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RESUMO

Os autores apresentam um caso de tuberculose disseminada, constituido por febre, diaforese

nocturna, anorexia, astenia, ascite, poliadenopatias e envolvimento granulomatoso da medula
oOssea, o qual ocorreu num doente com insuficiéncia renal crénica terminal em hemodialise. Nos
vinte e nove meses de insufici€ncia renal que precederam o inicio da tuberculose, durante os quais
o doente fez terap€utica com carbonato de calcio e calcitriol, os niveis da calcémia oscilaram den-
tro ou abaixo dos valores considerados normais, verificando-se um hiperparatiroidismo secunda-
rio. Iniciado o processo tuberculoso, a calcémia elevou-se acima da normalidade, observando-se,
entdo, uma frena¢fio da hormona paratiroideia. Suspensa a terapéutica com calcio e calcitriol,
manteve-se a hipercalcémia. Com a resolugido daquele processo, induzida por terapéutica anti-
bacilar, os valores da calcémia normalizaram e o valor sérico da hormona paratiroideia voltou, de
novo, a elevar-se acima da normalidade.

SUMMARY
Tuberculosis and Hypercalcemia

The authors present a case of disseminated tuberculosis in a patient under dialysis with end-
stage renal disease. Fever, nocturnal sweating, anorexia, asthenia, ascites, lymph node involve-
ment and granulomatous involvement of the bone marrow were observed. In the twenty nine
months of renal failure which preceded the beginning of the tuberculosis, serum calcium levels
were normal or low-normal and there was a secondary hyperparathyroidism. During that period
the patient was treated with calcium carbonate and calcitriol. At the onset of tuberculosis, serum
calcium levels rose above normal. Treatment with calcium and calcitriol was withdrawn but
hypercalcemia remained unchanged. Serum concentration of parathormone fell significantly.
Antituberculosis drugs were started. The resolution of active tuberculosis was accompanied by
normalization of serum calcium levels and by elevation above normal of serum concentration of
parathormone.

CASO CLINICO

Os autores apresentam o caso dum doente de 43 anos
de idade, de raga negra, com insuficiéncia renal crénica
terminal em hemodialise desde Janeiro de 1992 por
nefropatia do chumbo. Desde aquela data até Maio de
1994, teve valores de hipo ou normocalcémia que oscila-
ram entre os 1.97 e 0s 2.59mmol/L (valores de referéncia
(VR): 2.02-2.61mmol/L), elevagdo dos valores da hor-
mona paratiroideia(PTHi) que oscilaram entre os 125 ¢
os 702pg/mL (VR:12-72pg/mL) e valores de hiperfosfa-
témia, fazendo carbonato de calcio, 1.5 a 3mg/dia e calci-
triol, 0.25 a 0.50 pg/dia. Em principios de Junho de 1994
comegou com anorexia e astenia e, 6 semanas depois,
com febre e diaforese nocturna. Passadas mais 6 sema-
nas, na 2% semana de Setembro de 1994, observou-se a
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presenga de ascite. N3o se encontraram outros sinais
relevantes no exame objectivo. A 17.06.94 a calcémia
estava elevada (2.73mmol/L; VR: 2.02-2.61lmmol/L)
com frenagdo da PTHi (67pg/mL; VR: 12-72pg/mL). A
terapéutica com calcitriol e carbonato de calcio foi inter-
rompida dois meses depois, isto é, a 16.08.94. No entan-
to, passadas 4 semanas da interrupgfo, a 13.09.94, a cal-
cémia mantinha-se elevada (2.82mmol/L; VR:
2.10-2.59mmol/L) e a PTHi frenada (50pg/mL; VR: 10-
65pg/mL). A fosfatémia persistiu sempre em valores ele-
vados. Documentou-se a presenga de adenopatias pré-tra-
queais e lombo-adrticas por tomografia axial
computorizada. Identificou-se na medula dssea um gra-
nuloma epitelidide com células gigantes multinucleadas
e orla linfocitaria, sem necrose central e sem microorga-
nismos observaveis. O liquido ascitico tinha caracteristi-
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cas de exsudado e dele se isolou, em meio de Lowénstein,
Mycobacterium tuberculosis. Ndo se observaram imagens
radioldgicas compativeis com tuberculose osteo-articular.
Iniciou terapéutica anti-bacilar a 20.09.94 (isoniazida,
300mg/dia e 150mg apds cada sessdo de dialise, rifampi-
cina, 600mg/dia e pirazinamida, 2000mg/dia). Ficou api-
rético passados quatro dias, referindo uma regressio pro-
gressiva da anorexia, da astenia e da diaforese nocturna.
Verificou-se uma total regressdo da ascite a terceira
semana de Outubro de 1994. A 26.10.94 a calcémia era
normal (2.44mmol/L; VR: 2.02-2.61mmol/L). A
22.11.94 o seu valor era de 2.14mmol/L e a PTHi estava,
de novo, elevada (263pg/mL; VR: 12-72pg/mL). No ini-
cio de Fevereiro de 1995 documentou-se a regressio das
adenopatias toracicas e abdominais.

DISCUSSAO

A hipercalcémia, a hipercalciiria e a supressdo dos
valores séricos da hormona paratiroideia sdo alteragdes
que ocorrem em diversas doengas granulomatosas.

A sarcoidose ¢ a doenga granulomatosa onde aquelas
alteragdes sdo referidas com maior frequéncia, datando de
1939 a primeira descrigdo de hipercalcémia na sarcoidose,
feita por Harrell e Fisher!. Em 1979 Papapoulos ¢ colabo-
radores documentaram a elevagdo sérica do 1, 25(0OH)2D3
em doentes com sarcoidose e hipercalcémiaZ, Em 1981
Barbour e colaboradores descreveram um doente anéfri-
co, com sarcoidose, hipercalcémia ¢ elevagdo sérica do
1o,25(0OH)2D3, comprovando a sintese extra-renal deste
Gltimo na sarcoidose®. Em 1983 Adams e colaboradores
publicaram o isolamento de um metabolito idéntico ao
1,025(0OH)2D3, efectuado a partir de macréfagos pulmona-
res alveolares de doente com sarcoidose*. Em 1985 Adams
e colaboradores publicaram um estudo identificador daque-
le matabolito, provando tratar-se do proprio
10,25(0OH)2D3%. Em 1984, em estudo complementar dos
dois ultimos atras mencionados, Mason e colaboradores
documentaram a conversdo do 25(OH)D3 em
10,25(0OH)2D3 em homogeneizado de ginglio linfatico
sarcoidotico®. Concluiu-se, assim, pela origem macrofagica
da elevagio sérica do 10,25(0OH)2D3 observada nos doen-
tes com sarcoidose. Esta elevagio determinaria, entdo, um
aumento da absorgdo intestinal de calcio e, eventualmente,
uma maior reabsor¢do 6ssea, conduzindo as alteragoes
endocrino-metabolicas referidas no inicio desta discussdo.

A sarcoidose ndo ¢, no entanto, a unica doenga granu-
lomatosa onde aquelas alteragdes endocrino-metabélicas
sdo referidas. Elas estdo descritas na tuberculose’8, na
beriliose®, na histoplasmose!®, na coccidioidomicose!! e
em doenga granulomatosa causada pela injecgdo sub-
cutdnea de silicone!2. A publicagio em 1984, por Kozeny
e colaboradores, dum caso de doenga granulomatosa
induzida pela injecgdo sub-cutdnea de silicone com
objectivos cosméticos, a qual evoluiu com hipercalcé-
mia, hipercalcifiria, nefrolitiase e niveis séricos eleva-
dos de 10,25(0H)2D3'2, levou a que se admitisse, como
fenomeno de caracter geral nas doengas granulomatosas,
um aumento da produgio de 10,25(OH)2D3 com origem

nas células macrofagicas do granuloma'3.
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Em 1993 Ahmed e Jaspan publicaram um caso de
pneumonia a Pneumocystis carinii num doente com sin-
drome de imunodeficiéncia adquirida, a qual se compli-
cou com elevagdo sérica do calcio e do 10,25(OH)2D3.
Estes normalizaram com a resolugdo do processo pneu-
monico. Sabendo que os macréfagos participam naquela
forma de pneumonia, aqueles autores admitiram a possi-
bilidade da disfungdo macrofagica, induzida pelo Pneu-
mocystis carinii, ser a determinante da elevagdo sérica do
10,25(0H)2D3 e, desse modo, da elevagiio da calcémia'®,
A observagdo deste caso obriga, assim, a equacionar a
possibilidade de altera¢des do metabolismo do célcio,
causadas por um aumento do 1¢,25(OH)2D3 com origem
macrofagica, serem um fendmeno possivel em qualquer
processo inflamatdrio com participagdo macrofagica.

Ignoram-se os factores que permitem a expressdo da
la-hidroxilase no macréfago, a qual se encontra normal-
mente reprimida em todas as células nucleadas, 4 excep-
¢do das células do tubulo contornado proximal renal. Ja se
demonstrou, no entanto, que o interferdo a estimula a acti-
vidade da lo-hidroxilase macrofagica'’. Sabe-se que a
interleucina-1 de origem macrofagica activa os linfocitos
T, que as linfocinas por estes produzidas activam, por sua
vez, os macrofagos e que estes, ao serem estimulados pelo
interferdo o, podem sintetizar 10,,25(OH)2D3. Sabe-se,
também, que os linfécitos activados expressam receptores
para o 10,25(0OH)2D3 e que, na presenga deste, diminuem
a sua producdo de linfocinas. Admite-se, assim, que o
10,25(OH)2D3 possa desempenhar um papel de co-factor
na comunicagdo entre linfocitos e macréfagos'®.

A incidéncia de alteragdes do metabolismo do célcio na
tuberculose ndo ¢ bem conhecida. Ela podera, contudo, ser
elevada se considerarmos o estudo de Lind e Ljunghall
que, em analise retrospectiva de 67 doentes com tubercu-
lose pulmonar, encontrou 25% de casos com hipercalcé-
mia'’, o estudo de Gonzalez-Garcia e colaboradores que,
em investigagio prospectiva de 40 doentes com tuberculo-
se (30 com doenga localizada e 10 com doenga dissemina-
da), encontrou hipercalcitria nas formas disseminadas'8 e
o estudo de Martinez e colaboradores que, em investiga-
¢do prospectiva de 40 doentes com tuberculose, também
encontrou 25% de casos com hipercalciuria'®.
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