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Resumo

Atualmente, muitos brasileiros tém uti-
lizado vitamina D (25-OHD) como su-
plemento vitaminico para prevencdo de
diversas doengas cronicas, apesar da fal-
ta de dados cientificos consistentes sobre
o papel deste secosteroide na prevenc¢do
de doencas que ndo as do metabolismo
mineral. A intoxicagdo por vitamina D é
rara, mas devido ao seu uso indiscrimina-
do tem ocorrido com maior frequéncia.
Nesse relato, um homem diabético de 70
anos de idade com doenga renal cronica
(creatinina sérica de 1,6 mg/dL) passou a
fazer uso de colecalciferol e calcitriol para
recomposi¢ao dos niveis de 25-OHD, que
eram de 16 ng/mL. O mesmo desenvolveu
quadro de lesdo renal aguda (creatinina =
5,7 mg/dL), ap6s 45 dias. Este processo
emergiu em paralelo ao surgimento de hi-
percalcemia e niveis circulantes elevados
de vitamina D. Foram suspensas a ad-
ministracdo de vitamina D e calcitriol, a
hipercalcemia foi tratada com hidratacio
endovenosa, seguida de diurético de alca e
posteriormente pamidronato. O paciente,
que havia sido encaminhado para dialise,
ndo necessitou desse tratamento. Os niveis
de 25-OHD voltaram ao normal 14 meses
apds a sua suspensdo, e os niveis de crea-
tinina voltaram aos patamares anteriores
24 meses apos esse evento. A dose prescri-
ta de vitamina D correspondeu a 2000 UI/
dia, a qual ndo é considerada inadequada
segundo recomendagdes atuais. Existe, no
entanto, na literatura controvérsia quanto
a sensibilidade individual a vitamina D.
Naio pode ser descartado o uso inapro-
priado pelo paciente e nem eventual erro
de manipula¢io. Embora raro, o quadro
de intoxica¢do por vitamina D é grave e
potencialmente pode levar a complicacoes
clinicas irreversiveis.
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ABSTRACT

Nowadays vitamin D (25-OHD) defi-
ciency is supposed to be a global epi-
demic condition. Expectedly, vitamin
D measurement and intake exponen-
tially increased in Brazil in this decade.
Although the benefit of vitamin D to
general health is still in debate, its in-
discriminate use potentially may lead
to enhance the incidence of vitamin D
intoxication, which is considered a rare
disorder. We report a case of a 70 year
old diabetic male with chronic renal
disease (blood creatinine of 1.6 mg/dL)
who progressed suddenly to acute kid-
ney injury (blood creatinine of 5.7 mg/
dL) associated with hypercalcemia and
high blood levels of vitamin D. Vitamin
D and calcitriol were discontinued and
hypercalcemia was managed by hydra-
tion followed by furosemide. Thereaf-
ter, disodium pamidronate was admin-
istered and the patient did not undergo
on dialysis. It took approximately 14
months to normalize 25-OHD levels
and blood creatinine returned to basal
levels only after 24 months. The indi-
cated labeling dosage was 2000 IU, but
most likely the vitamin D manipulated
preparation was higher as the vitamin D
blood levels were very high. Although
rare, vitamin D intoxication is becom-
ing more frequent as the patients use fre-
quently manipulated preparations that
could be subject to errors in the manu-
facturing and labeling of the tablets or
capsules. The present report alerts to
the potential increase in the incidence
of severe vitamin D intoxication due to
the frequent use of this secosteroid as
a nutritional supplement. At the same
time, it is necessary to improve regula-
tion on the nutrient supplement market.

Keywords: acute kidney injury; poisoning;
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INTRODUCAO

O paratorménio e a vitamina D (25-OHD) sdao os
horménios chave do controle do metabolismo de
cédlcio. O primeiro atua diretamente no tecido ésseo e
rim, aumentando o fluxo de célcio para a circulacdo.
Indiretamente, tem agio intestinal por estimular a
sintese de 1,25-diidroxicolecalciferol (1,25-OH,D) no
rim, que incrementa a absorcdo intestinal de calcio.

A hipercalcemia pode ser provocada pela excessiva
reabsorcdo Ossea, retencdo renal de cédlcio, absor¢io
excessiva pelo intestino ou uma combinagdo desses
fatores.! Na doenca renal cronica (DRC) comumente
se observam niveis de célcio sérico dentro da faixa
normal, no limite inferior ou mesmo abaixo do
normal a depender do estdgio de disfuncido renal.

Apenas na doenca renal cronica terminal
a  hipercalcemia pode ocorrer associada a
hiperparatireoidismo tercidrio. Desta forma, quando
ocorre hipercalcemia nas fases iniciais da DRC, essa
alteragao poderefletirapresenca de outrasmorbidades,
e como causas mais frequente o hiperparatireoidismo
primdrio e as neoplasias malignas.??

Outras causas menos frequentes sdo a sarcoidose,
tuberculose ou outras doencgas granulomatosas,
intoxicacdo por vitamina D, imobilizacdo, entre
outras.”* Atualmente, assistimos a uma preocupacao
crescente com os niveis sanguineos de vitamina D, a
qual ndo é limitada a comunidade cientifica, sendo
alvo frequente de reportagens na midia leiga.

Nos ultimos anos, a demanda por dosagem de
25-OHD aumentou exponencialmente, bem como
o uso de suplementa¢io deste hormonio. O uso
indiscriminado tem levado a eleva¢io de casos de
intoxicacdo, os quais podem ocorrer por erros ligados
ao paciente e ou ao fornecedor. Nesse presente relato
descrevemos um paciente com DRC estavel com piora
subita da funcdo renal e hipercalcemia associadas a
intoxicagao por vitamina D.

REeLATO DO cAsO

Masculino, 70 anos de idade, caucasiano, hipertenso
hd 18 anos, e diabético tipo 2 hd 4 anos. Desenvolveu
coronariopatia, e foi submetido a radioterapia
conformacional dois anos antes devido a cancer de
prostata. Exames laboratoriais iniciais, antes da
suplementacdo com vitamina D, mostravam: ureia
= 70 mg/dL; creatinina = 1.6 mg/dL; hemoglobina =
15,0 g/dL; célcio = 10,2 mg/dL; fosfato = 4,2 mg/dL,
paratormoénio (PTH) = 93 pg/mL, sem proteinuria.
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H4 45 dias iniciou 2000 UI vitamina D3/dia
(devido a dosagem prévia de 25-OHD de 16 ng/
mL), associado a 0,25 mcg de calcitriol. Apresentava
sintomas de fraqueza, nduseas e mal-estar, associados
a piora da funcdo renal (ureia = 142 mg/dL e creatinina
5,7 mg/dL). Nessa ocasiio, exames mostraram:
calcemia total = 13,4 mg/mL; célcio idnico = 1,69
mmol/L; 1,25 dihidroxicolecalciferol = 59 pg/mL
(faixa normal de 18 a 72 pg/mL) e PTH = 15,3 pg/mL.

Foi encaminhado para iniciar programa de didlise
devido a piora da funcdo renal. Foram excluidos na
investigacdo os diagnésticos de mieloma multiplo e
outras neoplasias por meio de exames bioquimicos
e imagem. Foram também excluidas infecches
granulomatosas. Ultrassonografia renal normal, sem
sinais de nefrocalcinose.

Nesse periodo de investigagio o unico exame
alterado foi a dosagem de 25-OHD, que veio bastante
elevada (7,5 vezes mais do que o nivel de 20 ng/mL
ou 5 vezes mais se considerarmos o nivel de 30 ng/
Ml). Foram, portanto, suspensas a sua administracao
e do calcitriol.

Em um periodo de 60 dias, o paciente, devido ao
quadro clinico, foi internado trés vezes por periodos
em torno de 3 a 5 dias. Durante essas internacdes,
recebeu infusdes de soro fisioldgico 0,9% associado
a furosemide EV, além de pamidronato 90 mg em
infusdo endovenosa. Houve melhora da fung¢io renal,
juntamente com o desaparecimento dos sintomas e da
calcemia. Esse padrdo se manteve apds a diminuicdo
dos niveis séricos de vitamina D. Em 2 anos, os niveis
de creatinina voltaram ao padrdo anterior (Tabela 1).

Todos os protocolos envolvendo esse paciente foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto-USP, consoante com a Declaragdo de Helsinki. Foi
obtido consentimento informado do paciente.

DiscussAo

Nesse relato, foi detectada hipercalcemia com piora
da funcdo renal em paciente com DRC, coincidente
com o inicio de suplementag¢io oral de vitamina D3,
associada a ingestdo de calcitriol. Detectou-se somente
um aumento importante dos niveis sanguineos de
25-OHD e hipercalcemia. Apds a suspensdo dessa
suplementacdo e o controle da calcemia, o paciente
evoluiu bem, sem necessidade de didlise, com a funcdo
renal voltando aos niveis anteriores no decorrer do
tempo de seguimento.
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TaBELA 1 EVOLUGCAO DOS DADOS LABORATORIAIS INICIAIS DO PACIENTE ANTES DA SUPLEMENTACAO E APOS A SUSPENSAO
DA INGESTAO DA VITAMINA D
Ureia Creatinina mg/ Calcio Fosforo PTH 25-OHD
mg/dL dL mg/dL mg/dL pg/mL ng/mL
Avaliagdo 70 1,6 10,2 4,2 93 16
inicial
Segunda 142 5,7 13,4 5.8 15,3 150
avaliacao
1 més apods a
suspensao 117 4,3 12,2 5,6 8,3 -
de vitamina D
4 meses apos 46 1,9 12,3 3,4 - 384
7 meses apo6s 79 2,2 10,6 - - 90
9 meses apos 72 2,2 9,7 3,2 55 81
14 meses apods 82 2,1 8,9 58 50
18 meses apds 49 1,8 10,2 - 64 47
24 meses apos 59 1,6 9,7 - - -
36 meses apoés 48 1,5 9,1 2,7 - 41

Na ultima década, a vitamina D foi foco de grande
interesse, devido aos achados de associacao de seus baixos
niveis sanguineos com um aumento do risco de cincer,
doengas cardiovasculares, distrbios do metabolismo da
glicose, doengas neurodegenerativas e morte.’ Entretanto,
€ necessdrio chamar atencio que estas associagoes
acontecem apenas em estudos observacionais e nio sio
confirmadas por estudos clinicos controlados.>

Devido a esses achados, um grande numero de
pessoas tem sido submetido com maior frequéncia a
suplementacado didria dessa vitamina. Os suplementos
de vitamina D podem estar na forma de ergocalciferol
ou colecalciferol em vdarios tipos de dosagens e
apresentacdes. Nesse contexto, apesar de raro,
acabamos nos deparando com um importante efeito
colateral: a intoxica¢do pela vitamina D.

E sabido que a maior causa disso é a prescricio
de altas doses dessa vitamina por profissionais de
saude sem antes se estabelecer um diagndstico preciso
de insuficiéncia ou raquitismo. Além disto, ndo
raramente os pacientes utilizam por conta propria
doses maiores que a prescrita.”*

A dose didria recomendada de vitamina D varia
de 400 UI (durante o primeiro ano de vida), 600 UI
(entre 1 ano até 70 anos) e 800 Ul em pessoas acima
de 70 anos.” Entretanto, doses muito mais elevadas
sao necessdrias para causar nefrotoxicidade. Dados
provenientes de estudos experimentais sugerem que
uma exposicdo solar de no minimo 20 minutos em
um adulto, equivale a uma dose oral de 10.000 UI de
vitamina D.!°
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Apesar da grande capacidade de produgio de
vitamina D enddgena, a exposi¢io prolongada e
frequente ao sol ndo leva a intoxica¢do. Existem
mecanismos moduladores de sintese de vitamina D
que levam a produgio de compostos inativos por
mecanismo termorregulados.® Entretanto, a exposi¢ao
a vitamina D exdgena ndo é submetida aos mesmos
processos reguladores.

Adicionalmente, existem fatores de origem
genética que determinam maior suscetibilidade a
exposicao de vitamina D, bem como influenciam o
metabolismo da vitamina no figado e no rim. Assim,
¢ possivel que a sensibilidade a intoxicagdo por
vitamina D possa ser geneticamente influenciada.!!
A maioria dos relatos de intoxica¢do por vitamina
D envolve o uso de ao menos 20.000 a 30.000 UI
por dia ou 100.000 UI por dia durante pelo menos
um més.!°

No caso relatado, a dose prescrita foi de 2000
Ul por dia, a qual seria improvavel para provocar o
quadro clinico e evolucdo dos exames laboratoriais.
Nio foi realizada nenhuma avaliagio de perfil
genético quanto a proteina transportadora e nem de
enzimas que participam da metaboliza¢do da vitamina
D. Nio foi possivel descartar algum problema na
manipulacdo do medicamento.

Possivelmente, a dose administrada por
manipulacdo pode ter sido maior, como relatam casos
similares da literatura. Foram descritos dois casos em
que um paciente ingeria diariamente 1.864.000 Ul
(46,6 mg) e outro 970.000 UI (24,3 mg) por dia, o



que significava uma dose 1000 vezes maior do que
constava no rétulo do suplemento administrado.!
Em outro relato, o paciente estava tomando 7,5 mg
(300.000 UI) ao invés de 7,5 pg (300 Ul);!2 e em outro
trabalho as cdpsulas que o paciente tomava e que
supostamente continham 2000 UL, apds dosagem das
mesmas viu-se que continham 4.000.000 UI (100 mg)
também por erro de manipulagio.!3

A hipervitaminose D aumenta a absor¢do intes-
tinal de célcio e causa hipercalcemia, que, por sua
vez, pode causar diversos efeitos colaterais, princi-
palmente neurolégicos, gastrointestinais e renais.!*
Agudamente, a hipercalcemia pode levar a lesdo renal
aguda por vasoconstricgdo renal direta e por uma re-
ducdo no volume do liquido extracelular (devido a
anorexia, nduseas, vomitos e redu¢do na capacidade
de concentrar a urina). Adicionalmente, a hipercal-
cemia cronica pode levar a formagio de calculos e
nefrocalcinose.*!

No paciente relatado a queixa principal era
fraqueza, nduseas, vomitos. Apds a suspensio da
vitamina D, os sintomas regrediram em 2 meses, € a
fungao renal estabilizou-se em 4 meses. Enquanto isto,
o curso de normalizag¢io de 25-OHD foi mais lento,
totalizando o periodo de 14 meses para retornar aos
valores normais.

Tradicionalmente, é aceito que existe sequestro
de 25-OHD no tecido adiposo, o qual funcionaria
como sitio de armazenamento e cuja meia vida seria
de aproximadamente dois meses. Entretanto, nio
estd claro na literatura se o clareamento de vitamina
D em casos de intoxicagdo varia com a idade. A
hipercalcemia pode continuar por mais de seis meses
apds a intoxica¢do. Assim, os pacientes devem ser
seguidos até a 25-hidroxivitamina D e os niveis de
calcio retornarem ao normal, devido ao risco de
recorréncia.®!®

A semelhanca dos casos descritos acima, o
presente paciente recebeu medicamento produzido
por manipulagdo. Desta forma, é possivel formular
a hipdtese de que o mesmo tenha ingerido uma dose
superior aquela indicada para o seu tratamento.
No entanto, ndo foi possivel mensurar o contetido
de colecalciferol nas cdpsulas remanescentes.
Este aspecto deve ser utilizado para alertar e
conscientizar a populagio e agentes de saude
para o risco do uso indiscriminado de vitamina
D isolado ou associado com outros suplementos
nutricionais.
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Além disto, é necessdrio que haja fiscalizacio na
qualidade de produ¢io de quem se propde a manipular
produtos vitaminicos e alimentos enriquecidos com
nutrientes. Atualmente, estudos controlados estao sendo
desenvolvidos por diversos paises para se avaliar qual o
nivel sérico ideal de 25-OHD e o potencial beneficio da
sua utiliza¢ao na prevencdo de diversas doengas cronicas.
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