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Intoxicagao por vitamina D: relato de caso
Vitamin D intoxication: case report
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RESUMO

A hipervitaminose D é pouco relatada. Geralmente, s6 é percebida
quando o quadro de hipercalcemia ndo se resolve. Em razao de
seus beneficios, o uso de vitamina D aumentou nos Ultimos anos;
consequentemente, os casos de intoxicagdo também tiveram aumento.
Este relato destacou um caso em que o paciente apresentava piora da
funcéo renal e hipercalcemia. Apés investigagao, ficou confirmada a
intoxicacéo por vitamina D devido a um erro de manipulacéo da droga.
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ABSTRACT

Hypervitaminosis D is a rarely reported condition. In general it is only
perceived when hypercalcemia is not resolved. The use of vitamin
D has increased in recent years because of its benefits, but as a
result, intoxication cases have occurred more frequently. This report
describes a patient who presented worsening of renal function
and hypercalcemia. After investigation, vitamin D intoxication was
confirmed and it was due to an error in compounding.
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INTRODUGAO

Condicoes clinicas envolvendo intoxicacao por vitamina
D sao pouco relatadas, uma vez que a hipercalcemia
sugere outras hipdteses diagndsticas.!) Ultimamente, o
numero de casos relatados tem aumentado, pois essa vi-
tamina tem sido mais prescrita em razao do tratamento
da hipovitaminose D. A escassez desses produtos co-
mercializados pela industria farmacéutica faz aumentar
a procura pelos medicamentos manipulados, propor-
cionando erros de manipulagdo conforme o caso rela-

tado, no qual o paciente desenvolveu hipercalcemia e
piora do quadro de insuficiéncia renal devido a ingestao
de uma dose duas mil vezes maior do que a prescrita.

RELATO DO CASO

Paciente do género masculino de 53 anos, com antece-
dentes de diabetes mellitus, hipertensao arterial, insu-
ficiéncia renal cronica nao dialitica e antecedente pré-
vio de tabagismo. Internado em setembro de 2011 para
investigacao de piora de func¢ao renal, prurido, fraque-
za, inapeténcia e emagrecimento. Na tabela 1, podemos
verificar os resultados dos exames bioquimicos anterio-
res a internagao.

Tabela 1. Exames bioguimicos anteriores a internagéo

Calcio  Calcio ionico Paratormonio Creatinina
Més/ano (8,4-10,4) (1,14-1,31)  (12,0-650)  (0,6-1,2)

mg/dL mmol/L pg/mL mg/dL
Marco/2011 9.0 - - 1,30
Julho/2011 14,7 - - 371
Agosto/2011 - 2,11 18,0 384
Setembro/2011 134 - - 4,67

Ao exame fisico inicial, encontramos: peso 86kg,
altura 1,93cm, pressao arterial 140x70mmHg e frequén-
cia cardiaca 80bpm. Nos exames bioquimicos, foram
encontrados os seguintes valores: 4,67mg/dL para crea-
tinina, 13,4mg/dL para calcio, 1,88mmol/L para célcio
ionico, 15,3pg/mL para paratormdnio (PTH). A ultras-
sonografia revelou a presencga de célculos renais, sendo
um deles obstrutivo, com dilatacdo de vias urindrias.
Foi realizada cirurgia para implante de cateter duplo J
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e ureterolitotripsia. A colonoscopia revelou neoplasia
de c6lon de 3cm. A cintilografia de paratireoide, o mie-
lograma e a tomografia por emissao de positrons (PET)
oncoldgico apresentaram resultados normais.

Foram adotadas as seguintes condutas: hiper-hidra-
tacao; administracao de furosemida, corticoide e ferro;
e substitui¢ao da eritropoetina pela betaepoetina-meto-
xipolietilenoglicol, devido a suspeita de quadro alérgico
dermatoldgico. Foi também introduzida calcitonina
intranasal e subcutinea.

O quadro de hipercalcemia persistiu mesmo apos a
exérese do adenocarcinoma de célon. A investigacio de
adenoma de paratireoide por ultrassom, cintilografia e
bidpsia de paratireoide afastou a hipdtese de hiperpa-
ratireoidismo primario. Exames bioquimicos mostra-
ram creatinina de 2,69mg/dL, célcio de 13,0mg/dL, calcio
ionico de 1,67mmol/L, PTH de 17,5pg/mL, vitamina D
>100ng/mL.

Os exames laboratoriais de metabolismo Osseo
apresentavam-se inconclusivos, persistindo PTH ina-
propriadamente “normal” em vigéncia de hipercal-
cemia. O diagndstico laboratorial provavelmente foi
influenciado pela insuficiéncia renal ou pela possivel in-
toxicagao por vitamina D, medicamento utilizado pelo
paciente alguns meses antes da internacdo, na dose de
2.000UT por dia. Pela suspeita de hipervitaminose, op-
tou-se por monitorar fung¢ao renal, nivel sérico de calcio
e vitamina D, introduzindo ibandronato de s6dio, que
foi substituido, posteriormente, pelo cinacalcete.

Diante da suspeita de intoxicagao, as capsulas do
medicamento foram submetidas a andlise laboratorial.
A metodologia analitica e a especificacao utilizada
foram baseadas na farmacopeia americana (USP 34)
Oil-soluble vitamins capsules, por meio da técnica de
cromatografia liquida de alta eficiéncia. O teor de vita-
mina D encontrado foi duas mil vezes superior ao que
deveria conter por capsula.

Conforme podemos observar na tabela 2, os resul-
tados dos exames laboratoriais foram se reduzindo e o
nivel de vitamina D diminuindo lentamente, conforme
o esperado, em razao de seu perfil de eliminagao.!?

Tabela 2. Exames bioquimicos apés alta hospitalar

Calcio Calcio ibnico Paratorménio Creatinina 25(0H)D
Més/ano  (34-10,4) (1,14-1,31) (12,0-650) (0,6-1,2) (30-100)

mg/dL mmol/L pg/mL mg/dL ng/mL
Janeiro/2012 12,0 1,63 248 226
Fevereiro/2012 10,7 1,51 2,40 196
Marco/2012 10,0 1,37 252 3,50 70
Junho/2012 1,49 2,40
25(0OH)D: vitamina D.
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DISCUSSAO

Atualmente, a suplementacio de vitamina D tem sido
realizada com maior frequéncia, pois, além de aumen-
tar a absorcao de calcio no organismo, reduz o risco
de doencas, como raquitismo e osteoporose. Estudos
recentes tém mostrado que sua deficiéncia esta asso-
ciada a um risco aumentado para doengas cardiovas-
culares, certos tipos de cancer, doencas inflamatorias
e autoimunes.®> O organismo s6 ¢ capaz de produzir
vitamina D apds exposi¢ao a luz solar. Na falta de uma
exposicao regular, apenas as fontes alimentares nao sao
suficientes para manter niveis adequados. Por isso, a
suplementacdo com medicamentos se faz necessaria. A
dose recomendada pode variar de 800 a 4.000UI por
dia, conforme a idade.G®

Os suplementos de vitamina D podem ser adquiri-
dos facilmente sem receita médica, podendo estar na
forma de ergocalciferol ou colecalciferol, em apresen-
tagoes e dosagens variadas. Os casos de hipervitamino-
se D geralmente ocorrem em situacoes de excesso de
suplementacdo.®”® O limite superior de ingestio didria
de vitamina D necessaria para causar toxicidade é des-
conhecido; no entanto, até 10.000UI por dia foi consi-
derado seguro em uma populagao saudavel®.

A dose toxica de vitamina D estimada deve ser
maior que 100.000UI por dia, durante um periodo de
pelo menos 1 més.® No presente relato, a dose utiliza-
da era 40 vezes maior que a recomendada. Foram rela-
tadas condigoes clinicas em que a quantidade atingia 8 e
18 vezes a dose maxima recomendada®. Os exames ini-
ciais revelaram célcio elevado e niveis de PTH indetec-
taveis. Posteriormente, constatou-se a intoxicacao, pois
o resultado do nivel sérico de vitamina D foi superior a
1.000ng/mL. Em outro relato, um paciente apresentou
diagnoéstico de insuficiéncia renal aguda secundaria a
hipercalcemia, nivel de PTH normal e o nivel de vitami-
na D elevado.® Pelo levantamento dos medicamentos
que a paciente utilizava, verificou-se que o frasco de
vitamina D3 era de 50.000UI ao invés de 1.000UI por
capsula, um agravante adicional era que o mesmo uti-
lizava outros dois suplementos que também continham
vitamina D3, ingerindo, por dia, cerca de 50.400UI.

O diagndstico de intoxicacdo por vitamina D nao é
habitual diante de casos de hipercalcemia, por ser infre-
quente, principalmente antes do advento da suplemen-
tacao dessa vitamina. Tende-se a associar esse estado
a hiper-paratireoidismo primario, mieloma multiplo
ou a outras neoplasias. O caso relatado era paradoxal,
pois, diante da hipercalcemia, a tendéncia seria o PTH
estar baixo ou, no caso de hiperparatireoidismo tipico,
o PTH estaria elevado. No entanto, o PTH do paciente
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encontrava-se em niveis normais, dificultando o diag-
nostico, por isso investigaram-se todas as possibilidades
de causa da hipercalcemia.

O paciente fez uso de uma férmula de colecalcife-
rol manipulada. A superdosagem ficou constatada por
meio da analise laboratorial das capsulas, que conti-
nham 4.000.000UI ao invés de 2.000UI por céapsula.
Esse tipo de erro de manipulacdo pode ocorrer prin-
cipalmente quando se trata de produtos em dosagens
muito pequenas; nesses casos, ndo se pesa O insumo
puro, sendo realizada uma diluicao. Especificamente a
vitamina D é produzida com uma poténcia muito alta —
1mg equivale a 40.000UI. Assim, o farmacéutico deve
tomar todos os cuidados exigidos quanto aos procedi-
mentos de diluigdo, pesagem e realizacdo correta da
conversdo. As farmécias de manipulacdo devem esti-
mular as boas praticas, adequar seus critérios de quali-
dade e fiscalizar, de forma rigorosa, todas as etapas do
processo de producao. Houve falha grave da farmécia,
que foi notificada como medida preventiva para evitar
NOVOS €asos.

CONCLUSAO

A suplementagao de vitamina D, principalmente quan-
do realizada por medicamentos manipulados, deve ser
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adequadamente monitorada em razdo do potencial
risco de intoxicagao.
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