Hipervitaminose D secundaria a suplementagcdo em um céo: relato de caso

Resumo

A necessidade de ingestdo de vitamina D para cées e gatos € conhecida, devido
a incapacidade de sintetiza-la suficientemente por meio da ag¢do cutédnea dos
raios solares ultravioletas B. Os niveis recomendados de vitamina D séo
indicados em guias consagrados. Este trabalho relata um caso de hipervitaminose
D em um céo que apresentou hipercalcemia e importante elevacdo na
concentragcdo sérica de 25-hidroxicolicalciferol apds suplementacdo de vitamina
D3 por complemento alimentar. Um cdo, sem raga definida, macho, castrado, de 4
anos de idade, peso 13,5 kg, escore de condicdo corporal 4/9 foi atendido por
apresentar apatia, anorexia, émese, polilria e polidipsia por cinco dias. O cédo
recebia alimento caseiro formulado por um profissional e recebia 1g de
complemento aviado em farmécia de manipulacdo sob prescricdo. O paciente
manifestou hipercalcemia (calcio total 14,9 mg/dL; 9,0-11,3 mg/dL; e calcio
ionizado 1,75 mmol/L;1,2-1,45 mmol/L). As principais causas de hipercalcemia
maligna foram investigadas (linfoma, carcinoma de saco anal, timoma). O
peptideo andlogo do paratormdénio e o paratormbénio estavam normal (0,00
pmol/L; 0,0-1,0 pmol/ll) e diminuido (0,00 pmol/L; 0,5-5,8 pmol/l),
respectivamente, excluindo hiperparatireoidismo primario. Outras causas de
hipercalcemia foram avaliadas (hipoadrenocorticismo, doencas granulomatosas e
doenca renal cronica) e a concentracdo sérica de 25-hidroxicolicalciferol estava
19,7 vezes acima do valor maximo esperado (7973,00 nmol/L; 109-403 nmol/L).
Concluiu-se que era um caso de hipervitaminose D, possivelmente ocasionado
pela ingestdo de vitamina D que excedia entre 19 e 127 vezes os limites maximos
diarios ou o recomendado. Excluidas as principais causas de hipercalcemia, a
hipervitaminose D deve ser considerada, embora seja incomum. Assim como no
caso relatado, se a dieta for baseada em alimentacdo caseira suplementada, os
detalhes da prescricao devem ser conferidos para garantir a segurancga nutricional

do paciente.



Introducéo

A vitamina D é tema de estudos por uma centena de anos e sua
importancia na homeostase eletrolitica do calcio e do fosforo € amplamente
conhecida (McCOLLUME et al., 1922; MELLANBY, 1919; NORMAN, 2012).

As formas disponiveis de vitamina D sdo o ergocalciferol (vitamina D,),
presente em produtos de origem vegetal, e o colicalciferol (vitamina Dj3),
encontrado em produtos de origem animal (ZAFALON et al., 2020). Evidéncias
demonstraram que cdes sao capazes de realizar conversdo hepatica do
ergocalciferol em 25-hidroxi-vitamina D, enquanto que os gatos ndo apresentam
esta habilidade (MORRIS, 2002a; PARKER; RUDINSKY; CHEW, 2017).

Compreende-se a necessidade de ingestdo dietética de vitamina D para
cées e gatos, uma vez que sao incapazes de sintetiza-la suficientemente por meio
da acdo cutanea dos raios solares ultravioletas B (HOW; HAZEWINKEL; MOL,
1994). Para tal, os niveis recomendados de vitamina D para cdes e gatos sao
indicados em guias consagrados (AAFCO, 2021; FEDIAF, 2020; NRC, 2006).

Embora as espécies carnivoras sejam consideradas mais resistentes a
intoxicagdo por vitamina D (MORRIS, 2002b), cées e gatos podem desenvolver
hipervitaminose D sob algumas circunstancias, como: ingestdo de rodenticidas a
base de colicalciferol (GUNTHER et al.,, 1988); ingestdo de cremes cuja
composicdo seja um analogo da vitamina D (CAMPBELL, 1997); ingestdo de
plantas que contém metabdlitos da vitamina D; e a suplementacéo de vitamina D
em caes e gatos com hipoparatireoidismo (FELDMAN; NELSON, 2004).

Outra causa de hipervitaminose D € a suplementacdo dietética excessiva,
embora infrequente (MELLANBY et al., 2005). A hipercalcemia e a
hiperfosfatemia sdo as alteracbes observadas inicialmente em animais
intoxicados por vitamina D (GUNTHER et al.,, 1988). Neste sentido, faz-se
necessario considerar os diagnosticos diferencias de hipercalcemia em cées que
incluem: hiperparatireoidismo primario, doenca renal cronica,
hipoadrenocorticismo, doengas neoplasicas (linfoma, timoma, carcinoma de saco
anal), doencas granulomatosas (criptococose, por exemplo) e menos comumente
a hipervitaminose D (CARDOSO, 2015; FELDMAN; NELSON, 2004).

Destarte, este trabalho relata um cdo que apresentou hipercalcemia e
importante elevacdo na concentragdo seérica de 25-hidroxicolicalciferol apés

suplementacao de vitamina D3 por meio de complemento alimentar.



Relato de caso

Um cao, sem raca definida, macho, castrado, de 4 anos de idade, peso
13,5 kg, escore de condicdo corporal 4/9, residente em apartamento e sem
contactantes foi atendido por colega com queixa de apatia, anorexia, vomito,
poliria e polidipsia com evolugdo de cinco dias. O paciente ndo apresentava
alteracdes dignas de nota no exame fisico. A dieta era baseada no fornecimento
de alimento caseiro formulado por um profissional, predominantemente composta
de mandioquinha, arroz parboilizado, carne bovina magra cozida (tipo patinho),
chuchu cozido e d6leos de coco, linhaga e girassol, diariamente. Ademais, era
acrescido 1g de complemento aviado em farmacia de manipulacdo sob
prescricao.

O hemograma ndo apresentava alteracbes e nas dosagens bioquimicas
foram constatados hipercalcemia (calcio total 14,9 mg/dL; 9,0-11,3 mg/dL),
discreto aumento na creatinina (1,8 mg/dL; 0,5-1,5 mg/dL) e valores normais para
de fésforo, ureia, proteina total, albumina, globulina, fosfatase alcalina e alanina
aminotransferase. Devido a suspeita de hipercalcemia maligna, o paciente foi
encaminhado para avaliacéo oncolégica.

Frente a esta suspeita, foi realizada a dosagem do célcio ionizado cujo
resultado foi 1,75 mmol/L (1,2-1,45 mmol/L). Foi realizada a palpacdo dos
linfonodos periféricos e dos sacos anais € 0S mesmos encontravam-se normais.
Foi realizada radiografia toracica para pesquisa de massas em mediastino cranial
para exclusdo de linfomas mediastinais e de timoma, que se mostrou sem
alteracdes. Dado o fato de alguns casos de carcinoma de saco anal serem
microscopicos e ndo detectados no exame fisico de rotina e da possibilidade de
outros tumores estarem relacionados ao quadro de hipercalcemia maligna, foi
solicitado exame ultrassonografico e dosagem do peptideo analogo ao
paratormoénio, o PTH-rp, de plasma obtido de amostra de sangue conservada com
EDTA, enviado para andlise em laboratorio especializado em mensuragdes
hormonais no exterior. A dosagem do PTH-rp foi 0,00 pmol/L (referéncia: 0,0 -1,0
pmol/L), portanto, estava dentro dos limites de referéncia.

Uma vez excluida a possibilidade de hipercalcemia maligna, foi iniciada a
investigacdo de outras causas de hipercalcemia como hiperparatireoidismo
primério, doencga renal crénica, hipoadrenocorticismo, doencas granulomatosas e

hipervitaminose D.



Para tal, foi realizada ultrassonografia cervical para avaliacdo das
paratireoides, que estavam normais, assim como dosagem do paratormonio
(PTH) sérico, com resultado 0,00 pmol/L (referéncia 0,5-5,8 pmol/L). Assim, foi
possivel eliminar a possibilidade de hiperparatireoidismo primario. Para exclusao
de doencgas granulomatosas, foi realizada radiografia toracica, ultrassonografia
abdominal e ndo foram encontradas alteracGes relacionadas a possiveis lesdes
granulomatosas. A dosagem de soédio (143 mEqg/L) e potassio (4,4 mEqg/L)
estavam normais assim como a relacdo Na/K foi de 32,5 (esperado >24),
tornando o diagndstico de hipoadrenocorticismo menos provavel.

Apéds a exclusédo dos principais diagnosticos diferenciais, a hipervitaminose
D foi considerada e foi solicitada dosagem da fracdo 25-hidroxicolecalciferol da
mesma amostra enviada ao referido laboratorio para dosagem de PTH, e o
resultado foi 7973,00 nmol/L (referéncia 109-403 nmol/L) (Figura 1).
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Figura 1. Agoritmo utilizado para diagnéstico de hipervitaminose D no paciente canino do presente
relato. Adaptado de Feldman; Nelson (2004) e Cardoso (2015).

Com base nesta suspeita, o suplemento utilizado foi avaliado e o
enriqguecimento minimo de vitamina D3 declarado no rotulo era de 284,98 mg/kg
de produto. Por dia, 1 g deste suplemento era adicionado ao alimento, portanto, é
provavel que o paciente recebia 284,98 ug ou 11.399,2 Ul de vitamina D ao dia,
possivelmente pelos dltimos dois anos, segundo informacgdes da anamnese.

Devido a magnitude da hipercalcemia e a presenca de sinais clinicos
evidentes, simultaneamente a investigacao diagnostica foi realizado tratamento de
suporte com fluidoterapia intravenosa com solugéao salina a 0,9% e furosemida

(Img/kg — IV). Foi solicitada a substituicdo temporaria do alimento caseiro por



alimento comercial Umido para animal convalescente e realizada terapia de
suporte com ondansetrona (0,5 mg/kg — IV — TID) e omeprazol (1 mg/kg — IV —
SID). ApoOs 48 horas da intervencao terapéutica, o cao ja apresentava melhora
clinica e o calcio total sérico reduziu para 13,4 mg/dL. Cinco dias apos a
abordagem inicial, o animal apresentava resolugdo completa dos sinais clinicos,
restabelecimento do calcio sérico, e foi encaminhado para avaliagdo nutricional
para adequacao da dieta. Apés um ano do diagndstico inicial, a dosagem do
calcio ionizado foi 1,3 mmol/L.
Discusséo

Os sinais clinicos apresentados pelo paciente, como anorexia, émese,
polidipsia e polidria sdo comuns a diversas doencas, sendo imprescindivel a
investigacdo por exames laboratoriais e de imagem. Animais com hipercalcemia
podem apresentar polidipsia e polidria, uma vez que o excesso de calcio reduz a
acdo do horménio antidiurético (JARK et al., 2011; BERGMAN, 2012). A anorexia
pode ser causada pela acao direta do calcio no sistema nervoso central ou pela
diminuicdo da excitabilidade das células musculares lisas do trato gastrointestinal
(SCHENCK; CHEW, 2005), sinal este apresentado pelo paciente no inicio do
quadro clinico.

A primeira suspeita clinica do paciente foi hipercalcemia maligna, uma vez
gue esse € o principal diagnostico diferencial de elevacdo de célcio sérico em
cdes, sendo responséavel por 58% dos casos de hipercalcemia (MESSINGER,;
WINDHAM; WARD, 2009). A hipercalcemia maligna €é uma sindrome
paraneoplasica associada principalmente com a producédo de peptideo analogo ao
paratorménio (PTH-rp) pelas células neoplasicas, que aumenta a reabsorcdo do
calcio 6sseo, levando a elevacdo nos niveis de calcio sanguineo (FINORA, 2003;
MESSINGER; WINDHAM; WARD, 2009; BERGMAN, 2012). Em céaes, 0s
principais tumores relacionados a esse quadro sdo linfomas de células T,
principalmente mediastinal, carcinomas de saco anal e timomas (BERGMAN,
2012; COADY; FLETHER; GOGGS, 2019; JARK et al.,, 2011; MESSINGER;
WINDHAM; WARD, 2009). A triagem diagnostica de palpacdo dos linfonodos
periféricos (para investigacdo de linfoma multicéntrico) e palpacdo dos sacos
anais (para carcinoma de saco anal) associada a radiografia de térax sem
alteracdo em mediastino cranial (investigagao de timoma e linfoma mediastinal)

tornou a hipercalcemia maligna pouco provavel nesse paciente, porém devido ao



fato da possibilidade de tumores microscépicos, principalmente no que se refere
ao carcinoma de saco anal, foi realizada a dosagem de PTH-rp que estava normal
e permitiu excluir a hipercalcemia maligna (JARK et al., 2011).

Outros diagndsticos diferenciais para hipercalcemia incluem doenca renal
crbnica, hiperparatireoidismo primario, hipervitaminose D, lesdes granulomatosas
e hipoadrenocorticismo (CARDOSO, 2015; COADY; FLETHER; GOGGS, 2019;
GALVAO; CHEW; SCHENK, 2011). A ultrassonografia cervical e a dosagem de
PTH permitiram a excluséo de hiperparatireoidismo primario e os demais exames
complementares realizados auxiliaram a desconsiderar as demais possiveis
causas de hipercalcemia.

Uma vez que as causas mais comuns de hipercalcemia foram percorridas,
a suspeita passou a ser de hipervitaminose D. A dosagem de 25-
hidroxicolicalciferol, que se mostrou 19,7 vezes acima do limite méximo esperado,
juntamente com a verificagdo de hipercalcemia e concentracéo reduzida de PTH,
foi essencial para determinar que tratava-se de um caso de hipervitaminose D.

O paciente do presente relato ndo tinha histérico de ingestdo de
rodenticidas contendo colicalciferol, de pomadas ou plantas que contém analogos
da vitamina D e também ndo houve ingestédo acidental de vitamina D. Assim, mais
atencdao foi dada ao histérico nutricional.

No momento do atendimento inicial, o peso do céo era 13,5 kg e o escore
de condicao corporal era 4/9, de acordo com a escala proposta por Laflamme
(1997). Portanto, o peso ideal estimado foi 14,8 kg e a necessidade de energia
metabolizavel diaria definida foi 716,8 kcal (fornecimento de 95 kcal para cada kg
de peso meta metabdlico). Assim, dependendo do guia a ser utilizado como
referéncia, a ingestdo diaria de vitamina D excedeu entre 19 e 127 vezes 0s
limites maximos diarios ou o recomendado (Quadro 1). De acordo com o histérico
nutricional do paciente, este recebia alimento caseiro suplementado com
complemento preparado para ele, de acordo com recomendacdes profissionais,
por dois anos. Um ponto importante a ser destacado € que a unidade de vitamina
D3 registrada no rétulo do produto aviado era miligrama, enquanto que as
unidades usuais para a vitamina D3 sdo microgramas ou unidades internacionais,

fato que pode ter contribuido para o equivoco no fornecimento da vitamina Ds.



Quadro 1: Recomendacédo diéria de vitamina D para o paciente do relato e estimativas do
excesso de ingestdo, considerando as recomendac¢des minimas e maximas dos
principais guias em nutricdo de caes e gatos.

: . Estimativa do
Estimativa do
" ~ excesso de
: Recomendacao excesso de Recomendacdao . ~
Guia L . ~ sl fo o ingestao
diaria ingestdo diaria de maxima diéaria I
: . diaria de
vitamina D - .
vitamina D
NRC 2,44 116 vezes 14,33 19,8 vezes
(2006) EH l‘lg 1 l'j'g H
AAFCO
(2014) 89,6 Ul 127 vezes 537,6 Ul 21,2 vezes
FEDIAF
(2020) 113,9 Ul 100 vezes 573,4 Ul 19 vezes

Necessidade de energia metabolizavel diaria determinada foi 716,8 kcal (com
fornecimento de 95 kcal para cada kg de peso meta metabdlico).

Os relatos de cdes com hipervitaminose D em razdo da ingestéo dietética
excessiva sdo escassos. Ha descricbes em cées que receberam alimentos
comerciais com excessos inadequados de vitamina D3z na composicdo e que
apresentaram hipercalcemia e sinais clinicos relacionados a esta alteragédo
eletrolitica (MELLANBY et al., 2005). Com o aumento das indicacdes de dietas
compostas por alimento caseiro nos ultimos tempos, as informacdes mais
disponiveis na literatura geralmente sao de deficiéncias, a exemplo de um relato
nacional de um cdo que recebia dieta de eliminacdo caseira deficiente em 17
nutrientes, inclusive vitamina D (TEIXEIRA; SANTOS, 2016). Assim, o relato em
tela corrobora a importancia do rigor na elaboracdo das prescricbes de dietas
caseiras, principalmente com relacdo aos complementos, que merecem
conferéncia periddica a fim de promover seguranca ao paciente.

Uma limitacdo deste relato é que, por motivos de custos, as concentracdes
de PTH e de 25-hidroxicolicalciferol ndo foram repetidas apés melhora clinica do
paciente, embora as concentracdes de calcio total e ionizado tenham se
restabelecido e o paciente esteja bem até o momento da escrita deste relato.

Concluséo

Uma vez excluidas as principais causas de hipercalcemia, a
hipervitaminose D deve ser considerada, embora seja incomum. Assim como no
caso relatado, se a dieta for baseada em alimentacdo caseira suplementada, os
detalhes da prescricdo devem ser conferidos a fim de garantir a seguranca
nutricional do paciente.
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