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Hipercalcemia em crianças: relato de três casos com 
apresentações clínicas incomuns

Hypercalcemia in children: three cases report with unusual clinical 
presentations

A hipercalcemia é uma condição pouco 
comum na infância; dentre as causas mais 
comuns destacam-se hiperparatireoidismo 
primário, neoplasia, imobilização prolon-
gada, tireotoxicose, diurético tiazídico, 
suplementos contendo cálcio, síndrome 
leite-álcali, intoxicação por vitamina D, in-
fecções e causa idiopática. Apresentamos 
três casos de hipercalcemia grave por causas 
incomuns em crianças. O primeiro paciente 
tinha história de febre alta acompanhada 
de queda do estado geral, emagrecimento 
e mialgia. Extensa investigação preliminar 
não definiu a etiologia, porém uma revisão 
da história clínica revelou contato prolon-
gado com ave de estimação e uma sorologia 
positiva para clamídia confirmou o diag-
nóstico de psitacose. O segundo paciente 
apresentava adenomegalia generalizada e 
hepatoesplenomegalia acompanhadas de 
febre por um mês, tendo sido identificado 
Paracoccidioides brasiliensis no mielograma; 
o paciente apresentou melhora parcial com 
uso de sulfametoxazol+trimetoprima, com 
posterior surgimento de múltiplas lesões os-
teolíticas. Uma baciloscopia do lavado gás-
trico foi positiva para Mycobacterium tuber-
culosis, tratado com rifampicina, isoniazida, 
pirazinamida e etambutol, com boa evolu-
ção. O terceiro paciente já era acompanhado 
por hipercalciúria e hipomagnesiúria idiopá-
ticas e fazia uso diário de colecalciferol; per-
deu dois quilogramas nos últimos dois me-
ses. Nenhuma causa de hipercalcemia pôde 
ser detectada nos exames laboratoriais. As 
cápsulas de colecalciferol foram analisadas 
e encontrou-se uma quantidade de 832.000 
UI de vitamina D. A hipercalcemia aguda 
na infância pode ser decorrente de intoxica-
ção exógena por vitamina D, bem como de 
causas infecciosas. A possível relação causal 
entre psitacose e ocorrência da hipercalcemia 
alerta para a necessidade de investigação de-
talhada dos antecedentes epidemiológicos.

Resumo

Palavras-chave: hipercalcemia; infecção; 
psitacose; vitamina D.

Hypercalcemia is a rare condition in child-
hood; the most common causes are pri-
mary hyperparathyroidism, malignancy, 
prolonged immobilisation, thyrotoxicosis, 
thiazide diuretic, supplements containing 
calcium, milk-alkali syndrome, vitamin D 
intoxication, infections and idiopathic. We 
present three cases of severe hypercalcemia 
of unusual causes in children. The first pa-
tient had high fever, poor general condi-
tion, weight loss and myalgia. Extensive 
preliminary investigation did not define 
the etiology, but a review of medical his-
tory revealed prolonged contact with pet 
bird and a positive serology for Chlamydia 
confirmed the diagnosis of psittacosis. The 
second patient had generalized lymphade-
nopathy and hepatosplenomegaly with fe-
ver a month ago. Paracoccidioides brasil-
iensis was identified in myelogram; the 
patient showed partial improvement with 
the use of co-trimoxazole, with subsequent 
emergence of multiple osteolytic lesions. 
A smear of gastric lavage was positive for 
Mycobacterium tuberculosis and the pa-
tient was treated with rifampicin, isonia-
zid, ethambutol and pyrazinamide, with 
improvement of clinical condition. The 
third patient was treated by hypercalciuria 
and idiopathic hypomagnesiuria with daily 
use of cholecalciferol; the patient had a 
two quilograms of weight loss in the past 
two months. No cause of hypercalcemia 
could be detected in laboratory workout. 
The capsules of cholecalciferol were ana-
lyzed and presented an amount of 832,000 
IU of vitamin D per capsule. Acute hyper-
calcemia in childhood may be due to ex-
ogenous vitamin D intoxication, as well 
as infectious causes. The possible causal 
relationship between psittacosis and occur-
rence of hypercalcemia alert to the need for 
detailed investigation of the epidemiologi-
cal antecedents.
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Introdução

A hipercalcemia é definida como nível sérico de cálcio total 
(CaT) > 11 mg/dL ou de Ca iônico (Cai) > 1,4 mmol/L. 
Nível sérico de CaT > 14 mg/dL ou > 3,5 mmol/L caracteriza 
a hipercalcemia grave e requer tratamento imediato.1-3 As 
manifestações clínicas e complicações da hipercalcemia são 
fraqueza, fadiga, dor abdominal, vômitos, constipação, 
letargia, coma, fibrilação ventricular, poliúria, nictúria, 
desidratação e lesão renal aguda. Quando a hipercalcemia 
é persistente, pode levar a litíase renal, nefrocalcinose e 
calcificação de tecidos moles.4

É uma condição pouco comum na infância e dentre as 
causas mais prevalentes destacam-se o hiperparatireoidismo 
primário, neoplasia, imobilização prolongada, 
tireotoxicose, diurético tiazídico, suplementos contendo 
cálcio, síndrome leite-álcali, intoxicação por vitamina D, 
hipercalcemia associada a infecções e idiopática.3

Apresentamos três casos de hipercalcemia grave de 
causas incomuns em crianças.

Relato dos casos

Caso 1: Hipercalcemia e animal de estimação

G.S.M., masculino, 6 anos, branco, previamente hígido. 
Há 2 semanas apresentou episódios de febre alta com 
duração de 3 dias, não sendo identificada causa aparente. 
Evoluiu com queda do estado geral, vômitos, mialgia 
e emagrecimento de 3 kg, tendo procurado o pronto-
socorro, apresentando-se desidratado e com dores 
abdominais. Os exames laboratoriais mostraram Cai = 2,8 
mmol/L, K = 2,7 mEq/L, Mg = 1,0 mEq/L, creatinina = 
1,49 mg/dL, ureia = 82 mg/dL, ácido úrico = 8,40 mg/dL, 
LDH = 248 U/L, albumina = 3,10 g/dL, hemoglobina = 
12 g/dL, leucócitos = 40.370/mm3 (segmentados = 33.870/
mm3, linfócitos = 3.670/mm3, monócitos = 1.930/mm3) e 
plaquetas = 616.000/mm3. Radiografia de tórax normal. 
Dosagem de PTH = 8,10 pg/mL; vitamina D = 17,0 ng/mL.

A hipercalcemia foi refratária à hidratação e furosemida 
(até 3 mg/kg/dia). Foi medicado com pamidronato dissódico 
0,5 mg/kg, com boa resposta após 7 dias (CaT = 9,1 mg/
dL). Durante a investigação, detectou-se aumento da 
ecogenicidade renal bilateral atribuída a nefrocalcinose por 
hipercalciúria. As radiografias do esqueleto não revelaram 
lesões líticas e a biópsia de medula óssea foi normal. 
A cintilografia óssea evidenciou áreas de calcificação 
heterotópica difusa em pulmões e estômago. A tomografia 
de tórax mostrou áreas sugerindo calcificação metastática 
e fibrose intersticial, confirmadas posteriormente por 
biópsia pulmonar (Figura 1).

Figura 1. À esquerda (aumento de 40x), coloração de hematoxilina-
eosina: espessamento intersticial importante por células com 
citoplasma claro, associada à hiperplasia de pneumócitos tipo 2 e 
alguns focos de calcificação. À direita (aumento de 40x), coloração 
de von Kossa: calcificação na maioria dos septos alveolares. À 
imunohistoquímica, extensa fibrose intersticial recente.

Sorologias para citomegalovírus, hepatites B e 
C, Epstein-Barr, sífilis, toxoplasmose, rubéola, HIV 
e HTLV 1 e 2 foram negativas. O paciente persistia 
com aumento da contagem de leucócitos totais e 
neutrófilos. A reavaliação da anamnese evidenciou 
contato prolongado com Nymphicus hollandicus 
(calopsita).

Sorologias para Mycoplasma pneumoniae 
e Chlamydia trachomatis apresentavam títulos 
positivos para IgM. Tratado com azitromicina por 7 
dias, observando-se nova elevação da calcemia nesse 
período (CaT = 14,5 mg/dL); optou-se por mudança 
de antibiótico para doxiciclina por 21 dias, como 
tratamento empírico de psitacose, com excelente 
resposta clínica e normalização dos níveis de cálcio. 
Posteriormente, houve confirmação sorológica de 
infecção aguda por Chlamydia psittaci.

Caso 2: febre, anemia e, então, hipercalcemia

J.V.S., masculino 6 anos, branco, com febre alta há 1 
mês, evoluindo com aumento do volume abdominal 
e lesões na pele. Ao exame, estava descorado e 
febril, com linfonodomegalia cervical e axilar (1,0-
1,5 cm, móveis), hepatoesplenomegalia, e lesões 
cutâneas variceliformes em face e tronco. Os exames 
laboratoriais mostraram: hemoglobina = 6,8 g/dL, 
plaquetas = 102.000/mm3, leucócitos = 6.060/mm3, 
ureia = 27mg/dL, creatinina = 0,48 mg/dL, fosfatase 
alcalina = 429 UI/mL e albumina = 2,2 g/dL. Sorologia 
para HIV negativa. Radiografia de tórax: condensação 
peri-hilar e ausência de alterações ósseas.

O mielograma excluiu leucemia, porém, o 
exame micológico identificou Paracoccidioides 
brasilienses. Iniciado sulfametoxazol+trimetoprima 
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(8 mg/kg/dia); após 7 dias, evoluiu com leucopenia 
(2.950/mm3) e plaquetopenia (48.000/mm3), 
associadas a anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg/d. 
Evoluiu com artralgia, dificuldade de deambulação, 
hipoatividade e desidratação associados a distúrbios 
eletrolíticos (CaT = 12,9 mg/dL, K = 2,2 mEq/L).

Foi suspensa anfotericina B no 20º dia devido à 
diminuição da hepatoesplenomegalia e distúrbios 
eletrolíticos. Manteve CaT = 14,9 mg/dL e p = 6,1 
mg/dL, sem relação com os níveis séricos de PTH 
(PTH < 1 pg/mL). Evoluiu com calciúria (13 mg/kg/
dia), sinais de nefrocalcinose e nefrolitíase, piora da 
função renal, e surgimento de múltiplas lesões líticas 
em clavículas, escápulas, arcos costais e úmeros, com 
escorregamento epifisário de úmero bilateral.

A cintilografia óssea evidenciou hipercaptação 
difusa nessas lesões. O quadro persistiu até o 2º mês 
de internação, quando um novo mielograma mostrou 
hipoplasia acentuada e uma biópsia hepática revelou 
grande quantidade de fungos. Além disso, uma cultura 
do lavado gástrico foi positiva para Mycobacterium 
tuberculosis.

Foi iniciado tratamento para tuberculose e 
reintroduzido o tratamento com anfotericina por 
mais 20 dias, tendo evoluído com normalização 
dos parâmetros laboratoriais, melhora clínica e 
erradicação do fungo. O presente caso foi relatado por 
Tresoldi et al.,1 e sua inclusão de forma modificada 
e resumida nessa série se dá para efeito comparativo 
com os outros dois casos apresentados.

Caso 3: suplemento de vitamina D preparado em 
farmácia de manipulação

V.A.S., masculino, pardo, 8 anos, em 
acompanhamento desde o 1º ano de vida por 
hematúria microscópica recorrente secundária à 
hipercalciúria e hipomagnesiúria idiopáticas. Em uso 
de óxido de magnésio e piridoxina, hidroclorotiazida 
e colecalciferol 2.000 UI/dia. Perda de 2 kg nos 
últimos dois meses e na última semana apresentou 
vômitos pós-prandiais, inapetência, adinamia, dor em 
membros inferiores, poliúria e nictúria.

Os exames laboratoriais mostraram: CaT = 18,5 
mg/dL; potássio (K) = 1,9 mmol/L; creatinina = 
0,8 mg/dl; clearance de creatinina = 52 ml/min., e 
calciúria = 439 mg/24h. Após três dias de hidratação, 
correção do K, uso de metilprednisolona (2 mg/kg/
dia), espironolactona e furosemida, foi introduzido 
pamidronato dissódico (duas doses de 0,5 mg/kg 

cada, em dois dias consecutivos), resultando em 
rápida queda dos níveis séricos do CaT até 10 mg/dL.

A investigação para neoplasias (radiografias 
de tórax, ossos longos, crânio, bacia e coluna e 
ultrassonografia abdominal) foi negativa. Não foi 
encontrada evidência de doença granulomatosa. 
As dosagens de hormônios tireoideanos e 
paratireoideanos estavam dentro dos valores de 
referência. Cintilografia de tireoide e paratireoides 
sem alterações. O nível sérico de vitamina D foi > 
150 ng/ml (referência: 30 a 100 ng/mL). As cápsulas 
do medicamento foram submetidas à análise em 
laboratório de referência, sendo o teor de vitamina D 
estimado em 832.000 UI por cápsula.

Discussão

Um artigo recente descreve o curso natural da 
psitacose como doença influenza-like, mas que pode 
cursar como pneumonia, endocardite e encefalite. 
Descreve-se caracteristicamente monocitose no sangue 
periférico e lesões pulmonares com acúmulo de células 
inflamatórias.5 Na literatura, não encontramos relatos 
de hipercalcemia associada a infecções por Chlamydia 
sp. No entanto, sabe-se que infecções bacterianas podem 
causar destruição óssea, resultante do excesso de geração 
de osteoclastos. Citocinas inflamatórias como TNF-
alfa, IL-1, IL-6 atuam estimulando o receptor RANKL 
presente no osteoblasto. Este, por sua vez, acopla-se ao 
RANK, presente no pró-osteoclasto, que se transforma 
em osteoclasto maduro, promovendo reabsorção óssea 
com aumento da calcemia.6

No nosso Caso 1, consideramos a história 
epidemiológica para o início do tratamento 
empírico com doxaciclina, e a resposta clínica 
pôde confirmar, juntamente com a sorologia, 
o diagnóstico de psitacose. Nesse caso, 
não conseguimos excluir a possibilidade de 
polimorfismos nos genes que regulam a degradação 
do calcitriol.

A hipercalcemia é descrita em doenças 
granulomatosas (sarcoidose, tuberculose) e infecções 
fúngicas. A associação de Paracoccidioides brasiliensis 
e hipercalcemia é rara, com poucos casos publicados 
previamente, sem elucidação quanto ao mecanismo 
da hipercalcemia.7

A forma abrupta como a calcemia se instalou e 
normalizou sugere que a lise óssea tenha sido fator 
mais importante para sua gênese.1 Sabe-se do aumento 
de síntese de calcitriol por macrófagos em doenças 
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granulomatosas.8-10 Esse mecanismo já foi contestado 
em paracoccidioidomicose.11 Porém, nesse caso havia 
associação com tuberculose, podendo este ser um 
mecanismo adicional da gênese da hipercalcemia.

Na última década observou-se aumento da 
prescrição e uso de suplementos de vitamina D 
motivada por estudos de associação, com o intuito de 
aproveitamento de potenciais benefícios pleiotrópicos 
em vários sistemas e órgãos.12,13 Em que se pese a 
carência de evidências mais consistentes em relação 
à suplementação de vitamina D e seu impacto sobre 
diversas doenças, tornou-se comum encontrar-se 
pacientes com consumo da dose diária de 800 a 4.000 
UI/dia de vitamina D, às vezes, por anos.14,15

A intoxicação por vitamina D em crianças e 
adolescentes é um evento raro e geralmente está 
associado a erros de manipulação. Em relatos de 
casos, a quantidade ingerida diária variou de 40.000 
a 560.000 UI/dia e estes casos se apresentaram com 
hipercalcemia grave, hipercalciúria e nefrocalcinose.16 
No entanto, há descrição de casos de intoxicação por 
vitamina D, mesmo com consumo dentro da dose 
diária recomendada.16

Polimorfismos em genes que regulam a síntese 
e hidroxilação da vitamina D e da proteína ligante 
poderiam influenciar os níveis séricos da vitamina 
D, como ocorre na síndrome de Williams, causada 
por mutações na CYP24A1, levando à diminuição da 
síntese da 24-hidroxilase e, consequente diminuição 
da degradação de calcitriol.4,9

Portanto, o uso de vitamina D deve ser guiado 
por evidências científicas e, em casos especiais, 
com monitorização periódica dos níveis séricos de 
CaT, Cai, vitamina D e calciúria.17 A prescrição de 
vitamina D manipulada deve ser feita com cautela e 
em farmácias que atendam a requisitos de qualidade.

Em conclusão, a hipercalcemia aguda na infância 
pode ser decorrente de várias causas, incluindo 
inflamatórias, infecciosas, bem como a intoxicação 
exógena por vitamina D. No melhor do nosso 
conhecimento, fato inédito foi a possível relação 
causal entre psitacose e ocorrência de hipercalcemia, 
alertando para a necessidade de investigação 
detalhada dos antecedentes epidemiológicos e, assim, 
instituição precoce do tratamento adequado.
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