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RESUMO

Introdugdo: A sindrome da lise tumoral (SLT) é uma emergéncia
oncoldgica que é associada com nimero cada vez maior de tipos de
cincer. Caracteriza-se por um conjunto de manifestagbes clinicas
resultantes da destrui¢do macica de células malignas, com consequente
liberacao do seu contetido no espago extracelular. Método: Estudo de
revisdo bibliogrfica de artigos com produgio cientifica indexada nas
seguintes bases eletronicas de dados: Lilacs, Scielo, Medline, PubMed,
como fontes de artigos recentes e relevantes ao tema. Discussao: A
SLT caracteriza-se por um conjunto de anormalidades metabdlicas,
como: hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperuricemia, hipercalemia,
além de lesdo renal aguda, insuficiéncia cardiaca, reten¢ao volémica e
efeitos neuromusculares, neurolégicos e gastrointestinais que devem ser
prontamente diagnosticados e tratados. Ocorre com mais frequéncia nas
neoplasias de origem hematopoiéticas (linfoma niao Hodgkin, leucemia
mieloide e linfoides agudas) ou naquelas com grandes massas tumorais,
tumores de crescimento ripido ou muito sensiveis a quimioterapia
toxica. Medidas profildticas e tratamento suportivo sio fundamentais
para diminuir a taxa de mortalidade, especialmente, hidratagao vigorosa,
agentes uricoliticos, identificagdo dos fatores que predispoem a lesao
renal aguda e, nos pacientes criticos, a profilaxia, por intermédio de
métodos de substitui¢io da fun¢io renal necessrios para prevenir
ou limitar suas consequéncias. Conclusao: Em malignidades recém-
diagnosticadas, a SLT ¢ complicagio frequente e que ameaga a vida. E
importante prevenir a SLT clinica, que se associa a prognéstico sombrio,
o que inclui a substituigdo renal.

Palavras-chave: Sindrome de Lise Tumoral; Antineopldsicos. Antineo-
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Hematoldgicas; Insuficiéncia Renal.
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ABSTRACT

Introduction: The acute tumor lysis syndrome (TLS) is an oncology
emergency, that in the last years is associated to an increasing number of
cancers. This syndrome is characterized by a set of clinical manifestations
as a result of a mass destruction of malignant cells, and consequently
occurs a liberation of substances to extravascular area. Literature revision:
This is a study of bibliography revision of scientific productions indexed
in Lilacs, Scielo, Medline, PubMed as source of recent and relevant
articles. Discussion: The consequences of the acute tumor lysis are a set
of metabolic abnormalities: hiperphosphate, hipocalemie, hiperurecemy,
hipercalcemie, besides of the acute renal lesion, cardiac insufficiency,
volemic retention and neuro muscular, neurologics and gastroenteric
effects which should be promperly diagnoses and treated. Occurs more
frequently in hematology cancer (not Hodgkin lymphoma, mieloide
leukemia and lymphoid leukemia) or in big tumors, growing fast
tumors or sensible tumor to toxic quimiotherapy. Prophylactic decisions
and supportive treatment are essential to decrease the mortality, like
hydration, urocolity agents, identify factors that could cause renal lesion,
in critical patients, it's recommended techniques that substitutes the renal
function to prevent and limited another consequences. Conclusion: In
newly diagnosed malignancies, TLS is a frequent complication and life-
threatening. It's important that the doctor prevents the clinical TLS
frame associated with worst prognosis. Preventive measures including
prophylactic renal replacement therapy is needed to prevent or limit the
clinical consequences of TLS.

Keywords: Tumor Lysis Syndrome; Antineoplasics Agents. Antineopla-
sics/adverse effects; Water-Electrolyte Imbalance; Hematologic Neoplas-

ms; Renal Insufficiency.

INTRODUCAO

A sindrome de lise tumoral (SLT) estd descrita desde
1929, por Bedrna e Polcak, na Tchecoslovdquia, em
portadores de leucemia cronica. Contudo, apenas em
1977 foi associada a alteragbes anatomopatoldgicas,
quando Crittenden e Ackerman descreveram um paciente
portador de carcinoma gastrointestinal o qual desenvolveu
hiperuricemia, insuficiéncia renal e foram encontrados
cristais de urato no sistema coletor revelados por autépsia.'

A sindrome da lise tumoral (SLT) é caracterizada por
manifestagdes clinicas resultantes da destrui¢io macica de
células malignas. Ocorre, em geral, apds o inicio da terapéutica
com agentes quimioterdpicos citotdxicos, entretanto, pode
surgir espontaneamente. A SLT surge quando células
neopldsicas sdo destruidas e seu contetdo celular ¢ liberado
na circulagio sanguinea, especialmente, potdssio, fésforo e
4cidos nucleicos, em quantidade tdo grande que o organismo
nio as consegue excretar adequadamente.?

A SLT constitui emergéncia oncoldgica pelo fato da
sobrecarga de excrecio poder gerar lesaio renal aguda,
aumentando a morbidade e mortalidade dos pacientes

oncolégicos. A associacio entre SLT e lesdo renal aguda pode
aumentar tanto os niveis de potdssio e fésforo, que podem
causar arritmia cardfaca e morte sdbita. A complicagio
mais comum relacionada & SLT ¢ a lesio renal aguda,
sendo resultado da deposicao de cristais de fosfato de cdlcio
nos tdbulos renais. Constitui-se em emergéncia médica
oncolégica mais comum relatada por médicos que cuidam
de pacientes portadores de cincer.’

A ocorréncia da SLT ¢ mais frequente nas neoplasias
hematopoiéticas (linfoma nao Hodgkin, leucemia mieloide
e linfoides agudas) ou naquelas com grandes massas
tumorais, tumores de crescimento rdpido ou muito sensiveis
a quimioterapia téxica.?

REVISAO DE LITERATURA

O presente artigo trata-se de revisio bibliografica
nacional e internacional de artigos com produgio cientifica
indexada nas seguintes bases eletronicas de dados: Lilacs,
Scielo, Medline, PubMed. A busca bibliografica foi realizada
de agosto a outubro de 2014, a partir da pesquisa dos
topicos chaves: Sindrome de Lise Tumoral; Antineopldsicos;
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Efeitos adversos de antineopldsicos; Insuficiéncia renal;
Hipercalcemia; Neoplasias hematoldgicas. Nao foi realizada
restricdo de data ou idioma nessa busca. Apds essa pesquisa,
foi feita nova pesquisa com os mesmos tépicos chaves de
janeiro a margo de 2016.

DISCUSSAO

A identificagio precoce dos pacientes de alto risco
para SLT ou em alto risco de lesio aguda durante SLT
pode levar a estratégia baseada no risco, visando evitar o
desenvolvimento de lesdo renal aguda. Cerca de 10% a 50%
dos pacientes de alto risco podem desenvolver SLT. Até um
tergo destes pacientes podem desenvolver lesdo renal aguda,
e que se associa a mau progndstico.’

A probabilidade de desenvolver SLT estd diretamente
ligada aos seguintes fatores: agressividade da doenga, volume
tumoral, efetividade do tratamento citotéxico e a adocio
de medidas profildticas. Nio se deve subestimar condigoes
clinicas que contribuem para o seu desenvolvimento, como
desidratacdo, insuficiéncia renal cronica prévia, oligiria
e hipotensio. Devido a4 multifatoriedade da doenca, as
incidéncias relatadas de SLT possuem grande variagio,
mesmo se estratifica-se o risco da doenca.?

Fatores de risco cldssicos incluem alta carga tumoral,
niveis de desidrogenase ldtica superiores a 1500 UI,
comprometimento extenso da medula dssea e alta
sensibilidade tumoral para agentes quimioterdpicos.’ A
presenga de metdstase, o envolvimento da medula dssea, a
sensibilidade & terapia, as fases terapéuticas do tratamento,
a presenca de nefropatia prévia sao também fatores de risco
relacionados ao desenvolvimento da SLT.* Os outros fatores
podem ser observados na Tabela 1.

A SLT ¢é mais frequentemente observada em pacientes
com doengas hematolégicas malignas, como os portadores
de leucemia linfobl4stica aguda e linfoma de Burkitt. Pode,
contudo, estar presente em outros tumores solidos como
o de mama ou de pulmio, podendo ainda ocorrer apds o

tratamento de outros tumores de répido crescimento que
possuam boa resposta aos agentes quimioterépicos.z’4

FISIOPATOLOGIA E APRESENTACAO CLINICA

A SLT resulta de destrui¢ao macica de células malignas,
cuja origem decorre de diversos fatores como grande carga
tumoral e sensibilidade relativa s modalidades terapéuticas
oncolégicas.” A SLT, apesar de ocorrer de forma espontinea
antes do tratamento, desenvolve-se, em geral, pouco tempo
apds inicio de quimioterapia citotdxica.” Apresenta-se,
quando espontinea, antes do inicio da quimioterapia,
e diferencia-se da forma secunddria pela auséncia de
hiperfosfatemia.?

A destruigao maciga de células geralmente desencadeada
por apoptose, levard a rdpida liberagio de seu contetido
intracelular de anions, cdtions e produtos metabdlicos de
proteinas e de 4cidos nucleicos intracelulares para a corrente
sanguinea, que podem exceder a capacidade de eliminagio
renal ou obstruir os tibulos renais.> A lesdo renal aguda
pode se desenvolver, sendo o mecanismo mais comum,
pela formacdo de cristais de dcido drico nos tibulos renais,
subsequente a hiperuricemia. Outra causa pode ser a
deposicio de fosfatos de cdlcio relacionada a hiperfosfatemia.
Esses dois cristais sdo responsdveis pela obstrucao tubular
renal;®e, considerando-se que a lesdo renal aguda leva a novo
aumento nos metabdlitos, inicia-se um circulo vicioso de
mais lesdo renal.®

A SLT caracteriza-se clinicamente por hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hiperuricemia, hipercalemia e insuficiéncia
renal aguda, frequentemente oligtirica. As manifestagoes
sio mais frequentes entre 48 a 72 horas apds o inicio do
tratamento da neoplasia.’

O diagnéstico ¢ clinico-laboratorial, sendo que a SLT
pode ser classificada em clinica ou laboratorial. Na forma
laboratorial, o diagnéstico ¢ feito utilizando os critérios
de Cairo e Bishop (Tabela 2). O paciente deve ter pelo
menos dois dos seguintes critérios: aumento de dcido drico,
féstoro, potdssio (maior que 25% do valor basal ou do

Tabela 1 - classificagao de risco para a possibilidade de desenvolvimento de SLT. Fonte: www.scielo.br/pdf/rbti/v20n3/v20n3all.pdf. Acesso em 10/02/2016

Linfoma de Burkitt, exceto estdgio I totalmente ressecado

Alto risco

Leucemia aguda com contagem leucocitdria maior que 25.000/mm? ou infiltragio macica da medula éssea ou LDH alta

Linfoma de Burkitt totalmente ressecado e sem LDH alta

Leucemia aguda com contagem leucocitdria menor que 25.000/mm? e sem LDH alta

Linfoma linfobldstico estdgios I e II, sem LDH alta

Linfomas agressivos com LDH alto ¢ alta carga tumoral

Linfoma folicular grau 3B com LDH alta
Tumor germinativo metdstico

Risco intermedidrio
Neuroblastoma

Cancer de pulmao de pequenas células

Tumor sélido com alta carga tumoral

Leucemia linfocitica cronica tratada com fludaranina e rituximabe

Mieloma multiplo com acometimento renal

Paciente com hiperuricemia, desidratagio, hipotensio ou disfun¢o renal prévia

Outros tumores sélidos

Linfoma de Hodgkin

Baixo risco

Sem risco Tumor sélido totalmente ressecado

A LDH quando alta ¢ maior ou igual a 2 vezes o valor normal
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Tabela 2 - Critérios de diagnéstico de Cairo e Bishop para
diagnéstico laboratorial de SLT. Fonte: www.scielo.br/pdf/rbti/
v20n3/v20n3all.pdf. Acesso em 11/02/2016.

Diagnéstico
de Lise Parimetros
Tumoral

Insuficiéncia renal (Depuragio creatinina estimada < 60

mL/min)
lini - 7
Clinico Arritmia cardfaca

Convulsio

Acido trico > 8 mg/dL (ou >25% do valor basal)
Potdssio > 6 mEq/L (ou >25% do valor basal)

Fésforo > 4,5 mg/dL (ou >25% do valor basal ou >6,5
mEq/L em crianga

Cilcio < 7 mg/dL (ou <25% do valor basal)

Para diagndstico de lise tumoral laboratorial sdo necessdrios
dois critérios. Quando associado a qualquer um dos critérios
de lise tumoral clinica, faz-se esse diagndstico.

Laboratorial

limite da anormalidade) ou queda do cdlcio i6nico (maior
que 25% do valo basal ou do limite da anormalidade). Na
forma clinica ocorre também diminui¢io da depuragio da
creatinina, convulsio, hipocalcemia sintomdtica, arritmia
cardiaca ou morte. A dosagem sérica de creatinina ndo pode
ser utilizada para diagndstico ou classificagio da SLT.2

HIPERURICEMIA

A hiperuricemia inicia-se, em geral, entre 48 a 72 horas
apds o inicio do tratamento quimioterdpico, causada pelo
aumento do catabolismo de 4dcidos nucleicos e liberacio
de metabdlitos da purina pela lise celular. A via final ¢ a
metabolizagdo da xantina pela xantina-oxidase em 4cido
trico. A excre¢io normal didria de 4cido trico renal ¢é
aproximadamente 500 mg no pH tubular de 5,0. Por ser
muito pouco soldvel, pode se organizar sob a forma de
cristais, e que podem gerar obstrugées com razio dcido trico
creatinina maior que 1.%° A hiperuricemia, portanto, ocorre
mais frequentemente em doengas de alto indice proliferativo,
e ¢ agravada pela quimioterapia citotéxica.> Em excesso, o
dcido trico e a xantina cristalizam-se nos tibulos renais,
sendo esse um dos principais mecanismos de insuficiéncia
renal na SLT. Quanto mais 4cida a urina, maior a tendéncia
de cristalizacio do 4cido trico.”

HIPERCALEMIA

O estresse sobre o metabolismo celular, além da
quimioterapia e ou radioterapia e diminuicdes dos niveis
de ATD, podem gerar o extravasamento precoce de potdssio
celular antes da lise se completar. Assim, a elevagio do
potdssio pode ser muito mais precoce (12 a 24 horas apds
a quimioterapia) que a elevagio do fosfato. Essas alteragoes
sdo as de maior risco, uma vez que podem levar a arritmia
cardfaca e morte stibita.>’

HIPERFOSFATEMIA

As células tumorais possuem quantidade de fosfato
muito maior que as células normais, por isto, a destrui¢io
dessas células pela quimioterapia, como observado na SLT,
pode precipitar, em torno de 24 a 48 horas apds o seu inicio,
hiperfosfatemia significativa. A hiperfosfatemia associa-se
com a precipitacdo de cdlcio no tibulo renal, o que promove

nefrocalcinose, obstrucio urindria, e insuficiéncia renal
aguda; além de determinar depdsitos cdlcicos em tecidos.>® O
aumento da fosfatemia promove a precipitacio de fosfato de
célcio ectdpico e a hipocalcemia, outro importante mecanismo
de lesao renal na SLT. Ao contrério do 4cido trico, o fosfato
de cdlcio tende a precipitar em meio alcalino; além disso,
sua precipitagio no sistema cardiaco de conducio elétrica
pode contribuir com a ocorréncia de arritmias cardfacas. A
reposicio de cdlcio aumenta o risco de sua precipitagio.? A
hipocalcemia ¢, portanto, secunddria a hiperfosfatemia.®

HirocALcEMIA

Distirbio metabdlico que tem relagio direta com a
hiperfosfatemia, assumindo valores muito baixos quando
se precipita com o fosfato. E comum associar-se com
sintomatologia neurolégica como convulsio, tetania e
arritmias cardfacas. A reposicdo de célcio, entretanto, deve
ser feita apenas quando a hipocalcemia for sintomdtica.?

ACIDOSE METABOLICA

A insuficiéncia renal aguda e a grande quantidade de
4cidos enddgenos intracelulares liberados pelo catabolismo
¢, inicialmente, tamponada pelo bicarbonato sérico, o
que determina consumo de alcalinos, o que desvia o
pH sanguineo para o lado 4cido, resultando em acidose
metabdlica. A sua correcio deve ser a mais rdpida possivel
com reposi¢io de volume, alcalinizagdo da urina, corregio
da acidose metabélica e controle dos possiveis focos
infecciosos.*’

A acidose léctica e a sua gravidade associam-se com a
SLT e sua intensidade. Os mecanismos fisiopatolégicos
que levam 2 acidose ldctica sdo, provavelmente, multiplos,
inclusive decorrentes de insuficiéncia hepdtica e isquemia
tumoral, ambas resultantes da revascularizacio precdria dos
tumores. Todavia, a acidose ldctica pode ser causada por
perda do potencial da membrana mitocondrial durante
a apoptose. Portanto, a apoptose macica de uma massa
tumoral, durante a quimioterapia para cancer, pode levar &
acidose ldctica e ser evento patoldgico da SLT.?

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

A complicagio mais comum relacionada a SLT ¢ a lesao
renal aguda, resultado da precipitagio nos tibulos renais
de dcido trico, cdlcio, fosfato e hipoxantinas, o que gera a
insuficiénciarenal aguda, frequentemente de naturezaoligtiria
(inferior a 400 mL por dia) de origem obstrutiva.>® Isso gera
sobrecarga de volume e complicagbes como hipertensio
arterial e edema pulmonar. Os altos niveis séricos de ureia
podem atingir niveis suficientes para causar pericardites,
disfuncoes plaquetdria e deficiéncia imunoldgica celular. A
disfuncio renal pode evoluir de tal modo que pode haver a
necessidade de procedimentos de didlise em fase aguda, mas,
na maioria das vezes, a evolucio clinica é satisfatéria com sua
resolu¢do.>® Ainda, pode ocorrer aumento dos niveis séricos
de potiéssio e fosforo acarretando arritmias cardiacas e morte
subita. >

Algumas vezes, a SLT pode levar a sindrome de resposta
inflamatéria  sistémica, com alteracio hemodinimica
(hipotensao) e distarbios da coagulacio, inclusive com
coagulacio intravascular disseminada (CIVD) e citopenias.®
Apesar da gravidade das alteraces metabdlicas e da disfuncao
organica, a ocorréncia da SLT apés o inicio da quimioterapia
indica que a neoplasia estd respondendo ao tratamento.’

Rev Med Minas Gerais 2017; 26:e-1834
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Acnapos CLINICOS

Manifestagoes renais, cardiacas e neuroldgicas podem
estar presentes na SLT em decorréncia das anormalidades
metabdlicas, sendo a renal a mais frequente.” As alteracoes
renais decorrem da uremia, e se expressam como nduseas,
vOmitos e cefaleia; disdria, hematdria, e oligiria; podendo a
urina tornar-se turva pela precipitac¢io dos cristais de fosfato
de cdlcio.? A hipercalemia pode ser a alteracio metabdlica
mais precoce da SLT, e levar a consequéncias letais, como
arritmias cardfacas e morte stibita.*® A hipocalcemia, que se
relaciona diretamente com a hiperfosfatemia, manifesta-se
por queixas neuroldgicas, em especial, convulsées e tetania.?

Exames COMPLEMENTARES

Os exames complementares devem ser solicitados
imediatamente 4 chegada do paciente e, dependendo dos
achados clinicos e laboratoriais, é possivel estimar o risco de
ocorréncia da SLT. E necessdria monitorizacio do volume
de diurese, bem como dos exames laboratoriais. Pode ser
necessaria a repeti¢io dos exames a cada 2 a 6 horas.® Desse
modo, utiliza-se a classificagio de Cairo-Bishop (Tabela
2) a fim de classificar o paciente e determinar o intervalo
entre as repeticoes dos exames. Devem ser solicitados
exames gerais tais como hemograma, 4cido trico, eletrdlitos
(principalmente célcio, potdssio e fosfato), funcio renal
(cujas alteracoes estdo relacionadas a maior mortalidade),
fungio hepdtica, desidrogenase ldctica, coagulograma,
urina tipo 1, eletrocardiograma (para avaliar as frequentes
arritmias) e ultrassonografia de rins e vias urindrias (para
avaliar a presenca de outra causa para a insuficiéncia renal
aguda como compressio pelo préprio tumor).'

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A suspeita clinica de SLT costuma ser fécil, sendo
corroborada pelos achados laboratoriais. No entanto,
o diagnéstico precoce e a prevengio sio desafiadores.
Eventualmente, o paciente oncolégico pode apresentar
injdria renal aguda de outra etiologia. Além disso, algumas
vezes existe algum outro fator potencializando a insuficiéncia
renal aguda (IRA), como desidratagio, sepse, uso excessivo
de anti-inflamatdrios (comum em pacientes com cancer),
exposicdo recente a nefrotoxinas (como contraste iodado e
aminoglicosideos), compressao das vias urindrias pelo tumor
e invasdo do parénquima renal pelo tumor.*

PROFILAXIA

A maioria das complica¢bes decorrentes da SLT podem
ser reconhecidas em tempo hdbil, assim a identificagio de
pacientes em risco para o desenvolvimento de SLT torna-
se primordial para a implantagio de medidas profilticas
antes do inicio da terapia e, dessa forma, minimizar os
danos.!" Para o tratamento mais eficaz das manifestacoes
agudas da SLT, os pacientes devem ser tratados em unidades
especificas de oncologia ou unidades de terapia intensiva
que possibilitem a monitorizagdo cardiaca continua e, caso
seja necessario, um local em que possa ser realizada a terapia
renal substitutiva.!! O principal objetivo da profilaxia ¢
prevenir o desenvolvimento de lesio renal aguda, que ird
aumentar dramaticamente as manifestagées bioldgicas de
SLT, bem como suas consequéncias clinicas. Portanto,
podem ser tragados dois desfechos primdrios: o controle

Rev Med Minas Gerais 2017; 26:e-1834

da hiperuricemia e a prevengio de nefrocalcinose. Estas
medidas devem incluir terapia de substituigio renal sempre
que os distiirbios metabdlicos nio forem controlados, até
6 horas apés o inicio da prevengao. Além disso, se apesar
da prevengio ocorrer lesao renal aguda, deve-se rapidamente
iniciar a terapia extrarrenal, visando depurar o d4cido
trico e os fosfatos para limitar o comprometimento renal.
Pacientes com tumores muito agressivos podem apresentar
hipofosfatemia e hipocalemia antes do inicio da sua
quimioterapia, o que mostra alto risco de SLT.?

A hipovolemia ¢ o maior risco da SLT. Dessa forma,
faz-se necessdria a sua corre¢io, com reposi¢io volémica
devendo ser iniciada antes da quimioterapia para pacientes
de alto risco, e continuada por pelo menos 48 horas. Essa
reposi¢ao possibilitard o aumento do volume intravascular,
a taxa de filtracdo glomerular e o volume urindrio, os quais
irdo proporcionar a diminui¢io de solutos no néfron distal
e microcirculagio medular. A infusio dever ser de 3L/m? de
superficie corporal, e o débito urindrio deve ser de 3L/dia,
salvo em casos em que a reposigio volémica nessa grandeza
possua algum impedimento clinico.?

O objetivo das medidas profildticas é aumentar o débito
urindrio (>2 mL/kg/min), através de hiper-hidratagio (2
— 3 L/m? de superficie corporal) e do diurético de al¢a, e
reducio dos niveis de 4cido turico. Recomenda-se que
a hiper-hidratacio seja feita com solucio hipotonica e
que se evite ofertar quantidade muito grande de NaCl. A
hiper-hidratagio é a tinica maneira de reduzir os niveis de
fosfato. Vale lembrar que, uma vez instalada, a SLT é grave e
potencialmente fatal.’

H4 no mercado brasileiro dois agentes para reducio
de 4cido urico. O alopurinol, na dose de 300-900 mg/dia
por via oral, que inibe a xantina oxidase e reduz o risco de
cristalizagdo de 4cido trico. Pode haver acimulo de xantina,
que, em menor grau, também pode precipitar nos tibulos
renais. O alopurinol age impedindo a formacio de 4cido
trico, nio tendo influéncia na quantidade de 4cido drico ji
existente. Dessa maneira, o seu uso deve ser iniciado de 12
a 24 horas antes do inicio da quimioterapia e manter-se por
até 7 dias apds.? O efeito médximo da medicacio ocorre apds
dois dias, que é o tempo que o 4cido drico j4 existente leva
para ser excretado do organismo.

J4 a rasburicase é uma enzima que converte o 4cido trico
em alantofna, muito mais soltivel. A reducio dos niveis de
4cido trico ocorre em quatro horas. A dose recomendada
¢ 0,20 mg/kg/dia por cinco dias, por via venosa. Nao
deve ser utilizada em pacientes com deficiéncia de G6PD,
que desenvolvem hemdlise extravascular grave diante de
urato-oxidase.”> A rasburicase é mais eficaz e reduz mais
rapidamente os niveis de 4cido drico. A Unica limitagio é o
custo — por isso é necessdrio seu uso racional, com indicagao
precisa. O seu uso por trés dias, ao invés de cinco, associado
ao alopurinol (tratamento sequencial), tem resultados
igualmente satisfatdrios em pacientes de alto risco. H4
também evidéncias de que doses menores, que variam
de 0,02 — 0,07 mg/kg, ou fixas entre 3,0 — 7,5 mg, sio
igualmente eficazes.?

Nio hd consenso sobre o beneficio da alcalinizagio da
urina. Se, por um lado, ela reduz a cristalizagio de 4cido
trico, por outro aumenta a precipitagio de fosfato de cdlcio.
Portanto, nio se deve alcalinizar a urina de pacientes com
hiperfosfatemia ou que desenvolvem hiperfosfatemia. Os
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pacientes de alto risco e grande volume de doenga podem,
adicionalmente, receber pré-tratamento quimioterdpico em
dose baixa para reduzir o risco de lise tumoral ou alterar
o tratamento citotéxico de modo a torni-lo menos intenso
no inicio. Em alguns protocolos, esse pré-tratamento j4 estd
incluido.®

ALTO RISCO

Os pacientes com doengas de alto indice proliferativo e
alta sensibilidade & quimioterapia, como linfoma de Burkitt,
leucemia linfobl4stica aguda e leucemia mieloide aguda, sio
os de mais alto risco para o desenvolvimento da SLT, sendo
seu preditor principal de desenvolvimento a carga tumoral;
que pode ser estimada pelos niveis de desidrogenase ldtica
(LDH), contagem leucocitdria, tamanho do tumor e
infiltragio macica de medula dssea.?’

Devem ser considerados de alto risco os pacientes com
linfoma de Burkitt, exceto estigio I ressecado; e, com
leucemias agudas com contagem de leucécitos > 25.000/
mm? LDH > 2 vezes o normal ou infiltragio macica de
medula 4ssea.?

Esses pacientes de alto risco devem receber profilaxia
intensiva, que inclui hiper-hidratacio e uso de rasburicase.
Devem também ser monitorizados com exames laboratoriais
realizados no plasma, como: LDH, dcido drico, sédio,
potdssio, fésforo, célcio, ureia e creatinina; pelo menos duas
vezes por dia, pelos primeiros trés dias. O débito urindrio
deve ser monitorizado a cada quatro a seis horas.”

RISCO INTERMEDIARIO

A lise tumoral em tumores sélidos nio é um evento
frequente. Os tumores com maior risco de desenvolver
a SLT sio os de alta sensibilidade & quimioterapia, como
cAncer de pulmio de pequenas células, neuroblastoma e
tumor germinativo metastdtico. Esses sdo considerados de
risco intermedidrio. Pode ser considerado um fator de risco
para o desenvolvimento da SLT o grande volume tumoral,
especialmente quando existem metdstases hepdticas.®

A mortalidade relacionada a SLT ¢ alta,
surpreendentemente, em tumores solidos, o que reflete no
baixo indice de suspei¢io e o uso de medidas profildticas
menos efetivas.®

As neoplasias hematolégicas de risco intermedidrio sao
os linfomas agressivos ou com grande carga tumoral e com
LDH > 2 vezes o normal, tendo como exemplos: linfoma
anapldsico, linfoma do manto, linfoma difuso de grandes
células B, linfoma folicular 3B, linfoma T periférico.
Também devem ser considerados de risco intermedidrio o
linfoma de Burkitt estdgio I, ressecado ou com LDH < 2
vezes o normal, e o linfoma linfobl4stico estdgio I ou II com
LDH < 2 vezes o normal, assim como as leucemias agudas
com LDH < 2 vezes o normal, e leucécitos < 25.000/mm?.?

Pacientes de baixo risco, porém com disfungio ou
acometimento renal (que é frequente em mieloma multiplo),
devem ser classificados como risco intermedidrio, bem como
as doencas de baixo indice proliferativo que apresentam
excelente resposta ao tratamento (como, por exemplo,
leucemia linfocitica cronica tratada com esquemas contendo
fludarabina e rituximabe). Esses pacientes devem receber
profilaxia com alopurinol e hidratagio venosa. A necessidade
de internagio para monitorizagio clinica e laboratorial deve
ser avaliada caso a caso.’

Barxo risco

Pacientes com outros tumores sdlidos, mieloma multiplo
sem acometimento renal, linfoma de Hodgkin, leucemia
linfocitica cronica tratada com agente alquilante, linfomas
cutineos ¢ linfomas agressivos (excluindo-se linfoma
linfobldstico e linfoma de Burkitt) com LDH < 2 vezes o
normal sio de baixo risco, e a profilaxia deve ser feita apenas
com alopurinol.®

Tumores sélidos totalmente ressecados tém risco
negligencidvel de lise tumoral e ndo é necessdria profilaxia.®

TRATAMENTO

Uma vez desenvolvida, a SLT clinica é grave e
potencialmente fatal. Pacientes com uricemia elevada
devem ser tratados com rasburicase. A hiperfosfatemia e
a hipercalemia devem ser tratadas intensivamente, com
didlise se necessdrio.® O tratamento mais eficaz para a
hiperfosfatemia é a hidratagio profusa, entretanto, a
persisténcia de hiperfosfatemia por 4 a 6 horas apés o
inicio desta hidratagio indica a terapia renal substitutiva.
A prevencio de nefrocalcinose é baseada no tratamento da
hiperfosfatemia e suspensio de qualquer terapia com célcio.
Deve-se considerar que a presenca de hiperfosfatemia e
hipocalemia concomitantemente é marca caracteristica de
deposigao de cristais de fosfato.”

O tratamento é, basicamente, de suporte. A hipocalcemia
assintomdtica ou sem repercussio eletrocardiografica
nao deve ser tratada. A reposi¢io de célcio pode causar
precipitagdo de fosfato de cdlcio nos tibulos renais, piorando
ou precipitando a SLT”?

Deve-se suspender a hiper-hidratagio, uma vez que
ocorre oligdria nio responsiva aos diuréticos de alga, e o
paciente deve ser avaliado clinica e laboratorialmente. O uso
rotineiro de diuréticos nio é recomendado em casos de SLT,
a menos que existam sinais clinicos de sobrecarga de volume.

Nio se deve postergar hemodidlise diante de
hipervolemia secunddria & SLT.** A hemodidlise estd
indicada imediatamente quando a hidratacio deixar de
produzir a melhora no metabolismo ou quando ocorrer
desenvolvimento de lesio renal aguda. A hemodidlise
permitird o controle metabdlico e a protecio renal durante
a SLT. O padrio de tratamento deve ser a didlise didria
prolongada ou a didlise sequencial isolada seguida por
hemofiltracio continua.’

CONCLUSAO

Em malignidades recém-diagnosticadas, a SLT
¢ complicagio frequente e que ameaga a vida. O
desenvolvimento de lesao renal aguda ou de disttrbios
metabdlicos pode levar A admissio na Unidade de
Tratamento Intensivo. Todavia, é importante que o médico
previna a SLT clinica, que se associa a prognéstico precério.
Medidas preventivas incluindo terapia profildtica de
substituicdo renal sdo necessdrias para prevenir ou limitar as
consequéncias clinicas da SLT.

Contudo, a escolha ideal do momento oportuno e das
modalidades de preven¢io continua desconhecida e pode
sofrer alteragbes conforme o espectro de pacientes em
risco de desenvolver SLT. Desenvolvimento e validagio de
estratégias baseadas em risco sio imprescindiveis para limitar
a alta morbidade e mortalidade desta complicacio.

Rev Med Minas Gerais 2017; 26:e-1834
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