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Relatam-se três casos de insuficiência renal aguda causada por

infiltração de células tumorais em parênquima renal. Dois pacientes

apresentaram linfoma não-Hodgkin e um paciente apresentou leucemia

mielóide crônica em crise blástica. O diagnóstico foi realizado pelo

aumento do tamanho renal à ultrassonografia abdominal e por biópsia

renal percutânea que demonstrou infiltração dos rins pela neoplasia,

tendo sido confirmado pela melhora funcional após a instituição de
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Introdução

Insuficiência renal aguda (IRA) pode ocorrer em 10 a
30% dos casos de doenças linfoproliferativas. 1-3 Há grande
diversidade na etiologia do comprometimento funcional re-
nal. As causas de IRA podem estar diretamente relacionadas
ao tumor como nos casos de obstrução urinária por fibrose
retroperitoneal, invasão tumoral de ureteres e pelve renal
ou compressão direta destas estruturas pelos linfonodos
retroperitoneais; além disso, pode decorrer da infiltração
maciça do parênquima renal pela neoplasia. 4,5 A IRA pode
também resultar de causas indiretas, tais como: septicemia,
desidratação, hipercalcemia induzida pelo tumor,
paraproteinemias, glomerulonefrites imunologicamente
mediadas e amiloidose.6,7 Em outros casos, a IRA relaciona-
se a complicações inerentes ao tratamento da neoplasia,
podendo ocorrer nefrotoxicidade a quimioterápicos ou
antibióticos, radioterapia e obstrução da via urinária por
cristais de ácido úrico (Tabela 1). 8-12 A causa mais freqüente
do distúrbio funcional renal nestes pacientes é a obstrução
do trato urinário. 2,13 Outra causa importante de insuficiência
renal é a síndrome de lise tumoral que ocorre após o início
da quimioterapia ou radioterapia, sendo a hiperuricemia e a
hiperfosfatemia implicadas na lesão renal. Todavia, a lise
tumoral também acontece sem relação com o tratamento,
sendo chamada de espontânea. Neste caso o alto turnover
celular gera níveis aumentados de ácido úrico, que precipita-
se no pH ácido dos segmentos distais do lúmen tubular
causando obstrução.14 Um fato curioso observado nos
pacientes portadores de síndrome de lise tumoral espontânea
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é a ausência de hiperfosfatemia. Por outro lado, insuficiência
renal causada por infiltração parenquimatosa de células
tumorais é considerada bastante rara. 1,4,15

No presente estudo, são relatados dois casos de linfoma
não-Hodgkin e um caso de leucemia mielóide crônica em
crise blástica que apresentaram IRA por infiltração renal.

Caso 1

Paciente masculino, 59 anos, mulato, agricultor. Há 18
meses da hospitalização atual foi diagnosticado linfoma não-
Hodgkin (LNH) de células B, com alto grau de malignidade,
centroblástico, polimórfico e com infiltração de linfonodos.
Recebeu seis ciclos de quimioterapia, esquema ProMACE-
CytaBOM (Ciclofosfamida, Adriamicina, Vepeside,
Metotrexato, Arabinosídeo C, Bleomicina e Prednisona),
sem intercorrências e ao final do tratamento a creatinina
sérica era de 1,0 mg/dl. Há quatro meses da internação
retornou ao seu Estado de origem (PE), permanecendo sem
acompanhamento clínico.

Há quinze dias da admissão, procurou ambulatório
queixando-se de dor lombar esquerda, em cólica, com
irradiação para o membro inferior ipsilateral, emagrecimento
de 4 kg, astenia, 2 episódios de hematúria macroscópica e
diminuição do volume urinário. Foi internado por piora da
dor e por não urinar há 36 horas. Ao exame físico de
admissão, o peso foi de 54 kg e a altura de 164 cm.
Apresentava-se descorado ++/4, hidratado, afebril,
anictérico, eupnéico e com edema de membros inferiores +/
4. A pressão arterial era de 110/70 mmHg, e a freqüência
cardíaca de 92 bpm. Não foram observadas alterações na

ausculta cardíaca e pulmonar. O fígado era palpável a 2 cm
do rebordo costal direito, discretamente doloroso. Havia uma
massa móvel e indolor em fossa ilíaca esquerda, associada
a edema mais intenso no membro ipslateral. Os pulsos
estavam presentes e sem alterações, não sendo evidenciadas
adenomegalias periféricas.

Os exames laboratoriais revelaram: uréia 178 mg/dL,
creatinina 14,7 mg/dL, potássio 8,0 mEq/L, pH 7,31,
bicarbonato 17 mEq/L, ácido úrico 14,8 mg/dL,
desidrogenase láctica (DHL) 242 U/L, glicemia 92 mg/dL,
hemoglobina 8,8 g/dL, hematócrito 28%, leucócitos 8.200/
mm3 (80% segmentados, 4% bastonetes, 3% eosinófilos, 8%
linfócitos, 5% monócitos), plaquetas 497.000/mm3, cálcio
8,1mg/dL, fósforo 4,5 mg/dL e proteínas totais 5,77g/dL
(albumina 2,67 g/dL, a

1
 0,19 g/dL, a

2
 0,77 g/dL, b 0,85 g/

dL e g 1,29 g/dL). Por causa da anúria não foi possível obter
exame de urina. No ultrassom abdominal evidenciou-se
discreta hepatomegalia homogênea, sem sinais de
hipertensão portal, discreto aumento da ecogenicidade re-
nal, rim direito medindo 14,7x6,0x5,7 cm e rim esquerdo
13,8x6,4x5,1 cm, sem perda da relação corticomedular, com
ausência de hidronefrose e sem litíase renal. Havia presença
de nódulo sólido em parede abdominal, 2,5x1,9cm, em fossa
ilíaca esquerda. O duplex scan mostrou hipoperfusão renal
com aumento da resistividade e pulsatilidade, na presença
de veias e artérias renais pérvias. No membro inferior
esquerdo havia trombose venosa profunda de femoral e
tronco tíbio-peroneiro. Submetido à biópsia renal percutânea
que revelou apenas necrose tubular aguda em regeneração
(Figura 1a). Por permanecer em anúria, após 15 dias,
realizou-se nova biópsia renal guiada por ultrassom que
mostrou infiltração pelo linfoma em parênquima renal, ne-

Tabela 1
Etiologia da IRA em doenças linfoproliferativas.

Efeito Direto
Obstrução de ureteres
Compressão, invasão ou fibrose retroperitoneal
Infiltração renal
Oclusão de vasos renais
Ruptura da pelve ou do ureter

Efeito Indireto
Hipercalcemia
Síndrome de lise tumoral
Rim do mieloma, paraproteinemias
Amiloidose
Glomerulonefrites mediadas por imunocomplexos
Septicemias
Desidratação

Relacionadas ao Tratamento
Nefrite actínica
Síndrome de lise tumoral
Nefrotoxicidade
Nefropatias obstrutivas por produtos de degradação das purinas

Figura 1aFigura 1aFigura 1aFigura 1aFigura 1a. Necrose tubular aguda com células necróticas
do revestimento tubular (Hematoxilina-eosina, 160X).
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crose cortical segmentar e necrose tubular aguda, com
pesquisa negativa para cristais de ácido úrico (Figura 1b).
A biópsia de medula óssea não evidenciou infiltração
linfomatosa.

O paciente evoluiu com melhora significativa da função
renal após a introdução da quimioterapia de resgate
(vincristina, bleomicina, prednisona). Recebeu alta hospitalar
com creatinina de 2,1 mg/dL e depuração de creatinina de
39,2 ml/min (Figura 3). No ambulatório, após 21 dias da
alta, novo ultrassom renal constatou redução de tamanho do
rim D. para 11,5 cm e do rim E. para 10,2 cm. O paciente
faleceu após 8 meses de acompanhamento, por septicemia
associada à quimioterapia.

Caso 2

Paciente feminino, 49 anos, branca, metalúrgica. Há
dois meses da internação iniciou quadro de dor abdominal
difusa em cólica e constipação intestinal. Após duas
semanas surgiram dor lombar bilateral, urina com espuma,
náuseas e vômitos. Procurou o Pronto Socorro Municipal
pelo aumento da intensidade da dor. Apresentava-se
descorada e com edema de membros inferiores. Relatava
emagrecimento de 4 kg e diminuição da diurese. Os exames
laboratoriais evidenciaram: uréia 136 mg/dL, creatinina 4,1
mg/dL, potássio 6,0 mEq/L, hematócrito 29%,
hemoglobina 9,0 g/dL e leucócitos 4500 mm3 (segmentados
84%, linfócitos 16%). Foi encaminhada ao Hospital das
Clínicas-FMUSP para elucidação diagnóstica.

Ao exame físico encontrava-se lúcida e orientada,
descorada ++/4, hidratada, afebril, anictérica e eupnéica. A
pressão arterial era de 90x60 mmHg. Não haviam alterações
no exame cardiovascular e pulmonar. O abdome apresentava-
se doloroso à palpação profunda em mesogastro, fígado

palpável a 2 cm do rebordo costal direito e baço palpável a 3
cm do rebordo costal esquerdo, com a presença de massa
móvel na fossa renal direita, indolor e com limites precisos
(rim direito?). Observava-se edema de membros inferiores +/
4. Sua diurese era de 800 ml em 24h.

Os exames laboratoriais revelaram : uréia 161 mg/dL,
creatinina 6,9 mg/dL, potássio 4,7 mEq/L, sódio 139 mEq/
L, urina I: pH 5,0, densidade 1005, leucócitos: 5000/mL,
hemácias: 20.000/mL, ausência de cristais, ausência de
dimorfismo eritrocitário, proteinúria de 24h 0,24 g, proteínas
totais 6,6 g/dL (albumina 4,13 g/dL, a

1
 0,28 g/dL, a

2
 0,64g/

dL, b 0,73 g/dL e g 0,81 g/dL), ácido úrico 12,9 mg/dL,
glicemia 97 mg/dL, cálcio 9,6 mg/dL, fósforo 6,7 mg/dL,
bicarbonato sérico 18,9mEq/L, DHL 396 U/L, hemoglobina
9,1 g/dL, hematócrito 29%, leucócitos 6900 (54%
segmentados, 7% bastonetes, 29% linfócitos, 3% eosinófilos,
7% monócitos) e 267.000/mm3 plaquetas. Os rins
apresentaram-se ao ultrassom renal com discreto aumento
da ecogenicidade, relação corticomedular preservada, rim
direito 14,8x4,9x4,8 cm e rim esquerdo 15,9x5,3x5,1 cm,
presença de linfonodos aumentados na cadeia periaórtica.
Foi submetida à biópsia renal percutânea, verificando-se
intensa infiltração linfomatosa de tecido renal distorcendo a
arquitetura do órgão e ausência de cristais de ácido úrico. A
biópsia de medula óssea revelou invasão linfomatosa
moderada.

Após instituição da quimioterapia CHOP
(Ciclofosfamida, Daunorrubicina, Vincristina, Prednisona),
houve redução dos níveis de uréia e creatinina, recebendo
alta com 2,3 mg/dL de creatinina. Após 1 mês de
acompanhamento ambulatorial apresentou hemorragia
digestiva. Foi realizada endoscopia digestiva alta que
mostrou lesão ulcerada em fundo gástrico, sendo evidenciada
infiltração linfomatosa no exame histopatológico. Após nove
meses a paciente faleceu por pneumonia aspirativa bilateral
motivada por diminuição do nível de consciência associada
à invasão do sistema nervoso central pelo linfoma.

Caso 3

Paciente masculino, 35 anos, branco, possuia o
diagnóstico de leucemia mielóide crônica há 15 meses,
fazendo uso de Hydréia. Há seis meses da internação, quando
apresentou transformação blástica para linhagem linfóide,
iniciou novo esquema de quimioterapia contendo
inicialmente apenas Vincristina e Prednisona. Em agosto/
96 fez tratamento com DOAP (Daunorrubicina, Vincristina,
Adriamicina e Prednisona), associados ao arabinosídeo C
no final do ciclo. Todos os tratamentos apresentaram resposta
parcial. Os exames de função renal dois meses antes da

Figura 1bFigura 1bFigura 1bFigura 1bFigura 1b. Infiltração linfomatosa da medular renal
(Hematoxilina-eosina, 160X).
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internação mostravam uréia 63 mg/dl e creatinina 0,9 mg/dl
sendo a pressão arterial de 100 x 70 mmHg.

Há vinte dias da admissão começou a apresentar febre
sem foco evidente (8 pares de hemocultura negativos), tendo
utilizado: ceftazidima, teicoplanina e anfotericina B. Há uma
semana da internação evoluiu com dispnéia progressiva,
edema de membros inferiores e redução do volume urinário
evoluindo para anúria. Foi internado na UTI-Nefrologia do
HC-FMUSP em edema agudo de pulmão, estase importante
de veias jugulares, descorado ++/4, discreta cianose de
extremidades, anictérico, temperatura axilar 38,5oC, pesando
64 kg (peso habitual 57 kg), taquidispnéico, com FR: 40
irm e pressão arterial de 160x110 mmHg. A ausculta
pulmonar mostrava estertores crepitantes bilaterais e
hepatomegalia dolorosa. Apresentava os seguintes exames
na admissão: creatinina 4,3 mg/dL; uréia 164 mg/dL; sódio
133 mEq/L; potássio 6,4 mEq/l; DHL 522 U/l; ácido úrico
13,2 mg/dL; cálcio 9,0 mg/dL; fósforo 7,1 mg/dL;
hemoglobina 10,8 g/dL; hematócrito 31%; leucócitos 17.600
(8% bastonetes, 79% segmentados, 10% linfócitos, 1%
eosinófilos, 2% metamielócitos) e plaquetas 919 mil/mm3.

Em razão de não responder às medidas clínicas para
edema agudo de pulmão, foi submetido a várias sessões de
ultrafiltração e hemodiálise. Houve melhora progressiva do
quadro congestivo, com diminuição do peso para 54,8 kg.
No entanto, a pressão arterial permaneceu em 150x100
mmHg. Ultrassom renal demonstrou rim direito com 13,5
cm e rim esquerdo com 14 cm. Cintilografia com Gálio
demostrou intensa captação pulmonar e renal. Foi submetido
à biópsia renal guiada por ultrassom, que revelou repleção
leucêmica renal e ausência de cristais de ácido úrico (Figuras

2a e 2b). Com o paciente ainda anúrico, iniciou-se Hydreia
e Prednisona. Após 4 dias do início da quimioterapia, voltou
a ter diurese de 670 mL/24h evoluindo para 2,9 litros em
duas semanas e creatinina de 1,6 mg/dL, ácido úrico de 12,9
mg/dL, cálcio 8,7 mg/dL, fósforo 4,6 mg/dL e DHL 6430
U/L .

Apesar da recuperação da função renal, evoluiu com
insuficiência respiratória aguda progressiva e óbito, sendo
constatada hemorragia pulmonar importante na necrópsia.

Discussão

Em 30 a 60% das necrópsias de doenças
linfoproliferativas observa-se infiltração do parênquima re-
nal. 4,16,17 Por outro lado, distúrbio funcional renal causado
exclusivamente por esta infiltração é entidade rara. 14,18-24 A
despeito do rim estar acometido em um terço dos 696
pacientes com linfomas estudados por Richmond e cols.,
somente quatro (0,5%) faleceram por uremia devido à
invasão parenquimatosa renal pela doença de base. 1 Em um
estudo envolvendo 1068 casos não houve diferença na
incidência de infiltração renal entre os linfomas Hodgkin e
não Hodgkin. 25 Foram descritos na literatura apenas 60 casos
de linfoma com IRA causada pela invasão do tecido renal.
20 As leucemias linfocíticas têm maior predileção pelo rim,
infiltrando-o em até 76% das vezes, enquanto as formas
mielógenas correspondem a 58% dos 108 casos de
necrópsias publicados por Sternby.17 Não houve diferença
no comprometimento renal dos tipos crônicos e agudos de
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leucemias.17 Todavia, há maior freqüência de transformação
blástica nos pacientes com leucoses crônicas que têm seus
rins infiltrados, tornando-os semelhantes às formas
agudas.8,26 Uremia atribuída a infiltração leucêmica tem sido
relatada em torno de 1% dos pacientes com leucemias
agudas, 3,8,27,28 com apenas 25 casos descritos na literatura.15,19

Nos três casos apresentados, a insuficiência renal parece
ter sido originada a partir da infiltração de células tumorais.
Os pacientes não tiveram hipercalcemia ou hiperfosfatemia
graves e não haviam evidências de obstrução das vias
urinárias nos exames ultrassonográficos. Embora o ácido
úrico estivesse presente em níveis elevados nos três
pacientes, não foram evidenciados cristais no sedimento
urinário, assim como na histologia renal. Os níveis
aumentados de ácido úrico e fósforo podem ser explicados
somente pela perda da função renal. Existem casos descritos
de glomerulopatias que evoluem de forma rapidamente
progressiva associadas a linfomas.6 Há um aumento de
antígenos neoplásicos circulantes nestes pacientes, levando
à formação de imunocomplexos. Argumenta-se que estes
imunocomplexos tenham um papel importante na lesão re-
nal, na forma de depósitos. Na análise histopatológica não
foi evidenciada lesões glomerulares, sendo afastada esta
hipótese. Outras causas de insuficiência renal foram
afastadas pela análise dos dados clínicos e laboratoriais. A
evidência mais consistente indicando a infiltração como
etiologia da insuficiência renal foi a rápida melhora da função
renal e a diminuição do tamanho dos rins, seguindo-se à
instituição da quimioterapia (Tabela 2), além da análise
histológica.

O mecanismo causador da IRA na invasão do tecido
renal não é bem conhecido. Suki especula que a densa
infiltração tumoral pode causar compressão do lúmen tubu-
lar produzindo obstrução intrarenal, pois os túbulos estão

comprimidos e o epitélio aplainado, mas a membrana basal
tubular permanece intacta. 29 Tandon comenta que o
crescimento do linfoma inicia-se entre os néfrons, não
afetando sua função, por isso a invasão tumoral raramente
leva à insuficiência renal. A progressão da infiltração tu-
moral leva à destruição do parênquima renal por isquemia e
necrose da própria massa tumoral.30

O envolvimento parenquimatoso renal nos linfomas tem
como apresentação mais comum a presença de múltiplos
nódulos tumorais. 17,26,31 Richmond e cols. estudando mate-
rial de autópsias encontraram este quadro em 75% dos casos.
1 Este padrão pode explicar porque no paciente do caso 1
evidenciou-se apenas necrose tubular aguda em regeneração
na primeira biópsia, não havendo correlação clínico-
patológica satisfatória, pois o mesmo apresentava-se anúrico.
A primeira biópsia foi realizada às cegas, enquanto que a
segunda teve o auxílio do ultrassom guiando a agulha para
uma área mais hiperecogênica, onde havia infiltração.
Nódulos solitários e doença unilateral são comumente vistos
em doença de Hodgkin. Infiltração difusa é o modelo mais
freqüente em invasões por leucemias agudas relatadas por
Gowdoy e Neuhauser,32 também podendo ser encontrado em
linfomas não-Hodgkin. A invasão linfomatosa tem como
principal mecanismo de disseminação a forma hematogênica,
porém, pode ocorrer extensão direta de algum processo
neoplásico retroperitoneal ou de linfonodos hilares. Linfomas
renais primários são extremamente raros. 33-35 A raridade
desta entidade está provavelmente relacionada ao fato do
parênquima renal ser destituído de tecido linfóide.

O quadro clínico da infiltração renal costuma ser, na
maioria das vezes, inespecífico. Nos 80 casos descritos por
Watson, 57 eram completamente assintomáticos. 27 Hematúria

Figura 2aFigura 2aFigura 2aFigura 2aFigura 2a. Infiltração leucêmica do interstício re-
nal (Hematoxilina-eosina, 64X).

Figura 2bFigura 2bFigura 2bFigura 2bFigura 2b. Infiltração leucêmica do interstício re-
nal (Hematoxilina-eosina, 160X).
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pode estar presente, como em dois dos casos descritos, assim
como proteinúria discreta. Os pacientes também podem
apresentar dor lombar, hepatoesplenomegalia e hipertensão.
Esta última ocorreu no caso 3, não tendo melhorado mesmo
com a resolução da hipervolemia. A hipertensão pode estar
relacionada à distensão das artérias intrarenais, ocasionada
pela infiltração do linfoma, 23 causando isquemia com
conseqüente liberação de renina. A IRA nesses casos é
freqüentemente não oligúrica. Nos 17 casos revisados por
Glicklich, 70% apresentavam diurese de 24 horas acima de
400 ml. 20 Apesar da insuficiência renal por infiltração denotar
grau avançado da neoplasia, ocorrendo quase sempre em
indivíduos terminais, a perda da função renal pode ser a
manifestação inicial dos linfomas.12,18,35 Esse comportamento
ocorreu na paciente do segundo caso, estabelecendo-se o
diagnóstico de invasão linfomatosa do parênquima renal na
investigação da insuficiência renal aguda.

O aumento renal, evidenciado por algum método de
imagem, está presente em quase 70% dos casos de infiltração,
e constitui uma indicação importante na elucidação
diagnóstica. 23,31,36 Nos três casos descritos, o maior diâmetro
dos rins era superior a 12 cm, considerado limite superior
da normalidade. Todavia, em 30% dos casos de leucemias
agudas, o aumento renal não é devido à infiltração,37 sendo
provavelmente relacionado à produção de fatores tumorais
que estimulam o crescimento do parênquima renal.16 O uso
da tomografia computadorizada possibilita maior definição
das áreas de infiltração renal.

Outras neoplasias podem acometer silenciosamente os
rins, através de suas metástases, incidindo entre 2,8% a
12,6% das autópsias estudadas. O sítio primário mais comum
é o pulmão, seguido pelos melanomas, câncer de mama e
estômago. 38,39 Insuficiência renal por infiltração de tumores
sólidos foi descrita em somente seis casos e em todos o

comportamento da IRA foi não oligúrico.40 Apenas um
paciente apresentou melhora da função renal após
radioterapia do seminoma que acometia o rim. 41

O tratamento do acometimento renal pelos linfomas e
leucemias consiste em doses de radioterapia que variam entre
600 a 2000 rad na fossa renal ou esquemas de quimioterapia.
Os resultados obtidos são favoráveis em relação à função
renal, tornando-se a medida de escolha para melhora das
dores e reversão dos quadros de hematúria, obstrução das
vias urinárias, hipertensão e uremia. Os casos descritos no
presente trabalho ilustram a dramática recuperação da
insuficiência renal após a quimioterapia (Figura 3), o que
também foi observado por diversos autores.8,12,14,18-24 Vários
quimioterápicos são metabolizados ou excretados pelos rins
como, por exemplo, bleomicina, cisplatina, metotrexato e
ciclofosfamida devendo, portanto, ser evitados inicialmente
nos esquemas de tratamento destes pacientes, apesar da sua
recomendação freqüente em vários protocolos. As doses
devem ser adequadas à função renal residual, tendo-se o
cuidado de considerar a diminuição de massa muscular
freqüentemente observada nesses pacientes, no momento de
interpretar as dosagens de creatininas.

Em resumo, apesar da infiltração do parênquima renal
por doenças linfoproliferativas ser causa rara de insuficiência
renal aguda, deve ser considerada em pacientes portadores
ou com suspeita diagnóstica destas neoplasias,
principalmente naqueles com tamanho de rim aumentado.
A importância de estabelecer o diagnóstico e instituir o
tratamento adequado é enfatizada pela rápida reversão da
lesão renal observada nos três casos descritos.

Summary

Three cases of acute renal failure due to neoplasic
infiltration are reported. Two patients presented non-Hodgkin
lymphoma and one presented chronic myeloid leukemia in
blastic crisis. Diagnosis was performed by renal ultrasound
and percutaneous kidney biopsy that showed neoplasic
infiltration. Renal function improvement after chemotherapy
confirmed the diagnosis. This cause of acute renal failure
should be considered in lymphoproliferative diseases with
renal involvement because of the favorable course of the
renal disease in response to early diagnosis and treatment.
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