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RESUMO

A hipercalcemia associada à malignidade é descrita em 20 a 30% dos
pacientes com câncer em alguma etapa da doença, e significa mau
prognóstico. Os sintomas relacionados ao sistema nervoso central pre-
dominam, tais como progressivo declínio da capacidade cognitiva,
estupor e coma. As alterações na função renal (incapacidade de con-
centrar a urina acarretando poliúria) e no trato gastrointestinal (anore-
xia, náuseas e vômitos) corroboram para a desidratação e agravam a
hipercalcemia. A hipercalcemia causada pelo câncer é comumente
classificada em: 1) hipercalcemia osteolítica local, decorrente da
intensa reabsorção óssea osteoclástica nas áreas em torno das células
malignas na medula óssea; 2) hipercalcemia humoral maligna, cau-
sada pela secreção do peptídeo relacionado ao paratormônio (PTHrP)
pela neoplasia maligna; 3) hiperparatireoidismo ectópico; 4) pro-
dução de 1,25 (OH)2 D pelo tumor. O controle adequado da hipercal-
cemia é necessário para dar tempo de o paciente responder ao trata-
mento antineoplásico. A expansão de volume com solução salina cor-
rige a desidratação, melhora a filtração glomerular e aumenta a
excreção urinária de cálcio, que pode ser ampliada por diuréticos de
alça. Os bisfosfonatos intravenosos são os medicamentos mais efi-
cientes em controlar a hipercalcemia, uma vez que bloqueiam a
osteólise osteoclástica e também possuem efeito anti-tumoral, dimin-
uindo as metástases ósseas. Novas alternativas de tratamento das man-
ifestações ósseas das malignidades são os anticorpos anti-PTHrP, anti-
corpos anti-RANKL e a osteoprotegerina, além de inibidores de pro-
teossomo no caso do mieloma múltiplo. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/5:816-824)
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ABSTRACT

Hypercalcemia of Malignancy: Clinical Features, Diagnosis and
Treatment.
Hypercalcemia associated with malignancies is reported in up to 20 to
30% of patients with cancer during the course of the disease, and points
to a poor prognosis. Symptoms related to the central nervous system, as
progressive mental impairment, stupor and coma, predominate. Alter-
ations in kidney function (water-concentrating defect leading to
polyuria) and gastrointestinal tract (anorexia, nausea, vomiting) cor-
roborate to dehydration and a further increase in serum calcium. Can-
cer-induced hypercalcemia may be classified as: 1) local osteolytic
hypercalcemia (LOH), due to marked increase in osteoclastic bone
resorption in areas surrounding the malignant cells within the marrow
space; 2) humoral hypercalcemia of malignancy, caused by the secre-
tion of parathyroid hormone-related protein (PTHrP) by the malignant
tumor; 3) ectopic hyperparathyroidism; 4) 1,25(OH)2 D-secreting tumors.
Adequate control of hypercalcemia is necessary to give the patient time
to respond to anti-cancer therapy. Volume expansion with saline will
correct dehydration, improve glomerular filtration and increase urinary
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calcium excretion, which may be further stimulated
by loop diuretics. Intravenous bisphosphonates are
the most effective agents to control hypercalcemia,
as they block osteoclastic osteolysis and also have
antitumoral effects, decreasing bone metastases.
New approaches to control the skeletal manifesta-
tions of malignancies are anti-PTHrP and anti-RANKL
antibodies, osteoprotegerin, and also proteasome
inhibitors in the case of multiple myeloma. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/5:816-824)

Keywords: Hypercalcemia; Cancer; PTHrP; Metas-
tases; Bisphosphonates

AHIPERCALCEMIA ASSOCIADA À MALIGNIDADE é bas-
tante freqüente, estimando-se que 20 a 30% dos

pacientes com câncer apresentará esta complicação em
algum momento ao longo da evolução da doença,
mais freqüentemente na fase terminal. Esta incidência
pode estar caindo devido ao amplo uso de bisfos-
fonatos no mieloma múltiplo e no câncer de mama,
mas não há dados definidos. Considerando que o
quadro pode evoluir para falência renal, coma e morte,
é fundamental reconhecer a hipercalcemia, conhecer
sua fisiopatologia e instituir tratamento. Uma abor-
dagem concisa e atual do tema consta de recente arti-
go de revisão, que recomendamos (1).

A hipercalcemia associada às malignidades pode
ser classificada em: hipercalcemia osteolítica local
(HOL); hipercalcemia humoral maligna (HHM);
hiperparatireoidismo ectópico; e 1,25 dihidroxivitami-
na D produzida pelo tumor.

HOL: As malignidades que habitualmente cur-
sam com metástases esqueléticas localizadas são os
tumores sólidos, como os de mama, próstata e pul-
mão, o mieloma múltiplo, os linfomas e outras malig-
nidades hematológicas (2).

No caso dos tumores sólidos, o esqueleto é o ter-
ceiro sítio mais freqüente de metástase, só precedido
pelo fígado e pelos pulmões. As metástases podem ser
osteolíticas e osteoblásticas, mas é comum ambos os
tipos coexistirem num mesmo paciente. As metástases
osteolíticas são mais freqüentes, caracterizando-se por
grande reabsorção óssea nas áreas afetadas, dor intensa,
fratura a mínimo trauma, síndrome de compressão
medular por obstrução do forâmen e hipercalcemia nos
casos avançados. O esqueleto axial é o mais acometido,
especialmente vértebras, bacia, parte proximal dos ossos
longos e crânio. Uma vez detectadas metástases ósseas,
a doença maligna é considerada incurável.

As células dos tumores sólidos migram e inva-
dem outros órgãos a distância por mecanismos ainda
pouco definidos. Sabe-se, entretanto, que a interação

parácrina entre células tumorais e o microambiente
ósseo favorece o desenvolvimento das metástases.

Os mecanismos que tornam o esqueleto um
solo propício ao desenvolvimento das sementes
metastáticas foram recentemente discutidos em simpó-
sio realizado em Davos, Suíça, em março de 2005 (3).
Em parte, o osso se torna receptivo às metástases por
facilitar a aderência das mesmas, um processo que
envolve a produção de integrina v 3 pelas células
ósseas. Em trabalho experimental, a adição de antago-
nistas desta integrina resultou na inativação dos osteo-
clastos, sendo tão eficiente quanto o ácido zoledrônico
em previnir e tratar o crescimento das metástases ósseas
e em prolongar a vida do animal. Foi também enfati-
zada a grande influência de fatores de crescimento e
citoquinas, liberados a partir da matriz óssea durante o
processo de reabsorção ou produzidos pelas células
ósseas ou pelas células do sistema imune, sobre o com-
portamento das células malignas no osso. Estudos em
câncer de mama mostram que citoquinas (PTHrP, IL-
6, IL-11 e outras) liberadas pelas células malignas
influenciam as células osteoblásticas a produzir
RANKL, e o processo é amplificado pela liberação de
fatores de crescimento armazenados na matriz (TGFb,
IGF-1) durante o processo de reabsorção óssea, que
estimulam as células malignas e fecham o círculo
vicioso. A produção de RANKL pelas células ósseas
hospedeiras aumenta a formação e a atividade dos
osteoclastos (4). Por outro lado, células do câncer de
mama tratadas com RANKL produzem vários fatores
osteotrópicos e angiogênicos, além de metaloprotea-
ses, que favorecem a invasão da metástase no osso.
Células do câncer de mama também estimulam as pla-
quetas a produzir ácido lisofosfatídico no local da
metástase, acarretando crescimento tumoral e destrui-
ção óssea mediada por citoquinas (5). Todos esses
mecanismos favorecem a osteólise e a hipercalcemia.

A gênese das metástases osteoblásticas, comuns
nos carcinomas de mama e de próstata, é menos enten-
dida. Embora fatores de crescimento no microambi-
ente ósseo possam estar envolvidos, outro mecanismo
foi recentemente proposto. Yin e cols. (6) reproduzi-
ram metástases osteoblásticas utilizando a linhagem
celular ZR-75-1 do câncer de mama; segundo os
autores, a capacidade dessas células em formar metás-
tases é determinada pela expressão de receptores para
endotelina-1 nos osteoblastos, não nas células malig-
nas propriamente ditas, sugerindo uma relação com-
plexa entre latência, sobrevida e crescimento das célu-
las tumorais abrigadas no nicho osteoblástico. Como
contraprova, o tratamento com antagonista do recep-
tor da endotelina inibiu intensamente as metástases.
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Em recente publicação, Strewler (7) tece inte-
ressantes comentários sobre esse estado de latência em
que células de certos cânceres podem permanecer por
longos meses e anos, assim como os mecanismos
envolvidos nesse equilíbrio instável, cujo rompimento
desencadeia a doença clínica. Proliferação e apoptose
estariam balanceados numa fase de micrometástases
pré-angiogênicas, que se tornariam invasivas após o
tumor ser invadido por vasos sanguíneos.

O mieloma múltiplo (MM) é uma malignidade
caracterizada pelo acúmulo de plasmócitos na medula
óssea. É a segunda malignidade hematológica mais
comum em adultos e ainda considerada incurável.
Quase todos os pacientes com MM sofrem destruição
óssea progressiva e devastadora, principalmente ao
longo do esqueleto axial, resultando em dor óssea
intratável, fraturas patológicas, hipercalcemia e com-
pressão da medula espinhal. A osteólise causada pelas
células do MM é mediada pela produção de citoquinas
na cavidade medular, que estimulam os osteoclastos
adjacentes a reabsorver osso; por outro lado, o
microambiente ósseo favorece o crescimento das células
MM, que estimularão ainda mais a reabsorção osteo-
clástica, fechando o círculo vicioso. Diversos mecanis-
mos parecem envolvidos nessa interação. A IL-6 pro-
duzida por osteoblastos e osteoclastos possui efeito
mitogênico e reduz apoptose das células MM, enquan-
to o IGF-1 produzido por células do estroma da medu-
la óssea contribui para a sobrevivências das células MM.
Por outro lado, a destruição óssea pelas células MM é
mediada por fatores capazes de estimular a reabsorção
osteoclástica, como linfotoxina, IL-1, IL-6, PTHrP,
HGF (fator de crescimento dos hepatócitos), MIP-1alfa
(proteína inflamatória produzida por macrófagos) e
RANKL (8). Recentemente, foi demonstrado que as
células do MM se ligam, internalizam e degradam OPG,
justificando níveis séricos reduzidos de OPG e abrindo
possibilidade de tratar esses pacientes com OPG (9).
Outra substância produzida pelas células do MM e pelas
células mesenquimais da medula óssea, chamada Dick-
kopf 1 (DKK1), se relaciona diretamente ao número e à
gravidade das lesões ósseas, além de impedir a função
osteoblástica. Assim, substâncias que limitam a pro-
dução de DKK1 (inibidores de proteossomos) são novas
armas no tratamento do MM.

A despeito da extensa osteólise, só 20 a 40% dos
pacientes desenvolve hipercalcemia, possivelmente
pelo envolvimento renal próprio do MM, com alte-
ração da filtração glomerular e da função tubular. Ou-
tras peculiaridades são a tendência à hiperfosfatemia,
fosfatase alcalina no limite da normalidade e scan ósseo
negativo (2).

Doença de Hodgkin, linfomas de células B, lin-
fomas de células T e linfoma de Burkitt podem acarretar
hipercalcemia. Os linfomas de células T são freqüente-
mente associados ao HTLV1, um retrovírus oncogêni-
co relacionado ao vírus HIV. Na maioria desses casos, a
hipercalcemia parece decorrer da reabsorção óssea
induzida por fatores produzidos localmente pelas célu-
las neoplásicas, como o PTHrP, e conseqüente ativação
do sistema OPG-RANKL-RANK (2). Recentemente,
Okada e cols. (10) sugeriram que o fator estimulante
dos macrófagos MIP-1alfa, produzido pelas células da
leucemia de células T dos adultos, promoveria a pro-
dução autócrina de RANKL no osso; assim, o principal
mecanismo da hipercalcemia nesses pacientes seria
mediado pelo RANKL e isso poderia ter implicações
terapêuticas. Outras malignidades hematológicas
podem levar à hipercalcemia, como a leucemia linfocíti-
ca crônica, a leucemia aguda e a leucemia crônica mie-
logênica, especialmente na fase blástica.

H H M : O termo hipercalcemia humoral
maligna refere-se a uma síndrome em que o tumor se-
creta fatores calcemiantes, que são levados pela circu-
lação aos órgãos-alvo: osso e rins. Embora caibam
nesta definição a excessiva produção de PTH ou de
1,25-dihidroxivitamina D pelos tumores malignos,
habitualmente o termo HHM é restrito à produção de
PTHrP. A HHM corresponde a 80% dos casos de
hipercalcemia associada à malignidade (11).

O PTHrP é uma proteína normalmente expres-
sa em diversos órgãos e tecidos, e essencial à vida. Os
genes do PTH e do PTHrP possuem a mesma origem
ancestral, justificando sua homologia na porção
amino-terminal, que lhes permite dividir o mesmo
receptor na superfície celular: o receptor PTH1. Ao
contrário do gene do PTH, expresso apenas nas
paratireóides e hipotálamo, o gene do PTHrP expres-
sa-se na maioria dos tecidos. O PTHrP habitualmente
exerce seus efeitos de forma autócrina ou parácrina;
excluindo-se o período da lactação, ele costuma ser
indetectável na corrente sanguínea. Somente nas
malignidades produtoras de PTHrP os elevados níveis
circulantes atuarão nos receptores PTH1 no rim e no
osso, assim produzindo hipercalcemia.

A grande reabsorção esquelética difusa será a
principal fonte de cálcio a gerar hipercalcemia. Ao con-
trário do hiperparatireoidismo primário, o aumento da
osteólise osteoclástica não é contrabalançado por estí-
mulo osteoblástico, caracterizando desacoplamento da
remodelação (11). Nos rins, o excesso de PTHrP pro-
move fosfatúria (com conseqüente hipofosfatemia),
mas não estimula a síntese de 1,25 dihidroxivitamina
D. Seu principal efeito renal é o recentemente
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demonstrado aumento da taxa de reabsorção tubular
de cálcio e conseqüente menor excreção fracionária de
cálcio na urina, o que contribui para a hipercalcemia
(12,13). Recentemente, outro mecanismo de ação
completamente distinto foi descrito, envolvendo
translocação do PTHrP para o interior do núcleo celu-
lar (14,15). A conseqüência fisiológica da entrada do
PTHrP no núcleo parece variar de célula para célula.
Também foi descrito que o PTHrP induz, de maneira
intracrínica, a produção de IL-8 nas células do câncer
de próstata (16). Sabe-se que a IL-8 é potente fator
angiogênico, contribuindo para a atividade tumori-
gênica de várias malignidades. Assim, essa recém-des-
coberta ação do PTHrP nuclear pode mediar seus
efeitos na progressão do câncer de próstata.

Por outro lado, a hipercalcemia é capaz de
estimular a síntese de PTHrP por células normais e
malignas ativando o receptor de cálcio (CaSR) (17).
Estudando tumores testiculares usados como modelo
experimental de HHM, Tfelt-Hansen e cols. (18) iden-
tificaram que a hipercalcemia também estimula, via
CaSR, a síntese do oncogene relacionado à angiogê-
nese PTTG (pituitary tumor transforming gene), resul-
tando em maior produção do fator de crescimento vas-
cular endotelial (VEGF), o que justifica a angiogênese.

Os tumores que habitualmente secretam PTHrP
são os de células escamosas (cabeça, pescoço, esôfago,
cérvix, pulmões, pâncreas), carcinoma de rim, bexiga,
ovário, endométrio, de mama e os linfomas associados
ao HTLV-1. Entretanto, pelo fato de diversos órgão
terem o potencial de produzir PTHrP, em tese todos os
tumores malignos podem causar HHM. Corroborando
este fato, a hipercalcemia associada ao PTH-rP tem sido
descrita também no melanoma metastático (19), em
carcinoma anaplástico de tireóide cujas células apresen-
tam padrão misto papilar e escamoso (20), em carcino-
ma de cólon com metástases cutâneas (21) e neoplasias
endócrinas pancreáticas (22).

O termo hiperparatireoidismo ectópico re-
fere-se à produção de PTH por outros tumores que
não os da paratireóide. A tendência atual é englobar
esses raros casos no grupo HHM. O hiperpa-
ratireoidismo assim caracterizado tem sido descrito em
tumores de ovário (23-25), carcinoma pulmonar de
pequenas células metastático (26), leucemia linfoblás-
tica em criança associada à redução da função glo-
merular e nefrocalcinose (27), carcinoma escamoso de
pulmão, timoma, tumor neuroendócrino indiferencia-
do e carcinoma papilífero de tireóide (11). Há casos
descritos em que o tumor produzia PTHrP e PTH,
simultaneamente, causando hipercalcemia humoral
mediada por ambos os hormônios: um carcinoma de

bexiga (28) e um de pulmão (29). Por outro lado,
deve-se sempre considerar a hipótese de hiper-
paratireoidismo primário (HPT1) associado às neo-
plasias. Pesquisando 100 mulheres com câncer de
mama pouco agressivo, Fierabracci e cols. (30) detec-
taram HPT1 em sete (confirmado em seis pela extir-
pação de adenoma de paratireóide); além disso, o
grupo com câncer de mama apresentou valores médios
de cálcio e PTH séricos significativamente mais eleva-
dos que as mulheres saudáveis e as pacientes com car-
cinoma de tireóide avaliadas como controle. Por isso,
os autores sugerem pesquisar HPT1 em todas as
pacientes com câncer de mama.

A hipercalcemia causada pela produção de
1,25dihidroxivitamina D pelo tumor maligno, cau-
sando aumento da absorção intestinal de cálcio, tam-
bém pode ser englobada no grupo HHM. Os linfomas
são os tumores mais comumente envolvidos, como os
linfomas T associados ao HTLV1 (2), mas também em
linfomas de ovário (31), linfomas de células B confina-
do ao baço (32) e disgerminomas (33).

Quadro clínico
Os sintomas e sinais de hipercalcemia leve são de
difícil reconhecimento por serem inespecíficos, prin-
cipalmente quando se desconhece que existe doença,
como no caso do hiperparatireoidismo primário. Nas
malignidades, o quadro clínico é mais exuberante, e
deve ser sempre pesquisado. Os sintomas relaciona-
dos ao sistema nervoso central predominam, tais
como progressivo declínio da capacidade cognitiva,
estupor e coma. As alterações na função renal (inca-
pacidade de concentrar a urina acarretando poliúria)
e no trato gastrointestinal (anorexia, náuseas e vômi-
tos) corroboram para a desidratação e agravam a
hipercalcemia. Alterações no aparelho cardiovascular,
tais como hipertensão, bradicardia, encurtamento do
intervalo QT, bloqueio AV, assim como fraqueza
muscular, dores ósseas e artralgias, fazem parte do
quadro. Em geral, as complicações neurológicas e
renais são proporcionais ao grau da hipercalcemia,
considerado de pequena intensidade quando o cálcio
total está entre 10,5 a 11,9mg/dL, moderado quan-
do o cálcio está entre 12 e 13,9mg/dL, e grave
quando igual ou acima de 14mg/dL. Entretanto, a
velocidade de elevação do cálcio sanguíneo e o grau
de comprometimento neurológico e cognitivo
prévio, principalmente nos idosos, costumam estar
diretamente relacionados à gravidade das manifes-
tações clínicas. O uso concomitante de sedativos e
narcóticos também agrava as manifestações de hiper-
calcemia (1,34).
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Investigação laboratorial
Habitualmente o diagnóstico baseia-se no cálcio total.
Na presença de hipoalbuminemia, podemos ter níveis
falsamente baixos, e o valor do cálcio deve ser corrigi-
do adicionando-se 0,8mgdL ao cálcio total dosado para
cada mg/dL que a albumina for menor que 4mg/dL,
ou seja, Ca corrigido= Ca dosado + 0,8 (4-albumina).
Por outro lado, alguns raros mielomas múltiplos pro-
duzem imunoglobulinas ligadoras de cálcio, e teremos
cálcio total superestimado. Assim, em alguns casos seria
melhor raciocinar com o cálcio ionizado.

A segunda etapa é dosar PTH sérico, que estará
suprimido na imensa maioria das hipercalcemias asso-
ciadas à malignidade. PTH inapropriadamente nor-
mal/alto num paciente que sabidamente tem câncer
nos remete à pesquisa de hiperparatireoidismo
primário ou mais um raro caso em que o PTH é pro-
duzido pela neoplasia.

Quando sabemos que tipo de neoplasia o
paciente apresenta, habitualmente não é necessário
prosseguir com dosagens laboratoriais para identificar
a origem da hipercalcemia. Podemos, sim, avaliar a
função glomerular, a excreção urinária de cálcio, fós-
foro e fosfatase alcalina. A dosagem de PTH-rP circu-
lante só é necessária quando a origem da hipercalcemia
não pode ser definida com base nos exames clínicos.
Da mesma forma, a dosagem de 1,25 dihidroxivitami-
na D terá valor na presença de linfomas e outros raros
tumores que produzem esta vitamina. A radiografia do
esqueleto é muito útil nos casos de mieloma, enquan-
to a cintigrafia óssea auxiliará na identificação das
metástases nos demais tumores.

Os marcadores bioquímicos de remodelação
óssea são usados basicamente para controle da respos-
ta ao tratamento, e serão comentados mais adiante.

Tratamento da hipercalcemia
Embora o tratamento da hipercalcemia não auxilie
diretamente na resposta da malignidade ao tratamento
específico, ele é necessário para melhorar as condições
clínicas do paciente e dar tempo para o tratamento
antineoplásico agir (1).

Medidas gerais: Remover o cálcio da alimen-
tação parenteral, interromper medicamentos que con-
tribuem para a hipercalcemia (suplementação de cálcio
e vitamina D, lítio, tiazídicos), além de reduzir seda-
tivos para melhorar o nível de consciência e favorecer
a deambulação, sempre que possível (1,34).

H i d r a t a ç ã o : Os pacientes habitualmente encon-
tram-se desidratados, pela menor ingestão de alimentos
e fluidos causada pela anorexia e náuseas, e pelos vômi-
tos. A hipercalcemia, por si só, reduz a capacidade

tubular renal de reabsorver água por mecanismo medi-
ado pelos receptores de cálcio (diabetes insipidus
nefrogênico), o que agrava ainda mais a hipercalcemia
e a desidratação. Por outro lado, a redução da filtração
glomerular reduz a capacidade renal de excretar cálcio,
um círculo vicioso que precisa ser rompido. Assim, re-
hidratar o paciente com quantidades generosas de
solução salina é uma etapa fundamental do tratamento.
A expansão do volume circulante aumenta a carga fil-
trada de cálcio ofertada aos túbulos renais e inibe dire-
tamente a reabsorção de água, sódio, fósforo e cálcio
nos túbulos proximais, tudo favorecendo a excreção de
cálcio urinário (1,34). A infusão salina deve ser progra-
mada para 200 a 500mL por hora, e o limite do volume
e da velocidade da infusão é determinado pela função
renal e cardíaca. Somente após adequada expansão de
volume pode-se associar diurético de alça como a
furosemida para aumentar ainda mais a calciúria.

Reposição de fosfato: A hipofosfatemia é
comum em decorrência do efeito fosfatúrico do PTHrP
nas HHM, do uso de diuréticos de alça, da própria
hipercalcemia ou da menor ingestão alimentar. A
reposição de fosfato auxilia a reduzir a reabsorção óssea
e, quando necessária, deve ser feita por sonda nasogástri-
ca; a reposição IV deve ser evitada pelos riscos de insufi-
ciência renal, hipotensão e hipocalcemia grave (1).

G l i c o c o r t i c ó i d e s : Quando o excesso de
1,25dihidroxivitaminaD está envolvido na gênese da
hipercalcemia, o tratamento pode incluir glicocor-
ticóides para reduzir a absorção intestinal, recomen-
dando-se prednisona 60mg/dia via oral por 10 dias
(1,34). Entretanto, mesmo nesses casos, o aumento da
reabsorção óssea tem papel importante na fisiopatolo-
gia da hipercalcemia.

Medicamentos anti-reabsortivos: Combater a
osteólise é fundamental, e os bisfosfonatos são os
medicamentos mais eficientes para esse fim, pelo seu
reconhecido efeito apoptótico e antiproliferativo sobre
os osteoclastos. Eles devem ser iniciados tão logo
detectada a hipercalcemia, preferindo-se a via venosa
devido à pobre absorção por via oral. Nos EUA, a
experiência é com o pamidronato e o ácido zoledrôni-
co, enquanto em outros países, principalmente
europeus, utiliza-se clodronato e ibandronato. No
Brasil, contamos com os três primeiros. Doses e
modos de administração constam da tabela 1.

O declínio da calcemia já é nítido após 2 a 4
dias, é progressivo e habitualmente obtém-se bom
controle em 7 dias. O efeito do bisfosfonato persiste
por apenas uma a três semanas, e novo curso pode ser
instituído se o tratamento antineoplásico não tiver sido
suficiente para deter a causa da hipercalcemia.
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Em comum, possuem como efeito colateral sín-
drome tipo resfriado (“f l u - l i k e”) com calafrios, mialgia e
febre nas primeiras 24–48h. São excretados principal-
mente por via renal, mas não é necessário reduzir as doses
preconizadas desde que a creatinina sérica esteja abaixo
de 3mg/dL num paciente adequadamente hidratado.

Há diversos trabalhos na literatura focalizando
cada tipo de bisfosfonato: ibandronato (35), clodrona-
to (36), pamidronato (37) e ácido zoledrônico (38-
40). Estudo comparativos sugerem equivalência entre
ibandronato e pamidronato (41,42), mas este último é
menos eficiente que o ácido zoledrônico (43,44). A
despeito da praticidade na aplicação, o ácido zole-
drônico é mais dispendioso, fato que deve ser consi-
derado quando da escolha do bisfosfonato (1).

Já não há lugar para o uso isolado da calcito-
nina de salmão como agente anti-reabsortivo, pois ela
promove queda rápida mas não sustentada da cal-
cemia. Trabalhos recentes sugerem sua associação com
bisfosfonatos em crianças com linfoma linfoblástico
agudo (45) ou com leucemia linfoblástica aguda (46).

O nitrato de gálio tem efeito anti-tumoral e
anti-reabsortivo, e reduz a calcemia quando usado em
infusão contínua por 5 dias (47); é nefrotóxico e
pouco utilizado na prática clínica. Também a plicami-
cina pode ser empregada nas hipercalcemias, mas causa
hepatoxicidade, nefrotoxicidade e trombicitopenia,
que limitam muito seu uso (34).

Além de deter a osteólise, os bisfosfonatos pare-
cem ter efeitos diretos sobre o tumor maligno. Estu-
dos in vitro sugerem que os bisfosfonatos são capazes
de causar apoptose das células malignas, inibir a
angiogênese e a invasividade tumoral (3).

Vicenzi e cols. (48) observaram que alguns
pacientes com câncer de mama avançado respondiam a
uma única infusão de ácido zoledrônico 4mg com
redução dos níveis circulantes do fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF), espelhando o efeito
antiangiogênico deste bisfosfonato. Esse grupo demo-
rou mais tempo para exibir metástases ósseas e teve
progressão mais lenta das mesmas que o grupo não
respondedor, mas não houve diferença na sobrevida.
Assim, o VEGF seria fator prognóstico de boa respos-
ta da doença maligna ao bisfosfonato.

A apoptose celular talvez possa ser otimizada
com associação de medicamentos. Neville-Webbe e
cols. (49) trataram células de câncer de mama e de
próstata com ácido zoledrônico isolado, doxorrubicina
isolada e ambas as drogas em seqüência (doxo antes ou
depois do bisfosfonato). O nível de morte celular por
apoptose foi determinado pela morfologia do núcleo
celular. A apoptose máxima foi obtida quando as célu-
las eram pré-tratadas por 24h com doxo e depois
expostas ao ácido zoledrônico, e esse achado pode ter
implicações clínicas.

Segundo Clézardin e cols. (50), há crescentes
evidências, a partir de estudos pré-clínicos, de que os
bisfosfonatos exibem atividade antitumoral in vitro e
in vivo. Eles parecem afetar mecanismos moleculares
envolvidos na adesão, invasão e proliferação das célu-
las tumorais. Os bisfosfonatos também teriam efeito
sinérgico com agentes antineoplásicos, além de
exibirem efeitos antiangiogênicos e imunomodu-
ladores. Esses achados abrem a possibilidade de se
otimizar o tratamento do câncer aproveitando todo o
potencial dos bisfosfonatos.

Vários estudos clínicos buscam avaliar se os bis-
fosfonatos possuem efeito antitumoral e impacto na
sobrevida. Hillner e cols. (37), avaliando a eficácia do
pamidronato em pacientes com câncer de mama, e
Rosen e cols. (51), estudando o efeito do ácido zole-
drônico em pacientes com câncer de pulmão e outros
tumores sólidos, concluem que esses medicamentos
são capazes de reduzir as complicações relacionadas ao
esqueleto, mas aparentemente não prolongam a sobre-
vida dos pacientes. Ross e cols. (52) fizeram revisão
sistemática e detalhada de 30 estudos analisando a
resposta dos tumores malignos aos bisfosfonatos, e
concluem que esses medicamentos são eficientes em
controlar a hipercalcemia, prolongam o tempo decor-
rido até o primeiro sinal de envolvimento esquelético,
reduzem o risco de fraturas vertebrais e não vertebrais,
mas não aumentam a sobrevida.

O papel dos marcadores bioquímicos da remo-
delação óssea no seguimento dos pacientes com
doenças malignas e metástases ósseas foi o tema de três
recentes revisões.
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Tabela 1. Bisfosfonatos usados para corrigir a hipercalcemia da malignidade, com respectivas dose para aplicação intra-
venosa.

NOME DOSE

Pamidronato 60-90mg diluídos em 50 a 200mL de solução salina ou glicose a 5%, infundido ao longo
de 2 horas

Clodronato 300mg diluídos em 500mL solução salina, infundidos por 2 horas
Ibandronato 6mg diluídos em 200mL salina e infundidos durante 1-2 horas
Ácido zoledrônico 4mg diluídos em 50mL de solução salina ou glicose a 5%, infundidos por 15 minutos



Em seu extenso estudo com diversos biomar-
cadores, Fohr e cols. (53) concluem que eles não per-
mitem o diagnóstico precoce do envolvimento ósseo,
mas são úteis para monitorizar a resposta ao tratamen-
to anti-tumoral/anti-reabsortivo com bisfosfonatos.
Além disso, marcadores de reabsorção muito elevados
e marcadores de formação suprimidos parecem ser
fatores independentes de mau prognóstico.

Pectasides e cols. (54) mediram apenas mar-
cadores no soro: N-telopeptídeo do colágeno tipo 1
(NTX) e fosfatase alcalina ósteoespecífica (FAO). No
basal, ambos os marcadores estavam mais elevados nos
pacientes com metástases blásticas que naqueles com
metástases líticas, e também mais elevados nos
pacientes com metástases difusas quando comparados
aos que apresentavam poucas metástases ósseas. A
administração de 4mg de ácido zoledrônico a cada 3-
4 semanas promoveu redução media de 43% do NTX
basal; por outro lado, a elevação do NTX relacionou-
se à progressão da doença.

Brown e cols. (55) confirmam que o NTX pos-
sui maior valor preditivo de progressão da doença
maligna que a FAO em pacientes com câncer de prós-
tata, pulmão e outros tumores sólidos.

Finalmente, à guisa de atualização, é importante
mencionar que se tem buscado uma nova abordagem
para deter a invasão óssea dos tumores malignos, visan-
do interferir no microambiente ósseo e assim deter o
processo de reabsorção, seja ele local (controlado por
fatores locais como citoquinas, fatores de crescimento,
PTHrP e membros da família dos fatores de necrose
tumoral TNF: sistema OPG/RANKL/RANK), ou
humoral (mediado pelo PTHrP circulante) (56).

Anticorpos anti-PTHrP têm sido testados visan-
do frear a invasão óssea por células malignas e a reab-
sorção óssea osteclástica. Em animais de experimen-
tação com tumor pulmonar, esses anticorpos inibiram
a hipercalcemia e a caquexia (57). Em outro estudo, os
anticorpos anti-PTHrP foram eficientes em controlar a
hipercalcemia em ratos que haviam recebido implantes
de carcinomas humanos de pâncreas e pulmão (58).
Essas pesquisas abrem a possibilidade de emprego de
anticorpos anti-PTHrP em pacientes com doenças
malignas diversas.

O sistema OPG/RANKL/RANK também tem
sido alvo de estudos visando combater metástases
ósseas. Inicialmente, tanto a osteoprotegerina (59)
quanto anticorpos anti-RANKL (60) já demonstraram
efeito anti-reabsortivo em mulheres após a menopausa.
Em modelos experimentais de câncer, a osteoprotege-
rina mostrou-se eficiente em deter o processo de reab-
sorção óssea (61) e a dor óssea causada por extensas

metástases ósseas (62). Em outro modelo animal, a
OPG foi capaz de prevenir e reverter a HHM causada
por tumores de cólon (63). Em recente revisão,
Younes & Kadin (64) focalizam as implicações clínicas
do emprego de quatro membros da família TNF no
tratamento do câncer como alternativas promissoras
de tratamento antineoplásico.

Considerações finais
Como consideração final, lembramos que o controle
da hipercalcemia visa basicamente dar tempo para o
tratamento antineoplásico agir. Assim, quando este
último falha e a doença maligna progride inexoravel-
mente, temos que concordar com Stewart (1) ser de
bom senso e até mesmo um ato de humanidade inter-
romper o tratamento da hipercalcemia, mesmo que
isso abrevie o coma e o êxito letal.
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