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Resumo: A arterite de células gigantes (ACG) € a vasculite mais comum acima dos 50 anos de idade.
A ACG é uma condigdo inflamatoria que afeta artérias de médio a grande calibre. A ACG é classifi-
cada em uma forma craniana (c-ACG) e uma forma extracraniana/de grandes vasos (GV-ACG). O
doppler ultrassonografico da artéria temporal (UDAT) tornou-se o método de imagem de escolha
para o diagndstico rapido da ACG. Os glicocorticoides (GC) permanecem como o tratamento pri-
mario da ACG. Relatamos o caso de uma mulher de 79 anos com cefaleia temporal, hemiparesia
direita e hipoestesia. Ela apresentava anemia normocitica normocrémica, proteina C reativa (PCR)
e velocidade de hemossedimentagao (VHS) elevadas. A ressonancia cerebral (RC) revelou infartos
bi-hemisféricos. Foi diagnosticado acidente vascular cerebral lacunar sensitivo-motor a esquerda.
O UDAT revelou halo hipoecoico nas artérias temporais. A c-ACG foi diagnosticada como a etiolo-
gia do AVC e tratada com GC, com resolugao dos sintomas. O acidente vascular cerebral isquémico
é uma complicacdo rara na ACG e constitui uma condigdo com risco de vida. Este caso se destaca
pela importancia dos GC como terapia eficaz na ACG com envolvimento intracraniano sintomatico,
melhorando o prognostico. Na pratica clinica didria, o diagndstico precoce da ACG pode ser desa-
fiador.

Palavras-chave: Vasculite; Arterite de Células Gigantes; Cefaleia; Anemia; Acidente Vascular Cere-
bral Isquémico.

1. Introducao

A vitamina D é uma vitamina lipossoltivel essencial, produzida nos seres humanos
apos a exposicao da pele a luz solar [1]. Ela também € encontrada em diversos produtos
de origem animal e alimentos fortificados. A melhor forma de manter uma ingestao ade-
quada de vitamina D é por meio de suplementacdo, como ergocalciferol oral (vitamina
D2) ou colecalciferol (vitamina D3) [2]. A vitamina D é essencial para a satide 0ssea, e sua
deficiéncia pode levar a raquitismo e osteopenia. Os paises do hemisfério norte recomen-
dam a suplementagao universal de vitamina D em lactentes, criangas pequenas e adoles-
centes para otimizar os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] e prevenir o
raquitismo nutricional. O calcio oral, 500 mg/dia, seja pela dieta ou por suplementos, deve
ser usado rotineiramente junto com a vitamina D para prevenir o raquitismo nutricional
[3]. A hipervitaminose D, ou intoxica¢do por vitamina D, é rara e geralmente causada pelo
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consumo excessivo de vitamina D, seja por uso inadequado de suplementos vendidos sem
prescri¢do, prescri¢des médicas imprecisas ou utilizagdo de produtos que contém mais
vitamina D3 do que o indicado no rétulo [4].

2. Relato de Caso

Um menino de 3,5 anos, fenotipicamente normal, foi admitido em nosso hospital por
uma infec¢ao do trato urinario (ITU) associada a evidéncia de insuficiéncia renal. Dois
dias antes, ele comegou a apresentar febres intermitentes de até 39,8°C e diminuicdo da
ingestao oral, para o que foi coletada uma cultura de urina que revelou Escherichia coli,
sensivel a co-amoxiclav, que ele comegou a receber empiricamente por via oral antes da
disponibilidade dos resultados da cultura.

O paciente nasceu e viveu no Reino Unido e estava visitando a Grécia para as férias
de verdo. Seu histérico médico incluia a presenga de valvulas uretrais posteriores, para as
quais foi operado na terceira semana de vida e novamente aos 6 meses de idade. Ele rea-
lizava cateterismo intermitente limpo 5-6 vezes ao dia e recebia quimioprofilaxia oral com
nitrofurantoina para ITUs recorrentes, além de oxibutinina e feredetato de sédio por via
oral. Dois meses antes, iniciou suplementagao com colecalciferol, 6.000 UI por via oral
diariamente, aparentemente devido a concentracao sérica de 25(OH)D de 32 nmol/L (=12,8
ng/mL) e ao risco percebido de raquitismo devido ao seu rim esquerdo nao funcional.
Notavelmente, nesse momento ele nao apresentava sinais ou sintomas clinicos de raqui-
tismo e tinha calcio sérico normal, segundo relato dos pais. O produto utilizado (solugao
oral Aactive D3®, TriOn Pharma) estava rotulado como contendo concentragao de vita-
mina D3 de 2.000 UI/mL, e a familia seguiu exatamente a prescricdo escrita pelo médico
no Reino Unido. Como o suplemento era administrado diariamente pela mae e mantido
em local seguro, nao havia possibilidade de overdose acidental induzida pela crianca.

O exame fisico na admissdo mostrou uma crianca magra, desidratada e sonolenta,
sem desconforto aparente, com sinais vitais normais. Exames laboratoriais revelaram leu-
cocitos 9.840/pL, hemoglobina 11,7 g/dL, hematécrito 32,7%, plaquetas 282.000/uL, au-
mento de proteina C-reativa sérica (7,5 mg/dL, normal <0,5), além de creatinina sérica ele-
vada 1,63 mg/dL (intervalo de referéncia para a idade 0,29-0,7) e ureia 73 mg/dL (intervalo
de referéncia 11-36), assim como calcio sérico elevado 16,91 mg/dL (intervalo de referéncia
8,8-10,8) com calcio ionizado alto 9,06 mg/dL (intervalo de referéncia 4,8-5,5). A urina do
paciente apresentou 50 leucdcitos/CG, enquanto a cultura de urina foi negativa para cres-
cimento bacteriano. A razao calcio/creatinina em amostra de urina pontual estava elevada
em 0,74 (normal para a idade <0,2). A concentragao sérica de hormonio paratireoideano
(PTH) intacto estava baixa em 3,3 pg/mL (intervalo de referéncia 9-52), enquanto a
25(OH)D medida estava extremamente elevada em 3.555 ng/mL (intervalo de referéncia
50-80). A medigao de 25(OH)D foi realizada pelo ensaio Elecsys Vitamin D total III (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha), um ensaio de ligacdo por eletroquimiolumi-
nescéncia para uso em analisadores de imunoensaio cobas e. O intervalo de medigao de
25(OH)D neste ensaio é de 6-120 ng/mL, sendo necessarias dilui¢des apropriadas para
determinar a concentragao sérica correta. O valor reportado de 25(OH)D foi confirmado
duas vezes.

Um cateter urindrio foi introduzido e mantido para registro preciso da diurese didria,
enquanto a ceftriaxona intravenosa foi prescrita para continuar o tratamento da ITU. De-
vido a fungdo renal comprometida e a hipercalcemia associada, o paciente recebeu hidra-
tagdo agressiva com soro fisioldgico, enquanto metilprednisolona intravenosa 1
mg/kg/dia, dividida em duas doses, foi iniciada para reduzir a formagao de 1,25(0OH)2D
e a absorcdo de calcio dietético. Apesar da interrup¢do imediata da suplementagao de vi-
tamina D, da dieta com baixo teor de célcio e da aten¢do meticulosa ao balango hidrico, o
calcio sérico permaneceu elevado em 13,3 mg/dL no 8° dia de interna¢ao. Nesse momento,
foi administrada uma dose tinica de acido zoledrdnico 0,5 mg (0,03 mg/kg) por via intra-
venosa. Apds o zoledrdnico, o calcio sérico diminuiu progressivamente e normalizou-se
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em 10,9 mg/dL no 10° dia de internacdo, quando o paciente recebeu alta. Graficos mos-
trando as alteragdes seriadas de calcio sérico, ureia e creatinina antes e depois da admi-
nistragao de zoledrdnico estdo apresentados na Figura 1.

Seu exame laboratorial mais recente, 1 ano apds os eventos descritos, mostra funcao
renal estavel (creatinina sérica 0,68 mg/dL e ureia 42,7 mg/dL), enquanto a concentracdo
sérica de 25(OH)D ¢é de 107,9 ng/mL. Ele permanece completamente assintomatico, sem
consequeéncias renais ou esqueléticas aparentes.

Figura 1. AlteracOes seriadas do calcio sérico, ureia e creatinina ao longo do tempo. O
momento da administragao do acido zoledronico esta indicado (seta).
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3. Discussao

Descrevemos um caso interessante de um menino pequeno com valvulas uretrais
posteriores operadas e um tnico rim funcional, que desenvolveu hipervitaminose D com
hipercalcemia ap6s ser instruido a ingerir oralmente 6.000 UI de colecalciferol diariamente
durante dois meses para deficiéncia de vitamina D. Até onde sabemos, a concentracio de
25(OH)D medida, por ensaio de ligacdo por eletroquimioluminescéncia, de 3.555 ng/mL
em seu sangue € a mais alta encontrada em um caso de hipervitaminose D iatrogénica em
uma crianga da sua idade, motivo pelo qual suspeitamos desde o inicio de que ele havia
recebido uma sobredosagem de suplemento oral de vitamina D. Como a familia, que es-
tava de férias na Grécia, seguiu meticulosamente as instru¢des do médico que o tratava
no Reino Unido, e nao havia possibilidade de overdose acidental, suspeitamos desde o
inicio que o suplemento utilizado continha mais vitamina D do que o informado no rétulo.
De fato, varios meses ap0s os eventos descritos, fomos informados pelos pais que o suple-
mento de vitamina D usado foi recall no Reino Unido (veja em https://www.rpharms.com/
about-us/news/details/Food-Standards-Agency-TriOn-Pharma-recalls-Aactive-D3-
2000iuml-supplements-because-of-excess-levels-of-Vitamin-D3).

No nosso paciente, a causa da hipercalcemia nao era imediatamente aparente na
apresentacao hospitalar, ou seja, antes da disponibilidade dos exames laboratoriais. A hi-
percalcemia em criangas pode ser dependente ou independente de PTH, sendo congénita
ou adquirida [5]. Causas congénitas de hipercalcemia independente de PTH, como hiper-
calcemia infantil idiopatica, sindrome de Williams e erros inatos do metabolismo, foram
excluidas, considerando a idade do paciente, fenétipo normal e célcio sérico previamente
normal. Causas de hipercalcemia adquirida associadas a PTH baixo-normal sao mais co-
muns em criancas do que a hipercalcemia dependente de PTH, e foram consideradas
desde o inicio. Estas incluem hipervitaminose D, endocrinopatias e distirbios granuloma-
tosos [5]. O baixo PTH sérico e a extremamente alta 25(OH)D confirmaram a hipervitami-
nose D como causa da hipercalcemia do paciente.

A intoxicagdo por vitamina D, definida como hipercalcemia com concentragdes séri-
cas de vitamina D >375 nmol/L (=150 ng/mL), é rara, mas pode ocorrer em criangas que
recebem doses inadequadamente altas de vitamina D [6]. A hipercalcemia é proporcional
a 25(OH)D sérica, mas nao ao 1,25(0OH)2D, cujos niveis permanecem normais ou leve-
mente elevados [7]. O Comité Cientifico Consultivo Britanico sobre Nutri¢do aceitou as
recomendacdes da Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar (EFSA) de limites
maximos seguros de suplementacao de vitamina D: 1.000 Ul/dia para lactentes até 1 ano,
2.000 Ul/dia para criangas de 1-10 anos e 4.000 Ul/dia para criancas acima de 10 anos [8].
O Institute of Medicine nos EUA afirma que doses de até 4.000 Ul/dia provavelmente sdo
seguras em gestantes e lactantes [9].

As diretrizes britanicas para manejo da deficiéncia de vitamina D na atengao primaria
recomendam 2.000 UI didrias por 6 semanas, seguidas de suplementacdo de manutengdo
em criangas com 25(OH)D <30 nmol/L [10]. Nosso paciente nao apresentava sinais clinicos
sugestivos de raquitismo. A intoxicac¢ao resultou da administragdo de um produto com
concentrac¢ao de vitamina D3 maior do que o pretendido, posteriormente retirado do mer-
cado britanico. Felizmente, ndo ocorreram consequéncias renais ou esqueléticas a longo
prazo no paciente, cuja funcao renal permaneceu estavel um ano apos o episddio de into-
xicagao por vitamina D.

O uso crescente de vitamina D provocou um aumento substancial no namero de re-
latos de intoxicacao por vitamina D. Muitos desses casos resultam de prescri¢des inade-
quadas, incluindo o uso de preparag¢des de alta dose vendidas sem prescri¢ao ou produtos
nao licenciados. Uma revisdo da literatura em 2018 sobre intoxicagao por vitamina D de-
vido a overdose identificou 13 artigos [11]. Os pacientes apresentaram concentragdes sé-
ricas de vitamina D entre 150 e 1.220 ng/mL e calcio sérico entre 11,1 e 23,1 mg/dL. A
maioria dos pacientes relatados apresentava sintomas de toxicidade por vitamina D,
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enquanto as causas subjacentes incluiam erros de fabricacdo, sobredosagem por pacientes
ou prescritores e combinagoes desses fatores.

Niveis séricos de calcio superiores a 16 mg/dL (4,00 mmol/L) foram descritos em ca-
sos de overdose de vitamina D em lactentes e criangas [12]. A toxicidade por vitamina D
apos uso medicamente supervisionado também foi ocasionalmente relatada em adultos
[13-15]. Quanto a terapia da hipercalcemia em nosso paciente, além de eliminar o calcio
da dieta, tratamo-lo agressivamente com soro fisiolégico. Embora tenhamos considerado
o uso de calcitonina [16,17], este faArmaco ndo estava disponivel, pois ndo é comercialmente
fornecido na Grécia ha algum tempo. Nao consideramos o uso de denosumabe, um inibi-
dor do ligante RANK, porque, embora seja eficaz no tratamento da hipercalcemia devido
ao hiperparatireoidismo primario [18] e intoxicagao por vitamina D [19], ndo é aprovado
para uso em criangas e ndo temos experiéncia com sua utilizacdo em pacientes pediatricos.

Além disso, utilizamos glicocorticoides, que reduzem os niveis de calcio plasmatico
ao promover a sintese de metabdlitos inativos da vitamina D através da regulagao positiva
da enzima 24-hidroxilase [6,20]. Nenhuma dessas medidas terapéuticas foi eficaz, o que
nos levou a usar acido zoledrénico. Embora a administracdo de acido zoledrdnico exija
funcao renal adequada, e o paciente apresentado tivesse funcao renal comprometida na
admissao, sua funcdo renal estava quase normalizada no momento do uso do farmaco.
Além disso, a dose escolhida (0,03 mg/kg) foi baixa e baseada em diretrizes consensuais
sobre o uso de terapia com bisfosfonatos em criangas e adolescentes [21], bem como em
relato prévio de manejo bem-sucedido de hipercalcemia grave com acido zoledrénico [22].
Optamos pelo uso do acido zoledronico em vez de outros agentes antiressorptivos devido
anossa experiéncia extensa com seu uso em criangas com osteoporose.

4. Conclusoes

A intoxicagao por vitamina D pode ocorrer devido a erros na fortificagao de alimen-
tos, formulagdo de farmacos, prescri¢des ou dispensagdes inadequadas e/ou erros na ad-
ministragao oral. Em qualquer paciente que apresente hipercalcemia, especialmente na
presenca de PTH baixo-normal, a possibilidade de toxicidade por vitamina D deve ser
investigada. Finalmente, a terapia antiressorptiva com bisfosfonatos em baixa dose é efi-
caz em casos de hipercalcemia sintomatica que nio responde a hidrata¢do intravenosa,
administragao de corticosteroides e eliminagdo do calcio oral.

Financiamento: Nenhum.

Aprovacao em Comité de Etica em Pesquisa: Declaramos que o paciente aprovou o estudo ao assi-
nar um termo de consentimento informado, e que o estudo seguiu as diretrizes éticas estabelecidas
pela Declaragao de Helsinki.

Agradecimentos: Nenhum.

Conflitos de Interesse: Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Referéncia

1. Holick MF. Vitamin D and bone health: What vitamin D can and cannot do. Adv Food Nutr Res 2024;109:43-66. doi:
10.1016/bs.afnr.2024.04.002.

2. Wagner CL, Greer FR. Prevention of rickets and vitamin D deficiency in infants, children, and adolescents. Pediatrics
2008;122:1142-52. doi: 10.1542/peds.2008-1862.

3. Munns CF, Shaw N, Kiely M, et al. Global consensus recommendations on prevention and management of nutritional rickets.
J Clin Endocrinol Metab 2016;101:394-415. doi: 10.1210/jc.2015-2175.

4. Kaur P, Mishra SK, Mithal A. Vitamin D toxicity resulting from overzealous correction of vitamin D deficiency. Clin Endocrinol
(Oxf) 2015;83:327-31. doi: 10.1111/cen.12836.

5. Stokes V], Nielsen MF, Hannan FM, Thakker RV. Hypercalcemic disorders in children. ] Bone Miner Res 2017;32:2157-70. doi:
10.1002/jbmr.3296.

6.  Marcinowska-Suchowierska E, Kupisz-Urbariska M, Lukasiewicz J, Pludowski P, Jones G. Vitamin D toxicity — A clinical pers-

pective. Front Endocrinol (Lausanne) 2018;9:550. doi: 10.3389/fend0.2018.00550.



Intoxicagdo por Vitamina D Causada por Erro de Fabricagdo em um Suplemento de Vitamina D3 Prescrito, Tratada com Sucesso com Acido Zoledronico 6 de 6

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Alonso N, Zelzer S, Eibinger G, Herrmann M. Vitamin D metabolites: Analytical challenges and clinical relevance. Calcif Tissue
Int 2023;112:158-77. doi: 10.1007/s00223-022-00961-5.

National Osteoporosis Society. Vitamin D and bone health: A practical clinical guideline for management in children and young
people. [Internet] Available at: https://nos.org.uk/media/2074/vitamin-d-and-bone-health-children.pdf (Accessed 2025 Jul 24).
Institute of Medicine. Dietary reference intakes for calcium and vitamin D. Washington, DC: The National Academies Press,
2011:1-1132.

The Medicines Optimization Team, Croydon CCG. Guidelines for the management of vitamin D deficiency in primary care.
Children and young people — January 2019. 2021:1-18.

Galior K, Grebe S, Singh R. Development of vitamin D toxicity from overcorrection of vitamin D deficiency: A review of case
reports. Nutrients 2018;10:953. doi: 10.3390/nu10080953.

Doyle KG, Blackstone MM, Barrett BC. Subacute gummy vitamin overdose as a rare manifestation of child neglect. Pediatr
Emerg Care 2021;37:e479-82. doi: 10.1097/PEC.0000000000001718.

Wani M, Wani I, Banday K, Ashraf M. The other side of vitamin D therapy: A case series of acute kidney injury due to malprac-
tice-related vitamin D intoxication. Clin Nephrol 2016;86:236-41. doi: 10.5414/CN108904.

Koul PA, Ahmad SH, Ahmad F, et al. Vitamin D toxicity in adults: A case series from an area with endemic hypovitaminosis
D. Oman Med ] 2011;26:201-4. doi: 10.5001/0mj.2011.49.

Pandita KK, Razdan S, Kudyar RP, et al. "Excess gooD can be dangerous": A case series of iatrogenic symptomatic hypercalce-
mia due to hypervitaminosis D. Clin Cases Miner Bone Metab 2012;9:118-20.

Buckle RM, Gamlen TR, Pullen IM. Vitamin D intoxication treated with porcine calcitonin. Br Med ] 1972;3:205-207. doi:
10.1136/bm;.3.5820.205.

Mete E, Dilmen U, Energin M, Ozkan B, Giiler I. Calcitonin therapy in vitamin D intoxication. ] Trop Pediatr 1997;43:241-2. doi:
10.1093/tropej/43.4.241.

Song A, Chen Y, Chen R, Liu S, Kou L, Wang J, Nie M, Jiang Y, Li M, Xia W, Xing X, Wang O. The Efficacy and Safety of
Denosumab for Treating Hypercalcemia in Primary Hyperparathyroidism: A Retrospective Study. ] Clin Endocrinol Metab.
2025 Mar 3:dgaf107. doi: 10.1210/clinem/dgaf107.

Barth K, Sedivy M, Lindner G, Schwarz C. Successful treatment with denosumab for two cases with hypercalcemia due to
vitamin D intoxication and associated acute kidney injury. CEN Case Rep. 2022;11(1):141-5. doi: 10.1007/s13730-021-00643-5.
Tebben PJ, Singh RJ, Kumar R. Vitamin D-mediated hypercalcemia: Mechanisms, diagnosis, and treatment. Endocr Rev
2016;37:521-47. doi: 10.1210/er.2016-1070.

Simm PJ, Biggin A, Zacharin MR, et al. Consensus guidelines on the use of bisphosphonate therapy in children and adolescents.
J Paediatr Child Health 2018;54:223-33. doi: 10.1111/jpc.13768.

Kilci F, Jones JH, Cizmecioglu-Jones FM. Successful management of severe hypercalcemia with zoledronic acid: A report of two
pediatric cases. ] Clin Res Pediatr Endocrinol 2024;16:224-8. doi: 10.4274/jcrpe.galenos.2022.2022-9.



