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CALCITONINA — ACTUALIDADE TERAPEUTICA

A. PRADO LACERDA
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RESUMO

Apesar de descoberta ha mais de 20 anos, a calcitonina permaneceu muito tempo nurn limiar obscuro
do reconhecimento medico generalizado, donde nern Os ocasionais clarOes de certa investigacao de ponta a
conseguiu libertar. Foi so a partir do inicio da dCcada de setenta, isto e, dez anos apOs descoberta, que
começou a utilizacao clinica deste polipeptido, em indicaçOes que são hoje jã clãssicas como a Doenca Ossea
de Paget, a Doenca de Sudeck e a Hipercalcémia. Mais recentemente veio juntar-se a este grupo a Osteo
porose. Assiste-se no entanto, nesta década de oitenta, a urna notável aplicacAo de trabalhos de investiga
cão e emprego clinico num leque muito vasto de indicacOes que interessa aos foros da Ortopedia, Reuma
tologia, Oncologia, Medicina Interna, Endocrinologia, Gastro-enterologia e Nefrologia — bern como,
necessariarnente, ao Generalista. Procurou-se tracar uma panorâmica sobre urn fárrnaco recente, desde
os seus aspectos farmacologicos ate, e fundarnentairnente, aos diversos aspectos da sua utilizacAo clinica,
alguns dos quais constituem, ainda hoje, questOes a rnelhor esciarecer.

SUMMARY

Calcitonin — recent concepts of therapy

Despite having been discovered more than twenty years ago, calcitonin did not achieve general medical
recognition for a long while, even though occasional glimpses of the potencial of this product were provid
ed by some sophisticated examples of medical research. Only in the beginning of the seventies, i.e. ten
years after its discovery, the clinical use of this polipeptide started to be implemented in indications which
are by now regarded as classical indications for calcitonin: Paget’s Disease of the bone, Sudeck’s Disease
and Hypercalcernia. Osteoporosis was recently added to that group of indications. In this decade, we are
however witnessing to a remarkable multiplication of research and clinical essays pertaining to Orthope
dics, Rheumatology, Oncology, Internal Medicine, Endocrinology, Gastroenterology, Nephrology — as
well a~, needless to say, the field of interests of general practice. We sought to present an overview of a
new drug, from its pharmachology to its various clinical uses, some of which are presently awaiting further
elucidation.

Passados cerca de 20 anos, sobre Os estudos iniciais de
Copp et al., que trouxeram para a ribalta da ciéncia, a exis
tência deste polipéptido — segregado no hornem predomi
nanternente pelas células (parafoliculares) da tiroideia, que
tern a sua origern na crista neural e apresentarn caracteristi
cas idénticas a outras células produtoras de hormonas poli
péptidas — grandes passos se deram no aprofundarnento
do seu conhecimento, rnercê da multiplicidade de trabalhos
de investigacão e do desenvolvirnento tencnolâgico que
apoia a medicina actual.2

Apesar de so recenternente mais divulgada, a calcitonina
tern na escala animal uma antiquissima existência, como de
monstrado pelos recentes trabaihos de Mc Intyre et al. ,~ que
através de estudos crornatográficos e de rádio-irnunoensaio,
evidenciaram a sua presenca no sisterna nervoso de urn ci
clôstomo (Myxine Glutimosa), bern corno em organismos
unicelulares: a Cândida Albicans e a Eschericia Colli, e em
peixes, répteis (salamandra) e ayes (Figura I).

Sintetizararn-se jà 5 tipos de calcitonirna: porcina, bovi
na, humana, de enguia e de salmAo. Todas elas apresentam
em comurn o serern constituidas por 32 aminoácidos, dos
quais 9 são pertenca de todas as variedades de calcitonina
(situando-se estes nas duas extrernidades da cadeia polipep
tidica) 0 que ihes parece conferir urn papel especial na acti
vidade da hormona,1 (Figura 2).

0 interesse clinico dos vários tipos de calcitonina é na
realidade rnuito diferenciado. Sobressaem, pela generali
dade da sua utilizacAo, a calcitonina porcina, a hurnana e,
ültimarnente corn major relevância, a do salmão.46

Está ja hoje estudado urn leque muito vasto das accOes
da calcitonina que se estendem desde o tecido Osseo,7 ao
aparelho digestivo,8 cardiovascular e renal,9~° nas hiper
calcémias,1 112 metastases ósseas 1314 e mais recenternente,
ganhando contornos cada vez mais definidos, a sua p0-
tente accão anti-álgica, segundo se supOe ao nivel do
S.N.C. 15-16
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Figura 1.’ Evoluçao das Calcitoninas.
Esquema evolutivo assinalando a presenca de moléculas de calcitonina huma

na imuno-reactiva. (Seg. COPP, D. H.)

Apesar desta vasta gama de accoes é sem düvida ao nivel
osseo onde se continua a situar a sua primacial importância.

Aquele nivel, a actuaçAo da calcitonina exerce-se funda
mentalmente junto dos osteoclastos, que são as células mais
directamente implicadas no processo de reabsorcão óssea,
cujo nümero e actividade se deprimem sob a influëncia da
calcitonina.1 A sua eventual intervencao ao nivel da recons
trucAo ôssea, apesar de comprovada, em alguns sofisticados
ensaios 17-18 e ainda controversa para certos autores.’9

A calcitonina endôgena apresenta variacOes relacionadas
com a idade e corn o sexo,2° referenciadas em toda a biblio
grafia, da mais antiga2’ a mais recente. Como por exemplo
desta ültima, Parfitt,22 aponta no sentido da existência de
valores mais elevados no homem, em relacao a mulher, em
todas as fases da vida, e da diminuicao da resposta a esti
mulacao corn cálcio em relacao corn o enveihecimento bio
lógico — isto, mesmo nos casos em que os valores basais
não apresentam variacOes significativas corn a idade.

Estas diferencas, muitas vezes significativas, segundo o
sexo, a idade e tambérn a raca — podendo exemplificar-se
corn o facto de que os valores de calcitonina são mais eleva
dos na raca negra do que na branca (corn relacao inversa de
incidência de osteoporose) — não são exclusivas do homem,
já que se encontram também em vârias espécies anirnais,
como provam os trabaihos de Deftos, L.J.7

Na rnulher, os valores da calcitonina apresentarn uma
maior instabilidade que no homem, com oscilacOes relacio
nadas corn fases do seu periodo fértil, atingindo os valores
máximos durante a gravidez e lactacão e actuando então
como protector eficaz contra a osteólise excessiva.23

Apesar das variaçOes acirna mencionadas podemos dizer
que os valores normais de calcitonina rondam as 0,40 U.
MRC M,L/G no tecido tiroideu e 0,17-0,49 M~s/L no plas
ma, podendo este ültirno valor sofrer alteracOes circadianas,
como 0 aurnento vespertino.~

Como ja ficou dito, sabe-se actualmente que a calcito
nina é uma hormona rnultissistérnica corn accöes mais ou

menos conhecidas segundo os ôrgao alvo que consideremos.
Jã nAo tao lineares se apresentam os mecanismos tendentes a
explicar o seu modo de accao. Desde as teorias iniciais da
estimulacao da fosfodiesterase, corn que se reduzia o AMP
ciclico nas células afectadas pela paratormona 25 percorreu
-se ate a data urn longo caminho de congerninacöes teóricas.
Actualmente parece haver concordância em que o sistema
da adenilciclase desempenhe urn papel importante na liber
tacao da calcitonina,26 o que parece em sintonia, corn a
cornprovacão da existência de receptores de calcitonina nos
osteoclastos, ligados a activacão da adenilciclase.27

Qualquer que seja no entanto a calcitonina considerada
e/ou o seu rnodo de actuar, dois fenômenos se apresentarn
comuns, embora corn diferentes intensidades: a forrnacao
de anticorpos e o fenórneno de escape celular.2829

0 desencadearnento de anticorpos tern sido rnais fre
quentemente detectado na doenca e Paget na qual a adrni
nistracao do fármaco se faz durante tempo rnuito prolonga
do, e muitas vezes corn rnais elevada dosagern.3° Efectiva
mente, entre os 6 meses e I ano de tratamento, detectarn-se
corn mais frequBncia anticorpos em cerca de 2/3 dos doen
tes tratados corn calcitonina e ern 1/2 dos doentes em que se
utiliza a calcitonina do salrnão. Corno factor deterrninante
parece estar mais urna apetência individual para resposta
irnunológica, do que urna relacao corn a dose e o tempo de
utilizacão, ainda que naqueles doentes em que se detectam,
o seu nivel aurnente corn a manutencAo da terapêutica.303’

Corn a suspencão da sua administracAo, verifica-se em
regra urna baixa acentuada do titulo que, todavia muitas ye
zes, pode ainda persistir após 6 meses.30-32 Para o fenômeno
de escape celular, cuja explicacAo ainda é controversa, apre
sentarn-se várias hipôteses:2829

a) Perda de receptores;
b) Perda de afinidade dos receptores;
c) Saturacão dos receptores;
d) Deplecao de fosfatos.

Aquele fenôrneno traduz-se por urn aumento da reabsor
cão óssea (expresso na elevacão da fosfatase alcalina sérica e
da hidroxiprolinüria), rnesmo em presenca da terapêutica
corn calcitonina.28

Analizemos de forma concreta, a accAo da calcitonina
sobre cada urn dos árgãos alvo:

1. A nIvel renal, a calcitonina actua como já vimos, so
bre o cãlcio e o fOsforo, favorecendo a eliminacão de am
bos. Está demonstrado desde 1970 por Alfred et al.33 que o
emprego da calcitonina ern doses elevadas tern urna potente
accão natriurética e diurética. 0 potãssio, o magnésio, os
alfa-arninoacidos e o ãcido ürico, são também eliminados
em maior quantidade. 0 inverso se passa corn a hidroxipro
lina, o que e indicador da reducao da actividade osteoclásti
ca preconizada pela CT.9

Nos doentes renais regista-se urn aspecto interessante:
estes apresentam valores basais de calcitonina mais elevados
quando a funcão renal residual se situa em valores de 20-
-30 ml/rnin.23 ~

Tambérn nos doentes incluidos em programas mais regu
lares de diálise se encontram estes valores mais elevados, em
cornparacao corn os que fazem terapêutica conservadora.
Constata-se tarnbém uma descida significativa nos valores
da calcitonina, no intervalo de 2-4 meses, nos doentes sub
metidos a transplantacOes renais. Corno explicacAo plausi
vel, entre outras, estaria urn déficite do seu metabolismo e
excrecão renal.

Pensa-se hoje que a calcitonina actue corno uma hor
mona protectora do tecido ôsseo na doenca renal.9
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Figura 2: Estrutura das Calcitoninas
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2. Ao nivel do aparelho digestivo estã demonstrada a
sua accao inibidora da secrecao gástrica e da secrecAo da
pepsina, o que justifica a sua utilizacAo nos sindromas de
hipersecrecao gástrica ~ e no sIndroma de Zollinger-Elli
son;8 o mesmo tipo de actuacao se comprovou na secrecAo
pancreätica, donde a sua concomitante utilidade clinica na
pancreatite aguda.3’

3. No que respeita ao aparelho cardiovascular, está pouco
esciarecida a accao da calcitonina. Assim, encontra-se-ihe
descrita uma accAo inotrôpica positiva, ainda que de curta
duracAo.1°

4. As situacOes de stress, em que a libertacao de cateco
laminas estimularia a osteôlise, também se apontam como
um dos campos de utilizacao da calcitonina, ainda que tal
indicacAo, assuma de momento carácter especulativo.19

5. Ultimamente tem merecido particular interesse e rele
vo a acçAo da calcitonina ao nivel do S.N.C. e vai-se defi
nindo cada vez corn mais certeza a sua acçäo anti-álgica,15’ 16
principalmente nas neoplasias primitivas ou secundârias do
tecido ósseo.’3’ 14, 32, 34

Discute-se muito ainda sobre a natureza desta accão. Para
uns, seria mediada por opiáceos endógenos como a ence
falina e a endorfina, cujos niveis plasmãticos se encontram
elevados apôs a administracao de calcitonina.’5 Para outros,
dever-se-ia a uma inibicao da sintese da prostaglandina e do
tromboxano A2 ou ainda a alteracOes no fluxo do ião
Ca + +, através da membrana neural. 16

Mas se a discussäo permanece quanto a natureza dos me
canismos desta accão anti-álgica, outro tanto nào sucede
quanto a eficãcia da mesma, corn especial relevo no que
concerne a calcitonina do salmAo.’3

6. A hipercalcémia é, a par da patologia ôssea, o qua
dro em que o emprego da calcitonina, congrega a mais am
pla unanimidade, qualquer que seja a sua etiologia,” 12 mas
em especial nas hipercalcémias malignas,35 em que a utiliza
çAo da calcitonina do salmAo — cerca de 40 vezes mais

potente e corn acção 10 vezes rnais prolongada que a humana
(a qual por sua vez se apresenta mais potente que a
porcina) — em doses de 5-10 U. MRC/Kg/dia, em admi
nistracAo endovenosa lenta ou em perfusao gota a gota de
soro fisiolôgico (a par da conveniente hidratacAo do
doente), se revela particularmente eficaz.36

7. Por ültimo vamos abordar o seu órgao alvo nobre —

o tecido ósseo. Duas entidades nosolôgicas sobressaem
quanto a importância terapêutica da calcitonina: a doenca
de Paget e a osteoporose.

A doenca de Paget cuja etiologia se desconhece, caracte
riza-se por uma reabsorcao osteoclástica exagerada e locali
zada, levando a formacao de urn tecido ôsseo de estrutura
anormal.’9 0 ernprego da calcitonina estã indicado aquando
do diagnóstico precoce, ou logo que:

a) A dor se instale;
b) Se produzam fracturas seguidas de deformacao ôssea

ou comece a surgir limitacao funcional;
c) Se detectem déficites neurolôgicos e/ou lesöes ósseas

cranianas;
d) Se constatem valores elevados de fosfatase alcalina

sérica e de hidroxiprolina urinária.

Administrada na dose de 100 U. MRC/dia por via i.rn.
ou subcutânea, a calcitonina do salmão, alivia o principal
sintoma — a dor — em cerca de 80 Wo dos casos ao fim de
2-8 sernanas de terapêutica.31’ ~ As complicacoes neurológi
cas, que corn frequência afectam estes doentes, experimen
tam significativa melhoria, quando nAo mesmo completa
regressao.38 Para além dos parâmetros clinicos, são indica
dores da meihoria também os dados laboratoriais e histo
lôgicos.

Assim verifica-se uma descida considerãvel da fosfatase
alcalina e da hidroxiprolinuria, por vezes a valores inferio
res a 50 Wo do nivel inicial. A biOpsia óssea vem trazer mais
uma importante achega, mosirando uma reducAo do turn-
-over ósseo, com diminuicao do nümero de osteoclastos,
assim como das dimensoes das células e do nñmero dos
seus nücleos.19

Este tratamento deve ser prolongado: nunca inferior a 1
ano, podendo alongar-se ate aos 3 anos. Os casos de insu
cesso, tern-se explicado pelo aparecimento de anticorpos.30’ 31
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A osteoporose, caracterizada por urn aurnento de reab
sorcão óssea, afigura-se como urn campo lógico para a utili
zacao da calcitonina.

Ern toda a literatura, apesar das düvidas que envolvem
ainda urn terna controverso ~ como a osteoporose, parece
haver urn arnplo acordo quanto aos beneficios. Neste sen
tido, apontarn os ñltirnos trabaihos, entre os quais avultam
os de Chesnutt e Parfitt40’ 22 que, em estudos comparados
entre grupos recebendo calcitonina de salrnão na dose de
100 U. MRC/dia, durante 12-18 rneses, e outros recebendo
cãlcio na dose de 1,0 gr/dia (ou Ca+vit. D), mostram bern,
através de métodos rigorosos de controlo, (deterrninacao do
balanco câlcico ou do cálcio corporal total, por activacao
neutrônica, absorptornetria por fotOes ou ainda através da
tomografia axial cornputorizada) as rnelhorias evidentes
registadas nos grupos calcitonina.

Ha autores 41 que preferern seguir outro esquerna tera
pêutico e adicionam a calcitonina 1,0 gr. diário de cálcio,
não coincidindo corn a administracAo de calcitonina, corn o
intuito de prevenir urn possivel hiperparatiroidismo secun
dário. Considera-se que a probabilidade desta ocorrência e,
no entanto, rernota.

Frost,42 introduziu muito recentemente urn conceito
novo denominado ADFR (Activate-Depress-Free-Repeat),
defendendo a terapêutica corn calcitonina de forma descon
tinua, alternando corn fósforo, no intuito de actuar nas fases
osteoclástica e osteoblástica.

Mas, qualquer que seja o conceito teórico, que esteja na
base dos diversos esquernas terapêuticos, parece ideia assen
te que a calcitonina é capaz de reduzir as dimensOes das
cavidades de absorcAo sern prejudicar, ou ate rnelhorando,
a subsequente formacão ôssea.40’ 17, 18, 41, 43, 44, 45

Passados ern revista os quadros rnajor da actuacão da
calcitonina a nivel sérico, devemos referir ainda o seu inte
resse ern situacoes rnais raras, corno a osteogénese imperfecta
tarda ern que corn a utilizacão da calcitonina de salrnao
parece reduzir-se o nürnero de fracturas 1, 19 e o s(ndroma de
Sudeck, em que a sua utilizacao precoce deve considerar-se,
segundo alguns autores, corno o tratamento de eleicao.44’ ‘~

Para finalizar podernos dizer quanto a calcitonina de
salrnão que são escassos os seus efeitos secundários, po
dendo referir-se entre estes, o flushing facial, as nãuseas e
a diarreia ocasional.48 Desconhecem-se-ihe, ate a data,
contra-indicacoes absolutas ou interaccOes rnedicarnentosas
de rnonta.
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