
Hipercalcemia da Malignidade

 Definição: hipercalcemia da malignidade é a emergência

oncológica metabólica mais comum, detectada em até 20 a 30%

dos pacientes oncológicos durante o decorrer da doença.

 Trata-se de emergência associada a doenças oncológicas

AVANÇADA e a prognóstico reservado, com séries reportando

sobrevida mediana de 30 dias.
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 Classificação da Hipercalcemia – segundo o nível do valor de cálcio

sérico corrigido para o valor de albumina: Calcio Corrigido= (4,0mg/dl-

[albumina sérica]) x 0,8 + [cálcio sérico].

 LEVE: cálcio total corrigido > 10,5mg/dl e < 12mg/dl;

 MODERADA: cálcio total corrigido ≥ 12mg/dl e < 14mg/dl;

 SEVERA: cálcio sérico ≥14mg/dl.
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 Fisiopatologia: Existem 3 mecanismos classicamente envolvidos

na hipercalcemia da malignidade: produção do peptídeo relacionado ao

paratormônio (PTHrP), osteólise e produção de calcitriol (1,25-hidroxi-

vitamina D).
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 PTHrP
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 No osso estimula os osteoblastos a 

produzirem o ligante ativador do 

receptor de fator nuclear kB (RANKL), 

 RANKL = diferenciação e ativação 

celular dos osteoclastos (reabsorção 

óssea e ↑ calcemia);

 RINS = ↑ reabsorção de cálcio E ↓da 

reabsorção do fosfat;

 Diferente do PTH, o PTHrP não 

estimula a atividade da enzima 1-alfa-

hidroxilase (calcitriol) dificultando a 

homeostase da absorção intestinal do 

cálcio proveniente da alimentação.

80%
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 PTHrP – principais tumores associados
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 Carcinomas espinocelulares 

primários (pulmão; esôfago; cabeça 

e pescoço; colo uterino);

 Câncer de mama (ambos);

 Câncer de pulmão (ambos)

 Câncer de rim;

 Câncer de ovário;

 Neoplasias hematológicas (ex:como

linfoma de células T associado ao vírus

HTLV-1).
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 Fisiopatologia predominante nos diversos tumores
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 QUADRO CLINICO:
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 QUADRO CLINICO:
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 HIPERCALCEMIA GRAVE: pode ocorrer rebaixamento do nível de 

consciência com potencial em evoluir para disfunção respiratória, 

hipovolemia ocasionando disfunção hemodinâmica, além de alterações 

cardíacas arritmogênicas potencialmente letais. 

 Em qualquer nível de hipercalcemia, o quadro clínico pode ser agravado 

pelas doenças de base do paciente e pelas medicações em uso. 
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 INVESTIGAÇÃO:
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 TRATAMENTO: reverter a hipercalcemia seguido pelo tratamento 

da causa de base.

 Devido prognóstico reservado, pacientes com funcionalidade 

(performance status) comprometida e sem perspectiva de 

tratamento efetivo da doença de base devem ser manejados com 

cuidados paliativos exclusivos.. 

MEDIDAS GERAIS: retirar medicamentos que ↑ cálcio: diuréticos tiazídicos, 

lítio, vitamina D; repor fosfato; 

MEDIDAS ESPECÍFICAS: ↑ excreção renal de cálcio; ↓ diminuir o cálcio 

proveniente da reabsorção óssea ou, raramente, ↓ absorção intestinal em caso 

de hiperexpressão da enzima 1-alfa-hidroxilase. 



 MEDIDAS ESPECÍFICAS: 

 Hidratação EV com SF0,9% (↑ a volemia e TFG), 

considerando as comorbidades: 1 litro seguido de 200 

a 300ml/h;

 Após euvolemia, FUROSEMIDA, se paciente não tiver 

lesão renal grave prévia: 20 a 40mg EV;

 BISFOSFONATO: análogos sintéticos do pirofosfato 

capazes de aderir à superfície óssea e inibir a 

reabsorção óssea pelos osteoclastos (não interage 

com a matriz óssea e apoptose). ADMINISTRADO EV 

> biodisponibilidade E > efeito terapêutico.
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• Bisfosfonato:

Ácido zoledrônico

 - Indicado em hipercalcemia grave e naqueles 

pacientes que já vinham em uso para prevenção 

de fratura patológica;

 - Resposta em 2 a 4 dias; 

 - Repetir em 2 – 4 semanas; 
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Clearance de creatinina
(mL/min)

Dose recomendada (mg)

>60 4

50-60 3,5

40-49 3,3

30-39 3,0

<30 Não recomendado
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• Calcitonina (ação contraria ao PTH, inibe reabsorção óssea e 
renal e intestinal de cálcio):

• 4 U/ kg SC 12/12h

• Resposta em 4- 6 h (resposta rápida)

• Eficácia de 48h (efeito terapêutico reduzido pela 
taquifilaxia por down regulation do receptor)

• Corticosteróides (ativo quando secundário a produção de 
calcitriol – inibe a 1α hidroxilase extrarrenal)

• Prednisona 40 a 60 mg/dia (ou equivalente)
reduzem a calcemina em 2 a 4 dias.

– Linfomas e mieloma
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RANKL is produced by cells of the osteoblast lineage and, following binding to its receptor (RANK), 

RANKL drives osteoclast development. The decoy receptor, OPG, binds to RANKL and prevents it from 

stimulating osteoclast cells. Numerous factors have been proposed to regulate the production of either 

RANKL or OPG to alter the balance of RANKL and OPG.
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. 

DENOSUMABE = anticorpo monoclonal totalmente humanizado que inibe a ligação 

do RANKL circulante com seu receptor transmembrana (RANK), impedindo a 

diferenciação e ativação dos osteoclastos, além de promover apoptose.

Não tem depuração renal; resposta em 2 a 4 dias; para refratários ao zoledronato. .
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