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Eixo: 1
RESUMO

Introducdo: A hipercalcemia de origem maligna (HCM) é a emergéncia metabdlica e paraneoplésica mais
prevalente no paciente oncoldgico internado em enfermarias, incidindo em até 30% dos portadores de neoplasias
avancadas, como carcinomas epidermoides de pulmao, mama, trato gastrointestinal e mieloma mdltiplo. A forma
grave (calcio sérico corrigido superior a 14 mg/dL ou cdlcio ibnico acima de 3,5 mmol/L) induz desidratacdo
macica por diabetes insipidus nefrogénico, insuficiéncia renal pré-renal, alteragdes eletrocardiograficas e coma
hipercalcémico. Objetivo: Analisar a abordagem terapéutica emergencial da HCM grave em enfermaria de
clinica médica, avaliar o protocolo de hidratacdo salina expansiva com solucdo de cloreto de sédio a 0,9% e
confrontar a eficacia e seguranca do &cido zoledrdnico versus denosumabe no cenério de insuficiéncia renal
associada. Método: Revisdo integrativa da literatura médica compreendendo ensaios clinicos, coortes
prospectivas e diretrizes da Endocrine Society, American Society of Clinical Oncology (ASCO) e European
Society of Endocrinology (ESE) publicadas entre 2021 e 2026 nas bases PubMed, MEDLINE e Cochrane
Library. Resultados: A restauracdo rapida do volume intravascular mediante infusdo de solucdo salina a 0,9%
(200 a 300 mL/hora nas primeiras 24 a 48 horas) restaura a taxa de filtracdo glomerular e estimula a calcidria
proximal. O &cido zoledrénico intravenoso (4 mg infundido em 15 a 30 minutos) permanece como o padrdo-ouro
de resgate em pacientes com funcéo renal preservada, promovendo normocalcemia sustentada em mais de 85%
dos casos em 48 a 72 horas. Em contrapartida, em pacientes com disfungdo renal moderada a grave (depuragéo
de creatinina inferior a 30 mL/min) ou nos casos refratarios aos bifosfonatos, o anticorpo monoclonal anti-
RANKL denosumabe (120 mg por via subcutdnea com doses de ataque nos dias 1, 8 e 15) demonstrou
superioridade terapéutica sem clearance renal e sem risco de necrose tubular téxica. Discussdo: A calcitonina de
salmdo atua como agente de ponte nas primeiras 24 a 48 horas para rapida reducdo sintomatica, enquanto os
diuréticos de alca (furosemida) devem ser restritos estritamente ao manejo de sobrecarga hipervolémica
estabelecida. Conclusdo: A estratégia estruturada combinando hidratagdo salina vigorosa, calcitonina inicial e
selecdo racional entre acido zoledronico ou denosumabe conforme a integridade renal assegura controle
metabolico agil e previne complicacgdes fatais na enfermaria.

Palavras-chave: Hipercalcemia de Origem Maligna. Acido Zoledrénico. Denosumabe. Hidratagio Salina.
Insuficiéncia Renal.

INTRODUCAO



A hipercalcemia de origem maligna (HCM) representa uma emergéncia oncologica
metabdlica de alta gravidade, classicamente associada ao estagio avancado de tumores solidos
e neoplasias hematologicast. Fisiopatologicamente, a condicdo decorre em cerca de 80% dos
casos da secrecdo tumoral sisttmica da proteina relacionada ao horménio paratireoidiano
(PTHrP), caracterizando a hipercalcemia humoral da malignidade comum nos carcinomas
escamosos de pulméo, esbfago, cabeca e pescoco e colo uterino?. Nos 20% restantes, o
distarbio é mediado por ostedlise local decorrente de metastases Gsseas extensas com
liberacdo local de citocinas prd-reabsortivas (como ocorre no cancer de mama e no mieloma
maltiplo) ou, com menor frequéncia, pela hiperproducdo tumoral extra-renal autbnoma de
1,25-di-hidroxivitamina D (calcitriol) em linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin®>.

A elevacdo do calcio sérico extracelular ativa diretamente os receptores sensiveis ao
calcio (CaSR) na alca ascendente de Henle e no ducto coletor medular, inibindo o co-
transportador Na-K-2Cl ¢ bloqueando a ag¢do do hormonio antidiurético (ADH)®. Esse
mecanismo desencadeia diabetes insipidus nefrogénico com polidria osmoética intensa,
natriurese espoliativa e desidratacdo extracelular grave, frequentemente agravada por nauseas,
vOmitos e anorexia decorrentes da toxicidade neuroldgica e gastrointestinal do cétion’. A
hipovolemia resultante induz queda da taxa de filtracdo glomerular, reduzindo a excregédo
renal de célcio e estabelecendo um ciclo vicioso autoperpetuante que culmina em
insuficiéncia renal aguda pré-renal e risco iminente de arritmias ventriculares por
encurtamento do intervalo QT, letargia e coma hipercalcémico?®,’.

Define-se a hipercalcemia grave pela presenca de niveis de calcio sérico total corrigido
pela albumina superiores a 14,0 mg/dL (ou célcio idnico acima de 3,5 mmol/L), exigindo
internacdo em enfermaria com intervengdo farmacologica imediata’®. O manejo terapéutico
contemporaneo apoia-se no restabelecimento do volume intravascular e na inibicdo profunda
da reabsorcdo osteoclasticall,’2. No entanto, a presenca de disfuncéo renal intrinseca ou pré-
renal concomitante imp&e um dilema critico de seguranca na escolha entre os bifosfonatos
intravenosos e as terapias bioldgicas direcionadas ao ligante do receptor ativador do fator
nuclear kappa-B (RANKL)®,'*, Esta revisdao analisa o protocolo de ressuscitagdo salina, a
acdo dos agentes antirreativos e a selecdo comparativa entre &cido zoledrénico e denosumabe

em pacientes nefropatas.

METODO
A presente investigacdo estruturou-se por meio de uma reviséo integrativa da literatura

cientifica publicada entre 2021 e 2026. O levantamento bibliografico sistematico foi realizado



nas plataformas PubMed, MEDLINE, Scopus e Cochrane Database of Systematic Reviews,
utilizando os descritores em ciéncias da saude (MeSH): Hypercalcemia, Neoplasms,
Zoledronic Acid, Denosumab, Saline Solution e Renal Insufficiency.

A selecdo priorizou ensaios clinicos controlados, revisdes sistematicas com metanalise
e consensos de prética clinica emitidos pela Endocrine Society, American Society of Clinical
Oncology (ASCO), European Society of Endocrinology (ESE) e Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM),','3 15, Foram incluidos artigos que avaliaram a taxa
de resposta a hidratacdo volémica isolada, ensaios comparando o tempo até a normocalcemia
e a duracdo da resposta com &cido zoledrdnico versus pamidronato, e estudos clinicos de fase
/111 avaliando a eficcia e seguranca do denosumabe em pacientes com hipercalcemia
maligna refrataria a bifosfonatos ou com taxa de filtracdo glomerular reduzida. Foram
excluidos relatos de caso isolados e artigos com foco exclusivo em hiperparatireoidismo

primario ou secundario em terapia renal substitutiva cronica.

RESULTADOS

A abordagem inicial mandatdria da hipercalcemia grave consiste na hidratacao salina
intravenosa vigorosa com solu¢do de cloreto de sodio a 0,9% (soro fisiologico)','®. O déficit
hidrico nesses individuos costuma oscilar entre 3 e 6 litros na admissdo. O protocolo padrdo
preconiza a infusédo inicial de 200 a 300 mL/hora (ou 2 a 4 litros nas primeiras 24 a 48 horas),
ajustando-se a taxa de infusdo dinamicamente para garantir um débito urinario alvo de 100 a
150 mL/hora'®,'*. A reposicdo salina atua expandindo o volume intravascular efetivo,
restaurando a perfusdo renal e inibindo a reabsorcao tubular proximal de sédio e célcio, o que
promove natriurese e calciuria osmética, reduzindo os niveis de célcio sérico em 1,5 a 3,0
mg/dL nas primeiras 24 horas exclusivamente por dilui¢do e excrecao tubular'®,'”.

No que tange aos inibidores da reabsorcdo Ossea osteoclastica, o acido zoledrbnico
intravenoso (4 mg infundido em pelo menos 15 a 30 minutos em 100 mL de solucdo salina)
consolidou-se como o tratamento de primeira linha em pacientes com fungdo renal
preservada','®. O farmaco inibe a enzima farnesil pirofosfato sintase na via do mevalonato dos
osteoclastos, induzindo apoptose celular e bloqueando a liberacdo de célcio do esqueleto. Em
ensaios comparativos de grande porte, o acido zoledrénico demonstrou taxas de resposta
completa de normocalcemia em até 88% dos pacientes aos 10 dias pos-infusdo, com tempo
mediano até a normalizagdo do célcio de 2 a 4 dias e duracdo sustentada do controle
metabolico por 30 a 40 dias, exibindo superioridade estatistica e clinica sobre o pamidronato

dissodico (90 mg IV em infusdo de 2 a 4 horas)'8,".



Contudo, o uso do acido zoledrénico impde toxicidade tubular renal significativa,
sendo eliminado inalterado por excrecdo renal pura. A administragdo em pacientes com
insuficiéncia renal pré-existente ou o aumento da velocidade de infusdo associa-se a necrose
tubular aguda toxica, colapso glomerular e deterioracdo irreversivel da filtracdo
glomerular'®,'®. As diretrizes internacionais contraindicam o 4cido zoledronico em pacientes
com depuragdo de creatinina estimada inferior a 30 mL/min ou exigem ajuste estrito de dose
(3,5 mg para depuracao entre 40 e 49 mL/min; 3,3 mg para depuracao entre 30 e 39 mL/min),
associado a interrupgao caso haja piora aguda da creatinina sérica basal'3,'®.

Nesse cenério de disfuncdo renal grave (clearance inferior a 30 mL/min) ou nos
individuos que apresentam hipercalcemia persistente a despeito do uso recente de
bifosfonatos, o denosumabe emergiu como a terapia de escolha indiscutivel’?,**. O
denosumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano do isotipo 1gG2 com altissima
afinidade de ligagcdo ao RANKL, impedindo sua interacdo com o receptor RANK na
membrana dos precursores osteoclasticos e bloqueando a proliferacdo, diferenciacdo e
sobrevida dos osteoclastos maduros'#,?. Como ¢ depurado pelo sistema reticuloendotelial e
ndo pelos rins, o denosumabe ndo requer ajuste de dose para a funcdo renal e ndo induz
nefrotoxicidade. O esquema terapéutico validado na HCM consiste na administracdo
subcutanea de 120 mg nos dias 1, 8 e 15 no primeiro més, seguido por 120 mg a cada 4
semanas como manutencdo, atingindo controle completo dos niveis de calcio em mais de 65%
a 70% dos casos previamente refratarios aos bifosfonatos em 10 dias de

acompanhamento'?,2°,!,

DISCUSSAO

A tomada de decisdo na enfermaria de clinica médica exige o reconhecimento de que
tanto o &cido zoledrdnico quanto o denosumabe apresentam uma laténcia de acdo bioldgica de
48 a 72 horas para expressar a reducdo méaxima do célcio sérico. Para cobrir essa janela inicial
e fornecer alivio sintomatico em pacientes com arritmias, delirium ou dor 0ssea aguda, a
calcitonina de salmao atua como terapia de ponte imediata','. Administrada na dose de 4 a 8
Ul/kg por via intramuscular ou subcutanea a cada 6 a 12 horas, a calcitonina promove
aumento rapido da calcidria e bloqueio agudo dos osteoclastos, reduzindo a calcemiaem 1 a 2
mg/dL em questdo de 2 a 6 horas; contudo, sua eficacia é limitada pela ocorréncia precoce de
taquifilaxia (perda de resposta bioldgica por dessensibilizacéo e internalizacdo dos receptores
de calcitonina apds 48 horas de uso continuo), devendo ser descontinuada apds o terceiro dia

quando o efeito do zoledronato ou denosumabe se estabelece!?,?.



O uso indiscriminado de diuréticos de alga (como a furosemida) na admissédo do
paciente hipercalcémico deve ser categoricamente proscrito. A conduta historica de
administrar furosemida precocemente com a intencdo de inibir a reabsorcdo de calcio na alga
de Henle agrava profundamente a desidratacdo pré-renal, reduz a taxa de filtracdo glomerular
e piora o quadro metabdlico geral’,’*. A furosemida deve ser reservada estritamente para
pacientes que atingiram a euvolemia completa apds a hidratacdo vigorosa e que
desenvolveram sinais objetivos de sobrecarga de volume, como congestdo pulmonar,
estertoracdo creptante bilateral ou elevacdo excessiva da pressdo venosa central em individuos
com cardiomiopatia de base','s.

No que tange aos cuidados de seguranca do denosumabe em pacientes nefropatas, a
complicacdo metabolica mais temida é o desenvolvimento de hipocalcemia rebote grave e
prolongada. Como os rins insuficientes ndo produzem calcitriol enddgeno de maneira
compensatéria e o bloqueio do RANKL interrompe a efluxo 6sseo de céalcio de forma
sustentada, a monitorizacao seriada do célcio idnico, magnésio e fosforo séricos nas semanas
subsequentes a aplicacdo do denosumabe é mandatdria, instituindo-se reposicdo oral
profilatica de célcio e colecalciferol assim que os niveis de calcio sérico retornarem a faixa

fisiolOgica segural3 2,

CONCLUSAO

A hipercalcemia grave de origem maligna na enfermaria constitui uma urgéncia
clinica que exige intervencdo combinada para interromper o ciclo vicioso de desidratacdo e
osteolise desregulada. A hidratacdo salina vigorosa com solugdo de cloreto de sodio a 0,9%
estabelece-se como o pilar terapéutico primario indispensavel, restaurando a perfusao renal e
permitindo a excrec¢do urinaria do excesso de calcio.

A selecdo dos farmacos antirreativos de acdo prolongada deve ser orientada de forma
estrita pela funcédo renal do paciente oncoldgico. O acido zoledrdnico intravenoso permanece
como o padréo-ouro de eficacia em individuos com taxa de filtragdo glomerular preservada,
enguanto o denosumabe subcutaneo consolida-se como a terapia de escolha em portadores de
disfungdo renal moderada a grave ou refratariedade aos bifosfonatos, dispensando
metabolismo renal e afastando o risco de nefrotoxicidade. A integracdo de calcitonina de
resgate inicial e monitorizagdo criteriosa contra sobrecarga hidrica e hipocalcemia tardia

garante a reversao segura e eficaz dessa grave complicagdo oncoldgica.
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