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Resumo

A hipercalcemia é uma condi¢gdo pouco
comum na infancia; dentre as causas mais
comuns destacam-se hiperparatireoidismo
primdrio, neoplasia, imobilizagio prolon-
gada, tireotoxicose, diurético tiazidico,
suplementos contendo cdlcio, sindrome
leite-dlcali, intoxica¢do por vitamina D, in-
fecgdes e causa idiopatica. Apresentamos
trés casos de hipercalcemia grave por causas
incomuns em criangas. O primeiro paciente
tinha historia de febre alta acompanhada
de queda do estado geral, emagrecimento
e mialgia. Extensa investigacido preliminar
ndo definiu a etiologia, porém uma revisdo
da historia clinica revelou contato prolon-
gado com ave de estimacdo e uma sorologia
positiva para clamidia confirmou o diag-
ndstico de psitacose. O segundo paciente
apresentava adenomegalia generalizada e
hepatoesplenomegalia acompanhadas de
febre por um més, tendo sido identificado
Paracoccidioides brasiliensis no mielograma;
o paciente apresentou melhora parcial com
uso de sulfametoxazol+trimetoprima, com
posterior surgimento de multiplas lesdes os-
teoliticas. Uma baciloscopia do lavado gés-
trico foi positiva para Mycobacterium tuber-
culosis, tratado com rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol, com boa evolu-
¢ao. O terceiro paciente ja era acompanhado
por hipercalcitria e hipomagnesitria idiopa-
ticas e fazia uso didrio de colecalciferol; per-
deu dois quilogramas nos udltimos dois me-
ses. Nenhuma causa de hipercalcemia pode
ser detectada nos exames laboratoriais. As
capsulas de colecalciferol foram analisadas
e encontrou-se uma quantidade de 832.000
Ul de vitamina D. A hipercalcemia aguda
na infincia pode ser decorrente de intoxica-
¢a0 exOgena por vitamina D, bem como de
causas infecciosas. A possivel relacio causal
entre psitacose e ocorréncia da hipercalcemia
alerta para a necessidade de investiga¢do de-
talhada dos antecedentes epidemioldgicos.
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ABSTRACT

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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INTRODUCAO

A hipercalcemia é definida como nivel sérico de calcio total
(CaT) > 11 mg/dL ou de Ca ionico (Cai) > 1,4 mmol/L.
Nivel sérico de CaT > 14 mg/dL ou > 3,5 mmol/L caracteriza
a hipercalcemia grave e requer tratamento imediato.' As
manifestagdes clinicas e complica¢es da hipercalcemia sdo
fraqueza, fadiga, dor abdominal, vomitos, constipacio,
letargia, coma, fibrilagio ventricular, polidria, nictdria,
desidratacio e lesdo renal aguda. Quando a hipercalcemia
¢ persistente, pode levar a litiase renal, nefrocalcinose e
calcificagdo de tecidos moles.*

E uma condicio pouco comum na infincia e dentre as
causas mais prevalentes destacam-se o hiperparatireoidismo
prolongada,
tireotoxicose, diurético tiazidico, suplementos contendo

primdrio,  neoplasia,  imobilizag¢io

calcio, sindrome leite-dlcali, intoxica¢do por vitamina D,

hipercalcemia associada a infeccoes e idiopdtica.’
Apresentamos trés casos de hipercalcemia grave de

causas incomuns em criangas.

RELATO DOS cAsoOs

Caso 1: HIPERCALCEMIA E ANIMAL DE ESTIMACAO

G.S.M., masculino, 6 anos, branco, previamente higido.
Ha 2 semanas apresentou episddios de febre alta com
duragido de 3 dias, ndo sendo identificada causa aparente.
Evoluiu com queda do estado geral, vomitos, 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, acido urico = 8,40 mg/dL,
LDH = 248 U/L, albumina = 3,10 g/dL, hemoglobina =
12 g/dL, leucdcitos = 40.370/mm? (segmentados = 33.870/
mm?, linfécitos = 3.670/mm?, mondcitos = 1.930/mm’) e
plaquetas = 616.000/mm?. Radiografia de térax normal.
Dosagem de PTH = 8,10 pg/mL; vitamina D = 17,0 ng/mL.

A hipercalcemia foi refratdria a hidratagao e furosemida
(até 3 mg/kg/dia). Foimedicado com pamidronato dissodico
0,5 mg/kg, com boa resposta apds 7 dias (CaT = 9,1 mg/
dL). Durante a investigacio, detectou-se aumento da
ecogenicidade renal bilateral atribuida a nefrocalcinose por
hipercalcitiria. As radiografias do esqueleto nio revelaram
lesdes liticas e a biopsia de medula Gssea foi normal.
A cintilografia dssea evidenciou dreas de calcificacio
heterotdpica difusa em pulmdes e estdbmago. A tomografia
de torax mostrou areas sugerindo calcificacio metastdtica
e fibrose intersticial, confirmadas posteriormente por
biépsia pulmonar (Figura 1).
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Figura 1. A esquerda (aumento de 40x), coloracao de hematoxilina-
eosina: espessamento intersticial importante por células com
citoplasma claro, associada a hiperplasia de pneumdcitos tipo 2 e
alguns focos de calcificacdo. A direita (aumento de 40x), coloracao
de von Kossa: calcificacdo na maioria dos septos alveolares. A
imunohistoquimica, extensa fibrose intersticial recente.

Sorologias para citomegalovirus, hepatites B e
C, Epstein-Barr, sifilis, toxoplasmose, rubéola, HIV
e HTLV 1 e 2 foram negativas. O paciente persistia
com aumento da contagem de leucdcitos totais e
neutréfilos. A reavaliacio da anamnese evidenciou
contato prolongado com Nymphicus hollandicus
(calopsita).

Sorologias  para  Mycoplasma  pnewmoniae
e Chlamydia trachomatis apresentavam titulos
positivos para IgM. Tratado com azitromicina por 7
dias, observando-se nova elevacio da calcemia nesse
periodo (CaT = 14,5 mg/dL); optou-se por mudanga
de antibidtico para doxiciclina por 21 dias, como
tratamento empirico de psitacose, com excelente
resposta clinica e normalizagdo dos niveis de cilcio.
Posteriormente, houve confirmag¢do soroldgica de

infeccao aguda por Chlamydia psittaci.

CAsO 2: FEBRE, ANEMIA E, ENTAO, HIPERCALCEMIA

J.V.S., masculino 6 anos, branco, com febre alta ha 1
més, evoluindo com aumento do volume abdominal
e lesdes na pele. Ao exame, estava descorado e
febril, com linfonodomegalia cervical e axilar (1,0-
1,5 cm, moveis), hepatoesplenomegalia, e lesdes
cutdneas variceliformes em face e tronco. Os exames
laboratoriais mostraram: hemoglobina = 6,8 g/dL,
plaquetas = 102.000/mm?, leucdcitos = 6.060/mm?,
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 torax: condensa¢io
peri-hilar e auséncia de alteracdes Osseas.

O mielograma excluiu leucemia, porém, o
exame micoldgico identificou Paracoccidioides
brasilienses. Iniciado sulfametoxazol+trimetoprima



(8 mg/kg/dia); apds 7 dias, evoluiu com leucopenia
(2.950/mm3) e plaquetopenia  (48.000/mm?),
associadas a anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg/d.
Evoluiu com artralgia, dificuldade de deambulacdo,
hipoatividade e desidratacdo associados a distarbios
eletroliticos (CaT = 12,9 mg/dL, K = 2,2 mEq/L).

Foi suspensa anfotericina B no 20e dia devido a
diminui¢io da hepatoesplenomegalia e distarbios
eletroliticos. Manteve CaT = 14,9 mg/dL e p = 6,1
mg/dL, sem relagdo com os niveis séricos de PTH
(PTH < 1 pg/mL). Evoluiu com calcitria (13 mg/kg/
dia), sinais de nefrocalcinose e nefrolitiase, piora da
fungio renal, e surgimento de multiplas lesdes liticas
em claviculas, escapulas, arcos costais e umeros, com
escorregamento epifisdrio de umero bilateral.

A cintilografia 6ssea evidenciou hipercaptagao
difusa nessas lesdes. O quadro persistiu até o 2e més
de internac¢do, quando um novo mielograma mostrou
hipoplasia acentuada e uma bidpsia hepdtica revelou
grande quantidade de fungos. Além disso, uma cultura
do lavado géstrico foi positiva para Mycobacterium
tuberculosis.

Foi iniciado tratamento para tuberculose e
reintroduzido o tratamento com anfotericina por
mais 20 dias, tendo evoluido com normalizacio
dos parametros laboratoriais, melhora clinica e
erradicacdo do fungo. O presente caso foi relatado por
Tresoldi et al.,' e sua inclusio de forma modificada
e resumida nessa série se dd para efeito comparativo
com os outros dois casos apresentados.

CAsO 3: SUPLEMENTO DE VITAMINA D PREPARADO EM
FARMACIA DE MANIPULACAO

V.A.S,,
acompanhamento desde o 1¢ ano de vida por

masculino, pardo, 8 anos, em
hematiria microscopica recorrente secunddria a
hipercalcitiria e hipomagnesiuria idiopaticas. Em uso
de 6xido de magnésio e piridoxina, hidroclorotiazida
e colecalciferol 2.000 Ul/dia. Perda de 2 kg nos
ultimos dois meses e na ultima semana apresentou
vomitos pos-prandiais, inapeténcia, adinamia, dor em
membros inferiores, politria e nicturia.

Os exames laboratoriais mostraram: CaT = 18,5
mg/dL; potédssio (K) = 1,9 mmol/L; creatinina =
0,8 mg/dl; clearance de creatinina = 52 ml/min., e
calciuria = 439 mg/24h. Apés trés dias de hidratacio,
correcio do K, uso de metilprednisolona (2 mg/kg/
dia), espironolactona e furosemida, foi introduzido
pamidronato dissddico (duas doses de 0,5 mg/kg
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cada, em dois dias consecutivos), resultando em
rapida queda dos niveis séricos do CaT até 10 mg/dL.

A investigagdo para neoplasias (radiografias
de toérax, ossos longos, cranio, bacia e coluna e
ultrassonografia abdominal) foi negativa. Nao foi
encontrada evidéncia de doenga granulomatosa.
As dosagens de hormonios tireoideanos e
paratireoideanos estavam dentro dos valores de
referéncia. Cintilografia de tireoide e paratireoides
sem alteragdes. O nivel sérico de vitamina D foi >
150 ng/ml (referéncia: 30 a 100 ng/mL). As cdpsulas
do medicamento foram submetidas a andlise em
laboratério de referéncia, sendo o teor de vitamina D

estimado em 832.000 UI por capsula.

DiscussAo

Um artigo recente descreve o curso natural da
psitacose como doenga influenza-like, mas que pode
cursar como pneumonia, endocardite e encefalite.
Descreve-se caracteristicamente monocitose no sangue
periférico e lesdes pulmonares com acimulo de células
inflamatoérias.’ Na literatura, nao encontramos relatos
de hipercalcemia associada a infeccoes por Chlamydia
sp. No entanto, sabe-se que infeccdes bacterianas podem
causar destruigdo Ossea, resultante do excesso de geragao
de osteoclastos. Citocinas inflamatérias como TNF-
alfa, IL-1, TL-6 atuam estimulando o receptor RANKL
presente no osteoblasto. Este, por sua vez, acopla-se ao
RANK, presente no pro-osteoclasto, que se transforma
em osteoclasto maduro, promovendo reabsor¢ao Ossea
com aumento da calcemia.®

No nosso Caso 1, consideramos a historia
epidemiolégica para o inicio do tratamento
empirico com doxaciclina, e a resposta clinica
pode confirmar, juntamente com a sorologia,
o diagnéstico de psitacose. Nesse caso,
ndo conseguimos excluir a possibilidade de
polimorfismos nos genes que regulam a degradacao
do calcitriol.

A hipercalcemia é descrita em doengas
granulomatosas (sarcoidose, tuberculose) e infec¢oes
fangicas. A associagao de Paracoccidioides brasiliensis
e hipercalcemia é rara, com poucos casos publicados
previamente, sem elucida¢io quanto ao mecanismo
da hipercalcemia.’

A forma abrupta como a calcemia se instalou e
normalizou sugere que a lise Gssea tenha sido fator
mais importante para sua génese.' Sabe-se do aumento
de sintese de calcitriol por macréfagos em doengas
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granulomatosas.® ! Esse mecanismo jd foi contestado
em paracoccidioidomicose.!! Porém, nesse caso havia
associagdo com tuberculose, podendo este ser um
mecanismo adicional da génese da hipercalcemia.

Na dltima década observou-se aumento da
prescricdo e uso de suplementos de vitamina D
motivada por estudos de associacdo, com o intuito de
aproveitamento de potenciais beneficios pleiotropicos
em varios sistemas e 6rgdos.'>'> Em que se pese a
caréncia de evidéncias mais consistentes em relagiao
a suplementagio de vitamina D e seu impacto sobre
diversas doencas, tornou-se comum encontrar-se
pacientes com consumo da dose didria de 800 a 4.000
Ul/dia de vitamina D, as vezes, por anos.'*

A intoxicagdo por vitamina D em criangas e
adolescentes é um evento raro e geralmente estd
associado a erros de manipulagio. Em relatos de
casos, a quantidade ingerida diaria variou de 40.000
a 560.000 Ul/dia e estes casos se apresentaram com
hipercalcemia grave, hipercalcitria e nefrocalcinose. '
No entanto, hd descri¢do de casos de intoxicagdo por
vitamina D, mesmo com consumo dentro da dose
didria recomendada.'¢

Polimorfismos em genes que regulam a sintese
e hidroxilacdo da vitamina D e da proteina ligante
poderiam influenciar os niveis séricos da vitamina
D, como ocorre na sindrome de Williams, causada
por mutagdes na CYP24A1, levando a diminui¢io da
sintese da 24-hidroxilase e, consequente diminui¢do
da degradagio de calcitriol.*?

Portanto, o uso de vitamina D deve ser guiado
por evidéncias cientificas e, em casos especiais,
com monitorizacdo periddica dos niveis séricos de
CaT, Cai, vitamina D e calciuria.'” A prescri¢do de
vitamina D manipulada deve ser feita com cautela e
em farmacias que atendam a requisitos de qualidade.

Em conclusio, a hipercalcemia aguda na infancia
pode ser decorrente de vdrias causas, incluindo
inflamatdrias, infecciosas, bem como a intoxicacdo
exdgena por vitamina D. No melhor do nosso
conhecimento, fato inédito foi a possivel relacio
causal entre psitacose e ocorréncia de hipercalcemia,
alertando para a necessidade de investigagio
detalhada dos antecedentes epidemioldgicos e, assim,
instituicdao precoce do tratamento adequado.

] Bras Nefrol 2017;39(2):213-216
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