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SINDROME DA LISE TUMORAL

TUMOR LYSIS SYNDROME
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RESUMO

A sindrome da lise tumoral é caracterizada por complicagdes metabdlicas e
desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, em geral ocorrendo em pacientes com neoplasias
linfoproliferativas e apds o inicio do tratamento quimioterapico. A hiperuricemia é o disturbio
metabdlico mais caracteristico, ocorrendo também hiperfosfatemia, hipocalcemia e hipercalemia.
A insuficiéncia renal é decorrente principalmente da deposicdo de urato nos tubulos renais.
Hidratacdo vigorosa e administragcdo de alopurinol constituem o manejo principal da sindrome.
Identificacdo precoce e instituicao de medidas preventivas sdao importantes para que se evite o
desenvolvimento de dano renal.

Unitermos: Lise tumoral, hiperuricemia, doencas hematoldgicas, insuficiéncia renal.

ABSTRACT

Tumor lysis syndrome is characterized by metabolic derangements and development of
acute renal failure, generally occurring in patients with lymphoproliferative malignancies after
chemotherapy initiation. Hyperuricemia is the most characteristic metabolic abnormality, with
presence of hyperphosphatemia, hypocalcemia and hyperkalemia as well. Renal failure mainly
results from urate deposition on renal tubules. Vigorous hydration and allopurinol administration
are the main management options. Early recognition and institution of preventive measures are

important to avoid renal impairment.
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INTRODUCAO

A sindrome da lise tumoral, caracterizada por gra-
ves complicagbes metabdlicas, é uma emergéncia
oncoldgica que surge, geralmente, ap6s o inicio do tra-
tamento de certos processos neopldsicos (1-3), poden-
do, em alguns casos, ocorrer de forma espontinea antes
da institui¢do do tratamento (3). A rdpida elevacio dos
niveis de 4cido trico é a caracteristica principal da
sindrome, acompanhada por hiperfosfatemia,
hipocalcemia e hipercalemia, podendo levar 4 insufici-
éncia renal aguda (2).

Antes da utilizagdo de terapéuticas como o
alopurinol, até 10% dos pacientes com leucemia

linfobl4stica aguda desenvolviam a sindrome (4). Dos
pacientes em risco para o desenvolvimento de lise tumoral,
25% evoluiam com insuficiéncia renal e necessidade de
suporte dialitico (5-8). Estudos recentes indicam uma
redugfo na incidéncia de insuficiéncia renal aguda ap6s a
instituicdo de medidas terapéuticas (9-11).

A patogénese da sindrome inicia-se algumas ho-
ras ap6s o inicio da quimioterapia, quando um grande
ndmero de células tumorais sofre lise, liberando seus
contetdos na circulagio, de forma a exceder as capaci-
dades hepitica e renal de depuracio. A deposicao de
4cido trico, seus precursores (hipoxantina e xantina) e
fésforo nos tibulos renais leva ao desenvolvimento de
insuficiéncia renal aguda, comprometendo a homeostase
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da 4gua, potéssio, fésforo, célcio e outras substincias
(12-15).

A sindrome foi descrita pela primeira vez em 1977
por Crittenden & Ackerman, que relataram o
surgimento espontaneo de hiperuricemia e insuficién-
cia renal aguda devido a nefropatia por 4cido trico em
um paciente com carcinoma gastrointestinal dissemi-
nado (16). Desde entdo, observou-se que os tumores
mais freqiientemente associados 2 sindrome sao aqueles
que apresentam alta taxa de replica¢do celular e que
sdo altamente sensiveis a agfo do tratamento
quimioterdpico. Essas caracterfsticas sdo encontradas nas
neoplasias hematolégicas, cujas células contém em seus
ntcleos quantidades superiores de acidos nucléicos e
fosforo (17). Assim, pacientes com linfomas pouco dife-
renciados, como o linfoma de Burkitt, ou com leucemia
linfobléstica aguda (e, em menor grau, com leucemia
mieldide aguda) apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento da sindrome (9,10,17-24). Existem
relatos, no entanto, de lise tumoral observada em
mieloma multiplo (25), cAncer de mama (26),
meduloblastomas, sarcomas (27), neoplasias ovarianas
(28) e da vulva (29) e tumores de pequenas células de
pulmio (30).

Virios quimioterapicos encontram-se associados
ao desenvolvimento da lise tumoral, incluindo cisplatina,
etoposide, fludarabina, metotrexate intratecal e
paclitaxel (11,31,32). Outros fairmacos, como rituximab
(33), interferon o (34), corticosterdides e tamoxifeno
(35-38) também tém sido implicados. H4 relatos de que
também a radioterapia (39) possa induzir a lise tumoral.

Os fatores de risco identificados como preditores
de maior incidéncia de lise tumoral sdo hiperleucocitose,
organomegalia maciga, envolvimento medular pelo tu-
mor, compressio do trato geniturindrio com
hidronefrose, importante sensibilidade do tumor aos
quimioterapicos, niveis de lactato desidrogenase acima
de 1.500 U, desidratagio, acidose metabdlica,
hiperfosfatemia, hipotensfio e presenga de infeccio
(9,21,40).

A lise tumoral pode também ocorrer de forma es-
pontanea, antes do inicio de quaisquer tratamentos, ten-
do sido descrita em casos de leucemia e linfoma
(9,18,41,42) e em um caso de carcinoma inflamatério de
mama (43). Niveis de 4cido drico acima de 17 mg/dL es-
tao associados ao desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda (9). Uma distingio importante entre a forma es-
pontanea e a induzida pelo tratamento é que, na forma
espontinea, nfo se observa hiperfosfatemia, uma vez que
as células tumorais sio capazes de reutilizar o fésforo em
seus processos metabdlicos. A insuficiéncia renal ocorre
devido a alta produgio de acido trico pelas células
neopldsicas e nao secunddria a destruigio celular (3).

PATOGENESE DA INSUFICIENCIA
RENAL NA SINDROME DA LISE
TUMORAL

O mecanismo responsavel pelo desenvolvimento
de insuficiéncia renal aguda na sindrome da lise tumoral
ainda é pouco compreendido. Especula-se que, uma vez
sendo a hiperuricemia a principal alteracio metabélica
associada a sindrome, a patogénese das alteracdes re-
nais seja semelhante a de outras formas de nefropatia
por 4cido trico (2).

Ap6s o inicio da quimioterapia, a concentragio
sérica de 4cido drico aumenta rapidamente, saturan-
do os mecanismos reguladores. Assim, o 4cido trico
precipita-se no interior do rim, reduzindo imediata-
mente a taxa de filtragdo glomerular e causando
oligiria (2). O pH reduzido, que favorece a precipita-
cdo do 4cido trico, e a maior concentragio dessa subs-
tAncia nos tabulos distais e no sistema coletor torna-
os especialmente vulnerdveis & deposi¢io de acido
tarico. A presenca de infecgio e acidose metabdlica
favorece o dano renal em decorréncia desse mecanis-
mo (2).

A hiperfosfatemia também tem sido implicada na
patogénese da insuficiéncia renal associada 2 lise tumoral
(44-48). A destruigdo celular promovida pela
quimioterapia libera grandes quantidades de fésforo na
circulagio; como conseqiiéncia, a concentragio sérica
de calcio diminui abruptamente, devido a sua ligacdo
com o fésforo. Os sais de fosfato de célcio produzidos
rapidamente excedem o seu limite de solubilidade, pre-
cipitando-se nos tecidos — especialmente nos rins, le-
vando a nefrocalcinose. A ligagdo do fésforo com o
magnésio pode reduzir abruptamente os niveis deste dl-
timo, exacerbando os efeitos deletérios da hipocalcemia.
Ap6s a hiperuricemia, a hiperfosfatemia tem se tornado
a indicag¢io mais comum de terapia dialitica em pacien-
tes com insuficiéncia renal secundaria a sindrome da
lise tumoral (2,49).

Alguns casos foram observados, ainda, de insufi-
ciéncia renal aguda induzida por deposicio de xantinas
nos tibulos renais, secundéria ao uso de altas doses de
alopurinol (50,51).

DIAGNOSTICO

Deve-se suspeitar de sindrome da lise tumoral em
pacientes de alto risco para o desenvolvimento da
sindrome que apresentem oligtiria e deterioragio da fun-
¢io renal, acompanhadas de hiperuricemia marcada

(acima de 15 mg/dL) e/ou hiperfosfatemia (acima de 8
mg/dL) (2,3).
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A hiperuricemia é detectada 48 a 72 horas ap6s
o inicio do tratamento quimioterdpico (1). A andlise
do sedimento urindrio evidencia a presenca de cristais
de urato, muito embora a auséncia desse achado nio
exclua a presenga de nefropatia (1). A excre¢io urindria
aumentada de 4cido trico pode ser demonstrada atra-
vés da propor¢io entre a concentragio de 4cido trico
urinario e a concentracio de creatinina urindria em
uma amostra de urina — valores acima de 1,0 sdo diag-
nosticos de nefropatia por 4cido trico, enquanto que
valores entre 0,60 e 0,75 estdo presentes em outras for-
mas de insuficiéncia renal (52,53). Em criangas, o ponte
de corte é mais baixo, sendo que valores acima de 0,75
ja podem ser sugestivos de nefropatia por écido trico
(54,55).

A hipercalemia surge de 6 a 72 horas apds o inicio
da quimioterapia (24), sendo a manifestacdo mais grave
da sindrome da lise tumoral. Os sintomas associados ao
aumento dos niveis séricos de potassio incluem fraque-
za, parestesias, espasmos musculares, nauseas, vomitos,
diarréia e anorexia. Alteragdes eletrocardiograficas po-
dem ser detectadas, incluindo alargamento do QRS e
ondas T apiculadas. Niveis maiores, em geral acima de
7 mg/dL (ou uma variagao maior que 2 mg/dL), podem
gerar arritmias cardfacas fatais, devendo ser corrigidos
rapidamente (1).

A hiperfosfatemia é detectada de 24 a 48 horas
apds o inicio do tratamento. A ligagio do fésforo com o
célcio promove, além da deposigao de fosfato de célcio
nos tdbulos renais, que leva a nefrocalcinose, a redugio
abrupta nos niveis séricos deste tltimo, podendo resul-
tar em espasmos musculares, tetania, arritmias cardia-
cas e convulsoes (1).

MANEJO DA SINDROME DA LISE
TUMORAL

Hidratagao

A expansido do volume plasmatico é a inter-
vengao mais importante no manejo da sindrome da
lise tumoral (2). A hidratagdo com solugio salina
reduz as concentracgdes de 4cido drico, fosfato e po-
tassio. Recomenda-se que se utilize solucdo salina
hipotdnica sem adigio de potdssio em uma taxa de
infusdo correspondente a 2-5 L/m?/dia (2), devendo
ser iniciada 2 dias antes do inicio do tratamento e
mantida por pelo menos 2 a 3 dias apés (1,3). O
débito urinario deve ser monitorado, mantendo-se
igual ou maior que 2,5 L/dia (11); se necessario,
pode-se utilizar furosemida ou manitol para garan-
tir diurese adequada (2).

Alcalinizac¢ao da urina

A alcalinizagfo da urina aumenta a solubilidade
do 4cido trico, diminuindo o risco de precipitacio nos
tecidos renais (56,57). No entanto, estudos experimen-
tais demonstraram que a institui¢io de hidratacdo agres-
siva obtém melhores resultados do que a alcalinizago,
também reduzindo o risco de deposicio de urato (58).
Além disso, a deposigio de fosfato de célcio nos tabulos
renais aumenta em pH alcalino, o que néo s6 leva a
hipocalcemia, mas também piora a funcio renal (2,3).
Dessa forma, a alcalinizagao tem sido abandonada como
estratégia valida no manejo de pacientes com sindrome
da lise tumoral.

Hipercalemia e hipocalcemia

Os objetivos no tratamento da hipercalemia so a
estabilizagio da membrana cardiaca, o fluxo intracelular
de potéssio e a redugao de seus niveis séricos. A estabi-
lizacio da membrana cardiaca é obtida com a adminis-
tragio de gluconato de calcio a 10% (22,23). Infusdo de
glico-insulina e nebulizacio com agentes beta2-agonistas
contribuem para o influxo intracelular de potassio. A
utilizagfo de diuréticos e de resinas trocadoras de fons
(como poliestirenossulfonato de sédio) otimizam a
excregio do fon (1).

A hipocalcemia assintomética nfo deve ser trata-
da, pelo risco de aumentar a precipitagio de fosfato de
célcio nos tecidos. Gluconato de célcio pode ser admi-
nistrado em casos sintomaticos (1).

Alopurinol

O alopurinol é um inibidor competitivo da enzima
xantina-oxidase (2,3), impedindo a conversio da
hipoxantina (de quem é um andlogo farmacoldgico) (58)
em 4cido trico. A dose preconizada de alopurinol é de
800 mg/dia (1,3), devendo ser ajustada em pacientes com
insuficiéncia renal (59). Recomenda-se iniciar a medi-
cagio em conjunto com a hidratagio, pelo menos 2 dias
antes do uso de quimioterapicos (3).

Os niveis de 4cido drico comegam a cair em 1 a 2
dias apds o inicio do tratamento, atingindo seu nadir
em 7 a 10 dias (2). Em decorréncia da inibigdo compe-
titiva realizada pelo alopurinol, observa-se um aumento
na concentracio de xantina e hipoxantina no sangue e
na urina (2,26). Sendo mais soltveis que o 4cido trico,
esses compostos podem precipitar-se nos tibulos renais,
levando 2 insuficiéncia renal aguda (50,60); raros ca-
s0s, no entanto, foram relatados apresentando essa pos-
sfvel complicacdo do uso de alopurinol (15).
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Uricase

Uma alternativa ao uso de alopurinol, ainda néo
disponivel em nosso meio, envolve a utilizagio de uricase
(urato oxidase), uma enzima presente na maioria das
espécies, A excegio dos primatas, que catalisa a oxida-
¢do do 4cido trico a alantofna, uma substincia cinco
vezes mais soldvel (61,62).

A enzima, em sua forma nio-recombinante, tem
seu uso aprovado na Europa desde 1975 para o manejo
da hiperuricemia e da sindrome da lise tumoral (63-65).
Seu uso era limitado, no entanto, em decorréncia da
alta incidéncia de anafilaxia (63,66) e da necessidade
de administragio parenteral. A adigdo de
polietilenoglicol a4 enzima pode reduzir a incidéncia de
efeitos adversos, mas seu uso ainda encontra-se limita-
do a estudos em ensaios clinicos (64,65,67).

Uma forma recombinante da uricase, a rasburicase,
desenvolvida a partir de fragmentos de DNA comple-
mentar de Aspergillus flavus (68,69), tem tido sua efica-
cia em reduzir os niveis séricos de 4cido trico compro-
vada em diversos ensaios clinicos (51,70-74), alguns
deles demonstrando superioridade em relagdo ao
alopurinol (71,73). O controle do 4cido trico parece ser
obtido mais rapidamente (4 horas apds a primeira dose
no estudo de Goldman et al.) (71), com menor taxa de
incidéncia de insuficiéncia renal ou necessidade de te-
rapia dialitica (71,73). Em julho de 2002, o Food and
Drug Administration aprovou o uso de rasburicase para
o manejo dos niveis séricos do 4cido trico em pacientes
pedidtricos com leucemia, linfoma e tumores sélidos, que
estejam recebendo quimioterdpicos e nos quais se espe-
re o desenvolvimento de sindrome da lise tumoral e sub-
seqiiente elevagio do 4cido drico sérico (75).

Dialise

A terapia dialitica est4 indicada em pacientes com
sindrome da lise tumoral de dificil manejo ou se distdr-
bios hidroeletroliticos graves ocorrerem durante o tra-
tamento. Deve ser instituida no momento em que as
medidas conservadoras mostrarem-se ineficazes, de
maneira rapida e agressiva (1).

Nio existem dados disponiveis comparando as di-
ferentes modalidades técnicas de didlise entre si; no en-
tanto, a dialise peritoneal tem sido abandonada no ma-
nejo da sindrome da lise tumoral (2).

O objetivo inicial da didlise é corrigir distirbios
metabdlicos potencialmente fatais; o segundo objetivo
¢ a correcio da hiperuricemia e da hiperfosfatemia (2).
Duas a trés sessdes de hemodiélise parecem ser sufici-
entes para reverter a hiperuricemia e a nefropatia por
4cido trico (2).

CONCLUSAO

A sindrome da lise tumoral é uma condigio po-
tencialmente fatal associada ao tratamento de tumores
com alta taxa de replicaciio celular. E causa de distdrbi-
os metabélicos graves, podendo levar  insuficiéncia re-
nal aguda se n#o tratada precocemente. A identificacio
de pacientes em risco para o desenvolvimento da
sindrome e a institui¢io de medidas preventivas redu-
zem a incidéncia de complicagdes metabdlicas e de dano
renal. Até o momento, hidratacio vigorosa e uso de
alopurinol parecem ser as melhores alternativas para o
tratamento e prevencio da sindrome. Novas terapéuti-
cas para o controle da hiperuricemia, como a utilizagio
de uricase e rasburicase, encontram-se em estudo, po-
dendo trazer beneficios ainda maiores na prevengio da
nefropatia por 4cido trico.
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