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Sindrome da lise tumoral: um panorama
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RESUMO: A sindrome de lise tumoral (SLT) é uma complicacdo grave, causada pela liberacdo macica de 4dcidos
nucleicos, potdssio e fosfato no sangue. Essa complicacdo € o resultado da lise de células tumorais, com frequéncia as
hematoldgicas, as quais se caracterizam por uma rapida capacidade de proliferacio e alta sensibilidade aos farmacos. A
SLT pode também ocorrer antes de iniciar o tratamento devido a morte celular espontinea do tumor e, frequentemente,
agrava-se quando a quimioterapia € iniciada. A SLT apresenta uma alta mortalidade, por isso sua prevencdo continua
sendo a medida terapéutica mais importante. A prevencdo da SLT € extremamente dependente da identifica¢do precoce
das caracteristicas laboratoriais e clinicas e também dos sinais e sintomas dos pacientes que estdo expostos ao risco. O
estabelecimento de medidas profilaticas, especialmente a hidratacdio e a administracido de alopurinol e rasburicase, sdo
vitais. O reconhecimento preococe e o tratamento das anormalidades metabdlicas geralmente evita as complicagdes
graves e o risco de vida associados a SLT.

Palavras-chave: Lise tumoral. Hiperuricemia. Neoplasias. Sindrome. Oncologia.

Tumor lysis syndrome: an overview

ABSTRACT: The tumor lysis syndrome (TLS) is a serious condition, caused by the massive liberation of nucleic acids,
potassium and phosphates in the blood. This condition is the result of tumor cell lysis, often hematologic cells, which
are characterized by a fast proliferation capacity and high sensitiveness to pharmaceutical drugs. TLS may also occur
before beginning the treatment due to the spontaneous cell death in the tumor, frequently worsening when
chemotherapy is initiated. TLS presents high mortality, therefore its prevention keeps being a major therapeutic
measure. Prevention is extremely dependent on precocious identification of the clinical and laboratorial characteristics,
as well as the signs and symptoms of the patients exposed to risk. The establishment of prophylactic measures, specially
hydration and administration of allopurinol and rasburicase is vital. Precocious identification and the treatment of
metabolic abnormalities prevent serious life threatening complications associated to TLS.

Key words: Tumor lysis; Hyperuricemia. Haematological malignancy. Syndrome. Oncology.

INTRODUCAO faléncia renal e morte (HOWARD, 2010).
A sindrome de lise tumoral é um Constitui uma  emergéncia clinica e
conjunto de anormalidades metabdlicas oncolégica desencadeada pela destruigdo
(hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipercalemia espontdnea e induzida de células malignas
e hipocalcemia) com risco potencial de (ELENA, 2011).
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A sindrome de lise tumoral (SLT) é
causada pela liberagdo macica e abrupta de
componentes celulares para o sangue apds a
lise rédpida de células malignas (GOES et al.,
2002). E uma complicagdo potencialmente
fatal, pois promove lise celular macica em
células de proliferacdo rdpida ou em
neoplasias altamente quimio-radiossensiveis e
consequente liberagdo do seu contetido no
espaco extracelular. Embora possa ocorrer de
modo espontidneo, a sindrome de lise tumoral
aparece em geral, logo apds o inicio do
tratamento com agentes quimioterdpicos
citotéxicos (DARMON ef al.,2008). Observa-
se mais frequentemente em pacientes com
doencas hematoldgicas malignas, como
leucemia linfoblastica aguda (LLA) e linfoma
de Burkitt, embora possa também ocorrer em

outras doencas malignas (MOTT et al., 2005).

Quando ocorre a sindrome, oS
metabdlitos sdo liberados, estes podem
subjugar o0s mecanismos homeostaticos,
resultando em  distirbios eletroliticos
(hipercalemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia). Essas alteracdes bioldgicas
podem levar a ocorréncia de diversas

manifestacdes clinicas, incluindo lesdao renal
aguda, convulsdes e morte sibita, que podem
requerer (CAIRO;
BISHOP, 2004; DAVIDSON et al., 2004).

cuidados intensivos
Como a SLT estéd associada a um progndstico
reservado, a prevencdo de sua ocorréncia e
também de suas consequéncias é obrigatodria.

A identificacdo de pacientes de alto risco € o
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reconhecimento precoce da sindrome € crucial
para a institui¢do de tratamentos adequados

(DARMON et al., 2008).

Sindrome da Lise Tumoral: caracteristicas
Fatores de risco

O risco de desenvolver a SLT estd
associado a fatores vinculados ao paciente
(TOSI et al., 2008), a patologia de base
(MICHALLET; TARTAS; COIFFIER, 2005),
a bioquimica (CAIRO; BISHOP, 2004) da
SLT, as quais permitem estabelecer a
estratégia terapéutica mais adequada. E por
isso que a equipe médica deve ser capaz de
realizar a avaliacdo de risco de modo a
instituir a  estratégia mais
adequada (BURGHI,

MANZANARES, 2011).

terapéutica

BERRUTTI,

Portanto, os principais fatores de risco
para o aparecimento da sindrome vinculados
ao paciente sdo: idade maior que 65 anos;
inicio do

hiperuricemia no tratamento;

hepatoesplenomegalia; desidratagao;
hiponatremia; lesdo renal; uropatia obstrutiva
e infiltracdo renal prévia. Os relacionados
com a patologia sdo: leucemia linfoblastica
aguda; linfoma nao-Hodgkin (linfoma de
Burkitt); tumores com maior sensibilidade a
quimioterapia. Os vinculados & bioquimica
sdo: leucocitose; altos niveis de lactato
desidrogenase e creatinina; e hiperuricemia.
Os relacionados ao tratamento sio: Ara-C;
Os de menor

cisplatina; corticosteroides.

incidéncia sio o metotrexato; anticorpos
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talidomida e

BERRUTTT;

monoclonais; radioterapia;
(BURGHI,

MANZANARES, 2011).

imatinib

Certos fatores intrinsecos relacionados
ao tumor tém sido associados ao aumentado
do risco para o desenvolvimento de SLT,
incluindo altas taxas de proliferagdo de
células tumorais, grande carga tumoral, tumor
quimio-sensivel e aumento dos niveis de
desidrogenase (LDH) (CAIRO;
BISHOP,2004). Entretanto, a incidéncia de

lactato

SLT nao estd bem estabelecida e tem sido
cuidadosamente estudada somente em alto
grau de linfoma ndo-Hodgkin. Em um estudo
retrospectivo realizado de 102 pacientes
(WOSSMANN et al., 2003) com alto grau de
linfoma nao-Hodgkin, a incidéncia de SLT foi
de 42%, conforme determinado pelo teste de
laboratdrio. A incidéncia de SLT clinicamente
signicativo foi de apenas 6% no mesmo grupo
de pacientes. Portanto, € extremamente
importante reconhecer que a SLT pode
ocorrer espontaneamente, antes de qualquer
intervengdo (BARQUERO et al., 2005)

Os fatores de risco para a SLT sdo

classificados em alto, médio e baixo. Os

pacientes com alto risco apresentam as

seguintes  caracteristicas: alto  indice
proliferativo e  alta  sensibilidade a
quimioterapia; apresentam neoplasias

malignas como no linfoma de Burkitt, na
leucemia linfobldstica aguda e leucemia
aguda (BURGHI,
BERRUTT;MANZANARES, 2011).

mieloide
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Os pacientes com risco intermediario
podem apresentar tumores sélidos, o que ndo
¢ um evento frequente. Nesse tipo de risco, os
tumores com maior risco de desenvolver a
SLT s3o os de alta sensibilidade a
quimioterapia, como cancer de pulmio de
pequenas células, neuroblastoma e tumor
germinativo (MARADEI,

ARCURI; TABAK, 2011). Também o grande

metastatico

volume tumoral, especialmente quando ha
metastases hepdticas, pode ser considerado
um fator de risco para o desenvolvimento da
lise (ELENA et al., 2011).

No caso de pacientes de baixo risco,
sdo classificados aqueles com outros tumores
s6lidos como mieloma mdltiplo sem
acometimento renal; linfoma de Hodgkin;
leucemia linfocitica cronica tratada com
agente alquilante; linfomas cutineos e
linfomas agressivos (excluindo-se linfoma
linfoblastico e linfoma de Burkitt). Também
os tumores solidos totalmente ressecados tém
risco negligencidvel de lise tumoral e ndo é
necessaria a (MARADEI,

ARCURI; TABAK, 2011).

profilaxia

Fisiopatologia e apresentacio clinica

Quando ocorre a lise das células na

SLT, ha liberacao de potdssio, de fosforo e de

acidos nucleicos (HOCHBERG;
CAIRO,2008). A hiperuricemia e suas
complicagcbes sdo as mais reconhecidas

manifestacdes da sindrome de lise tumoral,

podendo predispor a muitos dos outros
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disturbios clinicos. A hiperuricemia resulta da
liberacdo répida e do catabolismo de &4cidos
nucleicos intracelulares (HOCHBERG;
CAIRO, 2008).

A hipercalemia pode causar sérios
problemas e ocasionalmente arritmias fatais.
A hiperfosfatemia pode causar hipocalcemia
secundaria, levando a irritabilidade
neuromuscular (tetania), a disritmia e também
pode precipitar como cristais de fosfato de
célcio em vdrios 6rgaos (HOWARD, 2010).
O 4cido trico pode provocar lesdo renal
aguda, ndo sé por cristalizagdo intrarrenal,
mas também por mecanismos independentes
do cristal, como a vasoconstricio renal, a
autorregulacdo prejudicada; a diminuicdo do
fluxo sanguineo renal; a
inflamacdo (FEIG; KANG; JOHNSON, 2008;

SHIMADA et al., 2009). A lise tumoral libera

oxidagdo e

também citocinas que causam uma sindrome
de resposta inflamatdéria e, muitas vezes, a
faléncia de madltiplos (SOARES;

FERES; SALLUH, 2009).

orgaos

A hiperfosfatemia resultante da rdpida
liberacdo de fosfatos intracelulares de células
malignas pode conter até quatro vezes a
fosfatos

quantidade  de orgdnicos e

inorgénicos das células normais

(YARPUZLU,2003). A hiperfosfatemia pode
levar ao desenvolvimento de insufici€ncia
renal aguda apds a precipitacdo de célcio em
tibulos renais durante a SL'T. A hipocalcemia
¢ uma das manifestacdes clinicas mais graves
da SLT e associada ao

tem sido
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desenvolvimento de caibras musculares
graves, de tetania e de arritmias cardiacas. A
hipercalemia também pode ser uma
consequéncia fatal da sindrome de lise
tumoral. A hipercalemia ¢é resultante da
incapacidade dos rins de limpar a carga
maci¢a de potdssio intracelular liberada pelas
células tumorais lisadas. Os sinais e sintomas
neuromusculares podem ser expressos por
fraqueza muscular, ciaibras, parestesias e
possivel paralisia. Manifestacdes cardiacas
podem  incluir  assistolia,  taquicardia
ventricular ou fibrilagdo, sincope e possivel
morte subita (MILANO et al., 2003).

O aumento de ureia e de creatinina pode
ocorrer como resultado de insuficiéncia renal
aguda associada a cristais de 4cido urico,
nefropatia, cristais de fosfato de cdlcio e de
nefrocalcinose, ou uma combinacdo de
ambos, levando a uma sindrome obstrutiva
aguda. As manifestacdes clinicas agudas
podem incluir edema, uremia, hipertensdo,
cardiaca

insuficiéncia congestiva e

exacerbagdes de distirbios metabdlicos

(HOCHBERG; CAIRO, 2008).

Prevencao e Tratamento

A identificacdo de pacientes em risco
para o desenvolvimento da SLT € o aspecto
mais importante para implementar medidas
profildticas antes do inicio da terapia. A
maioria das complicagdes podem ser
controladas quando reconhecidas em tempo
hébil.

Entretanto, o atraso no inicio do
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reconhecimento e no tratamento da sindrome
de lise tumoral pode colocar em risco a vida
do individuo. Além disso, uma analise de
custos da insuficiéncia renal aguda, devido ao
tempo de permanéncia no hospital,
demonstrou que os pacientes que evoluiram
para a insufici€ncia renal aguda, necessitando
de didlise, tiveram o tempo de permanéncia
superior de 2 a 3 vezes € 0 custo aumentou
mais de 5 vezes em relagdo ao custo normal
(HOCHBERG:; CAIRO, 2008).

A probabilidade de ocorrer a SLT

depende diretamente de quatro fatores:

a)agressividade da doenga; b) volume
tumoral; c¢) efetividade do tratamento
citotéxico e volume total; d) medidas
profiliticas tomadas. Nao se devem

subestimar condicdes clinicas que contribuam
para o desenvolvimento dessa sindrome,
como desidratacio, insuficiéncia renal cronica
prévia, oligiria e hipotensdo. Gragas a essa
multifatoriedade, as incidéncias relatadas sdo
extremamente varidveis, mesmo quando se
estratifica por doencga ou risco. Pacientes que
j& tém niveis altos de 4cido urico antes do
tratamento, ou com critérios laboratoriais de
lise tumoral, apresentam risco aumentado
(MARADEI; ARCURI; TABAK, 2011).
Portanto, a chave para o tratamento da
SLT inclui o conhecimento de suas causas; a
identificacdio de pacientes de alto risco; a
implementacio de medidas adequadas de
profilaxia; o monitoramento dos niveis de
submetidos a

eletrélitos em pacientes
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quimioterapia e ao inicio de medidas de
tratamento mais eficazes, quando necessario
(DARMON et al., 2008).

Segundo Maradei, Arcuri, Tabak (2011),
em alguns protocolos, esse pré-tratamento ja
incluso. Os dados

estd com relacio a

profilaxia recomendada estdo no Quadro 1.

Quadro 1: Profilaxia recomendada na Sindrome da Lise

Tumoral

Hiper-hidratacdo
Alto risco Rasburicase
Monitorizagdo laboratorial,

hidrica e clinica

Hidratacao

Risco intermediario Alopurinol
Avaliar internagdo para
monitorizacio

Baixo risco Alopurinol

Sem risco Nio € necessdria profilaxia

Medidas gerais que devem ser tomadas

Os pacientes diagnosticados com risco -
de alto a moderado - de desenvolver a SLT
devem ser ingressados na Unidade de Terapia
Intensiva, com hidratac@o intravenosa e com o
aumento da atividade da enzima urato-oxidase
como medidas mais importantes (BURGHI;
BERRUTTI; MANZANARES, 2011). Mas a
reposicdo de fluidos € a estratégia terapéutica
indicada inicialmente. Nao se recomenda
colocar no inicio do tratamento durante a
hidratacdo o potdssio, o cdlcio e fdsforo
devido ao risco de hipercalemia, de
hiperfosfatemia e de precipitacdo de fosfato

de célcio (COIFFIER et al., 2008).
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A hidratacao

A hidratacdo continua e a diurese sdo
fundamentais para a prevencdo e para o
monitoramento da sindrome da lise tumoral
(ANDREOLI et  al,1986; JONES;
MAHMOUD; CHESNEY, 1995). Em geral,
os pacientes devem ser hidratados com
aproximadamente 3L/m*/dia. A administragdo
de manitol deve ser considerada se ndo puder
ser alcangada a diurese suficiente com apenas
hidratacdo intravenosa. O uso de bicarbonato
de sodio para alcalinizar a urina também tem
sido recomendado como parte de prevencdo
na sindrome de lise tumoral (TEN HARKEL
et al., 1998). Entretanto, enquanto a excrecao
de urina alcalina promove a excrecdo de dcido
urico, ndo aumenta substancialmente a
solubilidade de
(ANDREOLI et al., 1986; TEN HARKEL et
al.,1998).
solubilidade (5 mg/dL em pH 5,0 e 13 mg/dL
em pH 7,0) (KLINENBERG; GOLFINGER;

SEEGMILLER, 1965). Em situagdes em que

xantina e hypoxantina

Além disso, a xantina tem baixa

oS niveis desses metabolitos  estdo

aumentados, principalmente ~ ap0s 0
tratamento com alopurinol, isso pode levar a
precipitacdo de cristais de xantina nos tibulos
renais resultando em uropatias, com base nas
potenciais complicacdes associadas com a
alcalinizacdo da urina, tais como a alcalose
metabdlica e a precipitacio de fosfato de
célcio. Devido a falta de beneficios claros
com o uso de bicarbonato de sddio para a

prevencgdo e o tratamento da sindrome de lise
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tumoral, atualmente esse procedimento nao é
recomendado (HOCHBERG; CAIRO,2008).
A reposicio de fluidos aumenta o fluxo
tubular renal, estimula a diurese e, com isso,
promove e favorece a eliminacdo de uratos e
fosfatos, evitando sua precipitacio na luz
tubular (COIFFIER et al., 2008). Com a
finalidade de aumentar a diurese, podem ser
empregados os diuréticos de alca como a
furosemida, embora este deva  ser
administrado logo apds corrigida a volemia.
Com isso, o diurético nao se constitui em uma

ferramenta inicial (YARPUZLU, 2003).

Tratamento da hiperuricemia

Farmacos que impedem a formacdo de
dcido drico ou agem sobre a via metabdlica do
dcido drico em alantoina sdo eficazes para a
profilaxia e para o tratamento da SLT

(ELENA et al., 2011).

Alopurinol

Em pacientes com baixo ou moderado
risco da SLT, o alopurinol pode ser usado
como agente hipouricemiante (DARMON et
al.,2008). O alopurinol é andlogo a xantina,
que ird reduzir a transformagdo da xantina em
dcido trico, pois € um potente inibidor da
xantina oxidase e bloqueia a conversio da
hipoxantina e da xantina para 4cido trico e,
assim, diminui o risco de cristalizacdo de
dcido urico nos rins. Seus efeitos adversos sdo
erupcao cutinea,

hipereosinofilia (COIFFIER et al., 2008).

hepatotoxicidade,
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Embora o alopurinol previna a
formacgdo de novo dcido trico, ndo reduz a
quantidade de 4cido ftrico ja presente.
Portanto, o tratamento com alopurinol deve se
iniciar 12-24 horas antes de comecar a
quimioterapia e manter-se por 3-7 dias
(segundo evolucdo e resultados laboratoriais)
até a normalizacdo do 4cido trico e dos
glébulos brancos (COIFFIER et al., 2008).
Entretanto, € conhecida a interacdo
medicamentosa de farmacos como a 6-
mercaptopurina, a 6-tioguanina e a
azatioprina, que promovem inibi¢do da via do
citocromo p-450. Assim, a dose de alopurinol

deve ser reduzida em 50 a 75% dos pacientes,

recebendo esses agentes quimioterdpicos
(BURGHI; BERRUTTI; MANZANARES,
2011).

Urato-oxidase

A urato-oxidase é uma enzima que
cataliza a oxida¢@o do 4cido trico a alantoina.
A alantoina € 5 a 10 vezes mais solivel na
urina que o 4acido drico (HOCHBERG;
CAIRO, 2008). Foi demonstrado que a urato-
oxidase nao recombinante (rasburicase)
diminui a concentracdo mediana de &cido
urico de 577 para 60 umol/L no periodo de 4
horas de terapia. Além disso, a urato-oxidase
recombinante tem demonstrado reduzir o
tempo de exposicio ao urato quando

comparada ao alopurinol. Apesar de muito

(€N

eficaz, a urato-oxidase recombinante

também cara e seu uso deveria ser restrito a
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prevencdo da SLT em pacientes de alto risco
ou com tratamento da SLT definida. Além
disso, a rasburicase € contraindicada em
pacientes com defici€ncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) e foi associada com
relativa frequéncia a reacdes alérgicas. O fato
é que a rasburicase degrada o dcido drico e
acelera o catabolismo de seus precursores,
levando a producdo de peréxido de
hidrogénio e, em pacientes com deficiéncia de
(G6PD), pode ocorrer um risco acentuado de
anemia hemolitica e de metemoglobinemia

(DARMON et al., 2008).

Controle das alteracoes metabolicas
Hipercalemia

A hipercalemia resulta de uma
degradacdo celular macica e de efluxo de
potdssio, que pode representar um risco de
vida para os pacientes com SLT. A lesdo renal
aguda ou a lise tumoral associada a acidose
metabdlica pode aumentar ainda mais a
hipercalemia (DARMON et al., 2008). As
manifestagdes clinicas de hipercalemia sdo

nduseas, vOmito e diarreia. A hipercalemia

induz anormalidades neuromusculares e
cardiacas, como alteracoes
eletrocardiogrificas e arritmias cardiacas.

Sinais neuromusculares de hipercalemia sdo
parestesias, cdibras e fraqueza (PESSION e¢
al., 2008).

Hiperfosfatemia e hipocalcemia

outras anormalidades

Como em

laboratoriais, a hiperfosfatemia € uma
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consequéncia da répida lise das células. A
morte celular libera material dos nucleos,
inclusive nucleotideos e fosfatos. Essa lise se
desenvolve rapidamente, 24-48 horas apods
iniciar o tratamento com antineopldsicos. Essa
grande carga pode saturar a capacidade renal
de excretar fosfatos e levar a precipitagdo de
cristais de fosfato de calcio; a nefrocalcinose;
a obstrugdo urindria e a depdsitos de tecidos
(DARMON et al., 2008). A hipofosfatemia
pode também induzir insuficiéncia renal
aguda. Uma severa hiperfosfatemia pode
causar efeitos adversos como nausea,
vOmitos, letargia e cansaco. De modo a
reduzir a concentragdo de fésforos nos rins, €
necessdrio diminuir a reabsorcdo tubular e
aumentar a excre¢ao (PESSION et al., 2008).

A hipocalcemia ocorre
concomitantemente com a hiperfosfatemia
devido a precipitacdo de fosfato de célcio em
tecidos moles, incluindo os rins, onde pode
ocorrer nefrocalcinose. Além disso, o
depdsito de célcio nos tibulos renais promove
uma resposta inflamatéria, exacerbando o
renal

risco de insuficiéncia

(LOCATELLI; ROSSI, 2005).

aguda

Acidose
A acidose latica foi encontrada em
associacdo com essa sindrome e sua extensao

foi correlacionada a gravidade da SLT. Os

N

mecanismos fisiopatolégicos associados

[N

acidose ldtica sdo mudltiplos, inclusive a

< e

insuficiéncia hepética e a isquemia tumoral,
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resultantes de uma revascularizagdo precdria
dos tumores. Além disso, foi demonstrado
que a acidose ldtica pode ser causada por
perda do potencial da membrana mitocondrial
durante a apoptose. A apoptose maciga pode
levar a acidose ldtica e representar um evento
patolégico da SLT (DARMON et al., 2008).
Além disso, a acidose pode induzir uma
diminui¢do na concentragdo de bicarbonato e
uma alta lacuna de anions que pode agravar o
balanco de eletrélitos em pacientes com SLT,
a solubilidade de é4cido drico e comprometer a
captacdo intracelular de potdssio (FILLER,
2001).

CONCLUSAO

A SLT é uma condi¢do potencialmente
fatal em que a rédpida destruicdo de células
tumorais leva a

liberagdo de grandes

quantidades de contetidos intracelulares
incluindo potéssio, fosforo e dcido trico para
a circulacdo sistémica. Esses distirbios
metabdlicos predispdem a risco de vida
podendo causar morte stbita se ndo for
tratada. A identificacdo precoce de pacientes
de risco e a implementagdo de medidas
profilaticas sdo fundamentais para o manejo
da SLT. Essa sindrome é mais frequente em
pacientes com

doencas malignas

linfoproliferativas, mas também pode se
manifestar em decorréncia de quimioterapia
de tumores s6lidos. Ocorre, na maioria das
vezes, apds a indugdo da quimioterapia de

células tumorais, o que promove a morte
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celular macica e a lise do contetido celular.
Durante a quimioterapia, os pacientes que
correm o risco da sindrome devem ser

cuidadosamente monitorizados. O acido

urico, o lactato desidrogenase, a creatinina, o
potéssio, o fosfato e os niveis de cdlcio devem
ser medidos frequentemente. Os pacientes

podem ser tratados com alopurinol e

rasburicase, pois estes demonstraram ser

eficazes na profilaxia e no tratamento de SLT,
mas com énfases diferentes sobre profilaxia e
o tratamento. Sem o tratamento imediato e

adequado, os distirbios de SLT podem

resultar em morte. O reconhecimento precoce
e o tratamento objetivam diminuir o risco de

complicagdes fatais.
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