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2. SIGLAS E CONCEITOS
2.1 SIGLAS

Ca: calcio

PTH: paratormonio

PTHrP: proteina relacionada ao Paratormonio
ECG: eletrocardiograma

EV: endovenoso

SC: subcutanea

UTI: unidade de terapia intensiva

SF: soro fisiolégico

IC: insuficiéncia cardiaca

DRC: doencga renal cronica

U: unidades

IM: intramuscular

VO: via oral

HUWC: hospital universitario Walter Cantidio

2.2 CONCEITOS

Hipercalcemia: aumento do nivel sérico de cdlcio para valores acima do limite
superior da normalidade de acordo com o valor de referéncia utilizado pelo
laboratério.

- Valor de referéncia do laboratério do HUWC:

Calcio i6nico 1.12 — 1.32 mmol/L; Calcio total 8.6 - 10.2 mg/dL.

Hipercalcemia da malignidade: hipercalcemia em pacientes com comorbidades
oncolégicas que predispéem a essa condicao.

Classificacdo da hipercalcemia:

- Hipercalcemia leve: célcio total <12 mg/dL ou célcio ionizado de 1,4-2 mmol/L;
- Hipercalcemia moderada: calcio total de 12 a 13,9 mg/dL ou calcio ionizado 2-
2,5mmol/L;

- Hipercalcemia grave: calcio total > 14 mg/dL ou célcio ionizado = 2.5 mmol/L.
Mecanismos da hipercalcemia da malignidade: 80% ocorre devido a produgao de
PTHrP pelas células tumorais, que é uma proteina com efeitos semelhantes aos
do PTH. Outros mecanismos possiveis sdao: metastases osteoliticas
(aproximadamente 20%), secrecdo de 1,25-di-hidroxivitamina D (<1%) e
secrecdo ectdpica de PTH (<1%).
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3. OBIETIVOS

e Favorecer o reconhecimento precoce de paciente com suspeita de hipercalcemia
associada a malignidade, visando diagnostica-lo adequadamente.

e Padronizar o atendimento do paciente internado no Hospital Universitario
Walter Cantidio que apresenta hipercalcemia associada a malignidade, gerando,
dessa forma, um fluxo uniforme de condutas para este perfil de paciente.

4. DESCRICAO

A hipercalcemia da malignidade é a complicagdo metabdlica mais comum das
neoplasias malignas e a causa mais frequente de hipercalcemia em pacientes
internados. Pode acometer de 2 a 30% dos pacientes com cancer, dependendo do tipo
de cancer e da fase da doenca. Frequentemente se apresenta com niveis bastante
elevados de calcio, sendo o paciente comumente grave e sintomatico. Estd associada a
mau progndstico e a alta morbimortalidade. A estimativa é de que 50% dos pacientes
com hipercalcemia associada a neoplasia morrem em 30 dias. E considerada, portanto,
uma urgéncia oncoldgica.

O Hospital Universitario Walter Cantidio é um dos servicos de referéncia do
Ceara para seguimento de pacientes portadores de diversos tipos de neoplasia,
portanto, é importante a existéncia de um protocolo institucional, para que esses
doentes sejam manejados com celeridade, ja que é uma intercorréncia tratavel.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento de hipercalcemia da
malignidade que estao internados no Hospital Universitario Walter Cantidio. Foram
excluidos pacientes com menos de 18 anos.

6. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

® Equipe de enfermagem: identificar o paciente com fatores de risco e que estejam
apresentando sintomas que levem a suspeita de hipercalcemia. Prontamente coletar sinais vitais.
Como a sintomatologia é variavel, o cédigo utilizado para acionamento da equipe médica sera de
acordo com os sintomas e a gravidade do paciente, de acordo com protocolo prévio. Em caso de
paciente ja sabidamente com hipercalcemia, atentar sinais de piora.

e Equipe médica: avaliacdo do paciente dentro do tempo preconizado pelo cédigo
estabelecido pela enfermagem, que varia de acordo com a sintomatologia, realizar anamnese e
exame fisico direcionados, checar os sinais vitais ja coletados, confirmar o diagndstico por meio da
solicitacdo de exame e manejar adequadamente.

e Laboratdrio: entrar em contato com equipe médica quando for constatado aumento
consideravel do nivel sérico de calcio (calcio total corrigido > 12 mg/dL ou calcio ionizado 2
2mmol/L), visando n3o retardar o diagndstico e o manejo.
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7. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

A hipercalcemia da malignidade pode acometer pacientes com neoplasias sélidas
ou hematoldgicas, sendo as mais comuns: cancer de mama, cancer de pulmao, mieloma
multiplo e carcinoma de células renais.

Na hipercalcemia ocasionada por neoplasia, a malignidade costuma ser evidente,
com niveis de cdlcio mais elevados e pacientes mais sintomdaticos e com doenca
avancgada. Valores acima de 13 mg/dL (3,25 mmol/L) e com instala¢do aguda falam mais
a favor de doengas malignas. Se o paciente ndo possui um diagndstico de neoplasia
documentado e abre o quadro com hipercalcemia, é importante coletar uma histoéria
clinica mais detalhada, questionando sobre histdria familiar de cancer, passado de
cancer, exposicdo a carcinégenos e sintomas como tosse e perda de peso. Além disso,
nesses casos também é importante um exame fisico detalhado. A investigacao
complementar com exames de imagem deve ser guiada pelas queixas clinicas do
paciente e os sitios primarios de neoplasias mais prevalentes conforme idade e, se
presente, histérico familiar.

A presenca de sintomatologia na hipercalcemia esta associada a sua gravidade
(calcio total > 14 mg/dL ou célcio ionizado = 2.5 mmol/L) e ao tempo de ascensdo do
calcio sérico. Além disso, também pode depender de variacdes individuais entre os
pacientes. Comprometimento cognitivo prévio, principalmente em idosos, e uso de
narcéticos ou sedativos, por exemplo, também predispdem a quadros mais graves. E
frequentemente assintomatica, porém, quando causada pela malignidade, comumente
se apresenta com sintomas e com rapida evolugao.

A hipercalcemia leve costuma ser assintomatica ou descrita com sintomas
inespecificos, tais como fadiga e constipacdo, e o exame fisico é tipicamente normal. A
hipercalcemia moderada pode ser bem tolerada quando a instalacdo é lenta, contudo,
variacbes agudas podem causar sintomatologia multissistémica. Jd4 a hipercalcemia
grave é representada por pior sintomatologia, podendo cursar com confusao, torpor e
coma.

Dentre os possiveis sintomas visualizados na hipercalcemia moderada a grave,
destacam-se:

® Renais: poliuria, polidipsia, desidratacao, insuficiéncia renal (aguda ou cronica),
diabetes insipidus nefrogénico, acidose tubular renal distal, nefrolitiase (casos
mais cronicos);

e Gastrointestinais: anorexia, nduseas, vomitos, constipacdo, pancreatite, Ulcera
péptica;

e Neuroldgicos: hiporreflexia, disturbios comportamentais (ansiedade, alteracdes
de humor, diminuicdo da funcdo cognitiva), letargia, confusdo, estupor, coma.
Também podem desenvolver a sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversivel (PRES);
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e Cardiovasculares: intervalo PR prolongado, intervalo QT curto, complexo QRS
alargado, arritmia (geralmente bradicardia), imitacdo de infarto agudo do
miocardio com supra de ST, hipertensao;

e Musculoesqueléticas: dor éssea, fadiga e fraqueza muscular.

8. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS

A primeira etapa é confirmar a hipercalcemia com repeticdo da medi¢do por
meio da dosagem sérica do calcio ibnico.

Se o calcio i6nico nao estiver disponivel, podera ser dosado novamente o célcio
total. Hipoalbuminemia pode mascarar a hipercalcemia, enquanto valores mais altos de
albumina podem culminar com “pseudo-hipercalcemia”. Dessa forma, se for realizada
dosagem de calcio total, deverd ser feita a corre¢do por meio do valor da albumina.
Existem diversas férmulas, sendo uma das mais utilizadas: Ca corrigido = Ca dosado +
0,8 x (4 — albumina). Existem, também, calculadoras online gratuitas que podem ser
usadas na pratica clinica. Contudo, a precisdao pode ser baixa, sendo mais indicado
utilizar o calcio ionizado.

Dentre as possiveis causas de hipercalcemia, a malignidade e o
hiperparatireoidismo primario sdo os principais, representando 90% dos casos. Assim, o
segundo passo da abordagem diagndstica consiste em diferenciar as duas patologias.

Para a devida diferenciacdo, apds a confirmacdao do cdlcio elevado, deve-se
solicitar a dosagem de PTH sérico. Mesmo quando o paciente sabidamente possui
malignidade, é recomendada a solicitacdo do PTH, pois parece haver uma maior
incidéncia de hiperparatireoidismo primario nestes pacientes. Valores elevados de PTH
acima do valor de referéncia num contexto de hipercalcemia é mais provavel que seja
ocasionado por hiperparatireoidismo primario. Raramente, o PTH ectépico secretado
por alguns tumores malignos pode causar hipercalcemia maligna. Na maior parte dos
casos de hipercalcemia associada a neoplasia, o PTH estara supresso (<20 pg/mL).

Se o paciente ndo apresentar neoplasia evidente, o diagndstico, apds a
confirmacdo de um PTH supresso, poderda ser complementado pela dosagem do PTHrP,
tendo em consideracdo que a sua secre¢do é o principal mecanismo de hipercalcemia
por esta etiologia e, portanto, estard elevado. Se os niveis de PTHrP estiverem baixos,
deve-se incluir a dosagem de 1,25-di-hidroxivitamina D para rastrear hipercalcemia
mediada por vitamina D, que é mais vista em linfomas. Em pacientes com niveis baixos
de PTH, PTHrP e 1,25-diidroxivitamina D, pode-se pensar em hipercalcemia devido a
metastases osteoliticas como a causa da hipercalcemia associada a malignidade. Porém,
nesses casos, causas nao malignas também deverdao ser investigadas, conforme
suspeicao clinica. Ha uma limitacdo para esta parte do fluxograma devido a dosagem de
PTHrP estar indisponivel no HUWC.

Outros exames:

e Exames gerais: hemograma completo, eletrélitos, funcdo renal,
gasometria venosa (alcalose metabdlica), albumina, ECG;
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e Radiografia de tdrax: pode ser util para pacientes com 1,25-di-
hidroxivitamina D elevada, buscando-se evidéncia de malignidade;

e Radiografia dssea: Util em casos de mieloma;

e Cintilografia dssea: ajuda na identificacdo de metdstases de alguns
tumores;

e Exames de imagem podem ser usados para avaliar as glandulas
paratireoides em casos selecionados;

e Eletroforese de proteinas: investigacdo para mieloma multiplo;

e Fosforo: é possivel haver hipofosfatemia na hipercalcemia humoral
maligna (devido ao PTHrP);

E valido ressaltar que, apds a deteccdo da hipercalcemia sintomatica, os demais
exames nao devem atrasar o tratamento inicial.

9. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

O tratamento da hipercalcemia deve considerar a gravidade dos niveis séricos de
calcio e presenca de sintomatologia. Pacientes assintomaticos e com hipercalcemia leve
(calcio total <12 mg/dL) ou moderada (célcio total de 12 a 13,9 mg/dL) ndo precisam de
terapia imediata, devendo evitar fatores que podem agravar, como desidratacao,
ingestdo de calcio >1000 mg/dia, imobilizacdo e medicac¢des relacionadas (tiazidicos e
vitamina D, por exemplo), e ter sua doenca de base tratada. A depender do julgamento
clinico, tais pacientes ndao necessariamente precisam se manter internados pela
hipercalcemia, mas novo calcio deve ser avaliado em uma semana. Pacientes
sintomaticos ou com célcio sérico maior do que 14 mg/dL tém indica¢do de terapia
precoce.

Devido a alta mortalidade, o tratamento da hipercalcemia grave deve ser
instituido antes que a causa seja identificada ou uma segunda medicdo de célcio seja
feita. Além das medidas gerais previamente citadas, o préximo passo para o tratamento
da hipercalcemia aguda grave ou sintomatica consiste em corrigir a desidratacdo, com
solucdo salina isotonica, com administracdo em bolus inicial de 1.000-2.000 ml, seguida
de 200 a 300 ml/h, objetivando-se um débito urinario de 100 a 150 ml/h nas primeiras
24 a 48h. E importante individualizar a taxa de velocidade e o tempo de infusdo de
fluidos de acordo com o nivel de desidratacdo, a gravidade da hipercalcemia e
comorbidades do paciente, tais como cardiopatia e disfuncao renal.

Apesar de calcidricos, diuréticos de alca ndo sdo indicados no tratamento
padrdo, pois podem piorar a desidratacdo e levar a outros disturbios hidroeletroliticos,
devendo ser utilizados apenas em casos que a reposi¢cdo volémica vigorosa possa estar
causando hipervolemia. A hidratacdo endovenosa pode levar a reducdo de 1 a 2 mg/dL
de cdlcio; contudo, o resultado é transitério, a ndo ser que a causa de base seja corrigida
ou a terapéutica com medicamentos antirreabsortivos seja iniciada.

Na hipercalcemia da malignidade, diferente de outras causas de hipercalcemia,
apenas a hidratacdo pode nao ser suficiente. O inicio precoce de medicacdes
antirreabsortivas é recomendado, sendo consideradas tratamento de primeira linha. Os
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bisfosfonatos endovenosos sdo os representantes dessa classe mais consolidados. O
pamidronato e o acido zoledronico sdao os medicamentos desta categoria autorizados
para tratar hipercalcemia da malignidade. O acido zoledronico é a droga de escolha, pois
estd associado a maiores taxas de normalizagdo dos niveis séricos de calcio e a um efeito
mais prolongado quando comparado ao pamidronato. A dose do acido zoledrdnico deve
ser ajustada de acordo com a fung¢do renal. Os bisfosfonatos endovenosos podem ser
iniciados ao mesmo tempo que a hidratagdo salina. Seu inicio de acdo é em 24-36h,
alcangando pico maximo de a¢do em 4 a 7 dias.

Se o cdlcio continuar aumentado e tratamento especifico voltado para a doenca
de base ainda ndo puder ser iniciado, os bisfosfonatos podem ser repetidos depois de 7
dias. Dentre as reacdes adversas é valido ressaltar sintomas “Influenza-like”, que sao
autolimitados e se resolvem em 24-48h e, mais raramente, inflamac¢do esofdgica e
osteonecrose de mandibula. Também podem levar a alterag¢do na func¢do renal, sendo
associados com glomeruloesclerose segmentar focal colapsante, necrose tubular aguda
e, menos comumente, com insuficiéncia renal e dialise.

O denosumabe é um antirreabsortivo que age inibindo o RANK-ligante, sendo
uma opgdo em casos de hipercalcemia refrataria ou funcdo renal alterada, na dose de
120 mg via SC, embora ndo esteja evidente na literatura o grau de disfuncdo renal em
gue o denosumabe estd indicado no lugar dos bifosfonatos, nem a partir de quantas
doses de bifosfonatos a hipercalcemia pode ser considerada refratdria. Hipocalcemia é
o efeito adverso mais comum, sendo fator de risco para esse efeito deficiéncia de
vitamina D e disfuncdo renal. Dessa forma, enquanto os pacientes estiverem recebendo
esta terapia, os niveis de calcio devem ser monitorzados com frequéncia. Outros efeitos
adversos menos comuns s3do osteonecrose de mandibula (considerar avaliacdo
odontoldgica antes do uso), dor éssea, ndusea, diarreia e falta de ar. Seu inicio de acao
é em 3-10 dias e a dose recomendada é de 120 mg por via subcutanea, repetido em 1,
2 e 4 semanas e apos mensalmente. Atualmente estd indisponivel no HUWC.

O uso da calcitonina em conjunto ao uso de bisfosfonatos estd indicado no inicio
do tratamento quando ha hipercalcemia aguda grave com risco de vida, considerando
seu potencial de acdo mais rdpido (4 a 6 horas) no controle do célcio sérico. Seu uso ndo
deve ultrapassar 48 a 72h devido a taquifilaxia. A dose recomendada é de 4 a 8
unidades/kg a cada 6 a 12 horas por via subcutanea ou intramuscular. Atualmente estd
indisponivel no HUWC.

Os glicocorticoides estdo indicados quando o mecanismo é por excesso de
producdo de vitamina D, como em alguns linfomas. Também podem ser utilizados para
aumentar o efeito da calcitonina. Possuem inicio de acdo lento e a dose é incerta.
Prednisona na dose de 40 a 60mg/dia por 10 dias ou hidrocortisona EV na dose de 200-
400mg/dia por 3 a 4 dias podem ser utilizados nestes casos.

O Cinacalcet foi aprovado para tratamento da hipercalcemia quando associado
a cancer de paratireoide, mas efeitos gastrointestinais podem limitar seu uso em uma
dose eficaz. Pode ser usado na dose 30 mg via oral 2 vezes ao dia, com aumento gradual
a cada 2-4 semanas (60 mg 2 vezes ao dia, 90 mg 2 vezes ao dia, 90 mg 3 vezes ao dia).
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Atualmente disponivel na farmacia ambulatorial do HUWC, sendo limitado ao uso
ambulatorial.

A hemodialise, com banho com baixo teor de calcio, é reservada para casos
refratdrios de hipercalcemia grave, célcio sérico entre 18 e 20 mg/dL com sintomas
neuroldgicos, pacientes com insuficiéncia cardiaca ou doencga renal que nao toleram
reposicdo volémica e taxa de filtragdo glomerular <30 ml/min/m?. Pode reduzir o célcio
ao longo de horas, mas seu efeito é temporario.

Outras medidas: correcdo da hipofosfatemia, pois pode piorar a hipercalcemia. Se
fésforo sérico < 2 mg/dL, o ideal € iniciar reposicdo via oral, pois fosfato endovenoso tem
sido associado a hipocalcemia grave, insuficiéncia renal aguda e arritmias. Em caso de
hipofosfatemia grave (fésforo sérico < 1,5 mg/dL) ou impossibilidade de reposicdo via
oral, reposicdo endovenosa pode ser considerada. Atualmente, a reposicdo via oral esta
indisponivel no HUWC.

Dessa forma, os pacientes com hipercalcemia da malignidade podem ter
efetividade em seu tratamento. Seu manejo pode melhorar a qualidade de vida do
paciente e permitir que agentes mais eficazes voltados para o cdncer possam ser
iniciados. Devido ao mau progndstico desses pacientes, é importante, também, que, apds
estabilizacdo, o servico de cuidados paliativos e o oncologista assistente sejam acionados
para que metas de cuidado possam ser estabelecidas.

9.2 RESUMO DAS TERAPIAS SUGERIDAS
e Pamidronato:
- Medicamento padronizado na farmacia do HUWC, disponivel em 90mg.
- Diluir em 250mL de SF 0,9% e infundir em 2h.
- Inicio de acdo em 24-36h.
- N3o é necessario ajuste para funcdo renal.
Em pacientes com insuficiéncia renal, recomenda-se infusdao mais lenta, 20
mg/h.
e Acido Zoledrdnico:
- Medicamento padronizado na farmacia do HUWC, disponivel na dose de
4dmg.
- Diluir em 100ML de SF 0,9% e infundir em 15 min.
- Inicio de acdo em 24-36h.
- Ajuste pela func¢do renal: ndo é recomendado se clearance de creatinina <
30 mL/min.

Tabela 01 - Ajuste posoldgico do acido zoledrénico conforme fungao renal

Clearance de Creatinina Dose do acido zoledrénico
Clcr > 60 mL/min 4 mg EV

Clcr 50-60 mL/min 3,5 mgEV

Clcr 40-49 mL/min 3,3mgEV

Clcr 30-39 mL/min 3,0 mg EV
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e Glicocorticoides:
- Medicamentos padronizados e disponiveis no HUWC.
- Reservado para doengas que o mecanismo é por excesso da produc¢do de
vitamina D (exemplo: linfomas).
- Dose recomendada: Hidrocortisona 200-400 mg EV por 3-4 dias ou
Prednisona VO 40-60mg/dia por 10 dias.
- Inicio de agdo em 2-5 dias.

10. CRITERIOS DE INTERNAGAO
Nao se aplica, visto que os pacientes inseridos no protocolo ja se encontram

internados.

11. CRITERIOS DE MUDANGA TERAPEUTICA

Inicio de sintomas ou evolugdo de hipercalcemia leve ou moderada para
grave indicam tratamento mais agressivo;

Sinais de sobrecarga volémica implicam em redu¢do da hidratacdo e
avaliacdo da possibilidade do uso de furosemida;

Piora de funcdo renal implica em ajuste de dose de alguns dos
medicamentos acima citados;

Refratariedade terapéutica aos medicamentos de primeira linha implica
em repetir a dose ou iniciar tratamento alternativo;

Efeito adverso grave implica em mudanca de terapia.

12. CRITERIOS DE ALTA OU TRSNSFERENCIA
Melhora dos sintomas bem como dos niveis de célcio sérico para valores normais
ou hipercalcemia leve. Tais pacientes podem ter seguimento ambulatorial.
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13. FLUXOGRAMAS
Fluxograma 1. Diagndstico de hipercalcemia da malignidade no HUWC.

Evicdraia de
WOVRCED e SR,
FEOONr e POV
dosagom

Hipercalcemia
confirmada

Elevado;
investigagio de
hiperparatirecidismo
prmano
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Fonte: autoria prépria
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Fluxograma 2. Tratamento da hipercalcemia da malignidade no HUWC.
Pacientes Pacientes
assintomaticos e
com Calcio total 2 14
idependente de

Tratamento néo é de urgéncia Siomas

MEDIDAS GERAIS
Evitar
- Desidratagao
Ingesta de calcio >

1000mo/d
« Imobizacao
- Medicamentos
felacionadas

Tratamento de urgéncia

MEDIDAS GERAIS
L Infusao de SF 0.9%
1 2 Monitorar sinass de
congestao sistemica
1.3 Infusdo mass lenta se
IC ouw DRC
1.4 Furosemida se
hpervalemia

2 Bifosfonatos: ao mesmo
empo gue a hidratacao
- 1% escolha Acido Zoledrinico

oy
2" pscolha; Pamidronato

Revaliar em 1 semana
Calcio=140u 212
sintomatico
S Niio
Y
Hipercalcemia refrataria;
considerar repetir dose de
Bifosfonato apds 7 dias - Se linfoma: considerar
Hidrocortisona ou Prednisona
- Se cancer de paratireoide,
considerar Cinacaicet
- Considerar hemodidlise para
casos refratanos graves e TFG
<30ml/min/m?

Fonte: autoria prépria
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10. MONITORAMENTO/INDICADORES

Pacientes com hipercalcemia moderada a grave devem ser considerados para
monitorizagdo em UTI, a depender da apresentagdo, dos exames laboratoriais e do
julgamento clinico. Outros eletrélitos, como magnésio, potdssio e fésforo também
devem ser acompanhados.

Apds manejo inicial, é necessario repetir o calcio sérico diariamente para auxiliar
o seguimento. Caso niveis séricos se mantenham elevados, é considerado quadro de
hipercalcemia refrataria, com indicacdo de repetir dose de bifosfonato em 5 a 7 dias da
primeira infusdo ou iniciar terapia alternativa, se disponivel. Deve-se monitorar fungado
renal e eletrdlitos antes de cada dose. Se resolucdao da hipercalcemia, é indicado
acompanhamento com novo controle em 1 semana.

Se possivel, a doenca de base deverd ser tratada. Em casos de doenca
metastdtica, o uso cronico de bifosfonatos pode estar indicado como parte do
tratamento para prevenir complicagdes futuras.
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