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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As possibilidades terapéuticas
para o cAncer cresceram muito nos dltimos anos. A possibilidade de
urgéncias relacionadas aos pacientes sobreviventes em tratamento do
cancer vem crescendo muito. A sindrome da lise tumoral (SLT) é
uma emergéncia oncolégica metabdlica que exige do médico emer-
gencista uma abordagem especifica e adequada. O objetivo deste
estudo foi rever o assunto e trazer aspectos atuais de seu tratamento.
CONTEUDO: A SLT é uma emergéncia oncolégica que nos tlti-
mos anos vem sendo associada com um niimero cada vez maior de
tipos de cAncer. Avaliar seus fatores de risco e promover adequada
profilaxia pode diminuir sua incidéncia. As consequéncias da SLT
sio um conjunto de anormalidades metabdlicas: hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hiperuricemia, hipercalemia, além de lesao renal
aguda, insuficiéncia cardfaca, reten¢io volémica e efeitos neuro-
musculares, neuroldgicos e gastrointestinais que devem ser pronta-
mente diagnosticados e tratados pelo médico emergencista.
CONCLUSAO: A SLT é uma emergéncia que pode levar a mor-
te ou prejudicar muito a possibilidade do paciente receber a te-
rapia citot6xica. Dessa forma ¢ fundamental o rdpido alivio dos
sintomas e a rdpida correcio das suas alteragoes metabdlicas.
Descritores: Medicina de emergéncia, Sindrome da lise tumoral.

1. Medico Assistente da Disciplina de Clinica Medica da Universidade Federal de
Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM); Pés-Graduando do
Programa de Ciéncias Cirtrgicas Interdisciplinares da UNIFESP. Presidente da
Associagio Brasileira de Medicina de Urgéncia e Emergéncia (ABRAMURGEM).
Sio Paulo, SP, Brasil.

2. Medica Coordenadora da Unidade de Terapia Intensiva da Disciplina de Cli-
nica Medica da Universidade Federal de Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina
(UNIFESP-EPM). Sio Paulo, SP, Brasil.

3. Professor Adjunto da Divisio de Cardiologia da Duke University. Durham, EUA.
Professor Afiliado da Disciplina de Clinica Médica da Universidade Federal de Sao
Paulo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM). Sao Paulo, SB, Brasil.

4. Professor Livre Docente e Titular da Disciplina de Clinica Médica da Univer-
sidade Federal de Sio Paulo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM);
Diretor da UNIFESP-EPM. Sio Paulo, SP, Brasil.

Apresentado em 02 de janeiro de 2013.
Aceito para publicagio em 21 de maio de 2013.

Endereco para correspondéncia:

Dr. Fernando Sabia Tallo

Unidade de Terapia Intensiva da Disciplina de Clinica Médica da UNIFESP-EPM.
Rua Napoledo de Barros, 715, 3° A — Vila Clementino

04024-002 Sao Paulo, SP.

E-mail: talllo@ig.com.br

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

150

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The therapeutic possi-
bilities for cancer increased greatly in recent years. The possibility
of emergencies related to patients surviving cancer treatment has
been increasing. The tumor lysis syndrome (TLS) is a metabolic
oncologic emergency that requires the emergency physician to
have a specific and adequate approach. This study aimed at re-
viewing the theme and bringing current aspects for its treatment.
CONTENTS: TLS is an oncologic emergency that in recent
years has been associated with an increasing number of cancer
types. Assessing its risk factors and promoting appropriate pro-
phylaxis can decrease its incidence. The consequences of TLS are
a set of metabolic abnormalities: hyperphosphatemia, hypocalce-
mia, hyperuricemia, hyperkalemia, and acute kidney injury, he-
art failure, volume retention, replacement, and neuromuscular,
neurological and gastrointestinal effects that should be promptly
diagnosed and treated by the emergency physician.
CONCLUSION: Clinical TLS is an emergency that can lead to de-
ath or can severely impair the possibility of patients receiving an ade-
quate cytotoxic therapy. Thus, rapid relief of symptoms and prompt
correction of all metabolic alterations related to TLS are mandatory.
Keywords: Emergency medicine, Tumor lysis syndrome.

INTRODUGAO

Com o grande crescimento do arsenal terapéutico disponivel para
o tratamento dos mais diversos tipos de cAncer nos ultimos anos
uma situacio clinica que envolva emergéncia oncoldgica, rela-
cionada a terapéutica do cincer, é frequente. Antes da assisténcia
do especialista 0 médico da emergéncia pode ser requisitado a
realizar os primeiros atendimentos. Com o aumento das opor-
tunidades de tratamento dos vdrios tipos de cincer e aumento
na taxa sobrevida isso pode se tornar cada vez mais frequente e
exigir do médico emergencista o conhecimento especifico. Nesse
cendrio, o clinico deve estar familiarizado com as emergéncias
oncoldgicas como a sindrome da lise tumoral (SLT) que podem
levar o paciente a morte e outros desfechos primdrios'.

O objetivo deste estudo foi rever os aspectos atuais nos cuidados
avaliagdo e tratamento de pacientes com SLT.

DEFINICAO E CLASSIFICACAO DA SINDROME DA
LISETUMORAL

¢ uma emergéncia oncoldgica metabédlica provocada
A SLT g log tabol d
por uma lise celular aguda com liberagio de produtos intra-
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celulares (dcido drico, fosfato, cdlcio, potdssio) prejudicando
a homeostase??, estd muito associada ao efeito do tratamento
quimioterdpico e radioterdpico, mas também pode ser espon-
tinea. Esse termo refere-se a sindrome sem relagio com terapia
citotdxica. Anteriormente era muito relacionada as malignida-
des hematoldgicas e as leucemias linfobldsticas agudas, nos ul-
timos anos vém sendo observada em tumores sélidos*®. O tra-
tamento de melanomas metastdticos também pode provocar
a incidéncia da sindrome”'?. Acredita-se que sua ocorréncia
deve-se ao aumento da disponibilidade da terapia citotéxica e
auséncia da utilizagao da profilaxia para a sindrome'!. Nio hd
até esse momento uma classificagao universalmente aceita para

a SLT™ (Tabelas 1 e 2, Quadro 1).

Tabela 1 — Critérios para sindrome da lise tumoral laboratorial.

Acido trico = 8 mg/dL ou 25% maior que o valor basal

Potdssio > 6 mEq/L ou 25% maior que o valor basal

Fosfato > 4,5 mg/dL em adultos, > 6,5 mg/dL em
crianga ou 25% maior que a linha de base
Cilcio < 7 mg/dL ou 25% menor que o valor basal

Critérios para 3 dias antes, até 7 dias depois do tratamento.

Tabela 2 - Critérios para sindrome da lise tumoral clinica'

Arritmia cardfaca ou morte subita
Convulsoes

Oligtiria ou aumento de 0,3 mg/dL de creatinina

Critérios laboratoriais com uma ou mais complica¢des clinicas.

Quadro 1 — Defini¢ao da sindrome da lise tumoral.

Malignidades com baixo risco de SLT'>'¢

Meduloblastoma, carcinoma de mama, carcinoma gastrointestinal,
Rabdomiossarcoma carcinoma de vulva, Carcinoma de ovério, Timoma
Sarcoma de tecidos moles, Seminoma metastdtico, Melanoma, Neoplasia
de préstata, Hepatoblastoma, Hepatocarcinoma, Carcinoma de célon
Feocromocitoma

Malignidades com risco moderado

Com terapia definitiva

Mieloma multiplo

Carcinoma de mama tratado

Com terapia hormonal/quimioterapia

Ovirio células germinativas

Carcinoma de pulmao - pequenas células

Neuroblastoma

Malignidades com alto risco de SLT

Hematolégicas de alto grau

(por exemplo, linfoma nio-Hodgkin de alto grau, leucemia mieloide e
linfoide agudas, linfoma de Burkitt)

SLT = sindrome da lise tumoral.
FATORES DE RISCO

Além dos fatores de risco relacionados aos tumores (Tabela 3),
tamanho, grande dispersio metastdtica e orginica, envolvimento
da medula dssea, sensibilidade a terapia metastdtica, fases da te-
rapia com alta intensidade do efeito citotdxico o estado de satde
prévio do paciente também é um fator de risco para o desenvolvi-
mento da DLT™. Pacientes em vigéncia de desidratago, hipoten-
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sos, com nefropatias prévias, oligdria, urina dcida, relacionam-se
com risco aumentado para o desenvolvimento da SLT™.

Tabela 3 — Riscos de sindrome da lise tumoral'!.

Critérios Laboratoriais Critérios Clinicos

> 2 das anormalidades metabélicas ocor- Convulsoes

rendo simultaneamente dos 3 dias ante- Disfungao renal — elevagio
riores até os 7 dias seguintes de inicio do da creatinina

tratamento
Acido trico > 8,0 mg/dL (475,8 pmol/L) Morte

Cilcio > 6,0 mmol/L Qualquer quadro de hipo-
Potdssio > 1,5 mmol/L (4,5 mg/dL), ou calcemia sintomdtica é con-
> 2,5 mmol/L (6,5 mg/dL) na crianga
Ca fon < 1,12 mg/dL (0,3 mmol/L)

K = potdssio; P = fésforo; Caion = cilcio idnico.

Arritmia

siderado diagnéstico

APRESENTACAO CLINICA E INVESTIGACAO DIAG-
NOSTICA

As manifestagoes da ST sio mais frequentes, 48 a 72h depois
do inicio do tratamento do cancer (Quadro 2). A hipercalemia
costuma ser a manifestagio mais precoce da sindrome.

Quadro 2 — Dados da anamnese fundamentais da sindrome da lise tu-
moral.

Tempo de inicio dos sintomas do cincer

Presenca de sintomas abdominais (distensao, dor)

Sintomas e sinais urindrios (distria, hemattria, dor)

Sintomas de hipercalemia, fraqueza, paralisia

Sintomas de hipocalcemias: nduseas, convulsées, alteragoes do nivel de
consciéncia, espasmos, arritmias, sincope, letargia, edemas

Lesdo renal aguda: sinais e sintomas de uremia

Deposi¢io de fosfato de cdlcio (prurido, artrite, irite, gangrenas)

Um perfil bioquimico e 4cido bésico é essencial: sédio, cloro,
fosfato, potdssio, bicarbonato, gasometrias, 4cido drico, creati-
nina, desidrogenase ldtica. Exames de imagem serao solicitados
conforme particularidades da anamnese radiografias de térax,
tomografias de abdémen e peritdnio (caso haja lesdo renal agu-
da). Seguimento com destaques para monitorizagio cardfaca e de
débito urindrio.

HIPERURICEMIA

Normalmente inicia-se 48 a 72h e é causada pelo aumento do
catabolismo de 4dcidos nucléicos e liberacio de metabélitos da
purina pela lise celular provocada pela quimioterapia’®. A via
final é a metabolizagao da xantina pela xantina oxidase em 4cido
trico. A excrecao normal didria de acido trico é renal em torno
de 500 mg, no pH tubular (5,0)*, é muito pouco soldvel e pode
formar cristais provocando obstru¢ées com razdo 4cido urico
creatinina maior que 1.

HIPERCALEMIA
Acredita-se que devido ao estresse sobre o metabolismo celular

além da quimioterapia e ou radioterapia e diminui¢ées dos niveis
de ATP haja extravasamento precoce de potdssio celular antes de
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a lise celular ser completada. Por esse motivo a elevagio precoce
dos niveis de potdssio sérico muito antes (12 a 24h depois da qui-
mioterapia) das elevacoes de fosfato. Suas elevacoes sio conside-
radas as consequéncias mais ameacadoras da sindrome podendo
levar a arritmias cardiacas e morte subita®’.

HIPERFOSFATEMIA

As células tumorais contem uma quantidade de fosfato muito supe-
rior as células normais®. Por isso com sua degradagio aguda provo-
cada pela quimioterapia elevam-se muito os niveis desse eletrélito
na SLT (24 a 48h depois da quimioterapia). Estd relacionada com
a lesdo renal aguda pela precipitagio com cdlcio no tdbulo renal.

HIPOCALCEMIA

E um disttrbio metabélico que tem relagio direta com a hiper-
fosfatemia assumindo valores muito baixos quando se precipita
com o fosfato. Sintomas neurolégicos (convulsées, tetania) e car-
dfacos (arritmias) sio comuns.

CONSIDERACOES ATUAIS SOBRE O TRATAMENTO

Pacientes com manifestagées agudas da SLT devem ser tratados
em unidades especificas de oncologia ou em unidades de terapia
intensiva com monitoriza¢io cardfaca continua e em ambiente

capacitado para realizagio de terapia substitutiva renal®?, E re-
comendédvel o seguimento por equipe de oncologia e nefrologia.

A deplecio volémica é o maior risco da SLT e deve ser corrigida
vigorosamente. Essa reposi¢ao volémica deve ser iniciada antes da
quimioterapia para os pacientes de alto risco, e continuada por
pelo menos 48h depois. A vigorosa reposi¢io hidrica aumenta o
volume intravascular, a taxa de filtragio glomerular e o volume
urindrio diminuindo a concentrac¢io de solutos no nefron distal e
microcirculagio medular. O objetivo é uma infusio continua de
volumes de 4 a 6 litros por dia (3 L/m? de superficie corpérea) e
débito urindrio de 3 L/dia, a menos que haja impedimento clini-
co de reposicio volémica dessa ordem.

Apesar da alcaliniza¢io da urina poder se relacionar com aumen-
to da excre¢io de urato, reduz a solubilidade do fosfato de cdlcio
em ambiente de alta hiperfosfatemia e um pequeno impacto na
solubilidade das xantinas. Além disso, a alcalinizac¢io provocada,
poderia se associar a insuficiéncia renal aguda, utilizando-se ras-
buricase”. Dessa forma nio h4 mais essa recomendacio formal a
partir das diretrizes de 2008 na SLT%%.

O alopurinol é um firmaco utilizado para impedir a formagao de
4cido trico a partir da xantina e hipoxantina. Porém nio age no
4cido drico jd formado. Devido a baixa solubilidade e a0 aumen-
to dos niveis sistémicos de xantina e hipoxantina pode provocar
uropatias obstrutivas®® e diminuir a depuragao de quimioterdpi-
cos com base em purinas o que pode exigir diminuigoes das doses
desses quimioterdpicos.

Tabela 4 — Farmacos utilizados no tratamento da sindrome da lise tumoral.

Fdrmacos

Mecanismos de A¢io

Dosagem

Efeitos Adversos

Hiperuricemia Alopurinol*

Rasburicase®®?

Hipocalcemia Cilcio

Hipercalemia  Poliestirenosulfonato

de célcio

Gluconato de cdlcio a
10%;

Solugio polarizante

Bicarbonato de sédio

Furosemida

Inibidor da xantina oxi-
dase

Proteina recombinante

que age na oxidagao da ca-
talise enzimdtica do acido
drico em alantoina, inativa
e mais soltvel

Suplementacio de cdlcio

Troca de k por Ca

Estabilizacio da membrana

Translocagdo celular de K
Alcaliniz¢ao

Aumento de fluxo tubular

VO =600 a 900 mg.

Miximo 500 mg/m?* de superficie cor-
pérea/dia

IV = 200-400 mg/m?*/dia

Infundir em 15 a 60 minutos

Miximo: 600 mg/dia

Adulto: 0,2 mg/kg infusio em 30 minu-
tos, uma vez diariamente por até 5 dias.
Nao ajustar para disfuncdo renal ¢ he-
patica.

Crianga: 0,15-0,2 mg/kg por via venosa
Adultos = 500-2,000 mg VO, Ca cle-
mentar.

3 g Ca++ gluconato IV, 1 - 2 horas.
Crianga: 200-2,000 mg Ca eclementar
VO, dividir as doses

Ca++ gluconato 100 mg/kg dose IV em
uma a duas horas.

30-60 g em intervalos de 4 a 6 horas

1 a 2 ampolas IV (diluido em soro) na
presenca de arritmias ou alteragoes eletro-
cardiogréficas sugestivas de hipercalemia
Insulina regular 10 U + solugao glicosa-
daa50% 50 mL IV em 30 minutos;
8,9% - 1 mEq/kg (1 mEq = 1 mL se for
dilui¢io 8,9%);

40 mg IV, conforme necessdrio.

Eritema maculopapular, nduseas, vo-
mitos, dispepsia, febre e eosinofilia.
Diminuigio do acido trico demora
um ou dois dias. S30 necessdrias ajus-
tes de doses para insuficiéncia renal.
E removido na hemodilise.

Febre, cefaleia, nduseas, vomitos,
eritema, dor abdominal, diarreia,
constipagao.

Anafilaxia, hemélise e reacoes de
hipersensibilidade so raras.
Reservado para pacientes sintoma-
ticos

Potencial arritmogénico

VO = via oral; IV; via venosa.
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A rasburicase ¢ um firmaco uricolitico recombinante que dimi-
nui os niveis sanguineos de 4dcido urico através de uma degrada-
¢ao enzimdtica e formagio de alantoina que ¢ altamente solavel.
Pode ser utilizada na profilaxia (linfoma, leucemias)**, ou no
tratamento. E recomendada como firmaco de primeira linha
em pacientes com alto risco de desenvolvimento da SLT. Suas
contraindicagoes sio em pacientes com deficiéncia de glicose-6-
-fosfato desidrogenase (G6PD) e alto risco de hemdlise®"#2.
Uma série de estudos tem demonstrado a efetividade de uma dose
tnica de rasburicase (3,6,7,5 mg, ou 0,05 a 0,15 mg/kg) em di-
minuir os niveis de dcido trico na SLT*%. Recente metandlise
analisou o custo e a eficicia do uso de rasburicase como dose
Unica na prevencio e tratamento da SLT em adultos. A dose tni-
ca de rasburicase demonstrou melhor controle e uma maior taxa
de resposta para hiperuricemia que o alopurinol. A dose Gnica
demonstrou ser mais efetiva e eficiente na profilaxia do alto risco
e tratamento da hiperuricemia®. A metandlise concluiu da neces-
sidade de novos ensaios clinicos randomizados controlados para
confirmarem suas conclusoes.

O beneficio do uso de rasburicase associado com alopurinol em
um ensaio clinico “open label” (pesquisadores e pacientes co-
nheciam a terapéutica utilizada). Foi prescrito alopurinol, ou
rasburicase ou ambos durante cinco dias. O grupo que utilizou
apenas rasburicase encontrou mais efetividade no controle dos
niveis de dcido urico tanto em relacio A combinagio com alo-
purinol quanto em relagio a monoterapia (p = 0,06, p = 0,001).
A hipercalemia® deve ser monitorizada agressivamente na SLT; as
medidas cldssicas envolvem retiradas de potdssio de dieta e fluidos,
medidas de translocagio celular com o uso de solugdes polarizantes
(insulina e glicose), uso de gluconato de cdlcio em casos de repercus-
sio eletrocardiografica e utilizaio de firmacos que possam eliminar
o potéssio do organismo como resinas de troca, eventualmente diu-
réticos espoliadores de potdssio, e, em casos refratdrios a hemodidlise.

MONITORIZACAO DO TRATAMENTO DA SINDROME
DA LISETUMORAL

Ha4 poucos estudos publicados investigando a melhor forma de
monitorizagio. Uma diretriz®® propoe a seguinte forma:

a) Em pacientes de alto risco: DHL, 4cido drico, creatinina, po-
téssio, sédio, fésforo e cdlcio a cada 12h nos primeiros trés dias e
a cada 24h nos subsequentes.

b) Em pacientes com SLT: a cada 6h nas primeiras 24h: 4cido
trico, fosfato, cédlcio, potdssio, creatinina, pH urindrio e osmo-

Estabelecer Critérios Clinicos da Sindrome da Lise Tumoral

v

Lesdo Renal Aguda
Hipocalcemia Sintomatica
Arritmias

Y

Reposigao volémica vigorosa
Rasburicase (alopurinol)
Monitorizag&o cardiaca e débito urinario
Unidade de terapia Intensiva
Equipe de Oncologia e Nefrologia
Testes laboratoriais a cada 6 h

Figura 1 — Esquema fundamental do tratamento para o emergencista®.
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laridade. Cada 24h: contagem de células sanguineas, DHL, al-
bumina, osmolaridade sérica, gasometria, peso corpéreo, eletro-
cardiograma.

CONCLUSAO

A SLT é uma emergéncia que pode levar & morte ou prejudicar
muito a possibilidade do paciente receber a terapia citotéxica.
Dessa forma ¢ fundamental que o médico emergencista esteja
pronto a promover o rdpido alivio dos sintomas e a rdpida corre-
¢ao das suas alteragoes metabdlicas.
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