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Resumo

A intoxicacdo pela vitamina D é uma causa bem conhecida
de hipercalcémia e hiperfosfatemia. Nos casos de intoxi-
cacdo crénica, quando o produto fosfocdlcico é superior a
60 mg?*/dI’, verifica-se a deposi¢@o de cristais de fosfato de
célcio, nos tecidos moles, com subsequente hipocalcémia.
Apresenta-se o caso de uma lactente de trés meses de idade,
com antecedentes pessoais irrelevantes, internada na Uni-
dade de Cuidados Intensivos Pedidtricos, por tetania e coma
resultante da intoxicacdo crénica acidental pela vitamina D,
desde os dez dias de vida. Apresentava hipocalcémia (cdlcio
total 4,44mg/dl e calcio ionizado 0.45 mg/dl) e hiper-
fosfatémia (fésforo 17,8 mg/dl) grave, sendo o produto fos-
focdlcico de 79 mg¥/dI’. A intoxica¢do pela vitamina D e
hipocalcémia paradoxal foi confirmada pelo doseamento de
1,25-vitamina D.

Palavras chave: Vitamina D, hipervitaminose, cdlcio, fésfo-
ro, produto fosfocdlcico.
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Hipervitaminosis D with hypocalcemic coma
Abstract

Vitamin D intoxication is a well-known cause of hypercal-
cemia and hyperphosphatemia. The symptoms of chronic
vitamin D toxicity stem from the deposition of calcium phos-
phate crystals in soft tissues throughout the body, which can
occur once the calcium-phosphate product is more than 60
mg?/dI*. This occurs with subsequent hypocalcemia. The case
of a previously healthy three month old girl with unintentio-
nal overdose with vitamin D supplement is reported. She pre-
sented to the emergency department with tetany and coma.
The patient was found to have severe hypocalcemia (calcium

0.45 mg/dl) and hyperphosphatemia (phosphorus 17.8 mg/dl).
The calcium-phosphate product was 79 mg*/dI’>. Additional
testing showed high 1,25-vitamin D concentration, the key for
the diagnostic of paradoxal hypocalcemia.

Key words: Vitamin D, hypervitaminosis D, calcium, phos-
phorus, calcium-phosphate product.
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Introducao

A manutencdo dos niveis séricos de célcio e fésforo depende
da trfada hormonal constituida pela paratormona, calcitonina
e 1,25-vitamina D, do transporte no aparelho digestivo e rim
e finalmente da reabsor¢do dssea. A sintese enddgena de vita-
mina D requer a ac¢do dos raios ultravioleta sobre a pele, para
a conversdo do metabolito 7-hidrocolesterol existente no teci-
do subcutineo'. As fontes exégenas de vitamina D estdo limi-
tadas na dieta ao peixe, ostras e produtos lacteos suplementa-
dos com esta vitamina’.

As dltimas linhas orientadoras da Academia Americana de
Pediatria (2003) recomendam que os lactentes que ingerem
leite materno ou, menos de 500ml por dia de leite adaptado
(fortificado com vitamina D), devam receber 200 UI de vita-
mina D por dia’.

Os mecanismos de intoxicac@o pela vitamina D foram ampla-
mente estudados por Vieth. O autor verificou que, quando os
metabolitos da vitamina D (em especial a 1,25-vitamina D) se
encontram aumentados, € superada a capacidade das proteinas
transportadoras da vitamina D e excedida a capacidade de
metabolizagdo e excre¢do hepdtica’. Concluiu ainda que a
enzima loa-hidroxilase, que converte no rim a 25-hidroxicole-
calciferol em 1,25-vitamina D ndo estd completamente ini-
bida, parecendo mesmo existir actividade residual evidencia-
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da por concentragdes ligeiramente reduzidas ou aumentadas
da 1,25-vitamina D’.

A intoxicag@o aguda pela vitamina D cursa com hipercalcé-
mia e hiperfosfatémia, sendo o quadro clinico habitualmente
inespecifico (anorexia, nduseas, vomitos, fraqueza, irritabili-
dade e dor abdominal).

A hipercalcémia mantida pode levar a nefrocalcinose, hiper-
calcidria e hipertensdo de causa renal™*.

As manifestacdes clinicas de intoxicacdo crénica pela vita-
mina D, podem ser bem diferentes pois, quando o produto
fosfocélcico € superior a 60 mg*/dl’, ocorre a deposi¢ao de
cristais de fosfato de cdlcio nos tecidos moles, com subse-
quente hipocalcémia paradoxal *°.

A hipocalcémia cursa com alteracdes do sistema nervoso cen-
tral tais como, convulsdes, tetania, hiperexcitabilidade neuro-
muscular, parestesias e coma. No lactente, a hipocalcémia
estd associada a sintomas ndo especificos como tremores,
letargia, cianose e apneia’®.

O tratamento da intoxicag@o pela vitamina D inclui ndo s6, a
remocao imediata da fonte exdgena mas, também a correccao
das alteracdes do metabolismo fosfocalcico’.

Na presencga de hipocalcémia aguda, quando complicada de
tetania, esta deve ser corrigida rapidamente com gluconato de
célcio a 10% endovenoso (iv) na dose de 1 ml/Kg’. Os estu-
dos indicam que a correccdo dos valores de calcio leva teori-
camente ao aumento do niimero de calcificacGes metastaticas,
no entanto, sem significado clinico®.

A reducd@o do nivel sérico de fosforo (abaixo de 7 mg/dl no
lactente) e do produto fosfocdlcico (abaixo de 60 mg/dl) € um
objectivo terapéutico importante. Este objectivo pode ser
alcancado com o uso de diuréticos, como a acetazolamida,
que actua no tubtilo proximal, aumentando a excrecdo renal
de fosforo, sem promover maior deposi¢do de sais de cdlcio
no rim*,

Dado ser lipofilica e armazenada no tecido adiposo, os efeitos
de toxicidade pela vitamina D podem persistir, dois meses ou
mais apds suspensdo da fonte exdgena, exigindo por este

motivo a vigilancia em consulta™’.

Relato do Caso

Lactente de trés meses, sexo feminino, negra, quarta filha de
pais sauddveis, ndo consanguineos, referindo de relevante na
histéria familiar epilepsia e enxaqueca com aura visual, res-
pectivamente numa prima € numa tia maternas.

Gravidez de termo vigiada, referindo diabetes gestacional
controlada com dieta, sem outras intercorréncias. Indice de
Apgar 9 e 10, respectivamente ao primeiro € quinto minutos.
Somatometria no percentil 50 para a idade gestacional.

O rastreio da fenilcetonuria e do hipotiroidismo congénito foi
negativo. O Programa Nacional de Vacinacdo estava actuali-
zado.

Com aleitamento materno exclusivo desde o nascimento, as
trés semanas de vida iniciou vOmitos alimentares, alguns
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minutos apds as mamadas, irritabilidade e choro continuo,
com agravamento progressivo, sem repercussio ponderal. Por
este motivo recorreu ao seu médico assistente que diagnosti-
cou cdlica do lactente.

Um dia antes do internamento iniciou recusa alimentar, vomi-
tos incoerciveis, aumento da irritabilidade e febre (38,5°C).
Recorreu ao Servico de Urgéncia, tendo sido diagnosticada
gastrenterite aguda e medicada com soro de reidratacdio oral e
antipiréticos. No dia do internamento, por prostracio, gemido
e episddio sugestivo de convulsdo ténica generalizada, com
durag@o de cerca de trés minutos, recorre de novo ao Servico
de Urgéncia do Hospital Distrital da 4rea da residéncia. Por
deteriorac@o progressiva do estado da consciéncia foi transfe-
rida para a Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos.

A admissdo encontrava-se febril (39,7°C), com sensacdo de
doencga grave, em coma (Glasgow 7), polipneica, taquicardica
e com tensdo arterial no limite superior do normal. Apresen-
tava hipertonia generalizada, com hiperextensdo dos mem-
bros superiores e inferiores, maos e dedos em flexdo, fonta-
nela anterior hipertensa e lingua pastosa. As pupilas eram iso-
coricas e isoreactivas e a fundoscopia foi normal. O restante
exame objectivo ndo apresentava alteragoes.

Os parametros de infeccdo (hemograma e PCR) eram negati-
vos. A natrémia era elevada (Na+ 147 mmol/L), e existiam
ainda acidose metabdlica (pH 7,29; HCO3 19meq/1; EB -6,6),
hipocalcémia e hiperfosfatemia (célcio total 4,44mg/dl; calcio
ionizado 0,65 mg/dl; fésforo 17,8mg/dl; produto fosfocélcico
79 mg?*/dI’) e hipomagnesiemia (1,44mg/dl). A fungdo renal
revelou ureia 44 mg/dl e creatinina 0,7 mg/dl. Os marcadores
de lesao celular revelaram-se também alterados: CK/CK-MB
8048/336 U/L; LDH 903U/L; AST 154U/L; ALT 53U/L. Ndo
foram realizados a admissdo ionograma urindrio e calcidria.

Dos restantes exames complementares ha a destacar: ecogra-
fia transfontanelar e renal normais, exame directo e citoqui-
mico do liguor normal, cultura, pesquisa de virus e PCR para
Herpesvirus no liqguor e hemoculturas negativas. O electroen-
cefalograma (EEG) revelou actividade paroxistica na regido
occipital do hemisfério direito.

Perante a gravidade do quadro clinico, ndo se podendo afastar
a hipétese de meningoencefalite, institui-se terapéutica com
ceftriaxone iv (100 mg/kg/dia de 12/12h), vancomicina iv
(60 mg/kg/dia de 6/6h), aciclovir iv (30 mg/kg/dia de 8/8h) e
dexametasona (0,6 mg/kg/dia de 6/6h). Foi ainda corrigido o
desequilibrio hidroelectrolitico. Para corrigir as alteracdes do
metabolismo fosfocdlcico foi administrado gluconato cdlcio a
10% iv (1ml/kg) e iniciada acetazolamida iv (5 mg/kg/dia).

Apds inicio da terapéutica ocorre uma melhoria clinica fran-
ca, tendo exame objectivo normal e sem alteracGes analiticas
36h ap6s a admissdo.

A avaliacdo diagndstica complementar permitiu excluir as
hipéteses de: hipoparatiroidismo, pseudohipoparatiroidismo e
hiperparatiroidismo materno, uma vez que foram normais os
doseamentos de PTH e o ionograma urindrio da crianca, bem
como os doseamentos de célcio, fosforo e PTH da mae.

Quando de novo questionada, a mae revelou que a crianga
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ingeria sete gotas de vitamina D (1gota<>666UI) desde os dez
dias de vida, tendo essa indicacdo sido transcrita para a emba-
lagem pelo farmacéutico. A hipétese de intoxicagdo pela vita-
mina D, com hipocalcemia paradoxal, foi confirmada pelo
doseamento da 1,25-vitamina D 127 9pg/ml (20,2-46.2).

Apés a alta, a crianga foi referenciada ao médico assistente e
a Consulta de Endocrinologia Pediatrica. Os valores de cdlcio
e foésforo, doseados trinta dias ap6s suspensdo da fonte exo-
gena de vitamina D, estavam no limite superior da normalida-
de (cdlcio 109mg/dl e fésforo 6,8mg/dl). Nos trés meses,
apos a alta hospitalar, ndo se verificaram complicacdes,
nomeadamente calcificagdes extradsseas, nefrocalcinose ou
hipertensdo arterial.

Dada a hipétese de sindrome de epilepsia occipital benigna da
infancia, causa de coma e convulsoes habitualmente em idade
mais tardia, foi repetido o EEG, durante o internamento, que
foi normal. No entanto, uma vez que existia histéria familiar
de enxaquecas e epilepsia e, dadas as altera¢des encontradas
no primeiro EEG, a crianca foi referenciada também para a
Consulta de Neuropediatria.

Discussao

A vitamina D é um suplemento benéfico e seguro quando cor-
rectamente utilizado nas doses recomendadas. Os estudos rea-
lizados permitiram demonstrar que a dose mdxima tolerdvel
de vitamina D é 1000UlI/dia para os lactentes e 2000UI/dia
para as criancas, adolescentes e adultos. A dose letal média de
21 mg/kg/dose (840.000UT/dia)**.

No caso apresentado, a lactente ingeria, por dia, sete gotas de
vitamina D, correspondentes, na apresentacdo usada, a
4666U/dia, ou seja 23 vezes a dose didria recomendada.

Existem descritos na literatura védrios casos sobre intoxicacao
aguda acidental pela vitamina D, com doses entre 300.000 a
600.000UI/dia. Bereket et al descrevem o caso de uma lacten-
te de 3 meses, que ingeriu cerca de 300.000UI de vitamina
D/dia durante 4 dias, tendo a investigacdo laboratorial
demonstrado hipercalcémia e hipercalcidria. As ecografias
renais realizadas a admissdo e 2 meses apds a admissdo nao
revelaram nefrocalcinose. Contudo, 4 meses apds a alta hos-
pitalar, a radiografia da mdo mostrou esclerose metafisaria®.

Jasen et al descrevem um caso de hipercalcémia por intoxica-
¢do com baixas doses de vitamina D (400 Ul/dia), durante 2
meses, numa idosa de 85 anos. Apds terapéutica com pami-
dronato, assistiu-se a normaliza¢do da calcémia, ndo tendo
sido registadas calcificagdes metastaticas'.

O produto fosfocdlcico é considerado um indicador do risco
de deposicdo metastdtica de sais de fosfato de cdlcio, quando
¢ excedida a capacidade de tamponamento pelo osso. Este
fenémeno estd amplamente estudado nos doentes insuficien-
tes renais cronicos em hemodidlise, pois também esta situacdo
cursa com hipercalcémia e hiperfosfatémia'. Block et al
demonstraram que valores de fosfato séricos superiores a
6,5mg/dl e produto fosfocdlcico superior a 72mg?*dl*, estdo
associados com maior risco de morte por doenga cardiovas-
cular (18 a 39%), quando comparados com grupos de referén-
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cia (fosfato sérico 4,4-5,5mg/dl e produto fosfocalcico de
43-52mg*/dl*)".

No caso apresentado, a sintomatologia descrita pela mae, com
inicio as 3 semanas de vida (anorexia, nduseas, vomitos, irri-
tabilidade e choro continuo e ndo consoldvel), ¢ muito suges-
tivo de hipercalcémia, no entanto, nessa altura ndo foram rea-
lizados doseamentos séricos de calcio.

O quadro clinico subito caracterizado por febre e alteracio da
consciéncia, foi inicialmente interpretado como meningoence-
falite, no entanto, quer pela auséncia de alteracdes nos exames
citoquimico e microbiolégico do liguor, quer pela rapida
melhoria clinica apds a correccdo da hipocalcémia e da hiper-
fosfatémia, esta hipétese foi colocada de parte. O diagnéstico
de intoxicacdo pela vitamina D ndo foi facilmente colocado, no
entanto, dadas a hipocalcémia e a hiperfosfatémia graves asso-
ciadas a tetania e apds a realizacdo de histdria clinica minucio-
sa e doseamento de 1,25-vitamina D, foi possivel confirma-la.

A anemia normocitica normocromica, também observada
nesta doente, foi descrita por Puig et al como uma complica-
cdo da intoxicacdo pela vitamina D°. Segundo estes autores, a
vitamina D inibe a produgao de eritropoetina in vivo e a for-
magdo de colonias eritroides in vitro. A normalizacdo dos
valores de célcio normaliza o hemograma.

Verificou-se, tal como esperado, a subida gradual dos valores
de célcio e de fosforo, estando no limite superior do normal
para a idade um més apds a suspensdo da vitamina D.

Nesta doente, tal como no caso descrito por Jasen et al', nao
foram encontradas calcificacdes extradsseas, a admissdo e 3
meses apds a alta. Brancaccio et al referem mesmo que a
deposicdo e dissolucdo dos cristais de fosfato de cdlcio é um
processo dindmico, ocorrendo frequentemente apenas nas
estruturas vasculares e cardiacas’. Os autores pensam, con-
tudo, que esta crianca deve manter em consulta monitorizacao
da tensdo arterial e da fungdo renal, tal como foi proposto. Os
efeitos deletérios e a evidéncia de deposi¢do anémala de cal-
cificagdes podem ser visivel apenas vdrios meses apds a sus-
pensdo da fonte de vitamina D, tal como foi evidente no caso
descrito por Bereket et al'.

Os autores consideram que é importante alertar os médicos
assistentes para a informac@o aos pais sobre os efeitos deletérios
da hipervitaminose, nomeadamente da vitamina D, dada a facil
acessibilidade da populac@o aos suplementos vitaminicos.
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