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Resumo

A Sindrome de Lise Tumoral (SLT) caracteriza-se por um grupo de distarbios metabdlicos causados
pela liberacdo macica e abrupta de componentes intracelulares para o sangue, apds rapida destruicéo
de células malignas, podendo culminar em insuficiéncia renal, arritmia cardiaca e dbito. O presente
trabalho foi realizado através de revisdo sistematica da literatura e visa revisar 0s principais aspectos
da SLT e fornecer ao médico informagdes a respeito de sua identificacdo precoce, tratamento e
prevencdo. Trata-se de uma emergéncia médica oncologica comum em criancas e adultos portadores
de doencas hematoldgicas malignas, decorrente do tratamento ou por lise celular espontanea, sendo
que o tamanho do tumor, a presenca de metastase, o envolvimento da medula 6ssea e a sensibilidade
a terapia sdo fatores relacionados ao seu desenvolvimento. A hipercalemia € a consequéncia mais
grave — além da liberacdo de grandes quantidades de potassio intracelular, a insuficiéncia renal e a
acidose agravam o quadro — podendo ocasionar arritmia ventricular e obito. A base do tratamento é
a hidratacdo vigorosa para que se estabeleca um bom volume urinério, permitindo a eliminagdo do
acido drico, fosfatos e potassio; e a alcalinizagdo da urina, a qual aumenta a excre¢do de uratos e
reduz a solubilidade do fosfato de calcio em ambiente de hiperfosfatemia. A fim de que o tratamento
da SLT seja mais eficaz, os pacientes devem ser tratados em unidades de terapia intensiva, as quais
possibilitam a monitorizacdo cardiaca continua. A SLT é uma emergéncia oncoldgica que pode
resultar em morte ou mesmo impossibilitar o paciente de ser submetido a terapia citotoxica. E
fundamental que o médico emergencista, clinico e oncologista saibam reconhecé-la e, prontamente,
corrigir as alteracbes metabolicas garantindo a homeostase do paciente.
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Abstract

The Tumor Lysis Syndrome (TLS) is characterized by a group of metabolic disturbs caused by
massive and abrupt liberation of intracellular components to the blood after fast malign cell
destruction, being able to culminate in renal insufficiency, cardiac arrhythmia or death. This work
was made by a systematic review of literature and aim to review the main aspects of the TLS and
provide the doctor information about its identification, treatment and prevention. It’s an oncologic
emergency common in children and adults carriers of malignant hematological diseases, arising from
the treatment or from spontaneous cellular lysis, wherein the size of the tumor, presence of metastasis,
bone marrow involvement and the sensibility to the therapy are related factors to its development.
Hyperkalemia is the most serious consequence — beyond the release of a great amount of intracellular
potassium, renal insufficiency and acidosis worsen the case — which may cause ventricular arrhythmia
and death. The base of the treatment is vigorous hydration in order to establish a good urinary output,
allowing the elimination of uric acid, phosphate and potassium; and the urine alkalinization, which
elevate urate clearance and reduces calcium phosphate solubility towards hyperphosphatemia. So that
the treatment of TLS becomes more efficient, patients should be treated in intensive care units, which
enable continuous cardiac monitoring. The TLS is an oncologic emergency that can result in death or
even disallow the patient from receiving the cytotoxic therapy. It’s primordial that the emergency
doctor, clinician and oncologist know to recognize it and, promptly, to correct the metabolic disturbs
ensuring patient’s homeostasis.

Key words: tumor lysis syndrome; emergency medicine; renal insufficiency; cardiac arrhythmia

Introducgéo

A sindrome de lise tumoral (SLT) esta
descrita desde 1929, por Bedrna e Polcak, na
Tchecoslovaquia, em pacientes portadores de
leucemia crénica. Contudo, apenas em 1977,
foi associada a alteragdes 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 autopsia.t
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A SLT pode ser definida como uma
doenca  metabllica  caracterizada  por
hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipercalemia e
hipocalcemia decorrentes da destruicdo macica
de células tumorais levando a liberacéo de seus
produtos intracelulares causando distdrbio
metabdlico grave, com consequentes lesGes
renais, cardiacas, e neuroldgicas.? Ela é a
emergéncia médica oncoldgica mais comum
relatada por médicos que cuidam de pacientes
portadores de cancer.®* Esta sindrome pode

decorrer da lise espontanea de células tumorais
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ou, mais comumente, proveniente do inicio do
uso de agentes quimioterapicos ou da
radioterapia para tratamento de cancer.’

A SLT e mais frequentemente
observada em pacientes com doencas
hematoldgicas malignas, como os portadores
de leucemia linfoblastica aguda e linfoma de
Burkitt. Pode, contudo, estar presente em
outros tumores solidos como o de mama ou de
pulm&o,>® podendo ainda ocorrer apds o
tratamento de outros tumores de rapido
crescimento que possuam boa resposta aos
agentes quimioterapicos.*

O tamanho do tumor, a presenca de
metastase, o envolvimento da medula 6ssea, a
sensibilidade a terapia, as fases terapéuticas do
tratamento, a presenca de nefropatia prévia,
oligria e desidratacdo sdo fatores de risco
relacionados com o desenvolvimento da SLT.2

A complicagdo  mais  comum
relacionada a SLT € a lesdo renal aguda, sendo
resultado da deposicéo de cristais de fosfato de
calcio nos tabulos renais. Essa deposicéo leva
a nefropatia obstrutiva e consequente
insuficiéncia renal aguda. Ainda, pode ocorrer
0 aumento dos niveis séricos de potassio e
fésforo acarretando arritmias cardiacas e morte

stbita.*®
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Objetivo

Tendo em vista os recentes avangos das
terapias oncoldgicas e a gravidade da sindrome
de lise tumoral, esse trabalho objetiva a reviséo
de literatura sobre a SLT, com énfase em sua
etiologia, fisiopatologia, diagnéstico (clinico,
laboratorial e diferencial), bem como os
avancos de sua abordagem profilatica e

terapéutica.

Definicdes

Atualmente, a classificacdo paraa SLT
mais utilizada € a de Cairo-Bishop — 2004, a
gual modificou aquela descrita por Hande e
Garrow — 1993. Cairo-Bishop (tabelas 1 e 2)
apresentam 0 disturbio metabolico
(hipercalemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia
e hipercalemia) como a SLT bioldgica,
enquanto as manifestacdes clinicas (cardiacas,
renais e neuroldgicas), levam ao diagndstico
clinico. Contudo, a definicdo clinica de SLT
necessita da presenca das alteragdes
laboratoriais, em geral, com o inicio do uso de
quimioterapicos (aumento dos niveis de
eletrolitos durante 0 inicio da

quimioterapia).*>’
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Tabela 1. Definigdes bioldgicas e clinicas da SLT’

SLT bioldgica pelo menos dois dos seguintes

Calcemia (ndo ionizada) <1,75mmol/L ou reducdo de 25% do inicio

Calemia 6mmol/L ou aumento de 25% do inicio
Uratos 476micromol/L ou aumento de 25% do inicio
Fosfatos 1,45 mmol/L ou aumento de 25% do inicio

SLT clinica: SLT biolédgica + um dos seguintes

Manifestagéo renal Lesdo renal aguda

Manifestagdo cardiovascular Arritmia cardiaca ou morte subita

Manifestacdo neuroldgica Convulséo

Tabela 2. Graduagdo da SLT por Cairo-Bishop (Lise tumoral clinica)®

Grau Arritmia cardiaca | Crise convulsiva Aumento de
creatinina *
I Né&o Né&o 1,5x
I Sem importancia | Uma  crise; bem | 1,5a3x
clinica controlada
Il Sintomatica e | Crises com resposta | > 3 a 6x
parcialmente parcial ao tratamento
controlada com | anticonvulsivante
medicacdes
v Ameacadora a vida | Crises  frequentes, | > 6x
(isto é, associada a | prolongadas e de
insuficiéncia dificil controle;
cardiaca congestiva, | estado  de mal
hipotensao, sincope) | epiléptico
Vv Parada Obito -
cardiorrespiratéria

* Aumento da creatinina sérica comparada com a normal

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(3):332-40
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Etiologia e Fisiopatologia

Em geral, a SLT decorre da associagédo
de diversos fatores como grande carga tumoral
e sensibilidade relativa as modalidades
terapéuticas oncoldgicas.® Embora possa
ocorrer de modo espontaneo, a SLT aparece,
em geral, logo apds o inicio do tratamento com
agentes  quimioterapicos  citotoxicos. A
sindrome ocorre quando células neoplésicas
sdo destruidas, geralmente por apoptose, e seu
conteddo intracelular — potassio, fésforo e
acidos nucleicos — é liberado na circulacdo
sanguinea.® Quando espontanea, se apresenta
antes do inicio da quimioterapia, e diferencia-
se da forma secundaria pela auséncia de
hiperfosfatemia.?

A lise celular leva a uma série de
alteracdes eletroliticas e metabdlicas, que
podem exceder a capacidade de eliminagéo
renal, ou formar obstrucdo em tdbulos renais
devido a precipitacdo de acido drico e célcio.
O quadro caracteriza-se por hiperuricemia,
hiperfosfatemia, hipercalemia e
hipocalcemia.®

Hiperuricemia — O 4&cido urico é
produzido pelo metabolismo da purina. Acidos
nucleicos sdo metabolizados em hipoxantina,
xantina e, como produto final, &cido Urico, o
qual é excretado pelos rins. A hiperuricemia,
portanto, ocorre mais frequentemente em
doencas de alto indice proliferativo, e €
agravada pela quimioterapia citotdxica. Em

excesso, 0 acido Urico e a xantina cristalizam-

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(3):332-40

se nos tubulos renais, sendo esse um dos
principais mecanismos de insuficiéncia renal
na sindrome de lise tumoral. Quanto mais
acida a wurina, maior a tendéncia de
cristalizacdo do &cido Urico.® A hiperuricemia
normalmente inicia-se 48h a 72 horas apos a
instituicéo do tratamento.?

Hipercalemia - Acredita-se que
devido ao estresse sobre o metabolismo
celular, além da quimioterapia e ou
radioterapia e diminui¢Bes dos niveis de ATP,
haja extravasamento precoce de potéassio
intracelular antes da lise celular ser
completada. Por esse motivo ocorre a elevacao
precoce dos niveis de potassio sérico (cerca de
12-24h depois da quimioterapia), muito antes
das elevagbes de fosfato. Este fenbmeno é
considerado a consequéncia mais ameacadora
da SLT podendo levar a arritmias cardiacas e
morte stbita.?

Hiperfosfatemia — As células tumorais
contétm uma quantidade de fosfato muito
superior as células normais; por isso, com a
degradacéo aguda provocada pela
quimioterapia, elevam-se muito os niveis desse
eletrolito na SLT (24 as 48h depois da
quimioterapia).? O aumento dos niveis séricos
de fosfato leva a precipitacdo de fosfato de
calcio ectopico e a hipocalcemia, outro
importante mecanismo de lesdo renal na
sindrome de lise tumoral. Ao contrério do
acido urico, o fosfato de célcio tende a

precipitar em meio alcalino; além disso, sua
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precipitacdo no sistema cardiaco de conducgéo
elétrica pode também contribuir com a
ocorréncia de arritmias cardiacas. A reposi¢do
de célcio aumenta o risco de precipitacdo. A
hipocalcemia €, portanto, secundaria a
hiperfosfatemia e podendo levar a tetania,
arritmias e convulsdes.!® Deve-se, portanto
fazer a reposicdo de Ca apenas quando a
hipocalcemia for sintomatica.

A acidose lactica foi encontrada em
associacdo com a SLT e sua extensdo foi
correlacionada a gravidade da mesma.
Provavelmente, 0S mecanismos
fisiopatoldgicos levando a acidose lactica sdo
multiplos, inclusive insuficiéncia hepética e
isquemia tumoral, ambas resultantes de uma
revascularizacdo  precaria dos tumores.
Todavia, foi recentemente demonstrado que a
acidose lactica pode ser causada por perda do
potencial da membrana mitocondrial durante a
apoptose. Portanto, a apoptose maci¢a de uma
massa tumoral, durante a quimioterapia para
cancer, pode levar a uma acidose lactica e pode
ser um evento patolégico da sindrome de lise
tumoral.®
Algumas vezes, a SLT pode levar a sindrome
de resposta inflamatoria sistémica, com
alteracdo hemodindmica (hipotensdo) e
distdrbios da coagulacdo, inclusive com
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD)
e citopenias.®

Apesar da gravidade das alteracGes

metabolicas e da disfuncdo organica, a

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(3):332-40

ocorréncia da sindrome de lise tumoral apds o
inicio da quimioterapia indica que a neoplasia

esta respondendo ao tratamento.°

Achados Clinicos

Manifestacbes renais, cardiacas e
neuroldgicas podem estar presentes na SLT em
decorréncia das anormalidades metabdlicas,
sendo a renal a mais frequente.® A SLT clinica
caracteriza-se por sinais e sintomas de uremia,
como por exemplo nauseas, vomitos e cefaleia;
além de sinais e sintomas urinarios: disuria,
hematuria, oligaria. A urina pode tornar-se
turva pela precipitacdo dos cristais de fosfato
de célcio.?

A hipercalemia, a qual costuma ser a
alteracdo metabdlica mais precoce da SLT,
pode levar a consequéncias letais, como
arritmias cardiacas e morte stbita.5?

A hipocalcemia, a qual tem relacdo
direta com a hiperfosfatemia, manifesta-se por
sintomas neurologicos, dentre eles, convulsdes

e tetania.?

Exames Complementares

Os exames complementares devem ser
solicitados imediatamente a chegada do
paciente e, dependendo dos achados clinicos e
laboratoriais, € possivel estimar o risco de
ocorréncia da SLT. E necessaria monitorizagio
do volume de diurese, bem como dos exames
laboratoriais. Pode ser necesséria a repeticao

dos exames a cada 2 a 6 horas.® Desse modo,
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utiliza-se a classificacdo de Cairo-Bishop
(tabela 2) a fim de classificar o paciente e
determinar o intervalo entre as repeti¢cdes dos
exames.

Devem ser solicitados exames gerais
tais como hemograma, acido urico, eletrolitos
(principalmente célcio, potéssio e fosfato),
funcdo renal (cujas alteracbes estdo
relacionadas a maior mortalidade), funcéo
hepatica, desidrogenase lactica, coagulograma,
urina tipo 1, eletrocardiograma (para avaliar as
frequentes  arritmias) e  por  fim,
ultrassonografia de rins e vias urinarias (para
avaliar a presenca de outra causa para a
insuficiéncia renal aguda como compressao

pelo proprio tumor).®

Diagnostico Diferencial

A suspeita clinica de SLT costuma ser
facil, sendo corroborada pelos achados
laboratoriais. No entanto, o diagndstico
precoce e a prevencdo sao desafiadores.
Eventualmente, o paciente oncoldgico pode
apresentar injaria renal aguda de outra
etiologia. Além disso, algumas vezes existe
algum outro fator potencializando a
insuficiéncia renal aguda (IRA), como
desidratacdo, sepse, uso excessivo de anti-
inflamatérios (comum em pacientes com
cancer), exposicdo recente a nefrotoxinas
(como contraste iodado e aminoglicosideos),
compressdo das vias urinarias pelo tumor e

invasdo do parénquima renal pelo tumor.*

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(3):332-40

Prevencéo e Tratamento

A maioria das  complicagcOes
decorrentes da SLT podem ser reconhecidas
em tempo habil, assim a identificacdo de
pacientes em risco para o desenvolvimento de
SLT torna-se primordial para a implantacéo de
medidas profilaticas antes do inicio da terapia
e, dessa forma, minimizar os danos.!

Para o tratamento mais eficaz das
manifestacdes agudas da sindrome de lise
tumoral, os pacientes devem ser tratados em
unidades especificas de oncologia ou unidades
de terapia intensiva que possibilitem a
monitorizacdo cardiaca continua e, caso seja
necessario, um local em que possa ser
realizada a terapia renal substitutiva.?

A hipovolemia é o maior risco da SLT,
dessa forma se faz necessaria a sua correcao,
com reposicdo volémica devendo ser iniciada
antes da quimioterapia para pacientes de alto
risco, e continuada por pelo menos 48 horas.
Essa reposicdo possibilitara o aumento do
volume intravascular, a taxa de filtragcdo
glomerular e o volume urinario, os quais irdo
proporcionar a diminuicdo de solutos no
néfron distal e microcirculacdo medular. A
infusdo dever ser de 3L/m? de superficie
corporal, e o débito urinario deve ser de 3L/dia,
salvo em casos em que a reposicdo volémica
nessa grandeza possua algum impedimento
clinico.?

O uso de bicarbonato de sddio para a

alcalinizacdo da urina pode aumentar a
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excrecdo de uratos, reduzir a solubilidade do
fosfato de calcio em ambiente de
hiperfosfatemia e possui um pequeno impacto
na solubilidade das xantinas. Portanto o pH
urinario deve ser monitorado e mantido entre
6,5 e 7,5. Com base nas potenciais
complicacgdes associadas com a alcalinizagdo
da urina como acidose metabdlica e
precipitacdo de fosfato de calcio. Desde 2008
as diretrizes sobre manejo da SLT preconizam
que ndo é recomendado o uso de bicarbonato
de sodio para a alcalinizagdo da urina.2™

O alopurinol pode ser utilizado como
agente hipouricemiante em casos de baixo e
médio risco de SLT. Ele é um analogo da
xantina o qual reduz a transformagdo de
xantina em &cido Urico, por inibir a xantina
oxidase, blogueando, assim, a conversdo de
hipoxantina e xantina em acido drico. O
alopurinol age impedindo a formag&o de &cido
arico, ndo tendo influéncia na quantidade de
acido urico ja existente. Dessa maneira, 0 seu
uso deve ser iniciado de 12 a 24 horas antes do
inicio da quimioterapia e manter-se por até 7
dias apds.?

A urato-oxidase € uma enzima que
catalisa a oxidacdo do acido Udrico em
alantoina, um composto até 10 vezes mais
solavel na urina que o acido urico. A urato-
oxidase recombinante (rasburicase) é indicada
para a prevencdo e para o tratamento de SLT
em pacientes de alto risco, sendo

contraindicada para pacientes que possuam
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deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD). Pacientes portadores de Deficiéncia
de G6PD fazem hemdlise extravascular grave
na presenca de Urato-oxidase.?

O uso rotineiro de diuréticos ndo é
recomendado em casos de SLT, a menos que
existam sinais clinicos de sobrecarga de
volume.*

A prevencdo de nefrocalcinose é
baseada no tratamento da hiperfosfatemia e
suspensdo de qualquer terapia com célcio. O
tratamento mais eficaz para a hiperfosfatemia
é a hidratacdo profusa, sendo que a persisténcia
de hiperfosfatemia por 4 a 6 horas ap0s o inicio
da infusdo de soro indica a terapia renal
substitutiva. Deve-se considerar que a
presenca de hiperfosfatemia e hipocalemia
concomitantemente € marca caracteristica de
deposicdo de cristais de fosfato.®

A terapia de substituicdo renal estd
indicada imediatamente quando a hidratacdo
deixar de produzir uma melhora no
metabolismo  ou quando  ocorrer 0
desenvolvimento de lesdo renal aguda. A
terapia de substituicdo renal ira permitir o
controle metabolico e a protecédo renal durante
a SLT. O padréo de tratamento deveria ser a
didlise diaria prolongada ou a dialise
sequencial isolada seguida por hemofiltracédo
continua. No momento, existem poucos
estudos sobre a hora certa e a melhor conduta

na terapia renal substitutiva.®
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Concluséo

Sendo a SLT a emergéncia médica
oncolégica mais comum e que pode resultar
em morte ou mesmo impossibilitar o paciente
de continuar com a terapia citotoxica, é
fundamental que seja conhecida, em especial
pelos médicos emergencistas e oncologistas.
Tal conhecimento favorece a abordagem
adequada  (preventiva,  diagnostica e
terapéutica) com a consequente reducao do seu
impacto e melhora do prognéstico, a partir da
correcdo das alteragdes metabolicas que

ameacam a homeostase do paciente.
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