumores sdo, geralmente, benignos e de crescimento lento, que ocorrem, principalmente, na

cabeca e no pescoco e menos frequentemente nos 0ssos e em outros tecidos. Os seios paranasais,
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0 pescoco e a mandibula sdo locais comuns destes tumores, porém sdo de dificil identificacdo e
devem ser localizados por tomografia computadorizada ou por ressonancia magnética nuclear

(FILHO; CASTRO; DAMIANI, 2006; HOUANG; CLARKSON; SIOSON, 2013).

A reducdo da absorcdo de fosfato no jejuno pode também ocorrer por uso crénico de
algumas drogas como o hidroxido de aluminio e os glicocorticoides, que também interferem na

absorcao intestinal de célcio (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008).

Causas genéticas de raquitismo hipofosfatémico com aumento da acdo do FGF-23
incluem o raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X (RHX), o raquitismo
hipofosfatémico autossdmico dominante (RHAD) e o raquitismo hipofosfatémico autossémico
recessivo (RHAR) (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008). O RHX é doenca de heranca
dominante ligada ao X causada por mutagdes inativadoras do gene PHEX (Endopeptidase
reguladora de fosfato no cromossomo X), responsavel por degradar o FGF-23 (SAHAY;
SAHAY, 2013). O RHAD decorre de mutagdes ativadoras do gene do FGF-23, que tornam a
molécula do FGF-23 resistente a clivagem (BARONCELLI; TOSCHI; BERTELLONI, 2012;
JAGTAP et al., 2012; NIELSEN, 2012). Existem duas formas de RHAR, que podem resultar de
mutacdes inativadoras dos genes da proteina DMP-1 (fosfoproteina &cida da matriz de dentina 1)
ou de pirofosfatase/fosfodiesterase ectonucleotideo 1 (ENPP1) (BARONCELLI; TOSCHI;
BERTELLONI, 2012; JAGTAP et al., 2012; NIELSEN, 2012). A causa genética de raquitismo
hipofosfatémico com reducéo da acdo do FGF-23 é o raquitismo hipofosfatémico hereditario com
hipercalcidria (RHHH) (BARONCELLI; TOSCHI; BERTELLONI, 2012). O RHHH é raro,
sendo causado por mutagdes inativadoras no gene SLC34A3, resultando em perda de funcéo do
co-transportador de sodio-fosfato (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008; NIELSEN, 2012;

FUJIWARA et al., 2013; SAHAY; SAHAY, 2013).
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Clinicamente, é impossivel distinguir raquitismo nutricional das diferentes formas de
raquitismo hereditario (NIELSEN, 2012). Raquitismo hipofosfatémico hereditario é,
frequentemente, associado a deformidade Ossea, a dor Ossea e ao atraso no crescimento.

Deformidade Gssea, por vezes, requer cirurgia para correcdo (FUJIWARA et al., 2013).

1.10 - TRATAMENTO

O tratamento do raquitismo deve propiciar melhora dos distdrbios metabdlicos, das
deformidades 6sseas e do ritmo de crescimento. O tratamento depende da etiologia do raquitismo
e deve ser mantido, ao menos, até o término do crescimento quando a causa persiste (FILHO;

SETIAN; DAMIANI, 2008).

O tratamento do raquitismo por deficiéncia de vitamina D é simples, de baixo custo
(ELDER; BISHOP, 2014), e responde, rapidamente, a administracdo de vitamina D, quer sob a
forma de suplementos orais, ou por radiacdo ultravioleta na pele (PETTIFOR; PRENTICE,
2011). Existem diferentes esquemas de tratamento que variam entre doses diarias de vitamina D e
uma unica grande dose ("terapia stoss”) (VISWANATHAN; QUINTOS, 2006;
BALASUBRAMANIAN; DHANALAKSHMI; AMPERAYANI, 2013). Recomenda-se 1000UI
por dia para recém-nascidos menores que 1 més, 1000-5000Ul diarias para criancas de 1 a 12
meses de idade, e 5000-10000UI por dia para criancas a partir de 1 ano de idade. O tratamento é
mantido até que haja evidéncia radiografica de cura. Em seguida, reduz-se a dose para 400Ul por

dia (SAHAY; SAHAY, 2012).

Em relacdo a ingesta de célcio, esta deve atingir aproximadamente 1000mg/dia (30-

75mg/kg) divididos em trés doses, para evitar a "sindrome de fome 0Ossea” (agravamento da
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hipocalcemia ap0s o inicio da terapia com vitamina D) (SAHAY; SAHAY, 2012). O tratamento
adequado promove melhora sintoméatica em poucas semanas. O calcidiol plasmético deve ser
mantido acima de 20ng/dL, e idealmente, maior que 30ng/dL, objetivando maior reducdo do PTH
plasmatico. A corre¢do das deformidades pode levar dois anos ou ser persistente, e necessitar de

cirurgia corretiva (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008).

“Terapia stoss” ¢ utilizada, extensamente, em alguns locais da Europa e consiste em uma
Unica dose com 200.000 a 600.000Ul de vitamina D administradas, oralmente ou por via
intramuscular (PETTIFOR; PRENTICE, 2011). “Terapia stoss” tem sido recomendada,
especialmente, em casos de dificil adesdo ao tratamento com doses diarias fracionadas
(VISWANATHAN; QUINTOS, 2006), contudo tais doses elevadas de vitamina D podem levar a

hipercalcemia (SAHAY; SAHAY, 2012).

A cura do raquitismo por deficiéncia de calcio pode ser alcangada apos tratamento com

suplementacéo de calcio por via oral (NIELSEN, 2012).

O tratamento de RDVD tipo | é feito com calcitriol. A dose depende da gravidade da
doenca e do peso corporal. A dose inicial para o raquitismo € de 1mcg/dia até ocorrer a melhora
Ossea. Posteriormente, a dose € reduzida para 0,25 a 1mcg/dia, dependendo dos resultados das
andlises bioquimicas. A ingesta adequada de célcio na dieta (30-75mg/kg/dia) deve ser mantida.
Os objetivos do tratamento visam atingir normocalcemia, manter niveis de PTH dentro dos

limites normais e evitar hipercalcitria (SAHAY; SAHAY, 2012, 2013).

O tratamento do RDVD tipo Il envolve o uso de calcitriol e suplementagdo de célcio. A
resposta individual varia com a severidade do defeito do receptor. A terapia € iniciada com doses

didrias de 2mcg de calcitriol e 1000mg de calcio. No entanto, a administracdo de doses
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extremamente elevadas de calcitriol (até 30-60mcg/dia) e de calcio (até 3g/dia) pode ser
necessaria. Infusdo de célcio, por um longo periodo de tempo, em uma veia central é uma
alternativa para pacientes refratarios e precisa ser continuada por varios meses (SAHAY;

SAHAY, 2012, 2013).

O tratamento do raquitismo hipofosfatémico depende da etiologia e da associa¢do ou ndo
com acdo aumentada do FGF-23 (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008), e geralmente,
compreende solucdo de fosfato e vitamina D ativa, ou seja, o calcitriol é adicionado para evitar o
hiperparatiroidismo secundario e também para aumentar a absorc¢do intestinal de fdsforo
(SUKKHOJAIWARATKUL; MAHACHOKLERTWATTANA; POOMTHAVORN, 2013).
Quando ndo ha aumento da acdo do FGF-23, o tratamento consiste na reposicdo de fosfato por
via oral na dose de 30 a 60mg/kg/dia, devendo-se fracionar a cada 6 horas para prevenir o
hiperparatireoidismo secundario. Deve-se iniciar o tratamento com 30mg/kg/dia de fosforo,

aumentando-se a dose gradativamente (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008; SILVA et al., 2009).

Nos casos em que ha aumento da acdo do FGF-23, o calcitriol deve ser acrescentado ao
fosfato, por via oral, na dose de 30 a 70ng/kg/dia. O calcitriol incrementa a absorc¢éo intestinal e a
reabsorcdo renal de célcio e de fosforo e reduz o defeito da mineralizacdo 6ssea. As formulas do
fosforo como cépsula ou dragea sdo mais interessantes do que as liquidas por permitirem
absorcdo mais lenta e possuirem menor contetdo de sodio. A reposicdo de fosforo pode causar
dor abdominal e diarreia osmética (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008; BARONCELLLI;

TOSCHI; BERTELLONI, 2012; JAGTAP et al., 2012; ELDER; BISHOP, 2014).

Em pacientes com osteomalacia induzida por tumor, a remocao cirurgica do tumor deve
ser realizada, o que permite a correcdo do excesso de fator fosfatirico e a cura (FILHO;

CASTRO; DAMIANI, 2006).
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O tratamento de pacientes com RHHH consiste apenas em suplementacédo oral de fosfato,
diferentemente dos tipos de raquitismo hipofosfatémico FGF-23 dependente hereditarios
(BARONCELLI; TOSCHI; BERTELLONI, 2012). Calcitriol ndo é indicado, devido a
hipercalcilria e aos niveis séricos elevados caracteristicos da doenca (FILHO; CASTRO;

DAMIANI, 2006; SAHAY; SAHAY, 2013).

.11 - PREVENCAO DE RAQUITISMO NUTRICIONAL

Raquitismo nutricional € uma doenca que pode ser evitada e sua prevencao deve se iniciar
ainda durante a gravidez. A medida mais simples para a prevencéo € a exposicao solar adequada,
todavia, em populagdes em que isso é impraticavel, a suplementacdo de vitamina D deve ser

instituida (HAZZAZI et al., 2013; PETTIFOR, 2013; ELDER; BISHOP, 2014).

Alimentos enriquecidos estdo sendo reconhecidos como uma importante fonte de vitamina
D, principalmente, em altas latitudes. A fortificacdo do leite tem sido reconhecida como um
método seguro, eficaz e aceitdvel (MISRA et al., 2008; BALASUBRAMANIAN;

DHANALAKSHMI; AMPERAYANI, 2013).

Os prematuros devem ser suplementados a partir do nascimento com 400-800Ul/dia por
causa da transferéncia inadequada da vitamina D materna, além dos problemas associados a
prematuridade, como insuficiéncia hepatica e renal, ma alimentagdo e dificuldades
gastrointestinais que prejudicam a absorcdo dos nutrientes (MISRA et al., 2008;

BALASUBRAMANIAN; DHANALAKSHMI; AMPERAYANI, 2013).

Para os lactentes que estdo em aleitamento materno exclusivo, a ingesta minima diaria de

400Ul/dia deve ser iniciada dentro de alguns dias ap6s o nascimento. Como a maioria das
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formulas infantis contém 400UI/L, as criancas que estdo em uso da férmula alimentar também
necessitam de suplementacdo, a menos que consumam mais de 1.000ml de férmula por dia
(PETTIFOR; PRENTICE, 2011; SAHAY; SAHAY, 2012; BALASUBRAMANIAN;

DHANALAKSHMI; AMPERAYANI, 2013).

De forma geral, recomenda-se a ingesta de vitamina D 400Ul/dia em criangas com menos
de um ano de vida e 600Ul/dia em crian¢as maiores de um ano de idade, como sugerido pelo
Instituto de Medicina dos EUA (BALASUBRAMANIAN; DHANALAKSHMI;
AMPERAYANI, 2013). Criangas e adolescentes em situagdo de maior risco de desenvolver
raquitismo e deficiéncia de vitamina D podem necessitar de doses ainda mais elevadas do que

400Ul/dia de vitamina D (WAGNER; GREER, 2008).

1.12 - COMPLICACOES

As principais complicacdes do raquitismo se relacionam com o préprio tratamento. Entre
elas, estdo a nefrocalcinose e o hiperparatireoidismo secundario e terciario (FILHO; CASTRO;
DAMIANI, 2006; BARONCELLI; TOSCHI; BERTELLONI, 2012). Por vezes, pode haver
comprometimento da altura final devido, em parte, ao prejuizo do crescimento nos primeiros anos

de vida e a falta de aderéncia ao tratamento (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008).

As doses de fosfato acima de 50mg/kg/dia podem estimular o PTH e dar origem ao
hiperparatireoidismo secundario com reducdo da calcemia, através da acdo direta do fosforo
sobre a secrecdo de PTH. A persisténcia do hiperparatiroidismo por longos periodos de tempo

pode levar a funcdo autbnoma da paratiredide, caracterizando o hiperparatireoidismo terciério,
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que, embora rara, é grave, levando a reabsorcéo 0ssea intensa, a nefrocalcinose e a insuficiéncia

renal (FILHO; CASTRO; DAMIANI, 2006).

Com o intuito de se evitar as complicagdes relacionadas ao tratamento de raquitismo
hipofosfatémico, diante de elevacdo do PTH plasmatico, deve-se reduzir a dose de fésforo e/ou
aumentar a dose do calcitriol, enquanto que diante de hipercalcilria deve-se reduzir a dose de

calcitriol e/ou de calcio (FILHO; SETIAN; DAMIANI, 2008).

O principal efeito da dose excessiva de calcitriol é a hipercalcilria, definida como a
excrecdo urinaria de calcio acima de 4mg/kg/dia ou a raz&o de célcio/creatinina superior a 0,7, no
primeiro ano de vida ou superior a 0,3, apds o primeiro ano. Se hipercalciuria estiver presente,
deve-se reduzir a dose de calcitriol (FILHO; CASTRO; DAMIANI, 2006; FILHO; SETIAN;
DAMIANI, 2008). Nefrocalcinose pode ser demonstrada em até 80% dos pacientes com RHX,
cujas calcificacbes renais se localizam nos tubulos e sdo compostas de fosfato de célcio

(SAHAY; SAHAY, 2013).

1.13—- MONITORAMENTO E ACOMPANHAMENTO

Visitas regulares a um especialista em doencas osteometabdlicas sdo necessarias para
monitorar o crescimento, a deformidade 6ssea e as complicacdes associadas (ELDER; BISHOP,

2014).

Durante a fase inicial, os pacientes devem ser avaliados, pelo menos, uma vez por
semana, com niveis séricos de célcio, de fdsforo, de fosfatase alcalina, de creatinina, de
1,25(0OH),D, de PTH, e de relacdo calcio/creatinina urinaria. Se os pardmetros bioquimicos ndo

respondem, a dose de 1,25(0OH),D deve ser aumentada gradualmente (SAHAY; SAHAY, 2013).
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O insucesso da terapéutica deve ser considerado se ndo houver resposta bioquimica apos 3
a 5 meses de tratamento (FILHO; CASTRO; DAMIANI, 2006; SAHAY; SAHAY, 2013).
Normalmente, os niveis de célcio e fésforo tornam-se normais dentro de 6 a 10 dias, enquanto
que o PTH e os niveis de 250HD normalizam dentro de 1 a 2 meses e a fosfatase alcalina sérica

em 3 a 6 meses (BALASUBRAMANIAN; DHANALAKSHMI; AMPERAYANI, 2013).

Apds 3 meses, recomenda-se obter 0s niveis séricos de calcio, de fosforo, de magnésio, de
fosfatase alcalina, de 250HD e de PTH (FILHO; CASTRO; DAMIANI, 2006).
Subsequentemente, 0s niveis de 250HD podem ser monitorizados anualmente
(BALASUBRAMANIAN; DHANALAKSHMI; AMPERAYANI, 2013). Ultrassonografia de
vias urinarias deve ser realizada a cada 6 a 12 meses (FILHO; CASTRO; DAMIANI, 2006;
JAGTAP et al., 2012). As radiografias devem mostrar melhora evidente ap6s 4 semanas de
tratamento e deve ser repetido apds 3 meses, quando as placas de crescimento devem ter
recuperado a aparéncia normal. Os pacientes podem ser avaliados em intervalos de 3 meses,
durante a terapia de manutencdo. Radiografias de méo sé&o realizadas uma vez por ano para

verificar o reaparecimento de alteragdes raquiticas (SAHAY; SAHAY, 2013).
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RESUMO

O raquitismo é uma doenca caracterizada por um distarbio da mineralizacdo de cartilagem nas placas de
crescimento que leva ao retardo no crescimento e a deformidades dsseas. O diagnostico baseia-se na
suspeita clinica e é confirmado por alteracfes radiogréaficas e laboratoriais. O tratamento do raquitismo
depende de sua etiologia e deve propiciar melhora dos disturbios metabolicos, da sintomatologia e do
ritmo de crescimento. Objetivo: Avaliar clinica e laboratorialmente os pacientes portadores de raquitismo
do Ambulatério de Doengas Osteometabdlicas do Servico de Endocrinologia e Metabologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe. Pacientes e métodos: Estudo retrospectivo, descritivo,
no qual foram avaliados os dados referentes ao diagndstico, aos parametros laboratoriais e ao tratamento e
suas complicacdes, coletados através de revisdo de prontudrios de um total de sete pacientes. Resultados:
Entre os resultados obtidos, foi encontrado que 71,4% eram do sexo feminino, 57,1% eram portadores de
raquitismo hipofosfatémico, 71,4% apresentaram deformidades osteoarticulares, todos foram submetidos a
terapéutica medicamentosa e 42,9% evoluiram com alteracBes ultrassonograficas de vias urinarias
decorrentes do tratamento. Conclusdo: O atraso no diagnostico da doenca pode ocasionar sequelas
osteoarticulares e afetar o crescimento de forma irreversivel, dessa forma, torna-se importante o
conhecimento das alteragdes clinicas e laboratoriais para a breve suspeita clinica e para o0 encaminhamento
precoce dos pacientes a servicos especializados, além de um seguimento ambulatorial regular com o
objetivo de prevenir e monitorizar as possiveis complica¢fes decorrentes do tratamento da patologia.

Descritores: Raquitismo; Hipocalcemia; Hipofosfatemia.
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ABSTRACT

Rickets is a disorder of defective mineralization of cartilage in the epiphyseal growth plates, leading to
growth retardation and skeletal deformities. The diagnosis of rickets is based on clinical suspicion, and
must be confirmed by radiographic and laboratory abnormalities. Treatment of rickets depends on its
etiology and should provide improved metabolic disorders, the symptoms and the rate of growth.
Objective: This study aims to evaluate the clinical and laboratory aspects of the patients with Rickets
from the Ambulatory of Osteometabolic Diseases located in the Hospital of Federal University of Sergipe.
Patients and methods: Retrospective, descriptive study, in which evaluated data regarding the diagnosis,
laboratory parameters, treatment and complications, were collected through chart review of all seven
patients. Results: It was observed that 71.4% were female, 57.1% were carriers of hypophosphatemic
rickets, 71.4% had osteoarticular deformities, all the pacients underwent drug therapy and 42.9%
progressed to sonographic alterations of the urinary tract from the treatment. Conclusion: The delay in
diagnosis of the disease can cause osteoarticular sequelae and irreversibly affect growth. Therefore it is
crucial to know the clinical and laboratorial findings to promote clinical suspicion and early referral of
patients to the specialist. Regular outpatient follow-ups are also important in preventing and monitoring
potential complications arising from the treatment of the Rickets.

Keywords: Rickets; Hypocalcemia; Hypophosphatemia.
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INTRODUCAO

O raquitismo é a doenca osteometabolica mais comum da infancia (1), e é caracterizado por um
disturbio da mineralizagdo de cartilagem nas placas de crescimento de criangas, levando ao alargamento
das extremidades de 0ssos longos, ao retardo no crescimento e a deformidades 0sseas (2,3).

O diagnostico do raquitismo baseia-se na suspeita clinica e deve ter confirmacdo laboratorial e
radioldgica (1,4). A avaliacdo de uma crianga com sinais clinicos de raquitismo deve incluir uma historia
alimentar, com especial atencdo a ingesta de célcio e vitamina D, juntamente com um histérico de uso de
medicamentos e exposic¢ao solar, além de investigar possivel doenca hepatica, renal e/ou ma absor¢édo
(5,6).

As manifestac@es clinicas do raquitismo dependem da etiologia e da idade de inicio da doenga (1).
Os sinais incluem alargamento dos pulsos e tornozelos, geno varo ou valgo, rosario raquitico, tdrax
carinatum, cifoescoliose e craniotabes, entre outros (4,6,7,8). O tipo de deformidade e 0 membro afetado
dependem da idade da crianca (1,9).

Os locais tradicionais para detectar a presenca de raquitismo radiologicamente sdo as
extremidades distais do réadio, ulna e fémur, além da tibia proximal (6,10).

Raquitismo pode ser classificado em hipocalcémico ou hipofosfatémico. Raquitismo
hipocalcémico é causado por deficiéncia de célcio e/ou vitamina D, ocorrendo geralmente devido a ingesta
insuficiente ou metabolismo alterado de vitamina D. Raquitismo hipofosfatémico em geral é causado por
perda renal de fosfato (5,6,11,12,13). A maioria dos distarbios hipofosfatémicos é hereditaria (4), sendo
que a forma ligada ao cromossomo X é a mais comum (6,14). Outra forma de classificar o raquitismo €é
em nutricional e ndo nutricional (5). Clinicamente é impossivel distinguir raquitismo nutricional das
diferentes formas de raquitismo hereditario (15).

O tratamento do raquitismo deve propiciar melhora dos disturbios metabdlicos, das deformidades
6sseas e do ritmo de crescimento. O tratamento depende da etiologia do raquitismo (1). Raquitismo por

deficiéncia de vitamina D responde, rapidamente, a administracdo de vitamina D (10). O tratamento de
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raquitismo hipofosfatémico é feito com reposicdo de fosforo e calcitriol, o qual promove a absorcéo
intestinal e a reabsorcdo renal de célcio e de fdsforo, reduzindo o defeito da mineralizagdo Gssea
(1,14,16,17,18).

As principais complicag¢fes do raquitismo estdo relacionadas ao prdprio tratamento. Entre elas,
estdo a nefrocalcinose e o hiperparatireoidismo secundério e terciario (7,17).

Em virtude dessas consideracfes, o presente estudo tem como objetivo avaliar clinica e
laboratorialmente os pacientes portadores de raquitismo/osteomalacia do Ambulatério de Doencas
Osteometabolicas (ADOM) do Servico de Endocrinologia e Metabolismo do Hospital Universitario (HU)

da Universidade Federal de Sergipe (UFS).

PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo, com abordagem quantitativa de sete pacientes
diagnosticados com raquitismo/osteomalacia em seguimento clinico no Ambulatério de Doengas
Osteometabolicas (ADOM) do Servico de Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS). O projeto de pesquisa foi submetido a aprovacdo do Comité
de Etica em Pesquisa do HU-UFS CAEE N° 30800814.70000.5546 e 0s pacientes ou seus responsaveis
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apds terem sido informados e esclarecidos
sobre o estudo.

Os critérios de inclusdo foram o diagndstico prévio de raquitismo/osteomalacia e o seguimento
ambulatorial no HU-UFS. O critério de exclusdo foi a recusa a participacdo no estudo.

As informagOes referentes aos pacientes foram obtidas a partir da anélise de prontuérios. Os
dados obtidos foram: nome, sexo, idade, peso, altura, cor da pele, diagnostico, patologias associadas,
caracteristicas clinicas, exames laboratoriais e de imagem, dose diaria de carbonato de calcio, de vitamina

D e de solucdo de fosfato, por ocasido da primeira e da ultima consulta ambulatorial.
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Em relacdo a avaliacdo de crescimento foram utilizadas as curvas de crescimento propostas pela
Organizac¢do Mundial da Saiude (OMS) em 2006 e 2007 (19), adotadas pelo Ministério da Satde do Brasil
como padrdes de referéncia para avaliacdo do crescimento de criancas e de adolescentes no Brasil.

Os parametros laboratoriais avaliados foram hemograma, pelo método de impedancia associado
a citometria de fluxo; ureia, pelo método calorimétrico; creatinina, pelo método enzimatico; albumina pelo
método verde de bromocresol; célcio total, pelo método calorimétrico; célcio ibnico, pelo método
fluorimetria; fosforo inorgénico, pelo método phosphomolyhdate; fosfatase alcalina, pelo método cinético;
PTH, pelo método quimioluminescéncia; 25-hidroxivitamina D, pelo método quimioluminescéncia;
calcitria pelo método Arsenazo Il e fosfaturia pelo método Daly e Ertingshausen modificado.

Os exames de imagem avaliados ao longo do seguimento ambulatorial foram: radiografia
simples, ultrassonografia de vias urindrias e densitometria mineral dssea.

Para a analise estatistica dos resultados obtidos, utilizou-se o programa GraphPad Prism, versdo
12.0 para Windows, 2012 (San Diego, CA, USA). As varidveis numéricas foram descritas como média e

desvio-padréo.

RESULTADOS

Todos os sete pacientes com diagnostico de raquitismo/osteomalacia em acompanhamento no
ADOM do HU-UFS concordaram em participar do estudo.

Nossa casuistica foi composta por cinco individuos do sexo feminino (71,4%) e dois do sexo
masculino (28,6%). Seis pacientes sdo pardos (85,7%) e um é negro (14,3%). Os demais dados
demograficos estdo apresentados na tabela 1.

Em relagdo ao diagndstico etiolégico do raquitismo/osteomalacia foi evidenciada a presenca de
quatro pacientes portadores de raquitismo hipofosfatémico (57,1%), um dependente de vitamina D tipo 2

(14,3%), um nutricional por deficiéncia de vitamina D (14,3%), e outro, osteomalacia induzida por tumor
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(14,3%). A média e o desvio padrdo do nimero de consultas e do tempo de seguimento ambulatorial, em
anos, foram 21,0 £ 13,7 (6,0 — 40,0) e 7,3 £ 5,0 (1,0 — 12,0), respectivamente.

No tocante aos antecedentes familiares, somente um paciente apresentou historia familiar de
raquitismo.

As deformidades osteoarticulares compativeis com o diagnostico de raquitismo/osteomalacia
estiveram presentes em cinco pacientes (71,4%) e foram representadas por rosario raquitico, hipercifose,
geno valgo bilateral em membros inferiores, geno varo bilateral em membros superiores, pectus
carinatum, anquilose de quadril, protrusdo frontal, facies triangular. No que diz respeito as outras
alteracdes clinicas, foram observadas fraturas em trés pacientes (42,8%), acometimento dentario (cérie)
em dois pacientes (26,6%) e alopecia em outros trés pacientes (42,8%) da casuistica.

Evidenciamos que, em relacdo a curva de crescimento estatura para idade, por ocasido da
primeira consulta, dois pacientes encontravam-se abaixo do percentil 0,1 e outro entre os percentis 0,1 e 3,
ao passo que na Ultima consulta um paciente encontrava-se entre os percentis 0,1 e 3 e outro estava abaixo
do percentil 0,1.

Os valores laboratoriais obtidos a partir do hemograma, da ureia, da creatinina e da albumina e
os dados laboratoriais do metabolismo mineral por ocasido da primeira e da Gltima consulta ambulatorial
sdo apresentados nas tabelas 2 e 3, respectivamente. A fosfatase alcalina foi o parametro laboratorial que
apresentou niveis séricos mais alterados em relagdo aos valores de referéncia.

Em relagdo aos exames de imagem como densitometria 6ssea, somente dois pacientes foram
submetidos a realizacdo do exame e nenhum destes apresentou baixa massa 6ssea para idade e sexo. Entre
os pacientes que foram submetidos a ultrassonografia de vias urinarias foi observado que, por ocasido da
primeira consulta, somente um realizou este exame, 0 qual ndo apresentou alteracfes, entretanto por
ocasido da Ultima consulta, cinco pacientes realizaram o0 mesmo exame, sendo detectada a presencga de

litiase renal em dois pacientes (28,6%) e de nefrocalcinose em um (14,3%).



40

Todos os pacientes foram submetidos a terapéutica medicamentosa de acordo com o diagnostico
etioldgico do raquitismo/osteomalacia. Em face do tratamento atual, todos os pacientes estavam em uso de

vitamina D e apenas um paciente estava usando fosfato (tabela 4).

DISCUSSAO

Raquitismo é uma doenca decorrente de um defeito na mineralizacdo @ssea, provocando
anormalidades da cartilagem da placa de crescimento, principalmente, em 0ssos longos. Em adultos, é
caracterizada por uma fragilidade generalizada do esqueleto devido a mineralizagao defeituosa conhecida

como osteomalécia (12).

No mundo, raquitismo é a forma mais comum de doenca osteometabdlica em criancgas (9), embora
seja considerada uma doenca pouco frequente, especialmente, nos paises desenvolvidos (2). Raquitismo e
osteomalécia constituem importantes problemas de satde publica nos paises em desenvolvimento (1,3,20).
Neste estudo, foram avaliados clinica e laboratorialmente o total de sete pacientes diagnosticados com
raquitismo/osteomalacia em acompanhamento no ADOM do HU-UFS.

Raquitismo engloba um grupo heterogéneo de doencas com diferentes etiologias (2). As principais
causas de raquitismo sdo deficiéncia de vitamina D e raquitismo hipofosfatémico hereditario (21).
Atualmente, acredita-se que o raquitismo hereditario € a causa mais prevalente de raquitismo em paises
desenvolvidos (15). Embora o Brasil seja reconhecido como um pais em desenvolvimento, 0 nosso estudo
mostrou maior prevaléncia de raquitismo hipofosfatémico, divergindo de outros estudos (22). Somente foi
evidenciado um caso (14,3%) de raquitismo nutricional por deficiéncia de vitamina D, apesar da elevada
radiacdo solar que incide em nosso pais durante a maior parte do ano, em consonancia com Menezes Filho
e cols. (1).

Segundo Jagtap (12) os principais problemas consequentes do raquitismo em criangas sdo 0 atraso
no crescimento e a ocorréncia de deformidades 6sseas, situagdo em concordancia com nosso trabalho. No

presente estudo, apenas trés pacientes possuiam medidas de estatura registrada no prontuario tanto na
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primeira consulta quanto na ultima, o que dificultou a avaliacdo do crescimento dos pacientes ao longo do
seguimento. Alguns pacientes apresentavam deformidades désseas e sintomatologia que impossibilitaram a
correta medigdo antropométrica. Os trés pacientes avaliados em relagdo ao crescimento, segundo as curvas
de crescimento da OMS (19), possuiam estatura abaixo daquela esperada para idade, sendo que dois
desses apresentaram muito baixa estatura para idade por ocasido da primeira consulta, consoante Jagtap
(12).

Neste estudo, evidenciamos a presenca de deformidades osteoarticulares em cinco pacientes
(71,4%), acometendo coluna vertebral, membros superiores e inferiores, em concordancia com 0s
trabalhos de Dimitri e cols. (9); Menezes Filho e cols. (1) e Sahay e cols. (6). Estes autores afirmam que o
tipo de deformidade 6ssea e 0 membro afetado dependem da faixa etéria, sendo que as deformidades dos
antebracos e arqueamento posterior da tibia distal s&o0 mais comuns em criangas que engatinham, enquanto
que, o joelho varo é um achado caracteristico em criancas que iniciaram a deambulacdo. O acometimento
osteoarticular apresentou elevada frequéncia, a qual deve ser decorrente ao atraso do diagndstico e a
irregularidades da adesdo ao tratamento em nosso meio.

Outras alteracdes clinicas que podem ocorrer no raquitismo, como a carie, a alopecia e a fratura,
também foram observadas neste estudo. Para alguns autores, o atraso na erupgao dentéria e a ma qualidade
do esmalte dos dentes aumentam o risco de carie (4,6,7,8,18). Outros sugerem que a alopecia pode resultar
da disfuncdo dos receptores de vitamina D nos queratindcitos, estando associada a pior prognéstico
(2,5,6,9).

Os niveis séricos de célcio, de fésforo e de fosfatase alcalina indicam a possibilidade de
raquitismo, levando a investigacdo diagndstica com os exames subsequentes (1). Em nossa casuistica,
evidenciamos que dentre os pardmetros laboratoriais avaliados, a fosfatase alcalina e o fésforo foram os
que, marcadamente, encontravam-se alterados, contribuindo assim, para a suspeita diagndstica por ser um
excelente marcador de atividade da doenca. Em relagdo ao fdésforo, deve-se lembrar de que, suas
concentracBes estdo, geralmente, baixas em ambos o0s tipos de raquitismos. J& o calcio apresenta

concentracdes, em geral, normais no raquitismo hipofosfatémico e diminuidas no raquitismo
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hipocalcémico (5,6), ndo constituindo um bom parametro para o diagndstico e nem para o seguimento dos
casos de raquitismo/osteomalacia em nosso trabalho.

O tratamento do raquitismo depende da etiologia (1). No caso do raquitismo hipofosfatémico, o
tratamento preconizado se baseia na reposicdo de fosfato e calcitriol, conforme Silva e cols. (23) e
Sukkhojaiwaratkul e cols. (14). Ja o tratamento de raquitismo hipocalcémico compreende a administragdo
de vitamina D (10), além da reposicéo de célcio (5).

Menezes Filho e cols. (1) preconizam que o tratamento do raquitismo deve propiciar melhora dos
distdrbios metabdlicos, das deformidades Gsseas e do ritmo de crescimento. Visitas regulares a um
especialista em doencas osteometabdlicas sdo necessarias para monitorizar o crescimento, a deformidade
Ossea, e as complicacOes associadas (18). Durante a terapia de manutencdo, os pacientes podem ser
avaliados em intervalos de trés meses (6). No nosso trabalho, apesar da elevada média do nimero de
consultas e do tempo de seguimento ambulatorial, em anos, 21,0 e 7,3 respectivamente, nem todos os
pacientes foram submetidos a avaliacdo por exames de imagem, 0s quais sdo importantes para 0 manejo
clinico destes pacientes. 1sso mostra uma falha no acompanhamento e monitoramento nestes casos.

Complicacdes decorrentes do tratamento, como nefrocalcinose e litiase renal, estiveram presentes
em trés pacientes (42,9%), submetidos ao exame de ultrassonografia de vias urinérias, corroborando os
relatos de Menezes Filho e cols. (7) e Baroncelli e cols. (17), os quais afirmam que as principais
complicagbes do raquitismo se relacionam com o proprio tratamento, entre elas, a nefrocalcinose e o
hiperparatireoidismo secundario e terciario. Alguns estudos sugerem que o exame de ultrassonografia de
vias urinarias deve ser realizado a cada 6 a 12 meses (7,12).

As limitagOes apresentadas nesta casuistica referem-se a falta de padronizacdo do seguimento
ambulatorial como medidas sistematicas de peso e altura, consultas médicas periddicas, além de
regularidade na realizacdo de exames complementares como densitometria éssea, ultrassonografia de vias
urinarias e dosagens séricas trimestrais de PTH e 25-hidroxivitamina-D. Desta forma, a realizagdo do

presente estudo permitiu o reconhecimento da problematica da assisténcia ao portador de
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raquitismo/osteomalacia, contribuindo para implantacdo de protocolo para diagndstico e seguimento
ambulatorial desta patologia.

A luz dos nossos resultados concluimos que o atraso no diagnostico da doenca pode ocasionar
sequelas osteoarticulares e afetar o crescimento de forma irreversivel, acarretando sérios prejuizos na
qualidade de vida destes pacientes. Dessa forma, torna-se importante o conhecimento das alteracGes
clinicas e laboratoriais por parte do pediatra para a breve suspeita clinica e para o encaminhamento
precoce dos pacientes a servigos especializados, além de um seguimento ambulatorial regular com o

objetivo de prevenir e monitorizar as possiveis complicagbes decorrentes do tratamento da patologia.
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TABELAS

TABELA 1. Dados demograéficos de pacientes com raquitismo/osteomalacia.

DADO

DEMOGRAFICO

PRIMEIRA CONSULTA

AMBULATORIAL

X = DP (variagéo)

ULTIMA CONSULTA
AMBULATORIAL

X = DP (variagéo)

Idade (anos)
Altura (m)
Peso (Kg)

IMC (Kg/m?)

17,6 + 15,6 (7,0 - 52,0)
1,26 0,3 (0,98 — 1,66)
34,9 +35,3 (12,0 - 97,3)

18,9 + 10,9 (12,6 — 35,3)

26,3 + 16,5 (10,0 — 61,0)
1,38+ 0,18 (1,24 — 1,66)
48,1 + 28,7 (25,3 - 97,3)

21,9 +12,6 (12,6 — 35,7)

IMC: indice de massa corporal
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TABELA 2. Dados bioquimicos de pacientes com raquitismo/osteomalacia.

DADO BIOQUIMICO

PRIMEIRA CONSULTA
AMBULATORIAL

X + DP (variacéo)

ULTIMA CONSULTA
AMBULATORIAL

X + DP (variagéo)

Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%0)
Leucécitos (cels/mm?)
Plaquetas (K/uL)
Ureia (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

Albumina (g/dL)

11,9 +3,3 (4,9 - 15,10)
40,3 +5,1 (34,7 - 45,0)

8386 + 1877 (6000 — 10800)
298900 + 65090 (183000 — 373000)
41,0 + 37,7 (14,0 - 115,0)
0,9+0,6(0,3-2,1)

44+02(41-47)

12,7+1,9(9,1-14,1)
39,4 +6,3 (28,0 - 45,9)

7150 + 3073 (3830 — 12400)
267800 + 49300 (203000 — 342000)
25 + 18,4 (8,0 — 54,0)
0,85+0,4 (0,5-1,3)

4,4 +0,4 (35-5,0)




TABELA 3. Dados

raquitismo/osteomalacia.

laboratoriais do  metabolismo
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mineral de pacientes com

DADO LABORATORIAL

PRIMEIRA CONSULTA

AMBULATORIAL

X = DP (variagéo)

ULTIMA CONSULTA
AMBULATORIAL

X = DP (variagéo)

Calcio Total (mg/dL)
Célcio I6nico (mg/dL)
Fosforo (mg/dL)
Fosfatase Alcalina (U/L)
PTH (pg/dL)

250HD (ng/dL)
Calciaria (mg/24horas)

Fosfataria (mg/24horas)

9,1+1,0(8,0-10,7)
3,027 (1,4-4,6)
2,8+0,9 (2,0-4,2)
763,3 + 690 (36 — 1680)
104 + 135,2 (9,0 — 300)
26,1+ 7,9 (19,0 — 34,0)
93,4 + 47,3 (7,6 — 104,0)

835,8 + 743,8 (171 — 1619)

87+04(83-92)
304+17(1,14-47)
2,9+0,6(2,1-37)
619 + 998 (29,0 — 2743)
46,7 +555 (11 — 166,5)
39,5+ 15,2 (20,3 - 64,0)
100,4 + 82,8 (25,9 — 200,0)

312 + 290 (130 — 646)

PTH: paratorménio; 250HD: 25-hidroxivitamina-D.



Tabela 4. Tratamento medicamentoso de pacientes com raquitismo/osteomalacia.

TRATAMENTO TRATAMENTO
AMBULATORIAL AMBULATORIAL
PACIENTE ETIOLOGIA
INICIAL ATUAL
: _ : Calcitriol Vitamina D3
Paciente 1 Hipofosfatémico 5
Solucéo fosfatada CaCOg;
] ) ] o Vitamina D3
Paciente 2 Hipofosfatémico Calcitriol
CaCoO;
: Dependente de Calcitriol
Paciente 3 : : Solucéo fosfatada
vit. D tipo 2 CaCO;
) ) o o Vitamina D3
Paciente 4 Hipofosfatémico Calcitriol
CaCoO;
: Nutricional por _ Vitamina D3
Paciente 5 . : Calcio quelado _
deficiéncia de vit. D Célcio quelado
] ) ] Vitamina D3 Calcitriol
Paciente 6 Hipofosfatémico
C&COg C&COg
: Osteomalacia induzida Calcitriol Calcitriol
Paciente 7
por tumor Fosfato Fosfato

CaCOa3: carbonato de célcio; vit. D: vitamina D.
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