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SUMARIO

A sindrome de lise tumoral € uma emergéncia oncoldgica que pode levar a
morte ou prejudicar muito a possibilidade do paciente com cancer receber a
terapia citotéxica. Dessa forma é fundamental que o médico esteja pronto a
promover o rapido reconhecimento do quadro e alivio dos sintomas, com a
pronta correcdo das suas alteracdes metabdlicas.

SUMMARY

The tumor lysis syndrome is an oncology emergency that can lead to death
or seriously hamper the ability of cancer patients receiving cytotoxic therapy.
Thus it is essential that the physician is ready to promote the rapid recognition
framework and relief of symptoms, with prompt correction of their metabolic
abnormalities.

INTRODUCAO

A sindrome de lise tumoral (SLT) é uma condicdo clinica decorrente da
excessiva liberacdo de conteudos intracelulares (acidos nucleicos, potassio e
fosfatos) na circulacdo sistémica, secundaria a lise macica de células tumorais,
em geral, relacionada ao inicio de terapia citotdxica antitumoral.
Consequentemente, surgem anormalidades metabdlicas potencialmente fatais,
como hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperuricemia e acidose
metabdlica.?>® Esses disturbios eletroliticos e metabdlicos podem produzir
efeitos clinicos toxicos, incluindo insuficiéncia renal, arritmias cardiacas,
convulsdes e morte por faléncia multipla de 6rgdos.*



Entdo, diante do exposto, torna-se crucial o reconhecimento precoce e o
manejo adequado da SLT, uma vez que estratégias de prevencao e tratamento
podem reduzir significativamente a morbimortalidade desta sindrome.3

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

A incidéncia da SLT varia amplamente conforme o tipo de neoplasia, da
terapia citotdxica usada e da adocdo de adequada estratégia preventiva.?

Aparece em geral, apods o inicio do tratamento com agentes citotdxicos,
principalmente com a quimioterapia. No entanto, também pode ocorrer
espontaneamente na auséncia de tratamento em tumores com grande volume
celular. Tipicamente esta associada a malignidades hematoldgicas agressivas,
devido a grande carga tumoral e rdpida lise celular com o tratamento
antitumoral, particularmente linfomas nao-Hodking de alto grau e leucemia
linfocitica aguda.®> Entretanto, a SLT pode ocorrer com outros tipos de tumores
com alta taxa de proliferacdao, grande carga tumoral ou alta sensibilidade a
terapia citotdxica.®! Na realidade, cada vez mais a SLT tem sido relatada em
pacientes com tipos de cancer que raramente apresentavam estd complicagao,
como mieloma mdltiplo, melanoma, carcinoma endometrial e
hepatocarcinoma.*® Acredita-se que isto se deve ao aumento da disponibilidade
da terapia citotdxica e auséncia da utilizacdo da profilaxia para a sindrome.’

Além do tipo de malignidade, muitos outros fatores de risco para
desenvolvimento da SLT tém sido identificados (Quadro 1).

Quadro 1 - Fatores de risco para desenvolvimento de SLT.3

Fatores relacionados ao paciente

- ldadeavancada (> 65 anos) - Desidratacao - Hiponatremia - Nefropatiaprévia
- Hiperuricemia antesdotratamento | acido drico> B meg/dl)

- Doenca urologic obstrutiva

Fatores relacionados ao tumor

- Leucemia linfobléstice aguda - Linfoma ndo-Hodking [ Linfoma Burkitt)

- Quimio=sensibilidade elevada

Fatores relacionados aos achados bioquimicos

- Leucococitos > 50.000/mm3 - LDH>400U/1 - Creatininasérica> 1,4 mg/dl
Fatores relacionados ao tratamento antineoplasico

-4ra-C - Cisplating - Corticoesterdides

-Menor incidéncia: metotrexate, anticorpo monoclonal, radioterapia, talidomida e imatinib.

PATOGENESE

Como resultado da lise das células tumorais, hd a liberacdo de produtos
intracelulares na circulagdo sistémica, particularmente acidos nucleicos, fésforo
e potdssio. As consequéncias metabdlicas incluem: hipercalemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperuricemia e injuria renal aguda (IRA).



Hipercalemia

A hipercalemia, a mais séria manifesta¢ao da SLT, ocorre quando excessiva
guantidade de potassio liberada supera a capacidade excretora dos rins. A
elevacao da concentragdo sérica de potassio tende a ser precoce apds o inicio
da terapia citotdxica, em geral dentro de 12 a 24 horas.” Supde-se que o
estresse sobre o metabolismo celular devido a radioterapia ou quimioterapia
possa reduzir os niveis de ATP celular e resultar no extravasamento precoce de
potdssio antes da lise celular completa.®

Hiperfosfatemia e hipocalcemia

As células neoplasicas contém uma quantidade de fésforo quatro vezes
maior do que as células normais o que favorece a liberacdao de grande
quantidade de fésforo quando ha lise celular.® Inicialmente, os rins respondem
ao aumento da concentracao sérica de fdsforo pelo aumento da excregao
urindria e diminuicdo da reabsorcdo tubular. Entretanto, esse mecanismo
adaptativo torna-se saturado.® A hiperfosfatemia ocorre dentro de 24 a 48
horas apds inicio da terapia antineopldsica.®

O aumento do fésforo sérico favorece dois importantes eventos: formacao
de fosfato de célcio que pode precipitar nos tubulos renais (nefrocalcinose) e
contribuir para surgimento da IRA, e hipocalcemia, pela quela¢cao do calcio pelo
fosfato. Na realidade, a grande toxicidade da hiperfosfatemia é decorrente da
hipocalcemia secundaria. Além da precipitacdao renal, também pode ocorrer a
deposicdo de fosfato de calcio em outros tecidos, como no coragao, o que pode
determinar a ocorréncia de arritmias cardiacas.’3

Desde a difusao do uso de agentes hipouricemiantes, a deposicao renal de
fosfato de calcio, mais que a hiperuricemia, tornou-se o principal mecanismo de
IRA na SLT.!

Hiperuricemia

A hiperuricemia inicia dentro de 48 a 72 horas apds a terapia e é causada
pelo aumento do catabolismo dos acidos nucléicos liberados pela lise celular. A
partir dos acidos nucleicos, a via final é a metabolizacdo da xantina, pela xantina
oxidase, em &cido Urico.” O excesso de producdo e excrecdo de acido Urico pode
levar a precipitacdo e deposi¢cdao nos tubulos renais, com nefropatia aguda por
acido urico e IRA.! Dois fatores favorecem a precipitacdo tubular de acido urico:
o pH &cido da urina e a hipovolemia.3

Embora a formagao e deposicao de cristais de urato nos rins exer¢ga um
papel mais importante no desenvolvimento da IRA, o aumento da excrecdao de
acido urico pode contribuir para o dano renal por mecanismos independentes



da cristalizagao, como a vasoconstricao renal, dano a autoregulagao, diminuicao
do fluxo sanguineo renal, oxidac3o e inflamac3o.*

Injaria renal aguda (IRA)

A uremia é uma das principais complicacdes da SLT. Seus mecanismos
incluem: a) Cristalizacdo com obstrucao tubular pela precipitacdo de acido urico
e fosfato de calcio; b) Mecanismos envolvendo autorregulagao dos vasos
sanguineos renais, e o efeito vasoconstritor e pro-inflamatério dos uratos;
c) Nefrotoxicidade associada a terapia antineopldsica.> Até um terco dos
pacientes com SLT ira desenvolver uma lesdo renal aguda, quadro associado a
mau progndstico.®

DEFINICAO E CLASSIFICACAO

Proposta em 2004, a definicao de Cairo-Bishop estabelece duas entidades
clinicas bem diferenciadas: 1) SLT laboratorial, caracterizada por pelo menos
dois testes laboratoriais alterados; e 2) SLT clinica, associacdo de SLT
laboratorial com pelo menos um pardmetro clinico alterado (Quadro 2).3°

Quadro 2 - Classificagdo de Cairo-Bishop para SLT.

SLT Laboratorial SLT Clinica

- Acido drico z 8 mg/d| -Oliguria ouaumentode 0,3 mg/dl de
- Potassioz6mg/dl creatinina

- Fosforoz 4,5 me/dl - Convulsdes

-Calcio=7 mg/dl - Arritmiacardiaca ou morte subita

SLT laboratorial- critérios para 3 digs antes aré 7 digs depois do trotamento
ELT ciinica: critérios loborgtoriois com umo ou mais complicopbes clinfcos
Um gumento de 25% a portir do valor loboratorial de base também € oceito.

E valido ressaltar que apenas uma minoria dos pacientes com SLT
laboratorial desenvolve SLT clinica.®

APRESENTACAO CLIiNICA

Os sintomas relacionados a SLT refletem as anormalidades metabdlicas
associadas e sdao mais frequentes 48 a 72h apds o inicio do tratamento do
cancer (Quadro 3).137

Quadro 3 — Manifestagoes clinicas da SLT.

Hipocalcemia — tetania, parestesias espasmosmusculaes, confusdo, alucinacdes, corvulsdes,
arrimtias sincope, edema, |etargia, insuficiénciacardiaca

Hipercalemia — fraqueza, caibra, parestesias paralisia, arritmiss graves, sincope, morte subita
Hiperuricemia — nauseas vomitos, diarreia, anorexia, sintomas urémicos

Deposicdo de fosfato de calcio — prurido, artrite, irite, gangrena

Sinais e sintomas urinarios (cristas causando obstrugdo urinarig — disdria, hematuria, dor




PREVENGCAO E TRATAMENTO

A potencial gravidade das complicacbes decorrentes da SLT traz a
necessidade de medidas preventivas em pacientes que sdao de risco para SLT. A
terapia preventiva recomendada varia conforme o risco para SLT (Fluxograma
1)_10

Hidratagcdao — chave da prevenc¢ao da SLT, recomendada antes da terapia
tumoral em todos os pacientes de risco para SLT. Objetiva aumentar a perfusao
renal e a filtracao glomerular, e assim induzir alto débito urinario para minimizar
as chances de precipitacdo tubular de acido urico ou fosfato de célcio.®

Agentes hipouricemiantes

Alopurinol — atua inibindo a xantina oxidase, resultando na inibicao da
producdo de acido urico. Tem inicio de acdo lento (até quatro dias), o que pode
resultar em atraso na terapia antitumoral.®> N3o exerce efeito sobre a
hiperuricemia ja estabelecida. A dose usual é de 100 mg/m? a cada 8 horas e o
tratamento geralmente é iniciado de 24 a 48 horas antes do inicio da
guimioterapia e deve ser mantido por trés a sete dias depois, até que haja a
normalizagdo do acido urico sérico e de outras evidéncias laboratoriais de lise
tumoral.°

Rasburicase — promove a metabolizacdo do acido Urico em alantoina, esta
mais soluvel em agua. Assim, é capaz de prevenir e tratar a hiperuricemia, com
rapido inicio de acdo.? Apesar de eficaz, a rasburicase é cara e seu uso deve ser
restrito a prevencao de SLT em casos de alto risco ou para tratamento da SLT
estabelecida.® Recomenda-se a dose de 0,2 mg/kg/dia em média por dois dias.?

A alcalinizacdo da urina e o uso de diuréticos sao medidas reservadas

para casos especiais.*°

Apesar de medidas preventivas apropriadas, aproximadamente 3-5% dos
pacientes desenvolve evidéncias laboratoriais e/ou clinicas de SLT. Estes devem
receber suporte intensivo. O manejo envolve o tratamento especifico das
anormalidades laboratoriais, o uso de rasburicase, desobstrucdo urindria e o
apropriado uso de terapia de substituicdo renal (Quadro 4).1°

PROGNOSTICO

Uma vez estabelecida a SLT, seu progndstico dependerd da gravidade do
quadro clinico. O surgimento da IRA é um indicador progndstico associado a alta
mortalidade. Por sua vez, desde a introducdo da rasburicase, o progndstico da
maioria das formas graves de SLT tem melhorado, apesar de a mortalidade
permanecer alta.?



2 lvaloranormal

| Testes laboratoriais potassio, fosforg, calcio, creatining, acido Urico) |

= 2 valoresanormais

|

| AusénciadeSLT aodisgnastico |

Avaliar massatumoral

l

5LT laboratorial
£ 2 valores|sboratorizis snormais
Sem sintomas

l

SLT clinica
Injdria renalaguda
Hipocalcemia sintomatica
Arritmiascardiacas

|

!

Massa de pequeno
tamanho

Mazssa de tamanho
média

l

| Awvaliar potencialde lisecelular |

I

i

Grande massa
Tumor volumaoso ou
infiltragso de orgdo
Medula asseapreenchida
com tumor

!

|

| Baia |

| Medio ou desconhecido |

| Alto |

Avaliar a condigdo do paciente
DisfungSe renal preexistents
Desidratacio
Acidose
Hipotens3o

| Avaliar potencialde lisecelular |

4 &

|

Risco minimo
Sem indicacdode
profilaxia

|

| Baixo | | Médio ou desconhecido | | Alto |

!

m SLT clinica
Alto risco HidratagdoEV
'\l— HidratacdoEV Rasburicass
Rasburicase Monitoragio cardiace

Baixo risco

HidratacSoBV SF 0, (3 (3L/dis)

Alopuringl
Monitoracde cuidadosa

Leborstorizisdisrisments

Risco intermediario
Hidratag3aEV
Alopurinol ou Rasburicase
Manitoracde deinternagdo
Leboratorisis scada B-12h

Terapizintensiva
Leboratorisis 3 cada 4-Eh

Monitoragdo cardiace
Leborstorisis 3 cada &-Bh

Figura 1 — Algoritmo para avaliar o risco de SLT.

Quadro 4 — Manejo das anormalidades laboratoriais na SLT estabelecida.

Anormalidade metabdlica

Manejo

Hipercalemia

Hiperfosfatemia

Hipocalcemia

Hiperuricemia

Poliestireno sulfonoto de cdlcio, 30-60g , a cada 4-6 horas

Solucdo Polarizante: insulina regular10U 4+ 5G 50%, 50 mL, BV, em 30 minutos.
Gluconato de calcio 10%, 1-2 ampolas, EV, diluida em soro, se arritmias ou
alteracdes eletrocardiograficas sugestivasde hipercalemia.

Bicarbonato de sodio, 1-2 mEq,/kg, push, EV

Furosemia 40mg, EV, conforme necessario

Yalume - remocdo do fosfato a partir de fluidos EV

Quelantes de fosforo

Terapia de substituicdo renal

Gluconato de calcio 50-100 mg/kg, lento, EV, infus8o com monitorizacdo
cardiaca. Apenas nos casos sintomaticos.

Yolume

Alopurinol, EV (ou VQ), 100 mg/m2, acada 8 horas, no maximo 300 mg/dia.
Ajustar dose para funcdo renal. Removido na dialise.

Rasburicase, EV, 0,2 mgfkg, infusdoem 30 minutos, diariamente, em média por
2 dias. N&o necessita de ajuste da dose para funcies hepatica e renal.




CONCLUSAO

A SLT é uma emergéncia que pode levar a morte ou prejudicar muito a

possibilidade do paciente receber a terapia citotéxica. Portanto, torna-se
essencial o precoce reconhecimento dos pacientes de risco para desenvolvé-la e
o pronto inicio da terapia.
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