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Resumo

Os autores apresentam um estudo retrospecti-
vo da terapéutica da hipercalcemia em doentes
com neoplasias solidas, internados no Servico de
Medicina II dos HUC. Foram estudados 171 do-
entes, dos quais 45 (26,3%) tinham hipercalcemia
(cdlcio sérico > 10,4 mg/dl, apos correccdo para a
albuminemia). Nestes, analisaram as terapéuticas
utilizadas, critérios de opcdo (niveis de calcemia,
sintomatologia, metastizacdo Ossea), resposta ob-
tida e relacdo com a terapéutica de base.

Destacam os seguintes factos: A) As terapéuticas
utilizadas foram: hidratacdo isolada (n=27) ou
associada a farmacos (n = 18), incluindo sempre
Jurosemido, (corticosterdides (n=6), calcitonina
(n=9), bifosfonatos (n=12)). B) Efectuaram associ-
acdes terapéuticas todos os 10 doentes com hiper-
calcemia grave (> 13 mg/dl) e apenas 6 dos 29 com
hipercalcemia ligeira (> 10,4 - 11,5 mg/dl). Nos 14
doentes com sintomas graves, atribuiveis d hiper-
calcemia, os farmacos foram utilizados apenas em
7. Na metastizacdo ossea documentada (n = 15)
predominou o uso de calcitonina ou bifosfonatos.
C) Nos doentes sujeitos a terapéutica, houve con-
trolo tempordrio das calcemias, sendo esta mais
relevante quando associados vdrios farmacos. A
regressao da sintomatologia foi mais significativa
no grupo que efectuou bifosfonatos. Em um terco
dos pacientes que efectuaram bifosfonatos ou cal-
citonina houve melhoria da dor. D) A mortalidade
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no internamento e a demora média foram cerca do
dobro da do total dos internados.

Conclusoes: 1) Prevaléncia significativa deste dis-
tirbio metabolico (26%) nas neoplasias solidas. 2)
A hipercalcemia foi valorizada, sendo utilizadas
medidas terapéuticas para além da hidratacdo em
40% dos doentes. 3) A opcdo terapéutica foi mais
baseada nos niveis de calcemia do que nos sinto-
mas, e a metastizacdo ossea influenciou o uso de
calcitonina e bifosfonatos. 4) A melhoria sintomd-
tica num niimero significativo de pacientes e o con-
trolo tempordrio dos niveis de cdlcio sdo factores
q¥e podem melhorar a qualidade de vida destes
doentes, compensando-os até serem adoptadas
medidas de base, o que aconteceu num ter¢o dos
€asos.

Palavras chave: terapéutica da hipercalcemia;
neoplasias solidas.

Abstract

The authors present a retrospective study on
the therapy of hypercalcemia used in patients
with solid neoplasms, hospitalized in Medicine I1
Service of HUC. 171 patients were submitted to stu-
dy, 45 (26,3%) of which had hypercalcemia (cal-
cium > 10,4 mg/dl, after correction by albuminemia).
In the cases were analised used therapies, optio-
nal criterions (level of calcemia, symptomatology,
bone metastization), obtained response and relati-
on with the therapy of the solid neoplasm. From
the obtained results they underline: A) The therapi-
es used were: hydratation only (n = 27) and associ-
ated with drugs (n = 18), include always furosemi-
de), {corticoids (n = 6), calcitonin (n = 9), bisphos-
phonates (n = 12)]. B) In the 10 patients with se-
rious hypercalcemia (> 13 mg/dl) all made thera-
peutic associations, while only 6 of the 29 with sli-
ght hypercalcemia (> 10,4 - 11,5 mg/dl) used them.
In the patients with serious symptoms (n = 14) at-
tributed to hypercalcemia, only 7 made associati-
ons beyond hydration. In the patients with docu-
mented bone metastization (n = 15) predominated
the use of calcitonin or bisphosphonates. C) The
regression of the symptomatology was more consi-
derable in the group that used bisphosphonates.
In the patients subjected to the therapy, there was
temporary control of calcemia, more relevant with
various drugs in association. In a third of the pati-
ents that used bisphosphonates or calcitonin there
was an ease of pain. D) The death rate in hospitali-
zation and delay was about twice more than the
total of the hospitalized patients.

Conclusions: 1) Significant predominance of the
metabolic disturbance (26%) in the solid neoplasms.
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2) The hypercalcemia was valorized being subjec-
ted to the therapeutic measures besides the hydra-
tion 40% of the patients. 3) The therapeuic option
was more specifically based on the levels of calce-
mia rather than on the symptoms, and the bone
metastization influenced the use of calcitonin and
bisphosphonates. 4) The symptomatic improvement
in a significant number of patients and the tempo-
rary control of the levels of calcium, are factors
which improved the quality of life of these patients,
counterbalacing them until measures of basis are
adopted, what occurred in a third of the cases.

Key words: therapy of hypercalcemia; solid neo-
plasms.

Introduciio

As neoplasias malignas sdo a causa mais prevalente de
hipercalcemia no internamento, sendo este o distarbio
metabolico que leva com mais frequéncia a deterioracao
clinica e poe em risco a vida do doente oncologico 2.
Dentro das doencas malignas diferenciam-se as do foro
hematologico, principalmente o mieloma, com incidén-

Quadro 1
Numero e percentagem de hipercalcemias
nos diferentes tipos de tumor
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Quadro 2
Caracteristicas da populacdo de doentes hipercalcémicos
(niveis séricos, sintomatologia, metastizaciio dssea)
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cia, implicacoes fisiopatologicas e abordagem diferentes?.

Nas neoplasias solidas, objecto deste trabalho, a preva-
[éncia da hipercalcemia € de dificil avaliar, dependendo
do tipo de neoplasias incluidas nas séries estudadas . Esta
¢ elevada na neoplasia da mama e do pulmado, sendo bai-
xa nos tumores do colon e da prostata 56 Embora a
fisiopatologia da hipercalcemia das doengas malignas nao
seja uniforme (atribuida as metdstases osteoliticas num
grupo e a produgdo de factores humorais (PTH-r) nos res-
tantes) o aumento da reabsor¢do 6ssea pelos osteoclas-
tos é um parametro determinante e com implicacoes nas
terapéuticas propostas 1243,

A presenca de sintomas e complicacoes atribuiveis a
hipercalcemia torna a compensacao deste distirbio dota-
da de interesse na tentativa da melhoria da qualidade de
vida destes doentes, embora a presenca de um episodio
de hipercalcemia seja um indicador de mau progndstico
+7_ A clinica torna-se significativa na hipercalcemia mo-
derada e grave, embora nao haja uma relacdo linear cal-
cemia-sintomas, dependendo esta também da velocida-
de de instalagio, idade, estado funcional e outras distun-
¢oes orgdnicas M. A sintomatologia dolorosa ¢ as

Quadro 3
Terapéuticas utilizadas
nos doentes com hipercalcemia
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Quadro 4
Opciio terapéutica em relaciio com os niveis séricos de calcio
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fracturas patologicas associadas a intensa reabsor¢ao 6s-
sea sdo um outro parimetro a valorizar na atitude tera-
péutica &,

Na auséncia de medidas terapéuticas dirigidas a neo-
plasia de base, a terapéutica da hipercalcemia apenas
obtém correccoes transitorias, diminuindo a sua eficacia
ao longo do tempo. Assim, as medidas terapéuticas na
tentativa de reduzir a calcemia tém a sua maior indicacio
nos doentes em que existe a probabilidade de se toma-
rem atitudes dirigidas a neoplasia e naqueles em que
existem sintomas debilitantes, embora nestes ultimos seja
de ponderar a indicacao naqueles em que ha muito curta
esperanca de vida ou degradacio do estado geral 24,

Nao obstante a hidratacdo ser importante como tera-
péutica inicial. o ponto principal da terapéutica da hiper-
calcemia € a inibicao da reabsorcao Ossea, tendo de se
recorrer, em alguns casos, a farmacos. Destes, destacam-
se os bifosfonatos de segunda geracao (clodronato, pa-
midronato) que constituem a melhor combinacao de po-
téncia na inibicdo da actividade osteoclastica, eficicia no
controlo da hipercalcemia, efeito prolongado, facilidade
de administracao e baixa toxicidade. De salientar ainda o
beneficio adicional na capacidade de reduzir as compli-
cacoes da ostedlise 2478910 A calcitonina, outro inibidor
da reabsorcao dssea, tem a sua utilidade limitada pela mais
haixa poténcia e taquifilaxia desenvolvida, estando o seu
papel restringido a associacdo aos bifosfonatos, princi-
palmente quando se pretende um efeito rapido, pois es-
tes ultimos tém um inicio de ac¢do mais lento®*?,

Outras atitudes sdo o uso da diurese forcada com furo-
semido e a corticoterapia. A primeira, promove uma efi-
caz caliurese, efeito que se perde quando terminada a
terapéutica e a sua manuten¢do leva a deplecc¢io de ou-
tros electrolitos, necessitando de monitorizacao apertada
¢ repleccdo hidrica prévia® 4, O lugar dos corticoides
nestes casos ¢ discutivel, embora alguns estudos apon-
tem para um aumento de eficacia terapéutica quando as-
soctados a calcitonina, compensando a taquifilaxia®, ou

aos diuréticos 2. O seu papel parece estar limitado a hi-
percalcemia das neoplasias hematologicas, ndo estando
aqui indicados como rotina ™. Firmacos dos quais ndo
temos experiéncia, como a mitramicina ou o nitrato de
galium, parecem ndo apresentar vantagens sobre os bi-
fosfonatos relativamente a toxicidade, preco, comodida-
de ou eficacia. No futuro, o desenvolvimento dos antago-
nistas da PTH-r poderdo trazer beneficios nestas situacoes
patologicas . Tendo em consideracio os aspectos menci-
onados, os autores decidiram analisar retrospectivamen-
te as atitudes tomadas nesta drea, no seu Servico de Medi-
cina Interna.

Material e métodos

A populacdo estudada compreendeu 171 doentes com
o diagnostico de neoplasia solida, internados no Servico
de Medicina II dos Hospitais da Universidade de Coim-
bra, entre Janeiro de 1989 e Setembro de 1993.

Consideraram-se como tendo hipercalcemia os doen-
tes com valores de célcio sérico > 10,4 mg/dl (2,6 mmol/
L), apds correccdo em relacao a albuminemia (calcio cor-
rigido (mg/dl) = calcio medido (mg/dl) - albumina (g/]) +
4) 1,13.

Classificou-se hipercalcemia ligeira quando > 10.4 ¢ <
11,5 mg/dl, moderada > 11,5 e < 13 mg/dl e grave quan-
do > 13 mg/dI.

Como clinica grave atribuivel a hipercalcemia inclui-
ram-se: estupor, estado confusional, convulsdes, coma,
pancreatite, arritmias e insuficiéncia renal e, como outros
sintomas, anorexia, vomitos, obstipacao, politria, polidip-
sia, fadiga, irritabilidade, depressio, alteracdes do humor,
sonoléncia®®8,

A presenca de metistases Osseas foi considerada ape-
nas nos doentes em que estas foram documentadas por
exames complementares (radiografia ¢/ou cintigrafia).

Nos grupos terapéuticos “associagdo com ....” foram in-
cluidos todos os doentes que efectuaram um determina-
do farmaco em associacao com hidratacio ou com outros
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farmacos, estando por esta razao alguns doentes contabi-
lizados em mais do que um destes grupos. Nao foi possi-
vel documentar o efeito de cada fairmaco isoladamente,
pois eles foram utilizados muitas vezes em conjunto. So6 foi
possivel a analise dos grupos de doentes que fizeram deter-
minado farmaco, independentemente dos associados.

A descida da calcemia apresentada refere-se a diferen-
¢a entre o valor de cilcio sérico antes do inicio da tera-
péutica e o valor mais baixo obtido, quando controlada,
ou, nos doentes em que se registou recidiva, o valor an-
tes desta. Para cada grupo foi efectuada a média das dife-
rencas.

Os doentes incluidos no grupo em que se efectuou te-
rapéutica da doenca de base foram os sujeitos a inter-
vencao cirargica, quimioterapia ou radioterapia

Os parametros mortalidade no internamenio e demo-
ra média foram comparados com os respeitantes ao total
dos doentes internados no mesmo Servico durante o
mesmo periodo de tempo.

Este estudo teve como principais objectivos analisar,
neste grupo de pacientes, as terapéuticas utilizadas na
hipercalcemia, os critérios de op¢do, a resposta obtida,
os seus beneficios e o interesse das medidas aplicadas
neste grupo de doentes.

Resultados

A hipercalcemia ocorreu, em alguma fase do interna-
mento, em 45 (26.3%) dos 171 doentes com o diagnoésti-
co de neoplasia solida. sendo a sua distribui¢do por tu-
mores (percentagem em relacdo ao numero total deste
tipo de tumor na série observada) a seguinte: pulmao -16
(46%). intestino - 6 (18%). figado e vias biliares - 4 (36%),
rim - 3 (33%), bexiga - 3 (38%), mama - 2 (33%), estdma-
go - 2 (11%). prostata - 2 (8%), vias respiratorias superio-
res - 2 (100%), metéstases de origem indeterminada - 2
(100%). pancreas - 1 (9%), Utero - 1 (14%), esofago - 1
(100%) e tirdide - 1 (100%) (Quadro 1). Num ¢aso asso-
ciou-se um hiperparatiroidismo primdrio.

A hipercalcemia era grave (>13 mg/dl) em 10, modera-
da (> 11,5 e <13 mg/dl) em 6 e ligeira (> 10,4 e < 11,5
mg/dl) em 29. Em 80% (36 doentes) havia referéncia a
sintomas compativeis com hipercalcemia: graves em 14 ¢
moderados nos restantes 22 pacientes. 9 (20%) doentes
estavam assintomaticos. Foi documentada a presenca de
metastizacao Ossea em 15 pacientes (33%) (Quadro 2).

As terapéuticas utilizadas, tendo como objectivo a cor-
rec¢do da hipercalcemia, foram as seguintes: apenas hi-
dratacdo em 27 doentes (60%); -associa¢do de firmacos a
hidratacao em 18 doentes (40%), em todos com furosemi-
do, sendo adicionados corticosterdides em 6 (13 %), calci-
tonina em 9 (20%) bifosfonatos em 12 (27%) (clodronato
em 6 e pamidronato em 6). (Quadro 3).

Analisados os critérios de opgido terapéutica, observi-
mos que dos doentes com hipercalcemia ligeira (n = 29)
fizeram apenas hidratacio 23 (79 %), sendo utilizados far-
macos em 6 (21%) (furosemido em 6, bifosfonato associa-
do em 1). Nos doentes com hipercalcemia moderada (n =
6) em 4 utilizou-se apenas hidratacdo e nos outros 2 (33%)
associaram-se farmacos (em todos furosemido, corticoi-
des, calcitonina e bifosfonato). Nos doentes com hiper-
calcemia grave (n = 10), todos fizeram associacoes de fir-
macos (100%) (furosemido no total de 10, bifosfonatos em
9, calcitonina em 7 e corticosterdides em 4) (Quadro ).
No que diz respeito a sintomatologia presente, as tera-
péuticas utilizadas foram as seguintes: dos doentes assin-
tomaticos (n = 9), 6 fizeram hidratacao (67%), utilizando-
se firmacos nos 3 restantes (33%) (furosemido em 3. cal-
citonina em 1, bifosfonato em 1): nos doentes com sinto-
mas moderados (n = 22). a hidratacao isolada foi a tera-
péutica utilizada em 14 (64%) e as associacoes de firma-
cos nos 8 restantes 30%)(furosemido em 8, corticosteroi-
des em 3, calcitonina em 5 e bifosfonatos em 6); dos do-
entes com sintomas graves (n = 14), 7 fizeram hidratacio
isolada (50%) e os 50% restantes foram medicados com
firmacos (furosemido em 7. corticoides e calcitonina em
3. bifosfonatos em 3).(Quadro 3). Nos 15 doentes com

Quadro 7
Reduciio média das calcemias com a terapéutica
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Ass. Bif. [

Ass. Calcit. ?
Hid. + Furos.

Ass. Furos.

Hidratacao

0,0 0,4 0.8 1,2 1,6 2,0 2,4 2.8 3.2
A Calcemia (mg/dl)

Quadro 8
Relacéio do uso de farmacos hipocalcemiantes
com a utilizaciio de terapéutica da doenca de base
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metastizacio 6ssea foram administrados inibidores da re-
absorcao em 9 (60%), 8 utilizaram bifosfonatos e 5 calci-
tonina (respectivamente 56 e 67% dos que fizeram estes
farmacos).

Dos 36 doentes com sintomas atribuiveis a hipercalce-
mia, 15 efectuaram outras medidas para além da simples
hidratacdo. Dos 36 doentes, 8 (22%) referiram melhoria
sintomdtica. Nos 21 que efectuaram hidratacdo esta me-
lhoria restringiu-se a 3 doentes (14%). Apos a terapéutica
com firmacos, esta registou-se em 5 dos 15 pacientes
(33%). Esta foi mais significativa nos que utilizaram inibi-
dores da reabsor¢ao dssea — calcitonina 3 em 8 (38%),
bifosfonatos 5 em 11 (46%) (Quadro 6).

Neste conjunto de 45 doentes, 16 referiam sintomatolo-
gia dolorosa Ossea. Destes, 8 mencionaram melhoria du-
rante o internamento, constatando-se que 7 destes esta-
vam incluidos no grupo dos que efectuaram calcitonina
ou bifosfonatos.

Avaliada a reducao das calcemias com as varias medi-
das terapéuticas foi-nos permitido, utilizando os méto-
dos referidos, constatar os seguintes resultados (Quadro
7): 1) hidratacdo isolada - descida média 0,4 mg/dl (0,1
mmol/L). variando entre 0 ¢ 2,1 mg/dl; 2) associacao in-
cluindo furosemido - 2,0 mg/dl (0,5 mmol/L), de 0 a 5,7
mg/dl; 3) apenas furosemido + hidratacio - 1,18 mg/dl
(0.3 mmol/L), de 0 a 2,8 mg/dl; 3) associacao incluindo
calcitonina - 2,46 mg/dl (0,62 mmol/L), de 0,3a 5,6 mg/dl;
4) associacdo incluindo bifosfonato - 2,65 mg/dl (0,66
mmol/L), de 0,3 a 5.7 mg/dl; 5) associacdo incluindo cor-
ticosteroide - 2,71 mg/dl (0,68 mmol/L), de 0,3 a 5,6 mg/
dl; 6) doentes que efectuaram todos os farmacos
(furosemido+calcitonina+corticoide+bifosfonato) - 3,1 mg/
dl (0,78 mmol/L), de 0,3 a 5,6 mg/dl.

Em 17 dos 45 doentes foram tomadas atitudes terapéu-
ticas dirigidas a neoplasia de base (cirurgia, radioterapia,
quimioterapia). Neste grupo, o uso de terapéutica da hi-
percalcemia com associacoes de farmacos foi mais fre-
quente do que no conjunto dos 45 doentes, assim como a
terapéutica com bifosfonatos (Quadro 8).

Nestes doentes com hipercalcemia por neoplasia soli-
da. a mortalidade no internamento foi de 17,7% ¢ a demo-
ra média de 25,4 dias, em contraste com a mortalidade e
demora médias do internamento em geral, no mesmo pe-
riodo de tempo, respectivamente 4,6 % e 12,5 dias.

Discussiio

Como comentarios aos resultados desta andlise retros-
pectiva, os autores destacam:

1) A prevaléncia significativa da hipercalcemia (26,3%),
no grupo estudado de doentes com neoplasias solidas.
Este resultado deve-se ao predominio da neoplasia do pul-
mdo, com 16 dos 45 casos de hipercalcemia, tumor habi-
tualmente ligado a este distirbio metabdlico, embora em
percentagens ligeiramente inferiores aos 46% desta nossa
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série’ 56 Também o facto de este estudo ter sido efec-
tuado em doentes internados pode ser responsavel pelo
aumento de prevaléncia .

2) A presencga neste grupo de um elevado nimero de do-
entes com sintomas (80%) atribuiveis 4 hipercalcemia e de
calcemias superiores a 13 mg/dl em 22 % dos casos refor-
¢am o interesse da abordagem terapéutica desta entidade.

3) A valorizacdo da hipercalcemia, nesta série, traduzi-
da pelo nimero de doentes em que se efectuou terapéuti-
ca farmacologica. Em 40 % dos doentes foram empregues
medidas dirigidas para além da hidratacio, nomeadamente
bifosfonatos em 27 % dos casos. De referir que, embora o
estudo se reporte 4o inicio de 1989, os bifostonatos s6
foram introduzidos no nosso Servico em meados de 1990,
pelo que este namero ¢ inferior 4 realidade actual.

4) A opgao terapéutica baseada mais nos niveis de cdl-
cio sérico (todos os doentes com calcemia > 13 mg/dl fi-
zeram associacoes de farmacos), do que na gravidade da
sintomatologia atribuivel a hipercalcemia, embora esta
tenha também influenciado a decisdo (terapéutica farma-
cologica em 50% dos doentes com sintomas graves, 33 %
nos assintomadticos). Esta atitude é justificada pelo facto
de os sintomas considerados ndo serem especificos, sen-
do possivel atribui-los 4 neoplasia de base ou a outro dis-
tarbio, como 4 anemia, ou o uso de narcoticos 21913 As-
sim, foram mais valorizados quando acompanhados por
calcemias mais elevadas. Nos doentes com metastizacao
ossea documentada foi mais prevalente a utilizacao de
calcitonina e/ou bifosfonatos, parecendo ser neste grupo
que a terapéutica da hipercalcemia com inibidores da re-
absor¢ao Ossea é mais eficazt!* .

5) A melhoria com a terapéutica farmacoldgica em um
ter¢co dos doentes com sintomas atribuiveis a hipercalce-
mia, sendo esta mais significativa naqueles que foram su-
jeitos a terapéutica com bifosfonatos. Registimos ainda
uma melhoria da sintomatologia dolorosa dssea em al-
guns doentes, predominando no grupo dos que efectua-
ram calcitonina ¢/ou bifosfonatos, pois estes podem pre-
venir as complicacoes dlgicas ligadas a ostedlise #M, efei-
to que permite melhorar a deambula¢do que por si tam-
bém diminui a calcemia®,

6) O controlo da hipercalcemia pelas terapéuticas utili-
zadas, sendo de destacar os resultados obtidos com as
associacoes de varios firmacos (calcitonina, corticoides,
bifosfonatos), superiores aos conseguidos ao usar hidra-
tacdo isolada ou associada ao furosemido. Estes resulta-
dos foram transitorios na auséncia de terapéutica de base.

7) O mau prognostico destes doentes, documentado
pela elevada taxa de mortalidade no internamento, em-
bora em cerca de um ter¢o dos pacientes se tenham to-
mado atitudes terapéuticas dirigidas a neoplasia de base
(cirurgia, radioterapia, quimioterapia). Nestes, foram usa-
das com mais frequéncia associacoes de fairmacos do que
no grupo em geral.
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Apesar das limitacoes oriundas de uma andlise retros-
pectiva, podemos concluir pelo interesse da terapéutica
dirigida na tentativa de baixar as calcemias nos doentes
com neoplasias, apesar de os seus efeitos serem transito-
rios. Esta atitude contribui para a estabilizacio da situa-
¢do clinica naqueles em que estio planeadas terapéuticas
dirigidas ao tumor de base ¢ permite, noutros, melhorar a
sintomatologia e, consequentemente, a qualidade de vida,
podendo diminuir a duracao do internamento, prolonga-

da neste grupo #7. Para este efeito e embora as medidas
simples como a re-hidratacdo sejam Uteis e devam ser apli-
cadas em todos os doentes, em alguns, pela gravidade da
hipercalcemia ou da sintomatologia, ¢ necessirio recor-
rer a outros farmacos, com destaque para os inibidores
da reabsorcio 6ssea (por exemplo, calcitonina e bifosfo-
natos) '°, como ficou demonstrado pelos resultados desta
série.
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