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1. Introdução
A hipercalcemia é um distúrbio eletrolítico relativamente comum em pacientes 

portadores de doença oncológica, sendo uma das principais causas de internação. 
A presença de hipercalcemia maligna em pacientes com tumores sólidos ou hema-
tológicos está relacionada com pior prognóstico.

2. Epidemiologia
A hipercalcemia maligna é diagnosticada em cerca de 20% a 30% dos pacientes 

portadores de doença oncológica. Os principais tipos de câncer associados a esse 
distúrbio são os de mama, rim, pulmão e mieloma múltiplo.

3. Conceito
A hipercalcemia é definida pelo cálcio sérico acima de 10,5mg/dl ou pelo cálcio 

iônico superior ao valor da normalidade. Se for utilizado o cálcio sérico total, ele 
deve ser corrigido de acordo com o valor da albumina sérica pela fórmula:

Ca corrigido = Ca dosado (mg/dl) + 0,8 (4,0 – albumina sérica [g/dl])
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4. Manifestações clínicas
A hipercalcemia pode ser classificada como leve, moderada e grave, de acordo 

com o nível sérico do cálcio. As manifestações clínicas, habitualmente, estão dire-
tamente relacionadas a essa classificação.

Na hipercalcemia leve (cálcio acima do limite superior do normal, mas abaixo 
de 12mg/dl), o paciente pode ser assintomático ou apresentar sintomas inespecífi-
cos, como constipação, depressão e fadiga.

Na hipercalcemia moderada (cálcio entre 12mg/dl e 14mg/dl), a manifestação 
clínica depende do grau de cronicidade da hipercalcemia. Em casos agudos, as 
principais manifestações são poliúria, polidipsia, desidratação, anorexia, náusea, 
fraqueza e alterações no sensório. Já em casos crônicos, geralmente ela é bem tole-
rada e menos assintomática.

Na hipercalcemia grave (cálcio maior que 14mg/dl), os sintomas costumam 
ser mais severos do que os apresentados na hipercalcemia moderada, acometendo 
trato gastrointestinal, sistema nervoso central e sistemas renal e cardíaco. Sintomas 
gastrointestinais, como constipação, anorexia e náuseas, são comuns, sendo a pan-
creatite e a úlcera péptica menos comuns.

Os sintomas neuropsiquiátricos são mais comuns na hipercalcemia ligada ao 
hiperparatireoidismo primário. Esses sintomas incluem ansiedade, depressão e 
disfunção cognitiva. Sintomas graves, como confusão mental e coma, são mais co-
muns na hipercalcemia grave, principalmente em quadros agudos.

As manifestações renais mais importantes são a poliúria e a insuficiência renal 
aguda e crônica. A hipercalcemia leve raramente pode levar à insuficiência renal. A 
hipercalcemia moderada a grave pode levar à redução da taxa de filtração glomeru-
lar de maneira reversível, secundária à vasoconstrição renal e à contração de volume 
pela natriurese, além da redução da ingesta e da espoliação provocadas pela anorexia 
e por vômitos. No sistema cardiovascular, a hipercalcemia aguda pode gerar encur-
tamento do intervalo QT e arritmias em pacientes com hipercalcemia grave.

5. Tratamento
O objetivo principal do tratamento da hipercalcemia é a redução do cálcio 

sérico, seja pela diminuição da reabsorção óssea, pela excreção urinária ou pela 
diminuição da reabsorção intestinal. Deve-se atentar que em pacientes com hi-
poalbuminemia ou hiperalbuminemia, a concentração sérica de cálcio medida 
deve ser corrigida para a anormalidade na albumina ou deve ser utilizado o cál-
cio ionizado. A terapêutica adotada depende da sintomatologia e da gravidade de 
hipercalcemia.

Paciente assintomático ou levemente sintomático (com cálcio abaixo de 12mg/dl) 
não requer tratamento imediato, basicamente o tratamento da causa da hipercal-
cemia, além de evitar fatores agravantes da hipercalcemia, como o uso de alguns 
medicamentos (diuréticos tiazídicos, carbonato de lítio, suplementos de cálcio e 
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suplementos de vitamina D acima de 800UI ao dia), desidratação, repouso prolon-
gado ou inatividade e dieta rica em cálcio (mais de 1.000mg ao dia).

Hipercalcemia moderada crônica (cálcio entre 12mg/dl e 14 mg/dl) geral-
mente não requer tratamento imediato. Porém, quando o quadro é agudo, pode 
cursar com sintomas neurológicos, requerendo abordagem mais agressiva, com 
hidratação salina e uso de bisfosfonatos. Pacientes com cálcio acima de 14mg/dl 
necessitam de tratamento imediato, independentemente de sintomas. O tratamen-
to também é realizado com hidratação salina e com o uso de bisfosfonatos, assim 
como na hipercalcemia moderada, além do uso da calcitonina.

Na expansão de volume com solução salina 0,9%, a administração de solução 
salina isotônica deve ser realizada a uma taxa inicial de 200ml a 300ml por hora, 
que é então ajustada para manter o débito urinário em 100ml a 150ml por hora. 
Em pacientes com doença cardíaca ou renal, idade avançada e ausência de edema, 
deve-se atentar à expansão volêmica devido aos riscos de complicações. Apenas 
em pacientes com risco de sobrecarga hídrica, deve-se associar o uso de diuréticos 
de alça, associado ao monitoramento da infusão salina. A terapia salina isolada 
geralmente não é suficiente para a normalização do cálcio sérico, sendo necessária 
associação com uso do bisfosfonato com ou sem calcitonina, que juntos normali-
zam o cálcio entre 24 e 48 horas.

A calcitonina deve ser utilizada por via intramuscular ou subcutânea, na dose 
de 4UI por quilo, após quatro a seis horas. Se houver resposta, a dose pode ser re-
petida a cada 12 horas por um período total de 24 a 48 horas. Se a resposta não for 
satisfatória, a dose pode ser aumentada para 8UI por quilo a cada seis a 12 horas 
por um período de até 48 horas. Sua eficácia é limitada às primeiras 48 horas de 
uso, devido ao desenvolvimento de taquifilaxia, sendo, portanto, seu uso limitado à 
hipercalcemia grave e associada a reposição salina e bisfosfonatos. É segura, pouco 
tóxica e reduz efetivamente o cálcio sérico em torno de 1mg/dl a 2mg/dl.

Os bisfosfonatos são mais eficazes que hidratação salina e calcitonina, com 
efeito mais duradouro. São as drogas de predileção para o tratamento da hipercal-
cemia, iniciando seu efeito cerca de 48 horas após o uso. Além do tratamento da 
hipercalcemia maligna, também são utilizados para a prevenção de hipercalcemia 
e de outros eventos esqueléticos, principalmente em pacientes com metástase ós-
sea. Deve-se atentar para valores de clearance de creatinina antes da infusão dessa 
medicação, sendo necessário ajuste da dose se a função renal estiver alterada.

O ácido zoledrônico é o bisfosfonato mais potente, sendo a droga de escolha. 
Deve ser administrado em 15 minutos ou em 30 minutos em caso de disfunção 
renal, sendo 4mg se clearance maior que 60mg/dl; 3,5mg entre 50mg/dl e 60mg/
dl; 3,3mg entre 40mg/dl e 49mg/dl; e 3mg entre 30mg/dl e 39mg/dl. Não deve ser 
utilizado se clearance for menor que 30mg/dl. Uma dose única é capaz de reduzir 
cerca de 88% do cálcio sérico, com maior duração mediana do controle do cálcio 
em comparação ao pamidronato.
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O pamidronato é eficaz no tratamento da hipercalcemia, sendo sua resposta 
máxima com a infusão de 90mg, com redução do cálcio sérico por um ou dois 
dias e seu efeito por duas ou mais semanas. Em pacientes com função renal al-
terada (creatinina maior que 4,5mg/dl), a dose deve ser de 30mg a 45mg. É um 
medicamento bem tolerado, sendo febre baixa o principal efeito colateral. Aliás, os 
efeitos colaterais principais dos bisfosfonatos são sinais e sintomas semelhantes a 
uma síndrome gripal e seu uso crônico pode causar osteonecrose de mandíbula e 
fratura do fêmur.

O denosumabe é um anticorpo monoclonal do ligante do fator nuclear kappa, 
indicado em pacientes refratários ao uso de bisfosfonatos ou com alteração da 
função renal grave, pois não tem depuração renal, devendo ser utilizado em asso-
ciação com solução salina e calcitonina. Deve ser realizada dose inicial de 60mg 
subcutânea, com constante monitoramento do cálcio devido ao risco de hipocal-
cemia. Tem efeito com a redução do cálcio entre dois a quatro dias.

A diálise é indicada em hipercalcemias graves, quando o paciente é portador 
de doença renal crônica ou insuficiência cardíaca congestiva que impeçam hi-
dratação salina ou na presença de disfunção neurológica. O uso de corticoides é 
restrito à hipercalcemia decorrente da produção de calcitriol (linfoma ou doen-
ça granulomatosa). Deve-se utilizar 60mg ao dia de prednisona por dez dias ou 
200mg a 300mg ao dia de hidrocortisona por cinco dias. É importante a realização 
do tratamento da neoplasia de base.

Fluxograma

Sinais e sintomas de 
hipercalcemia

Calcitonina
4UI por quilo IM ou SC por 

seis a 12 horas

Corticoides
Prednisona: 60mg ao dia, 

por dez dias
Hidrocortisona: 200mg 
a 300mg do ainda, por 

cinco dias

Ca sérico > 14mg/dl
Ca++ > 7mg/dl

Denosumabe
60mg SC semanal

Após quatro semanas, 
mensal

Diálise
Hipergrave
IRC ou ICC

Hidratação vigorosa
(SF 0,9% de 200ml-300ml 

por hora)
Furo: edema ou ICC

Bisfosfonatos
Ácido zoledrônico

Pamidronato

Tratamento sistêmica da 
neoplasia
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