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RESUMO

Os Biofosfonatos são potente inibidores da reabsorção óssea, sendo objecto de investigação clínica no tratamento
daOsteopatiaNeoplásica. Em estudo clínico pretendemos avaliara acção terapêutica do Pamidronato Dissúdico sobre
a dor e a evolução radiológica das metástases Ósseas em doentes com carcinoma da mania e mieloma múltiplo. Os
resultados sonre os primeiros 10 doentes, permitem concluir pela boa tolarabilidade do fármaco, verificando-se uma
acção analgésica significativa em 6 doentes e calcificação de lesões osteolíticas do crâneo numa doente com carcinoma
da mama.

SUMMARY

Dtssodium Pamldronate (APD) In the treatment ol bone metastases

Diphosphonates are potent inhibitors ofbone resorption, they have been evaluated in several clinical trials for bone
metastases. We permormed a clinical study to evaluate tbe therapeutic effect ofDissodium Pamidronate over pain and
radiologicevolution iii bone metastases (BreastCancerandMultiple Myelomapatients). The results regarding the first
10 patients concluded that there is good drug tolerability and significam analgesic activity in 6 patients, witb sclerosis
of lytic skull lesions in one breast cancer patient.

INTRODUÇÃO

A Osteopatia Neoplásica representa um espectro variado de
problemas clínicos — dor óssea, fractura patológica, compli
cações neurológicas, hipercalcémia, invasão medular — com
uma morbildade elevada e relativamente longa. Constitui um
problema frequente no carcinoma da mama, pulmão, próstata,
rim e tiróide, sendo uma característica quase sempre inerente ao
mieloma múltiplo.

Sabemos hoje que na reabsorção óssea a estimulação da
actividade osteoclástica é um elo importante na patogénese das
metástases ósseas e na sua progressão.

Nos últimos dez anos a ciência Médica tem vindo a propor
cionar avanços significativos, na interpretação e no despontar de
novos fármacos para o tratamento dos estados de hiperreabsor
ção óssea. Para tanto, basta repararmos que nos últimos congres
sos internacionais de Oncologi&3 têm sido apresentados tra
balhos importantes na investigação básica e clínica da osteopa
tia neoplásica. Com particular destaque para os Bifosfonatos
como potentes inibidores da reabsorção óssea.

Os bifosfonatos são análogos estáveis do pirofosfato (compo
nente da matriz óssea orgânica) e potentes inibidores dos os
teclastos. Representam actualmente, os fármacos mais promis
sores na inibição da reabsorção óssea, pelo que têm sido objecto
de investigação clínica num número crescente de estudos. Par
ticularmente com o APD (aminohidroxipropilideno difosfonato
dissódico), um dos mais recentes biofosfonatos, ocupando lugar
de destaque no tratamento das hipercalcémias, sendo um fármaco
promissor na terapêutica de suporte das metástases ósseas sin
tomáticas4.

Em doentes com extensa osteopatia neoplásica, estudámos em
ensaio clínico a acção terapêutica do APD sobre a dor óssea e
evolução radiológica das lesões, bem como atolerabilidade deste
fármaco. Pretendemos assim na presente publicação, apresentar
resultados preliminares sobre os primeiros dez doentes.

MATERIAL E MÉTODOS

Neste estudo foram admitidos doentes com múltiplas metástases
ósseas, documentadas radiologicamente de aspecto lítico ou
misto, elegíveis quando evidenciassem, progressão das lesões
ósseas e/ou persistência de quadro álgico significativo, 8 se-

manas após o início da última terapêutica sistémica instituída
(quimioterapia, hormonoterapia). Tratava-se assim duma popu
lação de doentes, que tinham progredido sob vários esquemas
terapêuticos, e em que, a observação de alterações significativas
na sintomatologia, ou eventos directamente relacionáveis com a
osteopatia neoplásica poderiam ser motivo de avaliação da acção
do APD.

Foram excluídos doentes com creatinina ou bilirrubina sérica,
maior do que duas vezes o normal, bem como doentes com
evidência de doença em progressão no fígado, pulmão ou Siste
ma Nervoso Central.

Os doentes receberam 60 mg de APD em perfusão e.v. (di
luídos em 500 cc de soro fisiológico ou dextrosado e administra
dos durante 2h) de 21 em 21 dias, prevendo o protoloco um total
de 8 administrações. A opção por esta posologia, deveu-se ao
facto de acreditarmos que esta é a dose mínima eficaz para este
tipo de patologia5

No início do estudo e após a 1.’, 3.’, 5.’ e 8.’ administração de
APD, os doentes eram avaliados radiologicamente (radiografia
do esqueleto axial e outros segmentos ósseos envolvidos), utili
zando os critérios da UICC (Union Internacionale Contre le
Cancer), clinicamente com a observação do índice de actividade
de acordo com os critérios da ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) e classificação na escala de dor (1— ligeira e
controlável com AINE, II — intensa obrigando à associação com
analgésicos de acção central e com limitação considerável da
mobilidade, III — muito intensa de dfficil controlo farmaco
lógico e grave repercussão no índice de actividade ECOG>3); foi
preenchido questionário sobre a tolerabilidade do APD e pro
cedia-se também à avaliação laboratorial, que incluia~ Hemograma,
Creatininémia, lonograma com cálcio sérico e fósforo sérico,
Transaminases. F. Alcalina, yGT, LDH, e marcadores tumorais.

Não foram realizadas determinações de cálcio urinário ou
hidroxiprolina unnária. Sabemos contudo, que aqueles parâme
tros têm sido utilizados em estudos desta natureza para avaliar da
inibição da reabsorção óssea alcançada. Todavia carecem de
especificidade, e o doseamento da calciúria pode ser signi
ficamente alterado pela dieta. Entretanto, são objecto de inves
tigação6 novos marcadores bioquímicos (Pyridinium coilagen
cross-Iinks) cuja elevação na urina é considerada especifica da
reabsorção óssea, pelo que serão provavelmente muito úteis no
futuro para o seguimento destes doentes.
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Fig. 1 — Radiografia do cranio evidenciando lesões ostelíticas 5 meses Fig. 3—Radiografia realizada 4 meses após terapêutica com APD eviden
antes do início do Estudo clínico ciando esclerose de lesões osteolfticas

Observámos redução significati~va da dor óssea em seis doen
tes (4 com carcinoma da mama e 2 com mieloma múltiplo) com
alteração do recurso quantitativo ou da classe de analgésicos,
registando-se modificação de grupo na escala de dor em três
doentes. Esta alteração na classificação da escala de dor que
utilizámos, pressupõe uma modificação no índice de actividade
e/ou suspensão da medicação com analgésicos de acção central.
O efeito analgésico do APD na dose utilizada, começa a verificar-
-se entre a lI e a 3.’ infusão, e manteve-se, ao longo do tempo de
permanência no estudo.

Seis doentes evidenciaram estabilização das lesões ósseas
(critériõs radiológicos da UICC), verificando-se calcificação de
lesões lfticas do cranio numa doente com carcinoma da mama
(ver fig. 1, 2 e 3). Este caso não foi classificado como resposta
parcial, de acordo com os critérios da UICC, uma vez que não se
verificou qualquer alteração nas lesões de tipo blástico presentes
nos ossos ilfacos da mesma doente. Todavia, em face dos

Fig. 2— Persistência das lesões ou mesmo ligeiro agravamento em radio- excelentes resultados subjectivos então obtidos, e constatando
grafiarealizadaimediatamenteantesdoiflíciodoProtoColo,etendoeStado que a radiografia realizada 5 meses após o início de quimiotera
entretanto a fazer quimioterapia citostética pia (fig. 2) não revela qualquer melhoria, consideramos signifi

RESULTADOS cativa a alteração radiográfica observada 4 meses após tera
pêutica com APD.

Existem dados avaliáveis em 10 doentes incluídos no proto- Nestegrupodedoentescomrespostasubjectivaeestabilização
colo, oito com carcinoma da mama e dois com mieloma múltiplo, das lesões ósseas (por critérios radiológicos), assistiu-se a uma

QUADRO 1—Refere-se aos 6 doentes em que se observou estabilização das lesões ósseas (critérios UICC), com redução quantitativa no recurso
a analgésicos, constatando-se modificação favorável na escala da dor em 3 doentes

Lesões ósseas Identificáveis
Idade Diagnóstico Te pêutlca Prévia por radiografia Evolução na escala da dor Evolução no índice de actividade

60 C. Mama HT, QT Coluna, Bacia, 1.-,! ii .-~ II
Fémur Dt° e Esq.°

64 C. Mama HT, QT Crwiio, Bacia 11 —, 1 1 —~ O
FémurDireito

68 C. Mama 1ff, QT Coluna, Bacia 11 —, 1 III —, ~

Umero direito

77 Mieloma múltiplo QT Cranio, Coluna 1 —, O 1 —, O

60 Mieloma múltiplo QT Cranio, Coluna 1 —, 1 II —, 1
Fémur Di° Esq.°

38 C. Mama HT, QT Cranio, coluna, 1 .-~ 1 11 —, 1
Bacia, Fémur Dt.°

QT - Quimioterapia; HT - Hormonoterapia
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descida dos valores da Fosfatase Alcalina durante o tratamento
com APD (fig. 4). Pensamos que esta observação poderá signi
ficar um sinal indirecto da inibição da reabsorção óssea al
cançada pela utilização deste bifosfonato. Sobre o mesmo grupo
de doentes, apresentamos no quadro 1 alguns dos dados clínicos
que consideramos significativos.
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Fig. 4 — Evolução dos valores da fosfatase alcalina dos doentes durante
o tratamento com APD

Abandonaram o protocolo por progressão das lesões ósseas
três doentes e um por ausência de efeito analgésico após 2 meses
de terapêutica como previa o protocolo. Uma doente necessitou
de radioterapia paliativa sobre lesões da bacia e cólo do fémur.

Verificaram-se reacções adversas ligeiras em 4 doentes: 3 com
mialgias e exarcebação das dores ósseas nas 24 a 48 horas após
administração de APD e um doente com hipertermia — 38° C
transitória (24 horas). Laboratorialmente num doente assistiu-se
a uma ligeira elevação da creatinina sérica, de 1,1 mgldl para 1,5
mg/dl (sem alteração posterior). Não encontrámos descidas si
gnificativas nos valores da calcemia e da fosforemia (ver fig. 5),
outros autores têm reportado hipocalcemias e hipofosfatemias
assintomáticas.
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DISCUSSÃO

A análise preliminar deste estado clínico sugere que o Pamidmnato
dissódico — APD — é bem tolerado e possui considerável
actividade analgésica em doentes com extensa metastatização
óssea. Concordando portanto com resultados de estudos fase II,
realizados na Europa78 e EUA9, nos quais se tem observado (com
doentes em progressão sob tratamentos prévios) efeitos analgési
cos consideráveis em cerca de 50% dos doentes, e calcificação de
lesões osteolfticas em lOa 20%. Toma-se necessária a utilização
de critérios mais objectivos no estudo de doentes com metástases
ósseas; a avaliação por radiografia do esqueleto ósseo ou por
cintigrafia é frequentemente insuficiente para definir respostas
terapêuticas. A tomografia axial computorizada e a ressonância
electromagnética são exames mais especificos e sensíveis, toda
via são dispendiosos, pelo que os reservamos habitualmente para
a avaliação de problemas clínicos concretos (risco de compres
são medular e outros).

Acreditamos que os biofosfonatos não devem ser encarados
como altemativa à terapêutica sistémica, mas antes, possam ser
usados conjuntamente em f s mais precoces da metastatização
óssea. Nesta perspectiva, poder-se-ão ampliar os resultados
obtidos em grupos de doentes Heavily pretreated (condição
necessária no tipo de estudos realizados). Os bifosfonatos pare
cem ser muito úteis na terapêutica paliat.iva dos doentes com
osteopatia neoplásica, mas não devem ser confundidos com
terapêutica etiológica disponível para cada caso.

Estão a decorrer nos E.U.A. estudos multicêntricos fase III
(APD 90 mg de 4 em 4 semanas versar placebo) em doentes com
mieloma múltiplo e carcinoma da mama, nos quais será possível
concluir pela capacidade que os bifosfonatos podem ter na
prevenção de complicações como sejam: fracturas, compressão
medular, desenvolvimento de hipercalcémia.
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Fig. 5— Evolução do valor da calcemia e fosforemia nos 6 doentes com
resposta subjectiva, e estabilização das lesões ósseas


