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RESUMO 

Os autores elaboraram uma revisao te6rica sobre 
metastases osseas, fouado OS seguintes aspectos: 
incidencia e ､ｩｳｴｲｩ｢ｵｾｯ［＠ mecanisnaos e patogenese; 
diagn6stico, tntamento, ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾｯ＠ da resposta ao 
tratamento e prognostico. 
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ABSTRACT 

The autors have drown up a theoretical review 
on bone metastases, aiming the following issues: 
ｩｮｾｩ､･ｮ｣･＠ and distribution, mechanisms and patho
genesis, diagnosis, treatment, assessment of response 
to treatment and prognosis. 
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1 - INTRODU<;AO 

0 esqueleto e urn dos locais mais comuns de 

doen9a metastatica, sobrctudo a partir do cancro da 

mama, pulmao, pr6stata, rim e tir6ide. 

As metastases 6sseas manifestam-se habitual mente 

por complica96es prognosticamente desfavoniveis e 

por vezes ｡ｭ･｡ｾ｡､ｯｲ｡ｳ＠ da vida - dor, fracturas pato16-

gicas, compressao ncurol6gica, limitar;:ao funcional, 

｡ｬｴ･ｲ｡ｾｯ･ｳ＠ hematol6gicas e hipercalcernia maligna. 

A compreensao dos seus mecanismos fisiopatol6-

gicos e da sua hist6ria natural pode facilitar a escolha 

dos meios complementares de diagn6stico e de algu

mas atitudes terapeuticas, motivo pelo qual nos 

pareceu uti I proceder a uma cevisao te6rica deste tema. 

2- lNCTDENCTA 

Embora o cancro osseo pnmano seja raro, a 

､ｯ･ｮｾ｡＠ 6ssea metastatica, particulannente a partir do 

Cancro da mama, pulmao, prostata, rim e tir6ide e 
muito frequente (1,2) (Quadro I). 

QUADRO l 

Frequencia das metastases 6sseas em varios tipos de tumor 

pri.mario ( estudos de aut6psia) 

Tumor Prinuirio Frequencia (%) 

Carcinoma da mama 50 - 85 

Carcinoma da pr6stata 50 - 75 

Carcinoma do pulmao 30-50 

Carcinoma renal 30-50 

Carcinoma da tir6ide 39 

Carcinoma pancreatico 5-10 

Carcinoma colorectal 5-10 

Carcinoma do estomago 5-10 

Carcinoma hepatoce1ular 8 

Carcinoma do ovario 2-6 
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A elevada incidencia de carcinoma da ·mama, 

pulmao e pr6stata faz com que estas neoplasias sejam 

responsaveis por mais de 80% da incidencia da ､ｯ･ｮｾ｡＠

6ssea metastatica. No cancro do pulmao, a incidencia 

de metastases 6sseas na altura do diagn6stico do tumor 

primario e mais elevada no carcinoma de pequenas 

celulas e no adenocarcinoma. Contudo, em estudos de 

aut6psia, a incidencia e semelhante para os quatro 

tipos histol6gicos principals de cancro do pulmao, 

sendo aproximadamente 20%-35% ( 1,2,3,4.5). Em 

estudos clinicos, esta percentagem nao tern cxccdido 

OS I 0% (5). 

3- MECANISMOS E PATOGENESE 

0 processo metastatico envolve varias fases, das 

quais apenas a ultima e clinicamente evidente. A fase 

subclinica precedente e geralmente mais tonga e nao 

acessivel a diagn6stico (2). E geralmente na fasc 

subcHnica que as cel.ulas tumorais entram na medula 

6ssea, podendo entiio ser demonst.radas por exame 

imunocitol6gico do aspirado da medula 6ssea na altura 

do diagn6stico do tumor primario. Esta tecnica, 

pennite, assim, identificar a fase de disseminayao 

hematogenea (2). 

Como o fluxo sangu:ineo atraves dos sinus6ides 

medulares e Iento, as celulas tumorais que OS penetram 

sao capazes de se ligar as suas paredes. A ausencia de 

membrana basal. facilita a penetra9ii0 dos sinus6ides 

pelas celulas tumorais e a sua extravasao para a 

medula 6ssea, onde podem, entao, ,dividir-se e 

desenvolver-se em micrometastases. Estas sao, por 

defmiyao. focos tumorais com urn diametro inferior a 

2 mm. 0 crescimento e confluencia de micrometasta

ses resulta em macrometastases. 

As manifestay<>es clinicas aparecem apenas quando 

as macrometastases perturbam a estrutura, mineraliza

r;:ao e estabilidade 6ssea. 0 tempo que medeia entre a 

entrada de celulas tumorais na rnedula 6ssea e o 

aparecimento de manifestay(>es clinicas e extraordina

riamente varhivel, podendo ser de semanas ou anos, 

como eo caso do carcinoma da mama (2). 
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Como explicar as diferenc;:as na incidencia de 

metastases osseas nos diferentes tipos de tumor? 

Vanos estudos imunohistologicos tern demonstra

do que 0 numero de celulas tumorais que podem ser 

detectadas na medula 6ssea de doentes com cancro da 

mama e do pulmao nao e superior ao encontrado na 

medula 6ssea de doentes com carcinoma colorectal, 

urn tipo de tumor raramente acompanhado por metas

tases 6sseas. Estas diferenc;:as de incidencia nao 

podem, portanto, ser cxplicadas pelo grau de disscmi

nac;:ao hematogenea de celulas tumorais para a medula 

ossea (2). 

Divcrsas interpretac;:oes da patogcnese das metas

tases 6sseas tern sido colocadas ao Iongo dos anos. 

Com base nos eonhecimentos actuais algumas 

hipotcscs e factorcs fisiopato16gicos parecem ter. 

importincia (1 ,2.6,7). 

Em 1889 Paget postulou a existencia de «soil 

factors» especificos de tecido, os quais, por favorece

rem o crescimento de Lipos particulares de celulas 

tumorais determinariam o padriio de distribuiyao das 

metastases em diferentes tecidos. 

Shmorl em 1908 sugeriu que a medula 6ssea 

contem factores de crescimento que promovem a 

proliferac;:ao de certos tipos de celulas tumorais. 

Von Recklinghausen em 1891 ｣ｯ ｮ ｳｩ､･ｲｯｾ＠ as 

caractcristicas especificas do fluxo sanguineo na 

medula 6ssea como importantes no desenvolvimento 

das metastases 6sseas. De facto, o sangue ao cntrar 

nos amplos sinusoidcs medulares circula muito leota

mente, 0 que permite que as celulas.tumorais que ncles 

penetram se liguem ao endotelio. Actualmente sabe-se 

que moteculas de adesao e a matriz extracclular 

subendotelial, especificas de orgao, estao envolvidos 

neste processo. 

A activac;:ao osteochistica e uma etapa fundamental 

no estabelecimento e crescimento de todas as metasta

ses 6sseas. A reabsoryao da matriz 6ssea pelos osteo

clastos resuJta na libertaeyao de componentes da matriz, 

em particular colageneo do tipo ll , que actuam como 

quirniotacticos para certas celulas tumorais. Isto 

aparentemente facilita a entrada destas celulas na 

medula 6ssea. Alem destes factores quimiotacticos, a 

ｍ｡ｲｾ Ｏ ａ｢ｲｩｬ＠ 1998 

I 

METASTASES 6SSEAS. REVISAO TE6RlCA 

matriz 6ssea tambem contern factores de crescimento 

que sao libertados quando da sua destruiyao. Estes 

factores promovem 0 crescimento de celulas tumorais 

e a formac;:ao de micrometastases. Por outro lado, as 

celulas tumorais sao capazes de produzir, quer directa

mente, quer atraves de outras celulas, varios factores 

ostcotr6picos (hormonas, citocinas) que podem afectar 

o metabolisrno osseo e condicionar assim, a libertayao 

de mais factores da matriz (1.2). 

Portanto, os factores de ctescimcnto postulados por 

Shmorl em 1908 estao agora bern caracterizados. 

Alem dos factores paracrinos locais descritos acirna, 

a actividade osteoclastiea tambem pode ser estimula

da, na doenc;:a rnaligna, por factores sistemicos, parti

cularmente a protcina relacionada com a hormona 

paratir6ide. Este peptido e imunologicamente indistin

gufvel da parathormona, uma vez que ambas tern 

hornologia significativa nos amonoacidos terminais, os . 

quais sao necessarios para a estimulac;:ao osteoclastica. 

A prodw;ao ect6pica desta hormona, particularmente 

no cancro do pulmao, e causa de reabsoryao ossea 

osteoclastica e hipercalcemia, mesmo na ausencia de 

metastases 6sseas (I). 

0 que determina o padriio de distribuiyao das 

metastases ? 

lndependentemente do tecido de origem do cancro, 

as metastases osseas distribuem-se predominantemen

te no esqueleto axjal (70%). 0 padriio de distribuiyao 

periferica, no qual OS OSSOS das extremidades distais as 

grandes articulayoes sao afectados, e consideravel

mentc menos frequente c, o padriio no qual as metasta

ses surgem no peri6stco e raro (2) (Quadro H). 

QUADRO ll 

Padnio de ､ｩｳｴｲｩ｢ｵｩｾｯ＠ das metastases 6sseas 

Vertebras, coste las, estemo, 

PAORAO AXIAL cintura escapular, cintura pel vi-

ca. metMise proximal do htune-

roe femur, craneo 

PAORAO PERlfERlCO Esque.leto distal aos joelhos e 

cotovelos 

PADRAO PER16STEO Ossos longos 
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0 esqueleto axial consiste predominantemente de 

osso esponjoso contendo medula 6ssea com actividade 

bematopoietica, a qual e melbor perfundida que a 

medula amarela dos ossos longos das extremidades. 

Por outro lado, a actividade de ｲ ･ｭｯ､･ ｬ ｡ｾ｡ｯ＠ 6ssea e, 

assim, a ｬｩ｢･ｲｴ｡ｾ｡ｯ＠ de factores da matriz e maior no 

osso esponjoso.O facto de as metastases 6sseas ocorre

rem preferencialmente na coluna vertebral tambem e 

parcialmente explicado pela existencia do plexo 

venoso vertebral. Este foi descrito em 1828 por 

Brescbet, embora tenha sido Batson em 1942 a identi

ficar a sua funcrao e o seu significado para o proccsso 

de ｭ･ｴ｡ｳｴｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ na coluna vertebral. Consiste num 

sistema de veias avalvulares, longitudinais, paralelas a 
co luna vertebral, forrnando multlplas anastomoses com 

0 sistema venoso das vertebras, pelvis, torax c cerebro. 

Faz «by-pass» a circulacrao porta e pulmonar. Depen

dendo da pressao intratoracica e intraabdominal. este 

plexo venoso podc preencher-se com sangue fluindo de 

forma retr6grada das veias azigos e pelvicas, transpor

tando, assim, celulas tumorais das areas de drenagem 

destas veias para a coluna vertebral (1.2,6). 

Portanto, poderemos considerar que o padrao de 

､ｩｳｴｲ ｩ ｢ｵ ｩ ｾｯ＠ das metastases 6sseas e detenninado pela 

distribui«rao da medula verrnelha (melhor perfundida 

que a medula amarela), pela maior actividadc de 

remodela«rao 6ssea e, assim, maior liberta«rao de 

factores da matriz no osso esponjoso (medula vem1e

lha) e pelo plexo venoso de Batson. 

Em sumario, OS factores fisiopato16gicos possivel

mente envolvidos no desenvolvimento e distribui«rao 

das metastases 6sseas estao referidos no Quadro lTI (7). 

QUADRO Ill 

Factores fisiopatol6gicos envolvidos no desenvolvimento das 

metastases 6sseas 

Rica rede capilar com fluxo Iento na medula 6ssea 

Sinusoides medulares amplos 

Distribui<;ao da medula 6ssea vermelha 

Plexo venoso vertebral de Batson 

Factores quimiot:ilcticos produzidos pelo osso 

Propriedades biologicas da celula tumoral 

lntera<;6es celula tumoral-celula hospedeira 
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OIAGNOSTTCO l>AS METASTASES OSSEAS 

4. 1 - ｍ ｡ ｮｩ ｦ ･ ｳｴ｡ｾ ｯ ･ｳ＠ clinicas 

0 diagnostico das metastases 6sseas apoia-se num 

conjunto de manifesta«roes clinicas e de exames 

complementares referidos no Quadro IV. 

QUADRO IV 

Meios de diagnostico das metastases 6sseas 

Manifesta¢es clinicas 

Oor 

Compressiio neurologica 

Fracturas 

Limita<;iio funcional 

ｔ｣Ｎ ｾ ｴ ｣ｳ＠ laboratoriais 

Marcadores da forma<;iio 6ssea 

Marcadorcs da reabsor<;ao 6ssea 

Outros 

TCcnicas imagiologicas 

Radiografia convencional 

Cintigrafia 6ssea 

Tomografia computorizada 

Ressonancia magnetica nuclear 

Examcs cito-histologicos 

Biopsia 6ssea 

Aspirados de medula 6ssea 

Dor: e o sintoma de ｡ ｰｲ ･ｾ･ｮｴ｡ｾ｡ｯ＠ mais comum e 

resulta de uma variedade de factores que incluem o 

aumento da reabsor<rao 6ssea e osteopatia tumoral, 

compressao ou infiltra«rao radicular ou da medula 

espinal, espasmo retlexo e fracturas (I). 

Aproximadamente 30% a 50% dos dbentes com 

metastases 6sseas nao tern este sintoma (8). 

Compressao da medu.la espinal ou cauda egui

na: constitui uma verdadeira emergencia medica, 
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rcquerendo diagn6stico e tratamento imediato. As suas 

causas incluem: compressao por massa extradural, 

angulayao espinal ap6s colapso vertebral, deslocamen

to vertebral ap6s fractura patol6gica, ou, raramente. 

compressao por metastase intradural. A mielogratia 

tern sido o teste de diagn6stico standard, revelando 

frequentemente multiplos niveis de compressao. 

Actualmente, contudo, a ressonancia rnagnetica 

nuclear e 0 metodo de ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡ｾ｡ｯ＠ preferivcl para 0 

diagn6stico desta complicacao da doenca 6ssea 

metastatica (I). A dor eo sintoma inicial mals frequen

te, ocorrendo em cerca de 95% dos doentes com 

compressao medular. Pode scr local ou radicular. A 

dor radicular varia com a localizayao do tumor. sendo 

comum quando o tumor se localiza na regiao cervical 

(75%) e lombosagrada (90%) c menos frcqucntc 

(55%) nas lesoes da coluna dorsal. Alteracoes da 

scnsibilidade, disfuncao auton6mica e limitacao 

funcional tambem sao sintornas frcquentes, atingindo 

mais de 50% dos doentes ( 1 ). 

Fracturas: apesar da incidencia das fracturas 

patol6gicas nos doentes com doenca 6ssea metastatica 

ser incerta, estima-se que varie entre 8% e 16%. 

consoante as series ( 1 ). Pod em ocorrer scm qualqucr 

traumatismo desencadeante. Como a resoluyao das 

fracturas e, por vezes, muito dificil pela insuficicntc 

matriz 6ssea, e preferivel valorizar a estabilizacao 

profilactica em casos de clevado risco de fractura, ou 

seja, quando a destruiyao metastatica envolve mais de 

50% da espessura cortical-Fidler 1973 ( 1 ). 

4. 2 - Testes laboratoriais para ｡ ｶ ｡ｬｩ ｡ｾ ｯ＠

da ､ｯ･ｮｾ｡＠ ossea metastatica 

Em condic6es fisiol6gicas, a formacao e reabsor

ｾ｡ｯ＠ 6ssea eneontram-se num estado de equilfbrio de 

forma a garantir a estabilidade da massa 6ssea. A 

ocorrencia de metastases 6sseas perturba este equili

brio, conduzindo a um predominio do processo 

reabsortivo (osteoHtico) ou forrnativo (osteoblastico), 

dependendo do tipo de metastases (9). 

Sao tres os compartimentos afeetados pela osteopa-
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tia tumoral: (a) os osteoclastos e osteoblastos locais, 

(b) a matriz 6ssea extracelular de colageneo e nao 

colageneo, e (c) a fase mineralizada. Os parametros 

bioquimicos do turnover osseo poderao, assim, 

descmpcnhar urn papel uti I no diagn6stico efollow-up 

da ostcopatia metastatica. Os marcadores da reabsor

cao 6ssca sao natural mente dominantes, uma vez que 

reflcctem directa ou indircctamente o.comportamento 

dcstrutivo das metastases 6sseas (9). 

Marcadores bioquirnicos da ｦ ｯ ｲｭ ｡ ｾ Ｎ ｡ ｯ＠ ossea: 

a) Fosfatase alcalina total efosfatase alcalin.a 

e.'>pec(fica do osso 

A fostatase alcalina e uma fosfohidrolase presente 

em nurnerosas celulas e sistemas organicos, especial

mente ao nivel do osso, intestino delgado, tracto 

biliarlfigado, rins leucocitos c placenta, sendo utiliza

da frcquentemente como marcador de patologia 

hcpatobiliar. 6ssea ou maligna. Dcvido a sua ubiquida

dc nao tern cspecificidadc na osteopatia metastatica. A 

isocnzima especifica do osso tern maior especificidade 

em relacao ao osso, mas niveis sericos elevados 

podcrao ser detectados em todas as osteopatias com 

clcvado turnover. como na docnca de Paget, osteoma

lacia, hipcrparatiroidismo e ap6s fracturas (9). 

U rna vez que e urn marcador de formayao 6ssea, os 

nivcis sericos da fosfatasc alcalina geralmente nao 

aumcntam nas metastases osteoliticas. 

b) Osteocalcina 

E urn polipeptideo especifico do osso, consistindo 

em 49 arninoacidos, incluindo 3 residuos acido gama

carboxiglutamico. Apesar da sua funyao biol6gica 

exacta continuar pouco clara, sabe-se que os seus 

residuos acidos tern uma marcada afmidade para a 

hidroxilapatite, o principal constituinte do osso mine

ralizado. Quando secretado e incorporado quase 

completamente na matriz 6ssea, na qual representa o 

maior compartimento de protelna nao colagenea. 
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Primariamente, a ostcocalcina da matriz e libertada em 

pequena quantidade durante a rcabsor<;:ao 6ssea e esta 

presente no soro principalmcntc sob a forma de 

fragmentos degradados. Geralmentc existe uma boa 

eorrela<;:ao entre os nivcis scricos de osteocalcina e os 

parametros bistomorfometricos do turnover osseo (9). 

A osteocalcina esu'l habituahnente aumentada nos 

doentes com metastases escleroticas, nao seodo raro 

encontrarem-se valores subnormais nos doentes com 

metastases liticas de progrcssao muito rapida ou com 

hipercalcemia. 

Marcadores bioquimicos da ｲ ･ ｡｢ ｳ ｯｲｾ｡ ｯ＠ ossea: 

a) Excre(J:io urin6ria de ctilcio 

A liberta<;:iio de calcio, induzida pclo tumor, a partir 

da matriz 6ssea c habitualmentc compensada pelo 

aumento da excre<;:ao renal. Geralmente, contudo, a 

calciuria nao parece corrclacionar-se significativamen

te quer com outros marcadorcs de reabsor<;:ao 6ssea, 

quer com parfunetros bioquimicos de forma9iio 6ssea. 

Assim, a excre<;:ao urimiria de calcio uao deve ser 

considerada como um marcador cspecifieo de reabsor

<;:ao ossea, parecendo, sobretudo, rcflectir o equilibrio 

do complexo processo de turnover osseo (9). Habitual

mente niio existe uma rcla<;:ao demonstravel com a 

cxtensao das metastases osseas, e a hipercalciuria 

dcve, assirn, ser considerada rna is como urn indicador 

de progressao rapida do que da cxtensao do processo 

ostcolitico (9). lndependentcmente do tipo histol6gico 

do tumor primario, os doentcs com metastases 6sseas 

que fazem terapeutica com bifosfonatos tern uma 

redu<;:ao significativa na hipercalciuria. Na interpreta

<;:ao de uma calcifuia e importante relembrar que a 

excre<;:iio de calcio e influenciada pela fun<;:ao renaJ e 

por factores dieteticos. 

Resumidamente, a excre<;:ao uriruiria de caJcio pode 

ser considerada como um marcador sensivel mas 

inespecifico do metabolismo osseo, com uma posi<;:ao 

cstabclecida na monitoriza<;:ao terapeutica e follow-up 

dos tumores metastaticos (9). 
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b) Excrefiio urinaria de hidroxiprolina 

A hidroxiprolina e urn componente essencial do 

colageneo, sendo responsavel por 13% do seu conteu

do em aminoacidos. Nao e urn aminoacido especifico 

do osso, podendo ser detectada em todos os tecidos 

contendo colageneo, incluindo a pcle. A hidroxiproli

na circulante e metabolizada sobretudo no figado, c 

apenas I 0% do pool total e climinado pelo rim. A sua 

concentrayiio urinaria e influenciada primariamcnte 

pclo metabolismo do tecido osseo e nao osseo c, 

secundariamente pelo processo rcabsortivo e de 

neosintese. Assim, cmbora a hidroxiprolinuria rcflicta 

o turnover total do colageneo end6geno, na pratica, 

este parametro e usado como marcador da rcabsor<;:iio 

6ssea. 

A ｭ･､ｩｾｩｩｯ＠ seriada do nivcl de hidroxiprolina na 

urina pode ser uti I na monitoriza<;:ao rapida da resposta 

ao tratamento {9). 

c) Excrefiio urintiria de cross/inks 

de hidroxipiridinium 

Rccentemente, os derivados 3-hidroxipiridinium 

piridolina e deoxipiridolina tern sido coosiderados 

como indices urinanos especifcos da reabsor<;:ao 6ssea. 

A piridolina e a deoxipiridolina formam ligacocs 

covalentes (cross/inks) maturas entre polipeptidos 

individuais de colageneo, contribuindo para a estabili

dade da matriz ossea extracelular. Estes cross/inks sao 

o resultado de urn processo de ｭ｡ｴｵｲ｡ｾｩｩｯ＠ Iento que 

ocorre exclusivamente nas moleculas de colageneo ja 

estabelecidas na matriz extracelular. A piridolina e 

encontrada em concentrac6es relativamente clevadas 

no osso, cartilagem, tend6es, vasos e sangue. Contudo, 

a deoxipiridolina e encontrada em quantidades signi fi -

cativas apena no osso, sendo, portanto, urn componen

te de elevada especificidade 6ssea (9.10). 

Durante a reabsorcao 6ssea ocorre degradacao do 

colageneo extracelular, libertando-se os vanos compo

nentes cross/inks sob a forma parcialmente livre c 

parcialmente ligada a peptidos, sendo entiio rapida

mente eliminados pelo rim. Em pessoas saudaveis a 
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piridolina e a deoxipiridolina sao excretadas na razao 

de 3-4: I, e a ｲ･ｬ｡｣ｾ｡ｯ＠ molar eneontrada na urina dos 

dois cross/inks corresponde aproximadamentc a rela

ｾ｡ｯ＠ encontrada no osso dos dois componentes. Estu

dos hjstomorfometricos e raruoisot6pieos rem demons

trado a eristencia de uma ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ estreita entre a 

taxa de ｲ｣｡｢ｳｯｲｾ｡ｯ＠ 6ssca e a ｣ｯｮ｣･ｮｴｲ｡ｾｯ＠ urimiria de 

piridolina c deoxipiridolina (9,10). Niveis urinarios 

elevados de piridolina e deoxipiridolina tern sido 

demonstrados em varias ､ｯ･ｮｾ｡ｳ＠ nao malignas associ

adas com uma ｲ･｡｢ｳｯ ｲ ｾｯ＠ 6ssea aumentada, tajs como, 

a ､ｯ･ｮｾ｡＠ de Paget. hiperparatiroidismo primario, 

osteoporose, artritc reumat6ide e osteomalacia ( 10). Na 

､ｯ｣ｮｾ｡＠ neoplasica, estudos recentes sugerem que 80% 

a 95% dos doentes com metastases 6sseas tem uma 

･ｸ｣ｲ｣ｾｯ＠ significativamente aumentada de piridolina 

c deoxipiridolina. Niveis de excre<;ao elevados de 

deoxipiridolina detectados antes da ､･ｭｯｮｳｴｲ｡ｾ｡ｯ＠

radiol6gica de metastases pode indicar a ーｲ･ｳ･ｮｾ｡＠ de 

metastases ocultas, embora o significado deste para

metro para a ､･ｴ･ｾｯ＠ precoce de tajs les6es necessite 

de ser estabelecido conclusivamente (9). Nao existe 

qualquer ｲ ･ ｬ｡ ｾ｡ｯ＠ entre a ･ｸ｣ｲ｣ｾｩｩｯ＠ de cilcio e de 

cross/inks. achado estc que mais uma vez sugere que 

a ､｣ｳｭｩｮ･ｲ｡Ｑｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ e a ､･ｳｴｲｵｩｾ｡ｯ＠ da matriz extracelu

lar sao processos distintos na ･ｶｯｬｵｾｩｩｯ＠ das metastases 

6sseas (9). Por cste motivo, as tecnicas para ､ ･ｴ･｣ｾｩｩｯ＠

de calcio urinario e de cross/inks sao complementares 

c de grande valor para o diagn6stico de metastases 

6sseas e ｭｯｯｩｴｯｲｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ terapeutica (9). 

d) ｆｯ ｾｦ ｡ ｴ ｡ｳ･＠ acida resistente ao tartarato 

De todas as isoenzimas conhecidas da fosfatase 

acida apenas a enzima especifica do osso e resistente 

ao tartarato. Esta isoenzima tern origem nos lisosomas 

dos osteoclastos. sendo secretada durante a fase de 

ｲ･｡｢ｳｯｾｯＮ＠ Os doentes com metastases 6sseas tem 

ruveis sericos significativamentc clevados de fosfatase 

acida resistente ao tartarato, os quais podem diminuir 

para valores norrnais com a terapeutica com bifosfona-
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tos (9). A diferencia<;ao da fosfatase acida total parece 

ter uma ｩｮ､ ｩ ｣｡ｾ｡ｯ＠ especial no cancro prost!tico com 

ｭ･ｴ｡ｳｴｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ 6ssea. De facto, em contraste com a 

fosfatase acida irubida pelo tartarato, a qual e produzi

da pelo proprio tumor, OS niveis sericos elevados de 

fosfatase acida resistentc ao tartarato tern origem no 

osso, indicando a ｰｲ｣ｳ･ｮｾ｡＠ de metastases 6sseas (9). 

Niveis scricos clevados tambem poderao ser encontra

dos na osteomalacia, insuficiencia renal cr6nica, 

､ ｯ･ ｮ ｾ｡＠ de Paget e hipcrparatiroidismo primario. 

Outros indicadores da doen fa ossea metasttiJica 

Hemograma: a extensa infiltraviio da medula 

6ssea por doenva metastatica pode causar anemia 

leucoeritrobllistica e paneitopenia predispondo o 

doentc a ｩｮｦ･｣ｾｯ＠ e hemorragia. 

foes bivalentes extracelulares (calcio e f6sforo): 

a hipercalcemia ocorre em I 0% a 20% dos doentes 

com metastases 6sseas. Est! mais relacionada com o 

tipo de tumor primario (mama, pulmao e rim) do que 

com o tipo, ｬｯ ｣｡ｬ ｩ ｺ｡ｾ｡ｯ＠ e extensao das metastases 

6sscas. Embora a hipcrcalcemia associada a neoplasia 

seja gera1mcnte devida ao envolvimento osseo metas

tatico, uma pequena percentagem de doentes nao tem 

evideneia de ｭ･ ｴ｡ｳｴｩｺ｡ｾｯ＠ 6ssea (metastases hepaticas, 

aumento da reabsoryao renal de ca1cio e como sindro

mc paraneopLasica) ( 1 ). U mas pee to pratico importante 

quando se interpretam os resultados da calcemia c a 

necessidade desta ser ajustada para os niveis sericos de 

albumina, uma vez que o calcio ajustado reflecte com 

maior precisao a ･ｯ ｮ ｣･ｮｴｲ｡ｾ｡ｯ＠ de calcio ionizado. A 

nao ｣ｯｲｲ･｣ｾｯ＠ do nivcl de calcio pode conduzir a um 

diagn6stico incompleto ou a urn tratamento errado da 

hiperealccmia, ja que OS valores tOtais de calcio em 

muitos doentes neoplasicos permanecem dentro da 

faixa «normal» enquanto as ｣ｯ ｮ ｣･ ｮｴｲ｡ ｾＶ･ｳ＠ de calcio 

ajustadas para a album ina estiio elevadas (I 1 ). Um 

factor de ｣ｯｲｲ･｣ｾ｡ｯ＠ simples consiste em adicionar ao 

calcio total medido 0.08 mg/1 00 ml por cada grarna de 

album ina inferior a 40 g/1. 
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4. 3 - Tecnicas imagiologicas 

Radiografia ossea 

E pouco sensivel porque a maioria das metastases 

6sseas desenvolve-se na medula 6ssea, envolvendo o 

cortex apenas tardiamente. Por outro lado, e necessa

rio que pelo menos SO% do osso mcdular csteja 

destruido para que a lesao possa ser detectada por 

radiografia (Edelstyn e al. 1967). Assim, as lesoes que 

envolvem primariamente o cortex podem ser detecta

das mais precocemente (8). 

Apesar de ser um exame pouco sensivel, devem ser 

realizadas radiografias seriadas em todos os doentes 

com suspeita de ｭ･ｴ｡ｳｴｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ 6ssea, para determinar 

o risco ou ｰｲ ･ｳ･ｮｾ｡＠ de fractura e ｾｶ｡ ｬｩ ｡ｲ＠ a resposta ao 

tratamento (8). 

As lesoes podem ser liticas, escler6ticas ou mistas. 

As metastases escler6ticas sao mais frequentcs no 

carcinoma da pr6stata, mama, gastrointestinal e 

bexiga. As lesoes liticas ocorrem em todo o tipo de 

tumor primario e as lesoes mistas sao mais frequentes 

no carcinoma da mama. No cancro do pulmao predo

minam as metastases liticas. As metastases blasticas 

estao descritas apenas em ｲ･ ｬ ｡ｾｩｩｯ＠ ao carcinoma 

pulmonar de pequenas celulas e ao adenocarcinoma 

( 12,13). 

Cintigrafia 6ssea 

E multo mais sensivel que a radiografia para detectar 

metastases 6sseas, constituindo, ainda hoje, o melhor 

metodo de diagn6stico destas les6es (8) (Fig. I). 

A ｣ｯｮ｣･ｮｴｲ｡ｾ｡ｯ＠ de is6topos radioactivos ocorre em 

locais de maior ｲ ･ｧ･ ｮ ･ ｲ ｡ｾｩｩｯ＠ osteoblastica. Como 

praticamente todas as metastases 6sseas desencadeiam 

uma resposta osteoblastica, sao observadas como areas 

de maior ｣｡ｰｴ｡ｾ｡ｯＮ＠ Contudo, as metastases de cresci

mento muito rapido aparecem geralmente como areas 

de menor capta9ao devido a grande ､ ･ｳ ｴｲｵｩｾ｡ｯ＠ 6ssea 

com minima ｦｯ ｲｭ｡ ｾ｡ｯ＠ de novo osso (8). 

Nem todas as metastases podem ser detectadas por 

cintigrafia 6ssea. Estas incluem: a) as que nao desen-
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Fig. I - Cintigrafia ossea corpor-.11 total de uma mu1her com 

adenocarcinoma do pu1mao c metastases 6sseas. 0 

padrao de ､ｩ ｳ ｴｲｩ｢ｵｩｾｯ＠ e predominantemente.axial, com 

envolvimento da c.alote, arcos costais, vertebras dorsais 

e !om bares. ossos da bacia e fcmures 

cadeiam rcsposta osteoblastica; b) les6es muito 

pequenas.) (8). 

Nos doentes com ､ｯ ･ｮｾ｡＠ metastatica generalizada 

a cintigrafia 6ssea pode ser erradamente interpretada 

como normal, quando a ｣｡ｰｴ｡ｾ｡ｯ＠ e simetrica, e niio 

existem areas localizadas de maior ｣｡ ｰｴ｡ｾｩｩｯ＠ mas sim 

urn aumento generalizado da capta9iio de is6topos 

(«superscam>). Nestas circunstancias, pode existir 

uma reduyiio na excre9iio urinaria de is6topo, e a 

ausencia da captar;iio renal pode indicar a presenr;a de 

､ｯ･ｮｾ｡＠ simetricamente generalizada. Nestes casos, a 

tomografia computorizada ou a ressonancia magnetica 

podem ser necessarias para demonstrar as les6es (8). 
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Apesar de muito sensivel, a cintigrafia 6ssea nao e 
especffica devendo ser realizada investigac;ao adicio

nal para se determinar a causa da maior captac;ao do 

is6topo. Contudo, o paddio e a presenca de multiplos 

focos de maior captac;ao pode ser sugestivo de metasti

zacao 6ssea. Neste caso, devem ser obtidas radiografi

as destas areas para confirmar a presenc;a de metasta

ses 6sseas ou para excluir uma causa benigna (lcs6cs 

de origem traumatica, degenerativa ou intlamat6ria). 

Mesmo quando as radiografias sao positivas, podc 

estar indicada a realizacao de tomografia computoriza

da ou ressonancia magm!tica nuclear para demonstrar 

a extensao do cnvolvimento dos tccidos moles c a 

prcsenca ou ausencia de comprcssao neuronal. Sc as 

radiografias sao normais, dcve scr obtida uma tomo

grafia computorizada ou rcssonancia magnctica 

nuclear das areas onde a cintigrafia e positiva c a 

radiografia normal (8}. 

Tomografin Computorizadn (TC) 

Nao tern urn papel primario no diagn6stico de 

metastases 6ssas mas e extremamcntc util na confir-
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macao de lesoes isoladas detectadas por cintigrafia 

6ssea (8). 

Beste al. ( 1979) realizaram urn estudo comparati

vo da cintigrafia 6ssea, radiografia e TC em 30 

doentes com carcinoma da mama. Os scus resultados 

confirmaram a importancia da TC para diferenciar 

metastases 6scas de lesoes degcnerativas, mesmo 

quando cstas cocxistem. Num cstudo realizado por 

Muindi cal. ( 1983), 50% dos doentcs com carcinoma 

da mam'a que tem cintigrafia 6ssca positiva e radio

gratia normal, tern metastases 6sscas 6bvias na TC. 

25% tern uma causa benigna para a maior captacao do 

is6topo e 25% niio tern uma causa demonstravcl para 

a cintigrafia 6ssca positiva (dcstcs, nenhum desenvol

veu mctastizac;ao 6ssea) (8). A TC esta tambem 

indicada para dcmonstrar a cxtcnsao do envolvimento 

dos tecidos moles c a presenca ou ausencia de com

prcssao neuronal (8) (Fig. 2}. 

Ressonlincin Mngnetica Nudear (RMN) 

Provavelmentc co metodo de clcic;ao para estudar 

a coluna. Ajuda a csclarecer a causa do foco de maior 

Fig. 2- Lesao metastatica osteolitiea ao nivel do saero, com envolvimento de partes moles 
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｣｡ｰｴ｡ｾ｡ｯ＠ observado na cintigrafta 6ssea, sendo mais 

sensivel que a cintigrafia 6ssca e a TC na ､･ｴ･｣ｾｯ＠ de 

metastases medularcs. Contudo, nao demonstra a 

arquitectura cortical tao bern como a TC. E particular

mente uti! para demonstrar a presenc;a ou ausencia de 

eompressao da espinal medula ou cauda equina nos 

doentes com metastases vcrtebrais (8). 

Tern sido realizados varios estudos comparativos 

da RMN e mielografia no diagn6stico da compressiio 

da cspinal medula. A maioria dos autores considera 

que a RM e tao sensivel como a mielografia para 

detectar massas extradurais com compressao medular 

e mais sensivcl que a miclografia para detectar massas 

extradurais scm comprcssao medular (Godersky 1987, 

Hageneau 1987, Carmody e Williams 1989) (8). Por 

outro lado, a mielografia pode causar detcriorac;ao 

aguda da func;iio neurol6gica. 

Por tudo isto, a RMN deve ser o primeiro examc a 

realizar na suspeita de compressao rneduJar, devendo 

a miclografia ser reservada para os casos em que a 

RMN csta contraindicada ou nao foi conclusiva. Toda 

a col una deve scr obscrvada, urna vcz que aproxima

darnente I 0% dos doentcs tern rnultiplos niveis de 

cornpressao medular {8). 

4. 4 - Outros exames complementares 

Bi6psia 6 ssea 

Esta indicada quando a cintigrafia 6ssea rnostra urn 

foco de rnaior captac;ao c outras causas nao forarn 

cxcluidas por radiografia, TC ou RMN, ou quando o 

tumor primario e desconhccido (8). Contudo, a bi6psia 

6ssca rararnente permitc dctectar micrometastase. De 

facto, o diagn6stico das metastases 6sseas esta cstrei

tamente relacionado corn a fase do processo metastati

co (2}. Na fase inicial as micrometastases estao distri

buidas dentro da medula 6ssea, e a ｲ･ｬ｡ｾｯ＠ entre o 

numero e o tamanho das micrometastases, por urn 

lado, e o volume da bi6psia e da area de secc;ao do 

tecido, por outro lado, nao permite a ､･ｴ･｣ｾｯ＠ diag

n6stica de urn foco inicial de celulas tumorais dentro 
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da medula. Existe uma ｲ･ｬ｡ｾｯ＠ clara entre o volume de 

tecido que pode ser obtido por bi6psia e a incidencia 

de metastases detectaveis microscopicamente (2). 

Aspi rados de medu/a 6ssea 

Embora a identificac;ao de celulas tumorais nos 

aspirados de medula 6ssea por metodos imunocitol6-

gicos tenha sido inicialmcntc considerada como urn 

factor de risco para o dcscnvolvimento precoce de 

metastases 6sseas (Mansi c al.l987), existe, actual

mente, evidencia crescente de que aspirados de medu

la 6ssca positivos para cclulas tumorais tern sobretudo 

urn valor progn6stico geral. De facto, nos docntes com 

cancro do pulmao de pcqucnas celulas e cancro 

colorectal que tern aspirados de medula 6ssca posili

vos a sobrevida e signifcativamentc men or do que nos 

docntcs com aspirados ncgativos (Schfjmok e ai.J990 

e Bucher 1993). Apenas nos docmes com cancro da 

mama urn aspirado de mcdula 6ssea positivo parecc 

indicar urn rnaior risco de desenvolvimento de metas

tases 6sseas (Mansi e ai.J987 e Diel e al.l992}. Estes 

achados poderao revcstir-se de enorme irnportancia no 

futuro, sobretudo a nivel de terapeutica preventiva 

com bitosfonatos (2). 

5 - TRA T AM ENTO DAS M ETAST ASES 

() EAS 

Apesar da imponancia clinica deste problema na 

Oncologia Medica, ainda nao cxistem formas de 

tratamento completamente satisfat6rias (14}. 

A escolha da(s) terapeutica(s) mais adequada(s) a 

cada caso depende de varios factores, como sejam: a) 

tipo histol6gico do tumor; b) localizac;ao; c) numero 

de metastases; d) performance status e e) esperanc;a de 

vida do doente (15). 

0 tratamento das metastases 6sseas e primaria

mcnte paliativo, tendo como objectivo principal 

aliviar a dor, prevenir fracturas e compromissos 

neurol6gicos, permitindo que o doente tenha a melhor 

qualidade de vida possfvel. 
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Formas de tratamento tlctualmente disponlveis 

As ｯｰｾｯ･ｳ＠ terapeuticas para controlar a dor inclu

em frequentemente a nccessidade de tratamentos 

combinadas com analgesicos, tratamento locaJ com 

radiotcrapia e/ou cirurgia, c tratamento sistemico com 

quimioterapia, terapeutica end6crina, radiois6topos, 

bern como bifosfonatos (16). A maioria dos docntcs 

com cancro da pr6stata tern alivio da dor ap6s orquiec

tomia, mas apenas durante ccrca de urn ano, provavcl

mcntc devido a ｳ･ｬ｣｣ｾ｡ｯ＠ natural c crescimento de 

celulas malignas que nao sao hormona sensiveis. Em 

ｲ｣ｬ｡｣ｾ｡ｯ＠ ao cancro da mama, aproximadan1entc 30% 

de docntes nao sclecionadas com metastases 6sscas 

responde a terapeutica cnd6crina, reservando-sc a 

quimiotcrapia para a ､ｯ｣ｮｾ｡＠ cnd6crino-resistentc, uma 

vez que a taxa de rcspostas c scmclhante entre as duas 

modalidades terapeuticas c a quimioterapia tern maior 

toxicidade. A ｡､ｩｾｩｩｯ＠ da tcrapeutica end6crina a varios 

esquemas de quimioterapia niio melhora a taxa de 

respostas (17). No cancro do pulmao, a quimioterapia 

sistcmica esta indicada sobrctudo no carcinoma de 

pcqucnas celulas. 

Devido ao envolvimcnto medular frequentementc 

associado as metastases 6sscas e necessaria ｡ｴ･ｮｾ｡ｯ＠

rcdobrada em ｲ｣ｬ｡｣ｾ｡ｯ＠ as cvcntuais ｣ｯｭｰ ｬ ｩ｣｡ｾｯ･ｳ＠

hcmatol6gicas desta modalidade terapeutica ( 1 s ). 

Radioterapia: eo tratamento de elcir;ao nas lcsocs 

localizadas e dolorosas ou metastases vcrtebrais. Alem 

de proporcionar urn alivio da dorcm cerca de 85% dos 

doentes, previne a fractura em locais de risco (15,18). 

Quanto as doses de radioterapia utilizadas variam 

segundo os autores. indo dos 1.000 rads em 2 ｦｲ｡｣ｾＶ｣ｳ＠

de 500 rads, ate aos 5.000 rads em cinco semanas, 

sobre a zona afectada (1 5,18). 

Maoobras ortopedicas: cstao indicadas se ocorrer 

fractura patol6gica de um osso Iongo, devendo-se, 

ncste caso, proceder a sua ｬｩｸ｡ｾ｡ｯ＠ e ･ｳｴ｡｢ｩｬｩｺ｡ｾｯ＠ c, 

entao, num segundo tempo, a ｩｲｲ｡､ｩ｡ｾｯ＠ da lesiio. 

Cirurgia: esta indicada em casos de metastases 

(micas, se o doente tern urn born performance status e 

existe compromisso neurol6gico ou funcionaJ (15). Se 

existe compressiio medular pode estar indicada a 
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laminectomia descorhprcssiva seguida de radioterapia 

ou radioterapia isolada. 

Antiosteoliticos (calcitonina, bifosfonatos e 

nitrato de galium): reprcscntam o mais recentc 

｡ｶ｡ｮｾｯ＠ nas possibilidades terapeulicas. 

Como ja referido atras, sabc-se actuaJmente que em 

todas as fases do desenvolvimento de metastases 

6sscas os osteoclastos desempcnham um papel crucial 

na sua patogenese. Contudo, c na fase inicial·.destc 

processo que o envolvimcnto dos osteoclastos e mais 

importante (2). Os ostcoclastos podem ser inibidos 

farmaco16gicamente pela ｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾ｡ｯ＠ de farmacos 

antiostcoliticos, como a calcitonina. nitrato de galium 

e os bifosfonatos. 

Os bifosfonatos inibem os osteoclasros de forma 

rapida, cficaz e proton gada, protegcndo 0 esqueleto da 

ｲ･｡｢ｳｯｲｾ｡ｯ＠ osteolitica. Podcm dcstc modo, retardar ou 

evitar a destruir;ao 6ssea induzida pclo tumor e provo

car alivio da dor. 0 uso de bifosfonatos para osteopro

ｴ ｣ｾｩｩｯ＠ antiosteolitica nos doentes com metastases 

6sscas tern, assim, um fundamento racional, reprcsen

tando uma recente e eficaz modalidade tcrapeutica na 

osteopatia tumoral (2.19}. Pelos motivos ja citados a 

tcrapeutica antiosteolitica c particuJarmcnte eficaz na 

fasc inicial da ｭ･ｴ｡ｳ ｴ ｩｺ｡ｾｯ＠ 6ssca. Alem disso, existc 

uma boa evidencia experimental da ｡｣ｾ｡ｯ＠ preventiva 

dos bifosfonatos no descnvolvimemo de oste61isc 

tumoral. Dai a grande importancia da ､･ｴ ･｣ｾｯ＠ prcco

ce dos doentes em risco de dcsenvolverem metastases 

6sseas. Este conhecimento podera emergir, no futuro, 

da ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾｯ＠ do risco geral de ｭ･ｴ｡ｴｩｺ｡ｾｯ＠ e da detec

ｾ｡ｯ＠ de celulas twl10rais na medula 6ssea por metodos 

imunocitol6gicos (2). 

Terapeutica sistemica com radionuclidos: 

rcprcscnta uma altcmativa muito promissora. A 

utiliza¥iiO durante muitos anos do F6sforo-32 para 

alivio da dor, foi limitada pcla alta toxicidade medular. 

0 Estroncio-89 (Sr-89) foi cstudado inicialmente em 

1940, e apesar dos resultados encorajadores, so foi 

aplicado a estudos humanos em 1970, tendo sido 

recentemente aprovado pel a FDA como agente paJiati

vo para as metastases 6sseas osteoblasticas. Outros 

. compostos que esliio actual mente em estudos de fase 
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ri e f1I sao o Renium-186 HEDP eo Samarium-153 

EDTMP. Estes, tern uma semi-vida significativamente 

menor do que o Sr-89 e sao capazes de distribuir uma 

dose mais alta (20,21 ,22,23). 

0 Sr-89 e urn radiois6topo emissor (P an:ilogo do 

calcio e que se concentra nos locais de aurnento do 

turnover do osso mineral. Quando administrado por 

via endovenosa desaparece rapidamente do sangue, 

localizando-se mais de 50% da dose injectada no 

esqueleto e excretando-se o restante por ｦｩｬｴｲ｡ｾ｡ｯ＠

glomerular. A ｲ･ｴ･ｮｾ｡ｯ＠ do Sr-89 dentro do corpo 

correlaciona-se com a extensao do envolvimcnto 

metastatico. De facto, existe uma ｲ･ｴ･ｮｾ｡ｯ＠ de 88% da 

dose injectada ap6s I 00 dias nos doentes com doencya 

extensa e de apenas 20% nas pessoas saudaveis (20, 

21,22). Num estudo multicentrico sobre a eficacia do 

Sr-89 nos doentes com metastases 6sseas por cancra 

da pr6stata, 75% dos doentes beneficiaram clinica

mente e 22% ficaram sem dor. 0 principal efeito 

adverso da terapeutica com Sr-89 e a depressao 

hematol6gica, a qual geralmente e maxima por volta 

da quinta semana ap6s a sua administracyao. Esta 

depressao, no entanto, e transit6ria, observando-se urn 

retorno dos valores hematol6gicos para o normal cerca 

de 10 a 12 semanas depois. 

A ｩｮ､ｩ｣｡ｾ｡ｯ＠ primaria para esta modalidade terapeu

tica e a dor 6ssea provocada pel a existencia de metas

tases 6sseas osteoblasticas. A contagem de plaquetas 

e de leuc6citos deve ser superior a 60.000/ml e 

2.400/ml, respectivamente. Os doentes devem ser 

alertados para a ocorrencia de ｵｲｮ ｾ＠ breve exarcebacyao 

da dor 2 a 3 dias ap6s a injeccao. Habitual mente existe 

alivio da dor em 2 a 3 semanas, sendo o tempo de 

resposta media de 4 a 5 meses.A injeccyao com Sr-89 

pode ser repetida com seguranca nos doentes que 

responderam ao tratamento inicial. 

0 mecanjsmo exacto de alivio da dor e desconheci

do. Possivelm.ente e provocado por um efeito citot6xi

co nas celulas 6sseas normais, inibindo, portanto, a 

libertacao de mediadores da dor. E pouco provavel 

que esteja relacionado com a morte de celulas tumora

is uma vez que a dose de ｲ｡､ｩ｡ｾ｡ｯ＠ eficaz na paliacyao 

da dor e muito inferior a necessaria para alcancar urn 

228 Vol. IV NQ2 

efeito tumoricida (20,22). 

Por tudo isto se conclui que a terapeutica sistemlca 

com radionuclidos tern varias vantagens sabre a 

radioterapia convencional. De facto, por ser mais 

especifica de tumor nao existe limite a dose absorvida 

que pode ser distribuida ao tumor ou ao numero de 

｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾＶ･ｳＮ＠ Alem disso, permite que estes doentes 

sejam tratados em ambulat6rio,reduzindo-se assim, os 

custos medicos e preservando-se a integridade do 

doente na fase terminal da sua ､ｯ･ｮｾ｡＠ (20.22). 

6- A V ALlA<;AO OA RESPOST A AO TRA T AMENTO 

A resposta a uma modalidade particular de trata

mento deve ser avaliada objectivamente e tao precoce

mentc quanto possivel, de forma a se alterar o trata

mento nos doentes que nao respondem (8). 

Avaliafiio Clfnica e Bioquimica 

A ｡ｶ｡ｬ ｩ ｡ｾ｡ｯ＠ da resposta ao tratamento deve ter em 

conta a qualidade de vida e bern estar psicol6gico do 

doente. 0 alivio da dor e importante, mas a ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾ｡ｯ＠

clinica da resposta das metastases 6sseas por ser 

subjectiva, e pouco fidedigna. 0 doente pode minimi

zar a gravidade da dor ou esta pode ser controlada com 

anaJgesicos sem afectar a lesiio subjacente, para alem 

do efeito placebo que aqueles poderao ter. No entanto, 

o alivio da dor ap6s ｩｲｲ｡､ｩ｡ｾｩｩｯ Ｌ＠ terapeutica end6crina 

ou quimioterapia e frequentemente indicativo de uma 

resposta objectiva. Por outro !ado, o agravamento 

constante dos sintomas invariavelmente indica pro

gressao da doenya (8). 

Nao existem marcadores bioqufmicos especificos 

para avaliar a resposta ao tratarnento. Existe uma 

elevada taxa de falsos positivos com todos os marca

dores de ｦｯｲｭ｡ｾ｡ｯ＠ e ｲ･｡｢ｳｯｲｾ｡ｯ＠ 6ssea. Contudo, a 

avaliacyiio seriada das ｡Ｑｴ･ｲ｡ｾＶ･ｳ＠ nos marcadores mrus 

sensiveis pode ser muito util (8). 

A va/iafio Radiologica 

E por vezes dificil interpretar as alterar;oes radio

l6gicas. 

ｍ｡ｲｾｯ Ｏ ａ｢ｲｩｬ＠ 1998 



Com a remissao da docnc;a, os ossos com metasta

ses liticas podcm readquirir urn aspccto radiogratico 

normal ou as areas lfticas podem tornar-se cscler6ti

cas. 0 descnvolvimento de urn anel cscler6tico em 

tomo da lesao litica, ou a eselerosc de uma lesao 

inicialmentc nao reconheeida. tam bern indica rcsposta. 

Contudo, pode scr dificil diferenciar novas les6es 

escler6ticas dcvidas a progrcssao da docnc;a, das 

rcsultantcs da cura de lcs6es liticas nao cvidentes na 

radiografia inicial. No cntanto, sea lesao ja era visivel 

na cintigrafia 6ssca inicial, e possivel esclarccer a 

causa desta «nova» lesao escler6tica. Quando cxiste 

resposta, a lesao lftica precnchc-se ccntripetamcnte ate 

ficar escler6tica. lsto podc dcmorar mcses ou a nos. 0 

padrao trabecular pode permaneccr anormal mas se a 

cicatrizayao continua, a area escler6tica pode rcgrcdir 

com retorno a urn aspecto radiografico normal (8). 

Se houve rcsposta inicial, a progressao subsequcntc 

pode ser dificil de avaliar. 0 aumcnto da lesao, mesmo 

se tern anel escler6tico, ou a perda da resposta csele

r6tica, indica sempre progressao. 0 desenvolvimento 

de novas les6cs (liticas ou escler6ticas) tambem indica 

progressao (8). As metastases escler6ticas que rcspon

dem ao tratamento diminucm progressivamcntc ate 

alcanc;arem urn padrao trabecular c dcnsidadc normal. 

Neste tipo de metastases cxiste progressao se ha urn 

aumento da area de esclerose ou o desenvolvimento de 

destruiyao na area esclcr6tica. Contudo, uma destrui

yao focal inicial e dificil de distinguir de uma diminui

c;ao difusa da dcnsidade (8). A avaliac;ao seriada das 

alterac;oes radjol6gicas c de tal forma dificil, que a 

Uniao Intemacional Contra o Cancro {UICC) exclui as 

lesoes mistas ou esclcr6tieas nos scus criterios, 

baseando-sc nas altcrac;6es radio16gicas das metastases 

6sscas liticas para avaliar a sua resposta ao tratamcnto. 

Assim, considcra (8): 

Resposta Completa: desaparecimento completo 

de todas as les6es pelo menos ap6s algumas semanas. 

Resposta Parcial: diminuiyao do tamanho das 

lesoes liticas ou recalcificac;ao das lcsocs liticas, scm 

aparecimento de novas lcsocs. 

Sem Resposta: nenhuma alterayao no o6mero c no 

tamanho das les6es durante pelo menos 8 semanas. 

Marvo/Abrill998 
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Progressao da ｄ ｯ･ｮｾ｡Ｚ＠ aumento do tarnanho de 

lesoes cxistcntes clou aparecimento de novas les6es. 

Citrtigrafia Ossea 

Actuabncnte c o mctodo mais scnslvel e preciso 

para avaliar a rcsposta ao tratamento. Eventualmentc 

a 1 C ou a RMN seriadas de lesocs selecionadas. 

particularmcnte ao nivel da coluna, podem ser mais 

scnsiveis (8). 

As metastases que respondcm ao tratamcnto 

perdcm a sua avidez para o is6topo, independentemen

tc da sua aparencia radiol6gica. No entanto, uma boa 

resposta pode estar associada a urn aumento da capta

c;ao do radionucl ido nas primeiras 4 a 12 semanas, 

dcvido ao processo de reparac;ao da lcsao (8). 

Na doenc;a rapidamcntc progressiva pode haver 

pouca ou ncnhuma formac;<lo 6ssca. resultando numa 

diminuiyao da captac;ao. Assim, cintigrafias seriadas 

nao devem scr interpretadas isoladamente. 

0 aparecimento de novas les6es c o aumento de 

lcsoes ja existentes indica progressao da doenc;a (8). 

As metastases 6sseas sao frequentemente submcti

das a radioterapia, a qual pode afeetar o osso subjacen

te co seu aspecto cintigrafico. Provavelmentc cxistem 

tres fases nas alterayoes cintigraficas ap6s irradiac;ao 

de um osso normal: a) nos primeiros dias ap6s exposi

c;ao a radiac;ao ocorre a fase hipercmica associada a 

maior eaptac;ao do is6topo; b) nos mcses seguintcs, 

cxistc uma maior eaptac;ao associada com a nova 

formac;<lo 6ssea; c) diminuiyao da formayao 6ssea com 

consequente reduyiio da captac;ao do radjonuclido. 

Esta fase podc durar muitos anos, mas a captayao podc 

cventualmentc reverter ao normal. As duas primciras 

fases nao devcm scr confundidas com o aparecimcnto 

de novas metastases 6sseas (8). 

7- PROGNOSTICO 

E influenciado pela localizayao do tumor primario. 

Doentes com cancro do pulmao c melanoma tern uma 

sobrevida media de apenas alguns mcscs. Num estudo 
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realizado por Conroy et al. em 429 doentes, a sobrevi

da media dos doentes com cancro do put mao e metas

tases 6sseas aos 2 e 5 anos foi de 2, I % c 0% respecti

vamente, enquanto que no cancro da mama foi de 

36.4% aos 2 anos e de 7,9% aos 5 anos (24). 

Doentes com metastases 6sseas isoladas tern uma 

sobrevida maior do que os docntcs com metastases 

extra6sseas (Wander 1986). Num cstudo em que se 

pretendeu detectar factorcs progn6sticos da sobrevida 

dos docntcs com metastases 6sseas associadas ao 
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