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RESUMO

Os autores apresentam um caso de tuberculose disseminada, constituído por febre, diaforese
nocturna, anorexia, astenia, ascite, poliadenopatias e envolvimento granulomatoso da medula
óssea, o qual ocorreu num doente com insuficiência renal crónica terminal em hemodiálise. Nos
vinte e nove meses de insuficiência renal que precederam o início da tuberculose, durante os quais
o doente fez terapêutica com carbonato de cálcio e calcitriol, os níveis da calcémia oscilaram den
tro ou abaixo dos valores considerados normais, verificando-se um hiperparatiroidismo secundá
rio. Iniciado o processo tuberculoso, a calcémia elevou-se acima da normalidade, observando-se,
então, uma frenação da hormona paratiroideia. Suspensa a terapêutica com cálcio e calcítriol,
manteve-se a hipercalcémia. Com a resolução daquele processo, induzida por terapêutica 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 Treatment with calcium and calcitriol was withdrawn but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 CLÍNICO

Os autores apresentam o caso dum doente de 43 anos
de idade, de raça negra, com insuficiência renal crónica
terminal em hemodiálise 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 os 2.S9mmol L (valores de referência
(VR): 2.02-2.6lmmol L), elevação dos valores da hor
mona paratiroideia(PTHi) que oscilaram entre os 125 e
os 702pg mL (VR:12-72pg mL) e valores de hiperfosfa
témia, fazendo carbonato de cálcio, 1.5 a 3mg dia e calci
triol, 0.25 a 0.50 jigldia. Em princípios de Junho de 1994
começou com anorexia e astenia e, 6 semanas depois,
com febre e diaforese nocturna. Passadas mais 6 sema
nas, na 2a semana de Setembro de 1994, observou-se a
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presença de ascite. Não se encontraram outros sinais
relevantes no exame objectivo. A 17.06.94 a calcémia
estava elevada (2.73mmol L; VR: 2.02-2.6lmmol L)
com frenação da PTHi (67pg mL; VR: 12-72pg mL). A
terapêutica com calcitriol e carbonato de cálcio foi inter
rompida dois meses depois, isto é, a 16.08.94. No entan
to, passadas 4 semanas da interrupção, a 13.09.94, a cal
cémia mantinha-se elevada (2.82mmol L; VR:
2.lO-2.S9mmol L) e a PTHi frenada (5Opg mL; VR: 10-
65pg mL). A fosfatémia persistiu sempre em valores ele
vados. Documentou-se a presença de adenopatias pré-tra
queais e lombo-aórticas por tomografia axial
computorizada. Identificou-se na medula óssea um gra
nuloma epitelióide com células gigantes multinucleadas
e orla linfocitária, sem necrose central e sem microorga
nismos observáveis. O líquido ascítico tinha característi
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cas de exsudado e deie se isoiou, em meio de Lowënstein,
Mycobacterium tuberculosis. Não se observaram imagens
radiológicas compatíveis com tuberculose osteo-articular.
Iniciou terapêutica anti-baciiar a 20.09.94 (isoniazida,
300mg/dia e l5Omg após cada sessão de diáiise, rifampi
cina, 600mg/dia e pirazinamida, 2000mg/dia). Ficou api
rético passados quatro dias, referindo uma regressão pro
gressiva da anorexia, da astenia e da diaforese nocturna.
Verificou-se uma total regressão da ascite à terceira
semana de Outubro de 1994. A 26.10.94 a calcémia era
normal (2.44mmol/L; VR: 2.02-2.6 lmmol/L). A
22.11.94 o seu valor era de 2.l4mmol/L e a PTHi estava,
de novo, elevada (263pg/mL; VR: 12-72pg/mL). No iní
cio de Fevereiro de 1995 documentou-se a regressão das
adenopatias torácicas e abdominais.

DISCUSSÃO

A hipercalcémia, a hipercalciúria e a supressão dos
valores séricos da hormona paratiroideia são alterações
que ocorrem em diversas doenças granulomatosas.

A sarcoidose é a doença granulomatosa onde aquelas
alterações são referidas com maior frequência, datando de
1939 a primeira descrição de hipercalcémia na sarcoidose,
feita por Harreil e Fisher’. Em 1979 Papapoulos e colabo
radores documentaram a elevação sérica do la,25(OH)2D3
em doentes com sarcoidose e hipercalcémia2. Em 1981
Barbour e colaboradores descreveram um doente anéfri
co, com sarcoidose, hipercalcémia e elevação sérica do
1 a,25(OH)2D3, comprovando a síntese extra-renal deste
último na sarcoidose3. Em 1983 Adams e colaboradores
publicaram o isolamento de um metabolito idêntico ao
1 ,a25(OH)2D3, efectuado a partir de macrófagos pulmona
res alveolares de doente com sarcoidose4. Em 1985 Adams
e colaboradores publicaram um estudo identificador daque
le matabolito, provando tratar-se do próprio
lct,25(OH)2D35. Em 1984, em estudo complementar dos
dois últimos atrás mencionados, Mason e colaboradores
documentaram a conversão do 25(OH)D3 em
la,25(OH)2D3 em homogeneizado de gânglio linfático
sarcoidótico6. Concluíu-se, assim, pela origem macrofágica
da elevação sérica do Ia,25(OH)2D3 observada nos doen
tes com sarcoidose. Esta elevação determinaria, então, um
aumento da absorção intestinal de cálcio e, eventualmente,
uma maior reabsorção óssea, conduzindo às alterações
endocrino-metabólicas referidas no início desta discussão.

A sarcoidose não é, no entanto, a única doença granu
lomatosa onde aquelas alterações endocrino-metabólicas
são referidas. Elas estão descritas na tuberculose7’8, na
beriliose9, na histoplasmose’°, na coccidioidomicose1’ e
em doença granulomatosa causada pela injecção sub-
cutânea de silicone’2. A publicação em 1984, por Kozeny
e colaboradores, dum caso de doença granulomatosa
induzida pela injecção sub-cutânea de silicone com
objectivos cosméticos, a qual evoluíu com hipercalcé
mia, hipercalciúria, nefrolitíase e níveis séricos eleva
dos de la,25(OH)2D3’2, levou a que se admitisse, como
fenómeno de carácter geral nas doenças granulomatosas,
um aumento da produção de la,25(OH)2D3 com origem
nas células macrofágicas do granulom&3.

Em 1993 Ahmed e Jaspan publicaram um caso de
pneumonia a Pneumocystis carinii num doente com sín
drome de imunodeficiência adquirida, a qual se compli
cou com elevação sérica do cálcio e do la,25(OH)2D3.
Estes normalizaram com a resolução do processo pneu
mónico. Sabendo que os macrófagos participam naquela
forma de pneumonia, aqueles autores admitiram a possi
bilidade da disfunção macrofágica, induzida pelo Pneu
mocystis carinii, ser a determinante da elevação sérica do
la,25(OH)2D3 e, desse modo, da elevação da calcémia’4.
A observação deste caso obriga, assim, a equacionar a
possibilidade de alterações do metabolismo do cálcio,
causadas por um aumento do la,25(OH)2D3 com origem
macrofágica, serem um fenómeno possível em qualquer
processo inflamatório com participação macrofágica.

Ignoram-se os factores que permitem a expressão da
1 a-hidroxilase no macrófago, a qual se encontra normal
mente reprimida em todas as células nucleadas, à excep
ção das células do túbulo contornado proximal renal. Já se
demonstrou, no entanto, que o interferão a estimula a acti
vidade da la-hidroxilase macrofágica’5. Sabe-se que a
interleucina- 1 de origem macrofágica activa os linfócitos
T, que as linfocinas por estes produzidas activam, por sua
vez, os macrófagos e que estes, ao serem estimulados pelo
interferão a, podem sintetizar la,25(OH)2D3. Sabe-se,
também, que os linfócitos activados expressam receptores
para o 1 a,25(OH)2D3 e que, na presença deste, diminuem
a sua produção de linfocinas. Admite-se, assim, que o
la,25(OH)2D3 possa desempenhar um papel de co-factor
na comunicação entre linfócitos e macrófagos16.

A incidência de alterações do metabolismo do cálcio na
tuberculose não é bem conhecida. Ela poderá, contudo, ser
elevada se considerarmos o estudo de Lind e Ljunghall
que, em análise retrospectiva de 67 doentes com tubercu
lose pulmonar, encontrou 25% de casos com hipercalcé
mia17, o estudo de Gonzalez-Garcia e colaboradores que,
em investigação prospectiva de 40 doentes com tuberculo
se (30 com doença localizada e 10 com doença dissemina
da), encontrou hipercaiciúria nas formas disseminadas’8 e
o estudo de Martinez e colaboradores que, em investiga
ção prospectiva de 40 doentes com tuberculose, também
encontrou 25% de casos com hipercalciúria’9.
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