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RESUMO

Os autores fazem uma revisao dos mecanismos fisiopatoldgicos de :
hipercalcemia em neoplasias malignas, abordando também o quadro clinico
e diagnéstico diferencial, assim como as diversas formas de tratamento
disponiveis. Um caso clinico é descrito para fins ilustrativos.

INTRODUGCAO

A hipercalcemia é uma complica-
¢do fregliente na evolugdo das neo-
plasias malignas, constituindo mui-
tas vezes uma emergéncia que exige
diagnostico e tratamento imediato.

O objetivo deste trabalho é fazer
uma revisdo dos mecanismos fisio-
patolégicos controvertidos que pro-
duzem hipercalcemia em céncer, as-
sim como focalizar pontos impor-
tantes no diagnéstico e estabelecer
uma conduta mais ou menos unifor-
me para o seu tratamento.

FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos fisiopatolégicos
responsaveis permanecem duvido-
sos, mas em linhas gerais podemos

considerar dois tipos. Na maioria
dos casos a hipercalcemia depende
de reabsor¢do Ossea produzida dire-
tamente pelo tumor primitivo ou
metastatico®s 22, 23, 31, 32 Enq
outros a reabsorcdo Ossea depende
de mecanismos humorais sem que
haja invasdo Ossea aparente® 13,18,
23,25, 29, 32, 35,37

N&o podemos omitir a possibili-
dade de coexisténcia de outra cau-
sa de hipercalcemia como associa-
¢do de hiperparatireoidismo pri-
mério que é encontrado com rela-
tiva freqliéncia em cdncer de ma-
ma®"

Hipercalcemia ocorre quando os
mecanismos que produzem reabsor-
¢do Ossea sdo mais intensos do que
aqueles que regulam a osteogénese
e a excre¢do de célcio??: 27, Virios
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fatores individuais sdo importan-
tes, tanto no que se refere ao nivel
da calcemia coma ao quadro clini-
co correspondente, Fatores como
nivel sérico de proteinas, eletroli-
tos incluindo magnésio, equilibrio
acidobésico, hidratagdo, funcdo re-
nal, doengas intercorrentes e imo-
bilizagdes prolongadas (que dimi-
nuem a formagd@o dssea) podem in-
fluenciar na sintomatologia ou pre-
cipitacdo de uma hipercalcemia gra-
ve. Da mesma forma o tratamento
hormonal do céncer da-mama com
estrogénios, androgénios e, em me-
nor freqiiéncia, com antiestrogénios
podem precipitar uma crise hiper-
calcémica. Isto demonstra a depen-
déncia hormonal desses tumores,
exacerbando a doenga e aumen-
tando a reabsorg3o 6ssea com libe-
ragdo de grande quantidade de cil-
cio e foésforo no liquido extra-
celular. No entanto, este assunto
ainda é controvertido, pois mes-
mo alguns pacientes que apresen-
tam boa resposta & hormoniotera-
pia podem apresentar hipercalce-
mia. O cancer de mama produz me-
téstases osteoliticas, que podem
produzir hipercalcemia, e osteoblas-
ticas, havendo fases em que uma



delas predomina. O estrogénio pode
estimular a reabsorgdo 6ssea e por-
tanto inverter a fase osteobldstica
em osteoclastlca froduzmdo hiper-
calcemia®s 1%/

O mecanismo molecular pelo
qual a metastase produz reabsor¢do
bssea e conseqiiente hipercalcemia
nio é bem definido. Prostaglandi-
nas, esterdides osteoliticos, AMP
ciclico e outros mediadores locais
produzidos pelo tumor, tal como o
fator ativador de osteoclastos, es-
tdo sendo pesquisados, mas prova-
velmente muitas outras substancias
serdo descritas no futuro.

O fator de ativacdo dos osteos-
clastos (OAF), liberado por leucéci-
tos apds estimulo por antigenos,
causa reabsorcdo 6ssea. A importan-
cia biolégica deste mediador ainda é
incerta, mas evidéncias de secrecdo
desta substancia foram descritas em
linfomas e mielomas®+
32 35§

Nos casos em que ndo ha evidén-
cia de metéastase Gssea, 0 mecanis-
mo da hipercalcemia seria produzi-
do por substancias humorais secre-
tadas pelo tumor primitivo e que, li-
beradas na circulagdo, produziriam
reabsorgdo Ossea. AIbrlght em 19411
foi o pnmelro a sugerir a producao
de paratormonlo ou substancia si-
milar em carcinoma de células re-
nais. Desde entdo, além de parator-
monio ou polipeptideos com acédo
biolégica semelhante, outras subs-
tancias foram descritas, tais como
prostaglandinas do tipo E, vitamina
D ou seus metabdlitos, esterdides
com acdo semelhante a vitamina D
e cabe pensar que muitos outros
possivelmente surgirdo s

A entidade conhecida como pseu-
do-hiperparatireoidismo por produ-
¢do ectopica de paratormonio ja foi
descrita em uma variedade de tumo-
res: carcinoma epiderméide de pul-
mao, hipernefroma, carcinoma de
parétida, sarcoma de células reticu-
lares, adenocarcinoma de supra-re;
nal, tumores de bexiga, ovério e
endométrio, hepatomas, linfomas,
carcinoma epidermoéide de cabeca e
pescogo, carcinoma de células esca-
mosas do reto e adenocarcmoma de
——

A prostaglandina do tipo E (PGE,
e PGE,) tem sido encontrada em
niveis elevados nas culturas de célu-
las tumorais e seus metabolitos sdo
detectados na urina de pacientes
portadores de varios tipos de tumo-
res s6lidos. Como se sabe, a prosta-
glandina do tipo E é um potente es-
timulador da reabsorgdo Ossea in vi-

tro. Além disso, inibidores da sinte-
se de prostaglandinas, tais como a
indometacina e o acido acetilsalici-
lico, diminuem, em alguns casos, a
excrecdo urindria de metabdlitos
das prostaglandinas. Pseudo-hiper-
paratireoidismo por produgdo de
prostaglandinas produz um quadro
clinico e laboratorial idéntico ao da
sindrome de liberagdo ectopica de
paratormonio? 25,29,96,37

QUADRO CLINICO E
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As manifestagdes clinicas de hi-
percalcemia, como ja comentamos,
dependem de vérios fatores, entre
eles a rapidez com que esta se insta-
la, o estado de hidratagdo e meta-
boélico e a concentragdo de protei-
nas 7. 28, Apesar do célcio livre ser
o importante na regulagdo neuro-
muscular, o célcio total reflete bem
o nivel da calcemia em auséncia de
hipoalbuminemias acentuadas. Para
cada 1g% de aumento da albumina
e globulina sérica hd uma elevagéo
de aproximadamente 0,8mg% do
nivel da calcemia total. Cerca de
50% desse célcio é ionizavel e o cél-
cio ligado a proteina pode ser calcu-
lado pela formula:

Calcio ligado a proteina (%) = 8
albumina + 2 globulina + 3

Em geral, com calcemias até 12
mg%, os sintomas mais comuns sdo:
cansaco, fragueza muscular, distGr-
bios gastrintestinais como nauseas,
vomitos, constipagdo e dores abdo-
minais, pohuna e polldlpsm Os sin-
tomas iniciais ndo sdo muitas vezes
valorizados pelo paciente ou sdo
mal interpretados pelo médico e o
quadro agrava-se. Desidratacéo, ure-
mia, alcalose metabolica, hiperten-
sdo, arritmias, pancreatite, diabetes
insipido nefrogénico, nefrocalcino-
se, nefrolitiase, dores localizadas ou
generalizadas, hiporreflexia fazem
parte da sindrome.

Niveis de calcemia acima de 15
mg% se acompanham geralmente de
sonoléncia, desorientagdo ou coma.
Quadros psiquiatricos também séo
freqlientes, desde a apatia, depres-
sjo, mudanga de comportamento
até quadros tipicamente psicéticos.
Estes sintomas podem ser confundi-
dos com metéstases cerebrais ou
com a fase terminal de uma neopla-
sia maligna generalizada.

A valorizagdo de certos sintomas
inexpressivos pode prevenir o apa-
recimento de uma crise hipercalcé-

mica com diminui¢do da mortalida-
de. Os sintomas acima referidos em
pacientes com doengas malignas
com ou sem metastase 6ssea devem
ser julgados com determinagdo da
calcemia.

Calcemias superiores a 15 mg%
sdo consideradas como crise hiper-
calcémica e devem ser tratadas in-
tensivamente, se possivel com mo-
nitorizacdo cardiaca. Calcemias
acima de 18 mg% sdo geralmente
fatais.

Sabemos que as neoplasias malig-
nas constituem a principal causa de
hipercalcemia e no diagnéstico dife-
rencial consideramos necessdrio fazer
distingdo entre metastase Ossea, pseu
do- hlperparatlremdlsmo e hiperpara-
tlre01d|smo associado'®: 22, 27, 28,

As metdastases Osseas sdo geral-
mente afastadas com radiologia do
esqueleto e cintilografia 6ssea. Nes-
ses casos além da hipercalcemia e
hipercalcitria, a fosfatemia estd ge-
ralmente normal ou elevada e a fos-
fatase alcalina normal ou alta.

A distincdo entre pseudo-hiper-
paratireoidismo e hiperparatireoi-
dismo primério é, em geral, pratica-
mente impossivel, sem ajuda de da-
dos laboratoriais sofisticados, de di-
ficil acesso em nosso meio

O quadro 1 demonstra os dados
clinicos e laboratoriais que podem
auxiliar nesta diferenciacdo. Como
vemos, o pseudo-hiperparatireoidis-
mo tem uma evolucdo mais répida,
com sintomas por quatro a seis me-
ses no maximo, histéria de perda
ponderal, anemia e raramente apre-
senta nefrolitfase ou nefrocalcinose.
Em 50 casos de pseudo-hiperparati-
reoidismo descritos por Lafferty em
1966'% apenas dois casos apresen-
tavam alteragGes histoldgicas de os-
teite fibrosa cistica, sendp que ne-
nhum apresentava sinais radiol6gi-
cos. Ao contrdrio, em hiperparati-
reoidismo primdrio estes sinais ra-
diolégicos sdo encontrados em 21 a
36% dos casos e 60 a 80% apresen-
tam sintomatologia renal.

Em relacdo a certos dados bio-
quimicos, ndo podemos tirar con-
clusdes definitivas. A fosfatemia é
igualmente baixa em ambos os ca-
sos e o nivel de cloreto é geralmen-
te inferior a 102 mEq/l em pseudo-
hiperparatireoidismo, com uma re-
lacdo cloreto/fosfato menor que 33.
Como muitos fatores alteram a fos-
fatemia e o equilfbrio acidobdsico,

esta relacdo torna-se varidvel e in-
conclusiva.
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QUADRO 1

HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO

PSEUDO-HIPERPARATIREOIDISMO

Calcemia Rara Frequente
14mg%

Calcidria Aumentada Aumentada
Fosfatemia Pouco diminuida ou normal Pouco diminuida ou normal
Cloretos 102 mEq/| Raro Frequente
Osteite Fibrosa Radiologia — 26-30% Zero
Cistica Histolbgica Rara
Anemia Rara Freqiiente
Perda de Peso Rara Frequente
Célculo Renal Freqgliente Raro
Hist6ria dois anos Frequente Rara

PTH

Muito aumentada

Pouco aumentada ou normal

A dosagem de paratormonio por
radioimunoensaio auxilia no diag-
néstico diferencial, em alguns casos,
mas podemos ter niveis elevados ou
normais em ambos os casos. O para-
tormonio produzido por tumores
malignos, apesar de peso muito ele-
vado, apresenta estrutura molecular
diferente e é imunologicamente di-
ferente do paratormonio glandular,
sendo desse modo menos detectével
por métodos que utilizam anticor-
pos especificos para paratormoénio

glandular?¢. 27

O cateterismo seletivo das veias
do pescogo, com amostras de sangue
para dosagem de paratormonio em
varios niveis, tem muito valor na lo-
calizagao do tumor e diferenciagdo
diagnéstica.

TRATAMENTO

Para cada tipo de tumor certas
medidas terapéuticas sdo mais efica-
zes e devem ser empregadas de ime-
diato, mas medidas gerais devem ser
tomadas independentemente, como
vemos no quadro 2'°.22,27.

Temos que considerar o estdgio
da doenga para a decisdo quanto a
medidas terapéuticas mais ou me-
nos agressivas. O tratamento espe-
cifico da doencga neoplésica, através
de resseccdo cirlrgica, radioterapia,
quimioterapia ou corticosteroéides, é
indispensavel no controle da hiper-

calcemia. O procedimento cirlrgi-
co sO deverd ser efetuado apos a
conveniente hidratagdo do paciente
e com niveis de caicemia inferiores
a 11,5mg%.

QUADRO 2

na dieta é de um a trés gramas,
quantidade esta desprezivel. Além
disso, os alimentos ricos em célcio
sdo também ricos em fosfato e a di-
minui¢do da absor¢do deste elemen-

. Corrigir ou evitar desidratagéo.

PNOOBWN S

alumfnia.

Medidas gerais no tratamento de hipercalcemia.

. Corrigir o desequilibrio hidreletrolitico e metabélico.

Reduzir a dose de digital quando em uso.

. Evitar imobilizagdo ou aumentar a mobilizagdo no leito.

Manter sinais vitais, pressdo venosa central e volume urinario.
Monitoriza¢do cardiaca quando necesséria.

. Suspender fatores precipitantes, por exemplo hormonioterapia e vitamina D.
Nd&o usar diuréticos tiazfdicos, antidcidos absorviveis como hidréxido de

O tratamento da hipercalcemia
em si estd simplificado no quadro 3,
porém no texto discutiremos as di-
versas medidas.

| — Diminuig¢do da Absorgdo
Intestinal de Célcio

A diminuigdo da absorgdo intes-
tinal de célcio por dieta pobre em
célcio, evitando-se leite e derivados,
tem efeito razodvel em outras cau-
sas de hipercalcemia, mas efeito in-
significante naquelas produzidas
por aumento de reabsorgdo 6ssea. O
osso contém 1.000 a 1.200 gramas
de célcio e a quantidade de célcio
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to poderd inclusive aumentar a cal-
cemia'®- R

Alguns alimentos ricos em oxala-
to ou fitato de sédio podem ter va-
lor, diminuindo a absorcdo de cél-
cio, mas em geral s3o pouco tolera-
dos pelo paciente. O fosfato de ce-
lulose é melhor aceito nesse sentido
mas é pouco utilizado.

Os glicocorticoides, principal-
mente prednisona, além de atuarem
especificamente em algumas neopla-
sias, inibem os mecanismos normais
de absorcdo intestinal do célcio,
bloqueando a agfo de vitamina D
no intestino.



QUADRO 3

Tratamento de hipercalcemia

A) Dieta hipocalcémica

C) Corticosteréides

D) EDTA

3

A) Fosfato oral ou venoso
B) Mitramicina

C) Calcitonina

D) Corticosterdides

1 — Diminui¢do da Absorgdo Intestinal de célcio
B) Oxalato, fitato de sddio, fosfato de celulose
2) Aumento da excrec¢do de cdlcio
A) Infusdo de soro fisiolégico
B) Diuréticos: Furosemida e Acido Etacrinico
C) Sulfato de sédio e Citrato de sédio

E) Didlise peritoneal ou hemodiélise

Estimulo a formagao 6ssea e Diminuicdo da Reabsor¢do Ossea

Il — Aumento de Excrecdo de Célcio

O método mais aceito no mo-
mento para o tratamento das hiper-
calcemias de qualquer etiologia é o
aumento de excre¢do renal de cal-
cio por infusdo de soro fisiol4gico e

diuréticos! %+ 27, 33,

A primeira medida a ser tomada
é a reidratagdo do paciente, pois a
desidratacdo diminui a taxa de fil-
tracdo glomerular e conseqliente-
mente diminui a excrecdo de célcio.
O clearance de célcio depende do
clearance de sédio e o aumento da
concentragcdo de s6dio no tibulo
proximal e alga de Henle diminui a
reabsorcdo de célcio, aumentando
sua excrecdo em vdrios gramas por
dia.

Tanto a reidratacdo como o au-
mento da excrecdo renal de célcio
podem ser efetuados através da in-
fusdo de soro fisiolégico. Depen-
dendo da gravidade do quadro clini-
" co, estado hemodindmico e funcdo
renal do paciente, podem-se utilizar
entre quatro a 10 litros em 24 ho-
ras de soro fisiolégico a 0,9 ou
0,45%. A monitorizagcdo freqiiente
dos sinais vitais, da pressdo venosa
central e da diurese, a avaliacdo do
estado de hidratagdo do paciente e
a dosagem dos eletrélitos sdo medi-
das obrigatérias.

A eliminagdo de célcio pode ser
extremamente aumentada se asso-
ciarmos um diurético do tipo da fu-
rosemida ou &cido etacrinico, que
sdo natriuréticos e calcidricos. Os
diuréticos tiazidicos aumentam a
reabsor¢8o tubular de célcio e por
isso n3o devem ser utilizados. A ad-
ministragdo de diuréticos inicia-se
apos a reidratagdo do paciente e

a dose de furosemida recomenda-
da é de 40 a 100 mg a cada 1-6
horas, dependendo da diurese®3. A
suplementagdo de potdssio é, natu-
ralmente, indispensével.

Na grande maioria dos casos a
reidratacdo e o aumento da excre-
cdo de célcio através da infusdo de
soro fisioldgico e do uso de diuréti-
cos sdo as medidas terapéuticas ne-
cessarias para a diminuigdo acentua-
da de calcemia em 24 a 48 horas.
Vérios gramas de célcio sdo excreta-
dos pela urina e em oito a 12 horas
j& se observa uma queda na calce-
mia. Em outros casos ha necessida-
de de se associarem outras medidas.
As limitacBes ou contra-indicagdes
para o uso de grandes volumes de
soro fisiolégico sdo insuficiéncia
cardiaca, hipertensdo arterial e insu-
ficiéncia renal grave.

Sulfato de sédio isotonico (0,12
M) e citrato de s6dio podem ser uti-
lizados em substitui¢do ao soro fi-
siolégico, com a mesma finalidade
de promover a excre¢do de célcio.
O sulfato, apesar de mais eficaz que
o cloreto, por produzir complexos
de calcio na urina, pode provocar
hipernatremias, hipopotassemias
graves e distirbios hemodinamicos
freqlientes, e por esses motivos &
pouco utilizado.

A mais potente droga hipocalce-
miante conhecida é o etilenodiami-
no tetraacetato dissodico (EDTA),
o qual forma complexos soliiveis
com célcio, que sdo filtrados e ndo
reabsorvidos pelo tdbulo renal. O
seu efeito é rdpido mas transitério,
sendo que complicagdes ocorrem
com freqliéncia, sendo elas hipocal-
cemias graves, lesdo tubular renal e
insuficiéncia renal. Cerca de um

grama de EDTA se liga a aproxima-
damente 216 mg de célcio livre ou é
ligado a proteinas. As complicacdes
renais ocorrem em geral quando a
droga € utilizada por mais de 24 a
48 horas ou com doses superiores a
trés gramas. Portanto, esta substan-
cia é reservada para casos de extre-
ma emergéncia, quando outras for-
mas de tratamento foram inefi-
cazes.

Através da didlise peritoneal ou
da hemodialise podemos remover
grande quantidade de cdlcio em
poucas horas, mas o efeito é geral-
mente transitorio. A diélise esta in-
dicada no tratamento de crises hi-
percalcémicas associadas com insu-
ficiéncia renal ou como medida tem-
poraria, enquanto se aguarda a res-
posta a outra forma de tratamento
clinico ou cirdrgico. Naturalmente
devera ser tentada quando os de-
mais recursos foram postos em pra-
tica sem sucesso.

11l — Estimulo @ Formagdo e
Diminuigdo da Reabsor¢do Ossea

O uso de fosfato foi introduzido
em 1930% mas devido as complica-
¢cOes que apresentava caiu em desu-
so até 1966’ !, quando Goldsmith e
Ingbar publicaram a sua experiéncia
em pacientes com hipercalcemias de
diversas etiologias.

O mecanismo de acdo do fosfato
em hipercalcemias ndo é totalmente
conhecido, mas acredita-se que a su-
persatura¢do no liquido extracelular
com calcio e fosfato promova a pre-
cipitacdo de complexos nos 0ssos e
tecidos moles tais como rins e siste-
ma vascular!®: 11,

A diminuicdo da calcemia, no
entanto, continua a se processar

apods a suspensdo da infusdo e é ma-
xima em cinco a sete dias. Portanto,
outros mecanismos parecem respon-
saveis e uma das hipdteses é a acdo
direta no aumento da formac8o 0s-
sea e diminuicdo da reabsor¢do 6s-
sea. O fosfato administrado por via
oral também diminui a reabsorcdo
intestinal de célcio, por formacédo
de complexos com célcio ndo-absor-
viveis.

A dose de fosfato por via oral é
de um a trés gramas por dia ou um
adois mmols por kg de peso por dia.
O fosfato neutro sob a forma de
comprimidos ndo é comercializado,
mas poderd ser preparado em far-
madcia. A solucgdo fosfatada de Fleet-
enema na dose de 10 a 15 ml por
via oral a cada seis horas é perfeita-
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mente satisfatéria. A inconvenién-
cia do fosfato oral é a intolerdncia
gastrintestinal que ocorre freqiien-
temente. Como opg¢do podemos uti-
lizar o Fleet-enema a cada quatro a
seis horas, fazendo-se retengdo por
30 a 60 minutos.

A dose recomendada por via ve-
nosa é de 31 mg ou 1 mmol por kg
de peso por dia do elemento fésforo
e através de solugdo neutra de fosfa-
to a 0,1 M. Esta solugdo pode ser
preparada adicionando-se 0,081

mol de Na,HPO,4; e 0,019 mol de
KH,PO, em 1.000 ml de glicose
a 5%. Esta solugdo contém 100
mmoles de fosfato (3,1 gramas),
162 mEq de s6dio e 19 mEq de po-
tassio. A infusdo de 500 a 1.000 mi
em oito a 12 h, desta solugdo pode-
ré ser repetida diariamente havendo
relatos do seu uso por 20 a 30 dias,
sem complicagdes graves'!.

O fosfato habitualmente encon-
trado entre nés é o fosfato 4cido de
potéssio, sendo esta uma mistura de
fosfato dibésico de potéssio e fosfa-
to monobdsico de potéssio, conten-
do respectivamente 15, 67ge 3g
em 100 ml e 2 mEq de fosfato e po-
téssio por ml. A dose méxima utili-
zada desta mistura é de 50 a 60 ml
diluidos em soro glicosado a 5%
em oito a 24 horas. A reposicdo de
potdssio também tem que ser calcu-
lada, considerando-se o elemento
potéssio existente na solucdo, ou se-
seja, 3,94 g de potdssio em 50 ml.
Devemos estar atentos para outras
composicoes de solugdes fosfatadas
e calcular a dose em relagdo ao elg-
mento foésforo existente na mistura,
ou seja, 31 mg por kg de peso por
dia.

As complicagGes observadas com
o uso de fosfato sdo hipocalcemias
graves, parada cardfaca, hipertensdo

arterial e calcificacOes intra e extra-
vasculares levando a necrose corti-
cal renal e insuficiéncia renal. Estas
complicagGes sdo mais freqlientes
quando a fosfatemia inicial é eleva-
da ou hd diminuicdo da funcdo re-
nal. A indicagdo de fosfato venoso
em hipercalcemias moderadas ou
graves é perfeitamente aceita desde
que a fungdo renal seja satisfatéria e
medidas menos agressivas tenham
sido ineficazes'?.

Recentemente, compostos do
difosfonato, andlogo ac pirofosfato,
foram usados no tratamento da hi-
percalcemia por neoplasias malig-
nas. Estes compostos inibem a reab-
sor¢do Ossea, provavelmente absor-
vendo cristais de hidroxi-apatita, re-

tardando desse modo a dissolugdo e
o acumulo da parte mineral do teci-
do 6sseo. Também inibem os osteo-
clastos e provavelmente reduzem a
absor¢do intestinal de célcio e au-
mentam a sua deposi¢gdo nos 0ssos e
tecidos moles. A substancia difosfo-
nato diclorometileno pode ser utili-
zada por via oral ou venosa em va-
rios tipos de neoplasias malignas,
aparentemente com bons resultados
e com poucos efeitos colaterais,
mas o seu uso precisa ser melhor in-
vestigado® 5.

A mitramicina é um antibi6tico
inibidor da sintese de DNA depen-
dente do RNA, com atividade anti-
tumoral primordial para tumores de
origem testicular. Apresenta um
efeito hipocalcemiante potente por
inibicdo da reabsorgdo 6ssea, blo-
queando provavelmente a acdo do
PTH e vitamina D. A diminuicdo da
calcemia é gradativa e méxima em
24 a 48 horas, mas transitéria, com
duracdo de aproximadamente sete
dias, podendo produzir fenémenos
de rebote. A dose utilizada é de 25
ug por kg de peso por via endoveno-
sa a cada sete dias, se necessdrio.

Os efeitos colaterais encontrados
com mais freqliéncia sdo distarbios
gastrintestinais, trombocitopenia,
lesdo hepética e didtese hemorragica
de etiologia desconhecida, com mor-
talidade de 5%. Por seu efeito lento,
ndo é a droga de escolha para crises
hipercalcémicas e por seus efeitos
colaterais prefere-se 0 seu uso em
portadores de neoplasias malignas
que ndo responderam a outro tipo
de tratamento menos agressivo?”.
A calcitonina é um polipeptideo
produzido pelas células parafolicu-
lares da tiredide e quando usada em
dose farmacol6gica no homem apre-
senta diversas agGes. Seu efeito hi-
pocalcemiante é devido 3 inibicdo

dos osteoclastos através do AMP cf-
clico, diminuindo a reabsorcdo &s-
sea. Também bloqueia a a¢do do pa-
ratormonio e a formagdo de 1,25 hi-
droxicalciferol, que é o metabélito
ativo da vitamina D. Por acdo direta
no tidbulo renal aumenta a excregdo
de c.’:’tlcio,7 ma7gnésio, sédio, potéssio
e fésforo’+ 2

Apesar de a calcitonina do sal-
mao ser mais potente, por ter estru-
tura semelhante 4 do homem, a cal-
citonina de porco é a habitualmen-
te encontrada. A dose recomendada
em hipercalcemia é de quatro a 32
MRC U por kg de peso por dia divi-
dida em trés ou quatro doses para
calcitonina de porco e de 300 a 500
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MRC U por dia para calcitonina de
salmdo.

Teoricamente a calcitonina é o
melhor agente em hipercalcemia
por cancer, mas na prética necessita
de maior comprovagdo. O efeito
méximo se d4 em sete a 10 dias, po-
rém nem todos os pacientes respon-
dem da mesma maneira. Além dis-
so, ap6s algum tempo de uso, fené-
menos de escape e reagGes de hiper-
sensibilidade podem ocorrer. Devi-
do aos fendmenos alérgicos freqiien-
tes, deve ser feito teste de sensibili-
dade no infcio do tratamento. Em
pacientes com fun¢do renal dimi-
nuida, a calcitonina é uma 6tima es-
colha.

A associagdo de calcitonina com
solugdo de fosfato oral tem mostra-
do bons resultados em hipercalce-
mias leves a moderadas. A associa-
¢do com glicocorticdides parece ter
boa acdo em hipercalcemias por
doencas malignas®.

O cortisol e seus vérios derivados
sintéticos atuam satisfatoriamente
em hipercalcemias por mieloma mul-
tiplo, linfoma e carcinoma de mama,
mas outras formas de neoplasias s6-
lidas respondem mal aos glicocorti-
coides.

Seu mecanismo hipocalcemiante
principal é o da inibi¢cdo da reabsor-
¢do de célcio intestinal, mas h4 tam-
bém uma agdo direta nos osteoclas-
tos, com diminuigdo da reabsorgéo
Ossea. Seu uso prolongado tem a
desvantagem de inibir a sintese do
colédgeno e conseqgiientemente pro-
duzir osteoporose. Seu efeito maxi-
mo aparece em sete a 10 dias e é
usado na dose de 40 a 60 mg de
prednisona por dia ou equivalente.

Outros agentes, como indome-
tacina e salicilatos, inibidores da
sintese de prostaglandinas, tém sido
utilizados em alguns tumores secre-
tores de prostaglandinas com inibi-
¢do da excregdo urindria de seus
metabdlitos. O efeito a longo prazo
ndo estd comprovado e em crise hi-
percalcémica tem pouco valor ime-

diato®- 3%,

CONCLUSAO

Hipercalcemia é uma complica-
¢do freqiiente em neoplasias malig-
nas e muitas vezes permanece sem
diagnéstico ou é confundida com
outras entidades. Os mecanismos
fisiopatoldgicos sdo controvertidos
podendo dever-se a fatores mecani-
cos locais ou a fatores humorais lo-
cais circulantes, todos eles produ-



zindo um aumento, de reabsor¢do
Ossea. A associagdo de hiperparati-
reoidismo primdrio ou de outros
agentes etiolégicos ndo deve ser es-
quecida.

O tratamento deve ser orientado
em relagdo a doenga bdsica, quando
possivel, e a corre¢do de desidrata-
¢do e distirbio hidreletrolitico. A
escolha do tratamento deve ser indi-
vidualizada para cada caso, mas o
aumento da excre¢do renal de cél-
cio por infusdo de soro fisiolégico e
diuréticos é, no momento, a melhor
forma de tratamento, controlando a
maioria dos casos ndo complicados
por insuficiéncia cardfaca e renal ou
hipertensdo. Em certos casos de hi-
percalcemias moderadas, héd necessi-
dade da associagdo de fosfato oral,
glicocorticéides ou calcitonina. Em
hipercalcemias graves, fosfato veno-
so ou mitramicina podem estar indi-
cados. Em presenca de insuficiéncia
renal grave, calcitonina, glicocorti-
coides e-diélise peritoneal ou hemo-
didlise sdo as formas de tratamento
mais aconselhdveis.

APRESENTACAO DE UM CASO

Paciente de 57 anos, do sexo fe-
minino (J.M. INCa. 803.904) com

diagnéstico de carcinoma ductal

infiltrante de mama direita com es-
tagio T4N3Mo em agosto de 1978.
Foi submetida & ooforectomia e ra-

dioterapia e em janeiro de 1979 ini-
ciou-se quimioterapia. Em novem-
bro de 1980 apresentava progressdo
local da doenga e foi iniciado trata-
mento hormonal com estrogénios.
Cinco dias ap6s comegou a apresen-
tar dificuldade de expressdo, sono-
Iéncia progressiva, anorexia, nduseas
e vOmitos, parestesias e hipotonia
muscular, palpitagdes, politdria e po-
lidipsia. Foi hospitalizada 10 dias
ap6s e ao exame fisico apresentava-
se desorientada, sonolenta, desidra-
tada, com sinais vitais normais, fun-
do de olho normal e exame neuro-
légico com hipotonia e hiporrefle-
xia generalizadas. A mama direita
reduzida de volume, consisténcia
pétrea e fixa ao gradil costal, apre-
sentava vdrios nédulos cutédneos, al-
guns deles ulcerados e linfadenopa-
tia axilar e supraclavicular direita
fusionados. Os exames laboratoriais
nesta internagdo sdao mostrados no
quadro 4. Houve piora répida e pro-
gressiva com evolugdo para um qua-
dro psicotico com alucinagdes audi-
tivas e visuais. O estudo do esquele-
to evidenciou miltiplas metéstases
osseas.

Feito o diagnéstico de crise hi-
percalcémica iniciou-se o tratamen-
to com a correcdo da desidratacgdo,
diurese forcada com furosemida e
rigorosa hidratacdo com soro fisio-
légico, corticOides e reposicdo cal-
cémica. Houve melhora do estado
mental e clinico que se correlacio-

naram com o controle de calcemia.
Em 24 horas a calcemia caiu a ni-
veis proximos da normalidade e em
uma semana de evolugdo apresenta-
va-se assintomadtica e normocalcémi-
ca.

Foi mantida em controle ambu-
latorial por 10 semanas, com hidra-
tacdo oral, diuréticos e reposicdo
calcémica.

Dois meses apés, subitamente
apresentou quadro clinico semelhan-
te ao de internagdo anterior e foi
feito novo diagnéstico de crise hi-
percalcémica, complicada com hi-
pertensdo arterial e evoluindo para
insuficiéncia renal (quadro 5). Ape-
sar do esquema de tratamento insti-
tufdo ser semelhante ao anterior
ndo houve boa resposta, agravando-
se o quadro mental e chegando ao
coma profundo. A calcemia manti-
nha-se em niveis elevados e tentou-
se o uso de fosfato venoso, sem su-
cesso. Com o agravamento da insu-
ficiéncia cardiaca programou-se dia-
lise peritoneal, a qual ndo foi efe-
tuada por ter ocorrido 6bito.

Os achados da necropsia foram.
cancer de mama direita com metds-
tases para ossos, Ulcera de stress,
multiplas calcificagBes metastéticas
para os pulmdes e rins.

COMENTARIO

Este caso ilustra a seqiiéncia de
diagnoéstico e tratamento de uma

QUADRO 4
13 Internagdo
Htc. Alb. Glob. Ur Cr Na Ci K Ca P R.Alc. F.Alc.
03-12 24 3,8 2.5 81 2,0 138 92 3,4 9,0 3,4 40,3 68
08-12 = 4,0 2,5 109 40 | 140 | 109 42 | 80 — 25,2 102
0912 | 26 - - 120 32 | 138 | 110 | 38 | 57 | 54 24,2 -
1512 | 43 35 2,8 42 1,5 | 140 | 109 32 | 42 | 33 23,2 -
2212 | 37 = - 40 ./ 14 | 142 | 104 33 | 45 | 32 25,2 =
QUADROS5
22 |nternagdo
Hct. Alb. Glob. Ur Cr Na Cl K Ca P R.Alc. F.Alc.
26-02 23 5,1 1.D 85 4,4 138 100 4,2 8,2 — 37.3 210
27-02 22 - - 74 4,7 138 111 4,1 8,2 - — =
01-03 27 - - 59 3,2 130 110 41 7,0 — - =
03-03 34 - - 115 4,8 140 132 4,2 9,0 - — =
"04-03 34 — - 84 7.6 146 — 4,0 8,0 — - —
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crise hipercalcémica que apresentou
uma resposta excelente a reposicdo
volémica, ao aumento da excregfo
renal de célcio com solugdo de soro
fisiolégico e furosemida. O quadro
surgiu logo apés o uso de estrogé-
nios que, como dissemos anterior-
mente, pode exacerbar o cancer de
mama e aumentar a reabsorgdo 6s-
sea. Na segunda crise, no entanto,
complicagdes tais como hiperten-
sdo, insuficiéncia renal e insuficién-
cia cardiaca dificultaram o trata-
mento. O uso de fosfato, apesar de
indicado, trouxe provéveis compli-
cagles, como agravamento da insu-
ficiéncia renal e calcificacOes ect6-
picds comumente descritas, em 6r-
gdos onde o pH se encontra eleva-
do. Infelizmente o "ébito ocorreu
sem que a didlise peritoneal pudes-
se ser tentada.

SUMMARY

The authors have revised the physio-
pathological mechanisms of hypercalce-
mia in malignat diseases. They also pre-
sent the clinical aspects and differential
diagnosis, as well as the different treat-
ments available in such cases. The study
of one clinical case is added as an exam-
ple of steps of treatment mentioned.in
the text.
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