REV PORT PNEUMOL IV (2): 217-231

ARTIGO DE REVISAO/REVIEW ARTICLE

Metastases 0sseas
Revisao teorica

Bone metastases.Theoretical review

MARIA DE JESUS VALENTE', FERNANDA PAULA ', AGOSTINHO COSTA %, MARIA JOSE MELO *

Sector de Oncologia Pneumolégica (Responsavel: Dra. M. Jos¢ Melo).
Servigo de Pneumologia 3 (Dir.: Dr. Casimiro Machado).
Departamento de Pneumologia (Dir. Prof. Dr. Ramiro Avila).

Hospital de Pulido Valente. 1750 Lisboa.
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ABSTRACT

The autors have drown up a theoretical review
on bone metastases, aiming the following issues:
incidence and distribution, mechanisms and patho-
genesis, diagnosis, treatment, assessment of response
to treatment and prognosis.
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1= INTRODUCAO

O esqueleto ¢ um dos locais mais comuns. de
doen¢a metastatica, sobretudo a partir do cancro da
mama, pulmao, prostata, rim ¢ tiroide:

As metastases 6sseas manifestam-se habitualmente
por complicagoes prognosticamente desfavoraveis e
por vezes ameagadoras da vida - dor, fracturas patold-
gicas, compressao neurologica, limitagao funcional,
alteragoes hematologicas ¢ hipercalcemia maligna.

A compreensao dos seus mecanismos fisiopatolo-
gicos ¢ da sua histéria natural pode facilitar a escolha
dos meios complementares de diagnostico e de algu-
mas atitudes terapéuticas, motivo pelo ‘qual nos
pareceu util proceder a uma revisao teorica deste tema:

2 - INCIDENCIA

Embora © cancro 0sseo primario seja. raro; a
doenga 0ssca metastatica, particularmente a partir do
cancro da mama, pulmao, prostata, rim ¢ tiréide ¢
muito frequente (1.2) (Quadro 1),

QUADRO 1
Frequéncia das metastases 0sseas em varios tipos de tumor
primario (estudos de aulopsid)

Tumor Primirio Frequéncia (%)
Carcinoma da mama 50-85
Carcinoma da prostata 50-75
Carcinoma do pulmio 30 =50
Carcinoma renal 30 =50
Carcinoma da tirdide 39
Carcinoma pancreatico 5=10 :
Carcinoma colorectal 5=10
Carcinoma do estomago 5=10
Carcinoma hepatocelular g
Careinoma do ovario 2=6
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A elevada incidencia de carcinoma da mama,
pulmao ¢ prostata faz com que estas neoplasias sejam
responséveis por mais de 80% da incidéncia da doenga
ossea metastatica. No cancro do pulmao, a incidéncia
de metdstases Gsseas na altura do diagnostico do tumor
primario ¢ mais elevada no carcinoma de pequenas
células ¢ no adenocarcinoma. Contudo, em estudos de
autopsia, a incidéncia ¢ semelhante para os quatro
tipos histologicos principais de cancro do pulmao,
sendo  aproximadamente 20%-35% (1.234.5). Em
estudos clinicos, esta percentagem nao tem excedido
05:10% (5).

3~ MECANISMOS E PATOGENESE

O processo metastatico envolve varias fases, das
quais apenas a tltima ¢ clinicamente evidente: A fase
subclinica precedente ¢ geralmente mais longa ¢ nao
acessivel a diagndstico: (2). E geralmente na fase
subglinica que as células tumorais éntram na medula
ossea, podendo entdo ser demonstradas por exame
imunocitoldgico do aspirado da medula 6ssea na altura
do diagnostico do. tumor  primario. Esta técnica,
permite; assim, identificar a fase de disseminagio
hematogénea (2).

Como o fluxo sanguineo atraves dos sinusoides
medulares € lento, as células tumorais que os penetram
sao capazes de se ligar as suas paredes. A auséncia de
membrana basal. facilita a penetragao dos sinusoides
pelas células tumorais € a sua extravasao para a
medula 6ssea, onde podem, entdo, dividir-se ¢
desenvolver-se em micrometastases. Estas sao, por
definigao, focos tumorais com um didmetro inferior a
2 mm. O crescimento e confluéncia de micrometésta-
ses resulta em macrometastases.

As manifestagoes clinicas aparecem apenas quando
as macrometastases perturbam a estrutura, mineraliza-
¢ao ¢ estabilidade dssea. O tempo que medeia entre a
entrada de células tumorais na medula éssea ¢ o
aparecimento de manifestagoes clinicas ¢ extraordina-
riamente varidvel, podendo ser de semanas ou anos,
como ¢ 0 caso do carcinoma da mama (2).
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Comio explicar as diferen¢as na incidéncia de
metastases osseas nos diferentes tipos de tumor?

Virios estudos imunohistologicos tem demonstra-
do que o nimero de ¢élulas tumorais que podem ser
detectadas na medula dssea de doentes com cancro da
mama ¢ do pulmao nio ¢é superior ao encontrado na
medula 6ssea de doentes com carcinoma colorectal,
um tipo de tumor raramente acompanhado por metés-
tases Osseas. Estas diferengas de incidéncia nao
podem, portanto, ser explicadas pelo grau de dissemi-
nacao hematogénea de células tumorais para a medula
ossea (2).

Diversas interpretagoes da patogénese das metas-
tases osseas tém sido colocadas ao longo dos anos.
Com base nos conhecimentos actuais algumas
hipoteses ¢ factores fisiopatologicos: parecem ter.
importancia (1,2.6,7).

Em 1889 Paget postulou a existéncia de «soil
factors» especificos de tecido, os quais, por favorece-
rem o crescimento de tipos particulares de células
tumorais determinariam o padrio de distribui¢ao das
metastases em diferentes tecidos.

Shmorl em 1908 sugeriu que a medula 6ssea
contém factores de crescimento que promovem a
proliferagao de certos tipos de células tumorais.

Von Recklinghausen em 1891 considerou as
caracteristicas especificas do fluxo sanguineo na
medula dssea como importantes no desenvolvimento
das metdstases Osseas. De facto, o sangue ao entrar
nos amplos sinusoides medulares circula muito lenta-
mente, 0 que permite que as células tumorais que neles
penetram se liguem ao endotélio. Actualmente sabe-se
que moléculas de adesdo ¢ a matriz extracelular
subendotelial, especificas de orgao, ¢stao envolvidos
neste processo.

A activagao osteoclastica é uma etapa fundamental
no estabelecimento e crescimento de todas as metdsta-
ses Osseas. A reabsorgao da matriz 6ssea pelos osteo-
clastos resulta na libertagao de componentes da matriz,
em particular colagéneo do tipo I1, que actuam como
quimiotdcticos para certas células tumorais. Isto
aparentemente facilita a entrada destas: células na
medula 6ssea. Além destes factores quimiotdcticos, a
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matriz 6ssea também contém factores de crescimento
que sao libertados quando da sua destruicao. Estes
factores promovem o crescimento de células tumorais
¢ a formagao de micrometastases. Por outro lado, as
células tumorais sao capazes de produzir, quer directa-
mente, quer através de outras células, varios factores
osteotropicos (hormonas, citocinas) que podem afectar
o metabolismo 6sseo ¢ condicionar assim, a libertagao
de mais factores da matriz (1.2).

Portanto, os factores de crescimento postulados por
Shmorl em 1908 estao agora bem caracterizados.
Aléni dos factores pardcrinos locais descritos acima,
a actividade osteoclastica também pode ser estimula-
da, na doenga maligna, por factores sistémicos, parti-
cularmente a proteina relacionada com a hormona
paratirdide. Este péptido ¢ imunologicamente indistin-
guivel da parathormona, uma vez que ambas tém
homologia significativa nos amonodcidos terminais, 0s.
quais sao hecessarios para a estimulagdo osteoclastica,
A produgao ectopica desta hormona, particularmente
no cancro do pulmao, ¢ causa de reabsorgao ossea
osteocldstica ¢ hipercalcemia, mesmo na auséncia de
metdstases osseas (1).

O que determina o padrao de distribuigdo das
metastases ?

Independentemente do tecido de origem do cancro,
as metastases osseas distribuem-se predominantemen-
te no esqueleto axial (70%). O padrao de distribuigio
periférica, no qual os ossos das extremidades distais s
grandes articulagoes sao afectados, ¢ consideravel-
mente menos frequente ¢, 0 padrio no qual as metasta-

| Ses surgem no peridsteo € raro (2) (Quadro TI).

QUADRO 11
Padriio de distribuigio das metdstases osseas

Vértebras, costelas, esterno,

PADRAO AXIAL cintura escapular, cintura pélyi-
ca, metafise proximal do hime-
10 ¢ fémur, crineo

PADRAO PERIFERICO | Esqueleto distal aos joeltios ¢
cotovelos

PADRAO PERIOSTEO | Ossos longos
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O esqueleto axial consiste predominantemente de
0$s0 esponjoso contendo medula Gssea com actividade
hematopoiética, a qual ¢ melhor perfundida que a
medula amarela dos ossos longos das extremidades.
Por outro lado, a actividade de remodelacao ossea e,
assim, a libertagao de factores da matriz ¢ maior no
0550 esponjoso.0 facto de as metdstases 0sseas ocorre-
rem preferencialmente na coluna vertebral também ¢
parcialmente explicado pela existéncia do plexo
venoso vertebral. Este foi descrito em 1828 por
Breschet, embora tenha sido Batson em 1942 a identi-
ficar a sua fungao ¢ o seu significado para o processo
de metastiza¢ao na coluna vertebral. Consiste num
sistema de veias avalvulares, longitudinais, paralelas a
coluna vertebral, formando multiplas anastomoses com
0 sistema venoso das vértebras, pélvis, torax ¢ cérebro,
Faz «by-pass» a circulagao porta ¢ pulmonar, Depen-
dendo da pressao intratoracica ¢ intraabdominal, este
plexo venoso pode preencher-se com sangue fluindo de
forma retrograda das veias azigos ¢ pélvicas, 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
distribuicao das metdstases 6sseas ¢ determinado pela
distribuicao da medula vermelha (melhor perfundida
que a medula amarela), pela maior actividade de
remodelacdo Gsseda ¢, assim, maior libertagao de
factores da matriz no 0sso esponjoso (medula verme-
lha) ¢ pelo plexo venoso de Batson.

Em sumario, os factores fisiopatologicos possivel-
mente envolvidos no desenvolvimento ¢ distribui¢ao
das metéstases dsseas estao referidos no Quadro 11 (7).

QUADRO 1

Factores fisiopatologicos envolvidos no desenvolvimento das
metdstases osseas

Rica rede capilar com fluxo lento na medula 6ssea
Sinusoides medulares amplos

Distribuicao da medula éssea vermelha

Pléxa venoso vertebral de Batson

Factores quimioticticos produzidos pelo osso
Propriedades biologicas da célula tumoral
Interagoes célula tumoral-célula hospedeira

220 VoLV N22

4~ CLINICA E EXAMES COMPLEMENTARES DE
DIAGNOSTICO DAS METASTASES OSSEAS

4. | = Manifestagoes clinicas

O diagnostico das metastases dsseas apoia-se num
conjunto de manifesta¢oes clinicas ¢ de exames
complementares referidos no Quadro I'V.

QUADRO 1V
Meios de diagnostico das metastases osseas

Manifestacoes clinicas
Dor
Compressao neurologica
Fracturas
Limitacao funcional

Testes laboratoriais
Marcadores da formagao ossea
Marcadores da réabsorcao ossea
Outros

Técnicas imagiologicas
Radiografia convencional
Cintigralia 6ssea
l'omografia computonzada
Ressonancia magnética nuclear

Exames cito-histologicos
Biopsia 0ssea
Aspirados de medula ossea

Dor: ¢ o sintoma de apresentacao mais comum ¢
resulta de uma variedade de factores que incluem o
aumento da reabsor¢ao ¢ssea ¢ osteopatia tumoral,
compressao ou infiltragao radicular ou da medula
espinal, espasmo reflexo e fracturas (1).

Aproximadamente 30% a 50% dos doentes com
metastases Osseas nao tem este sintoma (8).

Compressao da medula espinal ou cauda equi-
na: constitui uma verdadeira emergéncia médica,
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requerendo diagnostico ¢ tratamento imediato: As suas
causas incluem: compressio por massa extradural,
angulagdo espinal apos colapso vertebral, desiocamen-
to vertebral apés fractura patologica, ou. raramente,
compressao por metastase intradural. A miclografia
tem sido o teste de diagndstico standard, revelando
frequentemente multiplos - niveis  de compressio.
Actualmente, -contudo; @ ressonancia  magnética
nuclear é o método de investigacio preferivel para o
diagndstico desta complicagao da doenga 6ssea
metastatica (1). A dor € o sintoma inicial mais frequen-
te, ocorrendo em cerca de 95% dos doentes com
compressao medular. Pode ser local ou radicular. A
dor radicular varia com a localizagao do tumor, sendo
comum quando o tumor s¢ localiza na regiao cervical
(75%) ‘e lombosagrada (90%) ¢ menos frequente
(55%) nas lesoes da coluna dorsal. Alteracoes da
sensibilidade, - disfungao: autondémica: ¢ limitagao
funcional também sao sintomas frequentes, atingindo
mais de 50% dos doentes (1).

Fracturas: apesar da incidéncia das fracturas
patologicas nos doentes com doenga dssea metastitica
ser incerta, estima-s¢ que vane ‘entre 8% ¢ 16%;
consoante as séries (1). Podem ocorrer sem qualquer
traumatismo -desencadeante. Como a resolugao das
fracturas &, por vezes, muito dificil pela insuficiente
matriz Ossea, € preferivel valorizar a estabilizagao
prdﬁléctica em ¢asos de elevado risco de fractura, ou
seja, quando a destruicio metastatica envolve mais de
50% da espessura cortical-Fidler 1973 (1).

4. 2 — Testes laboratoriais para avaliagio
da doenga 6ssea metastitica

Em condi¢oes fisiolgicas, a formagao e reabsor-
¢do Ossea encontram-se num estado de equilibrio de
forma a garantir a estabilidade da massa 6ssea. A
ocorréncia de metastases 6sseas perturba este equili-
brio, conduzindo a um predominio do processo
reabsortivo (osteolitico) ou formativo (osteoblastica),
dependendo do tipo de metdstases (9).

Sio trés os compartimentos afectados pela osteopa-
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tia tumoral: (a) os osteoclastos ¢ osteoblastos locais,
(b) a matriz 6ssea extracelular de colagéneo ¢ ndo
colagéneo, ¢ (c) a fase mineralizada. Os parimetros
bioquimicos - do urnover Gsseo  poderao, assim,
desempenhar um papel util no diagnostico e follow-up
da osteopatia metastatica. Os marcadores da reabsor-
¢ao dssea sao naturalmente dominantes, uma vez que
reflectem directa ou indirectamente o comportamento
destrutivo das metastases dsseas (9)

Marcadores bioquimicos da formacao ossea:

@) Fosfatase alcalina total e fosfatase alcalina
especifica do osso

A fosfatase alcalina é uma fosfohidrolase presente
em numerosas células e sistemas organicos, especial-
mente ao nivel do osso; intestino delgado, tracto
hiliar/figado, rins leucocitos ¢ placenta, sendo utiliza-
da frequentemente  como  marcador de patologia
hepatobiliar, 6ssea ou maligna, Devido a sua ubiquida-
de nao tem especificidade na osteopatia metastatica. A
isoenzima especifica do 0sso tem maior especificidade
em relagdo ao 0sso, mas niveis séricos elevados
poderao ser detectados em todas as osteopatias com
clevado rurnover. como na doenga de Paget, osteoma-
lacia, hiperparatiroidismo e apos fracturas (9).

Urna vez que é um marcador de formagao ossea, 0s
niveis séricos da fosfatase alcalina’ geralmente no
aumentam nas metastases osteoliticas.

b) Osteacalcina

E um polipeptideo especifico do osso, consistindo
em 49 aminodcidos, incluindo 3 residuos dcido gama-
carboxiglutimico. Apesar da sua fungao bioldgica
exacta continuar pouco clara, sabe-se que os seus
residuos acidos tém uma marcada afinidade para a
hidroxilapatite, o principal constituinte do 0sso mine-
ralizado. Quando secretado ¢ incorporado quase
completamente na matriz 6ssea, na qual representa o
maior ‘compartimento de proteina nao colagénea:
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Primariamente, a osteocalcina da matriz € libertada em
pequena quantidade durante a reabsorgao Gssea ¢ est
presente ho' soro principalmente ‘sob a forma de
fragmentos degradados. Geralmente existe uma boa
comrelagdo entre 08 niveis séricos de osteocalcina e os
pardmetros histomorfométricos do turnover 6sseo (9).

A osteocalcina estd habitualmente aumentada nos
doentes com metastases esclerdticas, ndo sendo raro
encontrarem-se valores subnormais nos doentes com
metistases liticas de progressao muito rapida ou com
hipercalcemia.

Marcadores bioquimicos da reabsor¢io 6ssea:
a) Excrecao uriniria de cdlcio

A libertagao de célcio, induzida pelo tumor, a partir
da matriz Gssea é habitualmente compensada: pelo
aumento da excregao renal. Geralmente, contudo, a
calcitiria nao parece correlacionar-se significativamen-
te quer com outros marcadores de reabsorgio Ossea,
quer com pardmetros bioquimicos de formagio Ossea.
Assim, a excregdo urindria de cdleio nao deve ser
considerada como um marcador especifico de reabsor-
¢ao Ossea, parecendo, sobretudo, reflectir o equilibrio
do complexo processo de turnoverdsseo (9). Habitual-
mente nao- existe uma relagdo demonstravel com a
extensdo das' metdstases osseas, ¢ a hipercalcitiria
deve, assim, ser considerada mais como um indicador
de progressao rapida do que da extensio do processo
osteolitico (9): Independentemente do tipo histologico
do tumor primdrio, 0s doentes com metastases Osseds
que fazem terapéutica com bifosfonatos tém uma
redugao significativa na hipercalciria. Na interpreta-
¢do de uma calcitria ¢ importante relembrar que a
excregdo de cdleio ¢ influenciada pela funcdo renal ¢
por factores dietéticos.

Resumidamente, a excregao urindria de calcio pode
ser considerada como um marcador sensivel mas
inespecifico do metabolismo 0ssed, com uma posi¢io
estabelecida na monitorizagao terapéutica e follow-up.
dos tumores metastaticos (9). :
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) Excregio uriniria de hidroxiprolina

A hidroxiprolina ¢ um componente essencial do
colagénco, sendo responsavel por 13% do seu conteii-
do em aminoacidos. Nao ¢ um aminoacido especifico
do osso, podendo ser detectada em todos os tecidos
contendo colagéneo, incluindo'a pele. A hidroxiproli-
na circulante ¢ metabolizada sobretudo no figado; ¢
apenas IO%dome total & eliminado pelo rim. A sua
concentragio-trindria ¢ influenciada primariamente
pelo- metabolismo do tecido 6sseo e nao 6sseo ¢,
secundariamente pelo. processo. reabsortivo ¢ de¢
neosintese: Assim, embora a hidroxiprolintiria reflicta
o turnover total do colagéneo endogeno, na pratica;
este pardmetro ¢ usado como marcador da reabsorgao
ossea.

A medigao seriada do nivel de hidroxiprolina na
urina pode ser iitil na monitorizagao répida da resposta
a0 tratamento (9).

¢) Excregao urindria de crosslinks
de hidroxipiridinium

Recentemente, os derivados 3-hidroxipiridinium
piridolina ¢ deoxipiridolina  tém sido considerados
como indices urindrios especifcos da reabsorgio ossea.

A piridolina ¢ a deoxipiridolina formam ligagoes
covalentes: (crosslinks) maturas’ entre. polipéptidos

individuais de colagéneo, contribuindo para a estabili-
‘dade da matriz 6ssea extracelular, Estes crossiimks sio
0 resultado de um processo de maturagao lento: que
ocorre exclusivamente nas moléculas de colagéneo ja
estabelecidas na matriz extracelular. A piridoling ¢
encontrada em concentragoes relativamente elevadas
10 0880, cartilagem, tendoes, vasos e sangue. Contudo,
adeoxipiridolina ¢ encontrada em quantidades signifi-
cativas apena no 0sso, sendo, portanto, um componen-
t¢ de elevada especificidade Gssea (9,10).

Durante a reabsorgao Ossea ocorre degradacao do
colagéneo extracelular, libertando-se os vérios compo-
nentes crossiinks sob a forma parcialmente livre ¢
parcialmente ligada a péptidos, sendo entao rapida-
mente eliminados pelo rim. Em pessoas saudaveis a
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piridolina e a deoxipiridolina sao excretadas na razao
de 3-4:1, e a relacgao molar encontrada na urina dos
dois crosslinks corresponde aproximadamente a rela-
¢ao encontrada no osso dos dois componentes. Estu-
dos histomorfométricos ¢ radioisotdpicos tém demons-
trado a existéncia de uma correlagao estreita entre a
taxa de reabsorgao dssea e a concentragao urinaria de
piridolina ¢ deoxipiridolina (9,10). Niveis urindrios
clevados de piridolina e deoxipiridolina tém sido
demonstrados em varias doengas nao malignas associ-
adas com uma reabsorgao 6ssea aumentada, tais como,
a doenga de Paget, hiperparatiroidismo primario,
osteoporose, artrite reumatéide ¢ osteomalacia (10), Na
doenga neoplasica, estudos recentes sugerem que 80%
a 95% dos doentes com metdstases osseas tém uma
excregao significativamente aumentada de piridolina
¢ deoxipiridolina. Niveis de excregao elevados de
deoxipiridolina detectados antes da demonstragao
radiologica de metastases pode indicar a presenga de
metastases ocultas, embora o significado deste para-
metro para a detecgao precoce de tais lesdes necessite
de ser estabelecido conclusivamente (9). Nao existe
qualquer relagao entre a excregao de calcio e de
crosslinks, achado este que mais uma vez sugere que
a desmineralizagao e a destruigao da matriz extracelu-
lar sao processos distintos na evolugdo das metastases
osseas (9). Por este motivo, as técnicas para detecgao
de célcio urinrio ¢ de crosslinks sdo complementares
¢ de grande valor para o diagnostico de metastases
Osseas e monitorizagao terapéutica (9).

d) Fosfatase dcida resistente ao tartarato

De todas as isoenzimas conhecidas da fosfatase
acida apenas a enzima especifica do osso € resistente
ao tartarato. Esta isoenzima tem origem nos lisosomas
dos osteoclastos, sendo secretada durante a fase de
reabsor¢ao. Os doentes com metastases osseas ém
niveis séricos significativamente elevados de fosfatase
acida resistente ao tartarato, os quais podem diminuir
para valores normais com a terapéutica com bifosfona-
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tos (9). A diferenciagdo da fosfatase acida total parece
ter uma indicagao especial no cancro prostatico com
metastizagdo Ossea. De facto, em contraste com a
fosfatase 4cida inibida pelo tartarato, a qual é produzi-
da pelo proprio tumor, os niveis séricos elevados de
fosfatase acida resistente ao tartarato tém origem no
o0sso, indicando a presenga de metastases osseas (9).
Niveis séricos elevados também poderio ser encontra-
dos na ostcomaldcia, insuficiéncia renal cronica,
doenga de Paget e hiperparatiroidismo primario.

QOutros indicadores da doenca dssea metastitica

Hemograma: a extensa infiltragao da medula
Gssea por doen¢a metastdtica pode causar anemia
leucoeritroblastica e pancitopenia predispondo o
doente a infecgao e hemorragia.

Ides bivalentes extracelulares (cdlcio e fosforo):
a hipercalcemia ocorre em 10% a 20% dos doentes
com metastases osseas. Esta mais relacionada com o
tipo de tumor primario (mama, pulmao e rim) do que
com o tipo, localizagdo e extensao das metastases
osseas. Embora a hipercalcémia associada a neoplasia
seja geralmente devida ao envolvimento dsseo metas-
tatico, uma pequena percentagem de doentes nao tem
evidéncia de metastizagao 6ssea (metastases hepaticas,
aumento da reabsor¢ao renal de célcio e como sindro-
me parancopldsica) (1). Um aspecto pratico importante
quando se interpretam os resultados da calcémia ¢ a
necessidade desta ser ajustada para os niveis séricos de
albumina, uma vez que o calcio ajustado reflecte com
maior precisdo a concentragao de cdlcio ionizado. A
ndo correcgao do nivel de célcio pode conduzir a um
diagnodstico incompleto ou a um tratamento errado da
hipercalcémia, ja que os valores totais de cdlcio em
muitos doentes neopldsicos permanecem dentro da
faixa «normal» enquanto as concentragoes de calcio
ajustadas para a albumina estao elevadas (11). Um
factor de correcgao simples consiste em adicionar ao
célcio total medido 0.08 mg/100 ml por cada grama de
albumina inferior a 40 g/I.
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Apesar de muito sensivel, a cintigrafia 6ssea nao ¢
especifica devendo ser realizada investigagao adicio-
nal para se determinar a causa da maior captacio do
isotopo. Contudo, o padrao ¢ a presenca de multiplos
focos de maior captagao pode ser sugestivo de metasti-
zacao ossea, Neste caso, devem ser obtidas radiografi-
as destas areas para confirmar a presenca de metasta-
ses 0sseas ou para excluir uma causa benigna (lesoes
de origem traumatica, degenerativa ou inflamatéria).
Mesmo quando as radiografias sao positivas, pode
estar indicada a realizagao de tomografia computoriza-
da ou ressonancia magnética nuclear para demonstrar
a extensao do envolvimento dos tecidos moles ¢ a
presenga ou auséncia de compressao neuronal. Se as
radiografias sao normais, deve ser obtida uma tomo-
grafia. computorizada ou ressonancia - magneética
nuclear das areas onde a cintigrafia ¢ positiva ¢4
radiografia normal (8).

Tomografia Computorizada (TC)

Nao tem um papel primario 1o diagnostico . de
metastases Ossas mas ¢ extremamente util na confir-
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magao de lesdes isoladas detectadas por cintigrafia
Ossea (8).

Besteal. (/1979) realizaram um estudo comparati-
vo:da cintigrafia ossea, radiografia e TC em 30
doentes com carcinoma da mama. Os scus resultados
confirmaram a importancia da TC para diferenciar
metastases Oseas de lesoes degenerativas, mesmo
quando estas coexistem. Num estudo realizado por
Muindi ¢ al. (1983), 50% dos doentes com carcinoma
da'mama que 1ém cintigrafia 6ssea positiva e radio-
grafia normal, tén metdstases 0sseas obvias na TC,
25% tém uma causa benigna para a maior captacao do
is0topo ¢ 25% nao tém uma causa demonstravel para
a cintigrafia ossea positiva (destes, nenhum desenvol-
veu metastizacao. osséa) (8). A TC esta também
indicada para demonstrar a extensao do envolvimento
dos tecidos moles ¢a preserica ou ausencia de com-
pressao neuronal (8) (Fig. 2).

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Provavelmente ¢ o método de eleigao para estudar
a coluna: Ajuda a esclarceer a causd do foco de maior

Fig- 2 - Lesdo metastatica osteolitica ao nivel do sacro, com envolvimento de partes moles

Margo/Abril 1998
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captagao observado na cintigrafia 6ssea, sendo mais
sensivel que a cintigralia ossea ¢ a TC na detecgao de
metastases medulares. Contudo, nao demonstra a
arquitectura cortical tio bem como a TC. E particular-
mente Util para demonstrar 4 presenga ou auséncia de
compressao da espinal medula ou cauda equina nos
doentes com metastases vertebrais (8).

Tém sido realizados varios estudos comparativos
da RMN & mielografia no diagnostico da compressao
da espinal medula, A maioria dos autores considera
que @ RMN ¢ tao sensivel como & mielografia para
detectar massas extradurais com compressao medular
¢ mais sensivel que a mielografia para detectar massas
extradurais sem compressao medular (Godersky 1987,
Hageneau 1987, Carmody e Williams 1989) (8). Por
outro lado, a mielografia pode causar deterioragao
aguda da fungao neurologica,

Por tudo isto, ' RMN deve ser o primeiro exame 4
realizar na suspeita de compressao medular, devendo
a miclografia ser reservada para os casos em que a
RMN estd contraindicada ou nao foi conclusiva, Toda
acoluna deve ser observada, uma vez que aproxima-
damente 10% dos doentes tém miltiplos niveis de
compressao medular (8).

4. 4 = Outros exames complementares
Bidpsia Ossea

Esta indicada quando a cintigrafia ossea mostra um
foco de maior caplagao e outras causas nao foram
exeluidas por radiografia, TC ou RMN, ou quando o
tumor primario ¢ desconhecido (8). Contudo, a bidpsia
Gssea raramente permite detectar micrometéstase. De
facto, o diagnéstico das metdstases 6sseas esta estrel-
tamente relacionado com a fase do processo metastati-
0 (2). Na fase inicial as micrometastases estao distri-
buidas dentro da medula 6ssea, ¢ a relagao entre o
namero ¢ o tamanho das micrometastases, por um
lado, ¢ 0 volume da bidpsia ¢ da area de secgao do
tecido, por outro lado, ndo permite a detecgao diag-
nostica de um foco inicial de células tumorais dentro
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da medula. Existe uma relagao clara entre o volume de
tecido que pode ser obtido por bidpsia ¢ a incidéncia
de metdstases detectaveis microscopicamente (2).

Aspirados de medula dssea

Embora a identificagdo de células tumorais nos
aspirados de medula dssea por métodos imunocitold-
gicos tenha sido inicialmente considerada como um
factor de risco para o desenvolvimento precoce de
metdstases osseas (Mansi ¢ al.1987), existe, actual-
mente, evidéncia crescente de que aspirados de medu-
la 6ssea positivos para células tumorais em sobretudo
um valor progndstico geral. De facto, nos doenites com
¢ancro do pulmao de pequenas células ¢ cancro
colorectal que tém aspirados de medula 6ssea positi-
vos a sobrevida ¢ signifcativamente menor do que nos
doentes com aspirados negativos (Schlimok e al.1990
¢ Bucher 1993). Apenas nos doentes com cancro da
mama um aspirado de medula ossea positivo parcce
indicar um maior risco de desenvolvimento de metds-
tases Osseas (Mansi ¢ al, 1987 ¢ Diel ¢ al;1992). Estes
achados poderao revestir-se de enorme importancia no
fuituro, sobretudo a nivel de terapéutica preventiva
com bifbsfonatos (2).

5= TRATAMENTO DAS METASTASES
OSSFAS

Apesar da importancia clinica deste problema na
Oncologia Médica, ainda nio existem formas de

‘tratamento completamente satisfatorias (14).

A escolha da(s) terapéutica(s) mais adequada(s) a
cada caso depende de varios factores, como sejam: a)
tipo histolégico do tumor; b) localizagao; ¢) nimero
de metastases; d) performance status ¢ ) esperanga de

vida do doente (15).

O tratamento das metdstases osseas ¢ primarid-
mente paliativo, tendo como objectivo  principal
aliviar a dor, prevenir fracturas ¢ compromissos
neurolégicos, permitindo que o doente tenha a melhor
qualidade de vida possivel.
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Formas de tratamento actualmente disponiveis

As Opgoes terapéuticas para controlar a dor inclu-
em frequentementé @ necessidade  de fratamentos
combinados com analgésicos, tratamento local com
radioterapia e/ou cirurgia, ¢ tratamento sistémico com
quimioterapia, terapéutica endocrina, radioisotopos,
bem como bifosfonatos (16). A maioria dos doentes
com cancro da prostata tem alivio da dor apés orquiec-
tomia, mas apenas durante cerca de um ano, provavel-
mente devido 4 seleceio natural ¢ crescimento de
celulas malignas que ndo sao hormona sensiveis. Em
relacgdo ao cancro da mama, aproximadamente 30%
de doentes nao selecionadas com metdstases 6sseas
responde & terapéutica endocring, reservando-se a
quimioterapia para a doenga endoerino-resistente, uma
Vez que a taxa de respostas € semelhante entre as duas
modalidades terapeuticas ¢ a quimioterapia tem maior

toxicidade. A adigao da terapéutica endoerina a varios

esquemas de quimioterapia nao melhora a taxa de
respostas (17). No cancro do pulmao, 2 quimioterapia
sistémica ‘estd indicada sobretudo no carcinoma de
pequenas células,

Devido do envolvimento medular fréquentemente
associado as metastases Osseas ¢ necessario aten¢ao
redobrada em relacgao as eventuais complicagoes
hematologicas desta modalidade terapéutica (15).

Radioterapia: ¢ 0 tratamento de eleigao nas lesoes
localizadas e dolorosas ou metdstases vertebrais, Além
de proporcionar um alivio da dor em 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 frac¢oes
de 500 rads, at¢ @os 5.000 rads em cinco semanas,
sobre a zona afectada (15,18).

Manobras ortopédicas: estio indicadas se ocorrer
fractura patolégica de um osso longo, devendo-se,
neste caso, proceder @ sud fixagao e estabilizagio ¢,
£nita0, num segundo tempo, & iradiagdo da lesao.

Cirurgia: estd indicada em casos de metdstases
fnicas, se o doente tem um bom performance status ¢
existe compromisso neurologico ou funcional (15). Se
existe. compressao medular pode estar indicada a
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laminectomia descompressiva seguida de radioterapia
ou radioterapia isolada.

Antiosteoliticos  (calcitonina, bifosfonatos e
pitrato de galium): representam o mais recente
avango nas possibilidades terapéuticas.

Como ja referido atrds, sabe-se actualmente que em
‘todas as fases do desenvolvimento de metdstases
hsseas os osteoclastos desempenham um papel crucial
na sua patogénese. Contudo, ¢ na fase inicial-deste
processo que o envolvimento dos osteoclastos € mais
importante (2). Os osteoclastos podem ser inibidos
farmacologicamente pela administragao de farmacos
antiosteoliticos. como a calcitonina, nitrato de galium
¢ os bifosfonatos.

Os bifosfonatos inibem 0s osteoclastos de forma
rapida, eficaz ¢ prolongada, protegendo o esqueleto da
reabsorcao osteolitica. Podem deste modo, retardar ou
evitar a destruigao 6ssea induzida pelo tumor € prove-
car alivio da dor. O uso de bifosfonatos para osteopro-
te¢ao antiosteolitica nos doentes com metastases
osseas tem, assim, um fundamento racional, represen-

‘tando uma recente ¢ eficaz modalidade terapéutica na
osteopatia tumoral (2,19). Pelos motivos jd citados a
terapéutica antiosteolitica ¢ particularmente eficaz na
fase inicial da metastizagao dssea. Além disso, existe
uma boa evidéncia experimental da acgao preventiva
dos: bifosfonatos mo’ desenvolvimento ‘de ostedlise
tumoral: Dai a grande importancia da detecgao preco-
cedos doentes em risco de desenvolverem metastases
osseas. Este conhecimento poderd emergir, no futuro,
da avaliacao do risco geral de metatizagio e da detec-
¢do de células tumorais na medula 6ssea por métodos
imunocitolégicos (2).

Terapéutica sistémica com radionuclidos:
representa’ uma alternativa muito  promissora, A
utilizagao durante muitos anos do Fésforo-32 para
alivio da dor, foi limitada pela alta toxicidade medular.
0 Estréncio-89 (Sr-89) foi estudado inicialmente em
1940, ¢ apesar dos resultados encorajadores, so foi
aplicado a estudos humanos em 1970, tendo sido
recentemente aprovado pela FDA como agente paliati-
Vo para as metastases osseas osteoblasticas. Outros.
/COmpostos que estao actualmente em estudos de fase
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IT e Il sao o Renium-186 HEDP e o Samarium-153
EDTMP. Estes, tém 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 ¢ um radioisotopo emissor (P andlogo do
cdlcio e que se concentra nos locais de aumento 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 filtragao
glomerular. A retengao do Sr-89 dentro do corpo
correlaciona-se com a extensao do envolvimento
metastitico. De facto, existe uma retengao de 88% da
dose injectada apds 100 dias nos doentes com doenca
extensa ¢ de apenas 20% nas pessoas saudaveis (20,
21.22). Num estudo multicéntrico sobre a eficacia do
Sr-89 nos doentes com metastases 0sseds por cancro
da prostata, 75% dos doentes beneficiaram clinica-
mente ¢ 22% ficaram sem dor, O principal cfeito
adverso da terapéutica com Sr-89 ¢ a depressao
hematologica; a qual geralmente ¢ maxima por volta
da quinta semana apos a sua administragao: Esta
depressao, no entanto, ¢ transitoria, observando-se um
retorno dos valores hematologicos para 0 normal cerca
de 10 a 12 semanas depois.

A indicacao primaria para esta modalidade terapéu-
tica ¢ a dor 6ssea provocada pela existéncia de metas-
tases Osseas osteoblasticas. A contagem de plaquetas
¢ de leucocitos deve ser superior a 60.000/ml ¢
2.400/ml, respectivamente. Os doentes devem' ser
alertados para a ocorréncia de uma breve exarcebagao
da dor 2 a 3 dias apos a injecao. Habitualmente existe
alivio da dor em 2 a 3 semanas, sendo 0 tempo de
resposta média de 4 a 5 meses.A injecgao com Sr-89
pode ser repetida com seguranga nos doentes que
responderam ao tratamento inicial.

O mecanismo exacto de alivio da dor ¢ desconheci-
do. Possivelmente é provocado porum efeito citotoxi-
co nas celulas 0sseas normais, inibindo, portanto, a
libertagdo de mediadores da dor. E pouco provavel
que esteja relacionado com a morte de células tumora-
is uma vez que a dose de radiacao eficaz na paliagao
da dor é muito inferior a necessaria para alcangar um
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efeito tumoricida (20,22).

Por tudo isto se conclui que a terapéutica sistémica
com radionuclidos tem varias vantagens sobre 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 nimero de
administracoes. Além disso, permite que estes doentes
s¢jam tratados em ambulatério,reduzindo-se assim, os
custos médicos ¢ preservando-se a integridade do
doente na fase terminal da sua doenga (20.22).

6-AVALIACAO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO

A resposta a uma modalidade particular de trata-
mento deve ser avaliada objectivamente ¢ 1ao precoce-
mente quanto possivel, de forma a se alterar o trata-
mento nos doentes que nao respondem (8).

Avaliagao Clinica e Bioguimica

A avaliagao da resposta ao tratamento deve ter em
conta a qualidade de vida e bem estar psicologico do
doente. O alivio da dor € importante, mas a avaliagao
clinica da resposta das metastases Osseas por ser
subjectiva, ¢ pouco fidedigna. O doente pode minimi-
zar a gravidade da dor ou esta pode ser controlada com
analgésicos sem afectar a lesao subjacente, para além
do efeito placebo que aqueles poderao ter. No entanto,
o alivio da dor ap6s irradiagao, terapéutica endécrina
ou quimioterapia ¢ frequentemente indicativo de uma
resposta objectiva. Por outro lado, 0 agravamento
constante dos sintomas invariavelmente indica pro-
gressao da doenca (8).

Nao existem marcadores bioquimicos especificos
para avaliar a resposta ao tratamento. Existe uma
elevada taxa de falsos positivos com todos os marca-
dores de formagao e reabsorcao 6ssea. Contudo; a
avaliacao seriada das alteragoes nos marcadores mais
sensiveis pode ser muito atil (8).

Avaliagao Radioldgica

E por vezes dificil interpretar as alteragoes radio-
logicas.
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Com a remissao da doenca, 0s 08s0s com metista-
ses liticas podem readquirir um aspecto radiografico
normal ou as areas liticas podem tornar-se escleroti-
cas, O desenvolvimento de um anel esclerdtico em
torno da lesao litica, ou a esclerose de uma lesao
inicialmente nao reconhecida, também indica resposta.
Contudo, pode ser dificil ‘diferenciar novas. lesoes
escleroticas devidas a progressao da doenga, das
resultantes da cura de lesoes liticas nio evidentes na
radiografia inicial. No entanto, se a lesio jé era visivel
na cintigrafia Ossea inicial, ¢ possivel esclarecer a
causa desta «novay lesdo esclerdtica. Quando existe
resposta, a lesdo litica preenche-se centripetamente até
ficar esclerotica, Isto pode demorar meses ou anos. O
padréo trabecular pode permanecer anormal mas se a
cicatrizagao continua, a drea esclerotica pode regredir
com retorno a um aspecto radiografico normal (8).

Se houve resposta inicial, a progressao subsequente
pode ser dificil de avaliar. O aumento da lesao, mesmo
se tem anel esclerdtico, ou a perda da resposta escle-
rotica, indica sempre progressio, O desenvolvimento
de novas lesoes (liticas ou escleroticas) também indica
progressao (8), As metdstases escleroticas que respon-
dem ao tratamento diminuem progressivamente até
alcancarem um padrao trabecular ¢ densidade normal.
Neste tipo de metastases existe progressao se ha um
aumento da area de esclerose ou o desenvolyimento de
destruigao na area esclerdtica. Contudo, uma destrui-
¢ao focal inicial € dificil de distinguir de uma diminui-
¢ao difusa da densidade (8). A avaliagao seriada das
alteracoes radiologicas ¢ de tal forma dificil, que a
Uniao Internacional Contra o Cancro (UICC) exclui as
lesoes mistas ou esclerdticas nos seus Critérios,
bhaseando-se nas alteragoes radiologicas das metéstases
Osseas liticas para avaliar a sua resposta ao tratamento.
Assim, considera (8):

Resposta Completa: desaparecimento completo
de todas as lesoes pelo menos apds algumas semanas.

Resposta Parcial: diminui¢ao do tamanho das
lesoes liticas ou recalcificacao das lesoes liticas. sem
aparecimento de novas lesées.

Sem Resposta: nenhuma alteragao no niimero ¢ no
tamanho das lesoes durante pelo menos 8 semanas.
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Progressao da Doenga: aumento do tamanho de
lesoes existentes clou aparecimento de novas lesoes.

Cintigrafia Ossea

Actualmente ¢ o método mais sensivel e preciso
para avaliar a resposta ao tratamento, Eventualmente
a TC ou a RMN seriadas de lesoes selecionadas,
particularmente ao nivel da coluna, podem ser mais
sensiveis (8).

As mefldstases que respondem a0 tratamento
perdem a sua avidez para o isétopo, independentemen-
t¢ da sua aparéncia radiolégica. No entanto, uma boa
resposta pode estar associada a um aumento da capta-
¢ao do radionuclido nas primeiras 4 a 12 semanas,
devido ao processo de reparagao da lesao (8).

Na doenga rapidamente progressiva pode haver
pouca ou nenhuma formagao ossea, resultando numa
diminuigdo da captacdao. Assim, cintigrafias seriadas
nao devem ser interpretadas isoladamente.

() aparecimento de novas lesoes ¢ o aumento de
lesoes ja existentes indica progressao da doenga (8).

As metastases osseas sao frequentemente submeti-
das a radioterapia, a qual pode afectar o osso subjacen-
te &0 seu aspecto cintigrafico. Provavelmente existem
trés fases nas alteracoes cintigraficas apos irradiacao
de um 0ss0 normal: a) nos primeiros dias apos exposi-
¢do 4 radiagio ocorre a fase hiperémica associada a
maior captagao do isdtopo; b) nos meses seguintes,
existe uma maior captagao associada com a nova
formagdo 6ssea; ¢) diminuigao da formagao 0ssea com
consequente reducao da captacao do radionuclido,
Esta fase pode durar muitos anos, mas a captagao pode
eventualmente reverter ao normal. As duas primeiras
fases nao devem ser confundidas com o aparecimento
de novas metastases Osscas (8).

7~ PROGNOSTICO
E influenciado pela localizagao do tumor primario.
Doentes com cancro do pulmao ¢ melanoma tém uma

sobrevida média de apenas alguns meses. Num estudo
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realizado por Conroy ¢t al. em 429 doentes, a sobrevi-
da média dos doentes com cancro do pulmao ¢ metds-
1ases 6sseas 40s 2 eSanosfmdc:! 1% e 0% respecti-
vamente, enquanto que no cancro da mama foi de
36,4% aos 2 anos ¢ de 7.9% aos 5 anos (24),

Doentes com mietdstases Osseas isoladas tém uma
sobrevida maior do que os doentes com metdstases
extradsseas (Wander 1986). Num estudo em que se
pretendeu detectar factores progndsticos da sobrevida
dos doentes com metdstases osseas associadas ao

carcinoma do pulmao, 0s tinicos factores identificados
‘com impacto, foram o controle do tumor primitive, o

intervalo livre ¢ a existéncia concomitante de outras
metastases (25).

Como a sobrevida dos doentes com cancro do
pulmao é muito pequena, a morbilidade por metastases
oOsseas representa um  problema de prestagao de
cuidados de satide de menores dimensdes comparati-
yamente com o cancro:da mama ¢ prostata (1),
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