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Resumo

A sindrome de lise tumoral (SLT) caracteriza-se por um conjunto de anomalias
metabolicas graves resultantes da destruicdo maciga de células malignas com elevado
"turnover" e, consequente, libertagdo do seu conteudo intracelular na circulagdo sanguinea.
Embora possa ocorrer de modo espontaneo, surge habitualmente em doentes com neoplasias
linfoproliferativas e em alguns doentes com neoplasias solidas submetidos a quimioterapia,
corticoterapia e/ou radiacdo. A destruicdo macica de células conduz a libertagdo de anides,
catides e produtos resultantes do metabolismo das proteinas e dos acidos nucléicos para a
corrente sanguinea, conduzindo a hiperuricémia, hipercaliémia, hiperfosfatémia, e
hipocalcémia, carcteristicas desta sindrome. Estas alteragdes bioquimicas podem levar a
ocorréncia de diversas complicacdes, designadamente, insuficiencia renal aguda por lesdo
tubular, convulsdes e morte subita. A SLT ¢ considerada uma emergéncia oncoldgica devido
a associacdo frequente com insuficiencia renal (25% - 38%); cursa com uma mortalidade de
5% a 14%, estando por isso associada a um prognostico reservado.

Apesar de mais de 90% dos doentes apresentarem manifestagdes laboratoriais, apenas
cerca de 10% apresentam manifestagdes clinicas. Deste modo, a identificagdo dos doentes em
risco, a prevencao da sua ocorréncia e o tratamento adequado sdo fundamentais para diminuir
o risco de complicacdes fatais.

Apesar de haver concordancia geral sobre as anomalias metabdlicas associadas a SLT,
actualmente ndo hd um consenso sobre a defini¢do ou o sistema de classificacdo. A primeira
classificagdo foi desenvolvida por Hande e Garrow em 1993, e, mais recentemente, por Cairo
e Bishop. Segundo estes autores, as alteracdes metabolicas permitem diagnosticar a SLT
laboratorial, enquanto as manifestacdes clinicas de SLT, num quadro de SLT laboratorial,
levam ao diagndstico de SLT clinica. Apesar desta defini¢do ser um instrumento util

permitindo o diagnostico e classificacdo da SLT, nenhuma das manifestagdes laboratoriais da
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SLT ¢ especifica. Assim, a diferenciacao entre SLT complicada por lesdo renal aguda (LRA),
de LRA sem SLT poderd ser um desafio. O desenvolvimento e¢ a validagdo de estratégias
baseadas no risco dos doentes sdo necessarios para limitar a alta morbilidade e mortalidade
desta sindrome. Além disso, a hidratagdo e administracao de alopurinol e/ou rasburicase, nos
doentes de alto risco, sdo algumas das medidas fundamentais para a prevencao das
complicacdes graves da SLT.

Este trabalho procura fazer uma revisdo do estado da arte sobre os mecanismos
bioquimicos envolvidos na sindrome de lise tumoral, discutir as suas consequéncias clinicas,
o seu diagnoéstico e tratamento, assim como, avaliar os principais factores de risco e as
medidas preventivas a tomar, sobretudo nos doentes de alto risco que vao ser submetidos a

quimioterapia e/ou radioterapia.

Palavras-chave: Sindrome de Lise Tumoral, factores de risco, hiperuricémia,

insuficiéncia renal aguda, rasburicase
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Abstract

Tumor lysis syndrome (TLS) is characterized by a set of serious metabolic
abnormalities that are the result of massive destruction of malignant cells with high
“turnover” and the subsequent release of its intracellular content in the blood stream. Even
thought it may occur spontaneously, it is typically observed in patients with
lymphoproliferative malignancies and in some patients with solid tumors that are receiving
chemotherapy, cortiocotherapy and/or radiation treatment. The massive destruction of the
cells drives to the release of anions, cations and products of protein and nucleid acids
metabolism to the blood stream driving to hyperuricemia, hyperkalemia, hyperphosphatemia
and hypocalcemia, features of this syndrome. These biochemical modifications may result in
several complications with serious prognostic, namely acute renal failure due to tubular
lesion, seizures and sudden death. TLS is considered an oncology emergency due to the
frequent association with renal failure (25 to 38% of the cases) and to mortality of 5% to 14%,
being, therefore associated to a poor prognosis.

Even though more than 90% of the patients present laboratorial manifestations, only
about 10% of the patients present clinical manifestations. Therefore, the identification of
patients at risk, the preventive measures and the adequate treatment are essential to reduce the
risk of fatal complications.

Even though there is general agreement about the metabolic abnormalities associated
with TLS, there is lack of consensus regarding a definition or a classification system. The first
classification was developed by Hande and Garrow in 1993, and, more recently by Cairo and
Bishop. According to these authors, the metabolic changes allow to diagnose the laboratory
TLS, while the clinical manifestations of the TLS, in the presence of laboratory TLS allow to
diagnose the clinical TLS. Even thought this definition is a useful instrument allowing for the

diagnoses and classification of TLS, none of the TLS laboratory manifestations is specific.
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Therefore, the distinction between severe SLT with acute renal failure, from acute renal
failure without SLT may be a challenge. The development and validation of strategies based
on the patients risk are necessary to limit the high morbidity and mortality of this syndrome.
Furthermore, the hydration and administration of alopurinol and/or rasburicase in high risk
patients are some of the fundamental measures to prevent serious complications of TLS.

This works intents to review the available literature to identify the current knowledge on
the biochemical mechanisms associated with the syndrome, discuss its clinical consequences
and diagnostic and its diagnose and treatment. This work will also identify the main risk
factors and the preventive measures, in particular in high risk patients that will be submitted

to chemotherapy and/or radiotherapy.

Key-Words: Tumor lysis syndrome, risk factors, hyperuricemia, acute renal

insufficiency, rasburicase



1 Introducgédo

A Sindrome de Lise Tumoral (SLT) foi pela primeira vez descrita em 1929 por Bedrna
e Polcak, em doentes com leucemia cronica (Davidson, Thakkar et al. 2004). E considerada
uma emergéncia oncolédgica devido a associagdo frequente com insuficiéncia renal em 25% a
38% dos casos e mortalidade elevada (entre 5 a 14%) (Solh 2008).

Esta sindrome caracteriza-se por um conjunto de anomalias metabolicas graves
resultantes da destruicdo macica de células malignas com elevado "turnover". Esta destruicao
celular conduz a libertagdo de anides, catides e produtos resultantes do metabolismo das
proteinas e dos acidos nucléicos para a corrente sanguinea, conduzindo a hiperuricémia,
hipercaliémia, hiperfosfatémia e hipocalcémia, caracteristicas desta sindrome. A insuficiéncia
renal aguda ocorre por lesdo tubular e ¢ uma das complicacdes associadas as alteragdes
bioquimicas referidas. Assim, os doentes com insuficiéncia renal aguda ou cronica pré-
existente, estdo mais predispostos a desenvolverem SLT e mais vulneraveis aos seus efeitos
secundarios.

Ocorre tipicamente em doentes com neoplasias linfoproliferativas submetidos a
quimioterapia, corticoterapia e/ou radiacdo, podendo também ocorrer em doentes com
neoplasias solidas sob terapéutica, e, de modo espontaneo na auséncia de tratamento. O
primeiro caso de SLT espontanea foi descrito em 1977, por Crittenden e Ackerman, num
doente com adenocarcinoma do tracto gastro-intestinal metastizado (Davidson, Thakkar et al.
2004).

Apesar de haver concordancia geral sobre as anomalias metabdlicas associadas a SLT,
actualmente ndo hd um consenso sobre a defini¢do ou o sistema de classificacdo. A primeira
classificagdo foi desenvolvida por Hande e Garrow em 1993, e, mais recentemente, por Cairo
e Bishop. Segundo estes autores, as alteracdes metabolicas permitem diagnosticar a SLT

laboratorial, enquanto as manifestacdes clinicas de SLT, num quadro de SLT laboratorial,



levam ao diagndstico de SLT clinica. Apesar desta definicdo ser um instrumento util
permitindo o diagndstico e classificagdo da SLT, nenhuma das manifestagdes laboratoriais ¢
especifica. Assim, a diferenciagdo entre SLT complicada por lesdo renal aguda (LRA) e de
LRA sem SLT, podera ser um desafio (Darmon, Malak et al. 2008). O desenvolvimento ¢ a
validagcdo de estratégias baseadas no risco de SLT, sdo necessarios para limitar a elevada
morbilidade e mortalidade desta sindrome (Solh 2008).

Entre os factores de risco associados a esta sindrome ¢ de salientar o tipo e tamanho da
neoplasia, a quimioterapia usada no tratamento e a existéncia prévia de algumas
manifestagdes clinicas (Sirelkhatim, Sejnova et al. 2008; Solh 2008).

Apesar de mais de 90% dos doentes apresentarem alteracdes laboratoriais, apenas cerca
de 10% apresentam manifestagoes clinicas (Sirelkhatim, Sejnova et al. 2008). Deste modo, a
identificagdo dos doentes em risco, com a prevencao da ocorréncia da SLT e o tratamento
adequado, sao fundamentais para diminuir o risco de complicagdes fatais e para que o doente
possa beneficiar de uma terapéutica adequada a sua neoplasia. Este pressuposto ¢ muito
importante nomeadamente nos doentes pediatricos, em que aproximadamente 70% dos casos
podem ser curados com regimes de quimioterapia adequados (Tosi, Barosi et al. 2008).

O tratamento e a prevencdo da SLT devem contemplar trés propdsitos fundamentais:
hidratagdo, correc¢do das anomalias metabolicas e teraputica de substituicdo renal
(Davidson, Thakkar et al. 2004). A rasburicase ¢ usada no tratamento dos doentes com
hiperuricémia e SLT clinica ou laboratorial, ou como terapéutica inicial em doentes com
elevado risco de desenvolverem esta sindrome. No grupo de doentes com risco intermédio, a
rasburicase ¢ recomendada nos casos em que a hiperuricémia se desenvolve apesar do
tratamento profilatico com alopurinol (Coiffier, Altman et al. 2008). A terapéutica de
substitui¢do renal deve ser instituida rapidamente e de maneira agressiva, a partir do momento

em que as terapéuticas conservadoras se tornem inadequadas. Com esta terapéutica obtém-se



também maior flexibilidade do controlo nutricional e do balango hidrico (Davidson, Thakkar

et al. 2004).

2 Definicao e Classificacéo

O sistema de classificacdo mais completo e mais referenciado por outros autores foi
desenvolvido em 1993 por Hande e Garrow que dividiram a SLT em SLT laboratorial (SLTL)
e SLT clinica (SLTC). Nesta classificagdo, a SLTL correspondia aos doentes que
apresentavam evidéncias laboratoriais da SLT, sem necessidade de intervencdo terapéutica
especifica, enquanto que os doentes com alteracdes clinicas ameacadoras a vida e que
necessitavam de tratamento especifico, como por exemplo hemodialise, eram classificados
como SLTC (Cairo and Bishop 2004).

Embora esta defini¢cdo permita fazer a distingdo entre SLT laboratorial e SLT clinica,
apenas uma minoria dos doentes com SLTL desenvolve SLTC. Por outro lado, esta defini¢cao
apresenta algumas limitagdes, nomeadamente: (1) a definicdo de SLTL pressupde aumento
nos valores laboratoriais de 25% acima do estado basal, ndo tendo em conta aqueles doentes
que ja apresentavam valores anormais; (2) e que as alteragcdes referidas ocorram dentro de
quatro dias apds o inicio da terapéutica, podendo desta forma excluir os doentes que
apresentam evidéncias clinicas de SLT na apresentagdo da sindrome, enquanto aguardam
tratamento ou para além dos quatro dias de terapéutica (Cairo and Bishop 2004; Coiffier,
Altman et al. 2008; Hochberg and Cairo 2008).

Na tentativa de criar uma defini¢cdo unificada e com relevancia clinica, Cairo e Bishop
(2004), propuseram uma alteracdo a classificagdo de Hande e Garrow. Assim, os principais
objectivos destes autores foram: criar uma versdo de facil utilizacdo e com resultados
consistentes, resolver as limitagcdes do sistema de classificacdo de Hande e Garrow e que esta

apresente relevancia clinica.



Assim, Cairo e Bishop (2004) propuseram a classificacao dos doentes em trés grupos:
um grupo sem evidéncias de SLT clinica e/ou laboratorial, um grupo de baixo risco € um
grupo de risco elevado. Segundo a definicdo proposta, a SLT laboratorial pode ser
diagnosticada a partir das alteragdes metabolicas inerentes a sindrome (hipercaliémia,
hiperfosfatémia, hiperuricémia e hipocalcémia) (Tabela 1), enquanto que as manifestagcdes

clinicas englobadas no panorama da SLTL permitem o diagnostico da SLTC (Tabela 2).

Tabela 1 - Definicdo da sindrome de lise tumoral laboratorial segundo Cairo e Bishop

SLT Laboratorial: pelo menos dois dos seguintes parametros

Acido urico > 476 pumol/L ou aumento de 25% acima do estado basal

Potassio > 6.0 mmol/L ou aumento de 25% acima do estado basal

> 2.1 mmol/L (criangas), > 1.45 mmol/L (adultos), ou aumento de
Fésforo

25% acima do estado basal

Calcio < 1.75 mmol/L ou diminui¢do de 25% do estado basal

SLT-Sindrome de Lise Tumoral (Adaptada de (Cairo and Bishop 2004))

Tabela 2 - Definicdo da sindrome de lise tumoral clinica segundo Cairo e Bishop

SLT Clinica: presenga de SLT laboratorial e um ou mais dos seguintes critérios

(I)  Creatinina > 1.5 LSN (Idade > 12 anos ou idade ajustada)
Creatinina ndo directamente ou provavelmente ndo atribuivel a um agente terapéutico
(como por exemplo, anfotericina)

(2)  Arritmia cardiaca/Morte subita

(3) Convulsoes

LSN- Limite superior do normal (Adaptada de (Cairo and Bishop 2004)).



Como podemos ver na tabela 1, a SLTL ¢ caracterizada pelo aumento ou diminuig¢do de
25%, relativamente a concentragdo basal, de 2 ou mais dos seguintes compostos: acido urico,
potassio, fosforo e calcio. De acordo com esta classificacao, as alteragcdes devem ocorrer no
espago de trés dias antes e sete dias apos o inicio da terapéutica. Além disso, pressupde que o
doente tem ou ird receber hidratagdo adequada e que estd a ser tratado com um farmaco que
diminua os niveis de acido urico.

Por outro lado, a SLTC ¢ definida pela presen¢a da SLTL e qualquer um ou mais dos
critérios referidos na Tabela 2. Na definicdo de SLTC segundo Cairo ¢ Bishop, sdo referidas
as trés complicacdes clinicas mais relevantes da SLT, ou seja, insuficiéncia renal, arritmia

cardiaca/morte subita e convulsoes.

3 Incidéncia e Estratificacdo do risco

A incidéncia exacta da SLT ¢ desconhecida porque nunca foi bem estudada na maioria
dos tumores, com excep¢do dos linfomas nao-Hodgkin (LNH) agressivos. Um estudo
retrospectivo efectuado em 102 doentes com este tipo de linfomas mostrou que a incidéncia
da SLT foi de 42%. No entanto, a incidéncia de sintomas com relevancia clinica, incluindo
emergéncias ameacgadoras a vida, ou de doentes que necessitaram de terapéutica especifica
relacionada com a SLT, foi de apenas 6% (Hande and Garrow 1993; Coiffier, Altman et al.
2008). Outros estudos, realizados em criancas com linfoma de Burkitt em estadio avangado e
leucemia linfoblastica aguda de células B, mostraram que apesar das tentativas de controlo
das anomalias metabodlicas para reduzir o risco de ocorréncia da insuficiéncia renal aguda,
esta surge em 25% dos casos no inicio da quimioterapia citoredutora (Goldman, Holcenberg
et al. 2001; Yamazaki, Hanada et al. 2004).

O desenvolvimento da SLT ¢ independente do sexo e raga do doente (Locatelli and

Rossi 2005). Os factores de risco relacionados com esta sindrome incluem: (1) o tipo e o



tamanho da neoplasia, (2) o tipo de quimioterapia usada no tratamento, e, (3) a existéncia de
algumas manifestacdes clinicas prévias, tais como desidratagdo e doenca renal (Sirelkhatim,
Sejnova et al. 2008; Solh 2008). Segundo Tosi, Barosi et al. (2008), o principal factor
preditivo para o desenvolvimento da SLT, em doentes com neoplasias hematologicas com
elevadas taxas proliferativas e sensibilidade a quimioterapia, ¢ a ‘“carga” tumoral no
organismo, reflectida pelos niveis de desidrogenase lactica (LDH > 1.500 UI/L), pela
contagem dos leucécitos (contagem inicial acima dos 25000/mm’ segundo Koontz (2008), ou
acima de 50000/mm3 segundo Tosi Barosi et al. (2008)), pela extensdao do envolvimento da
medula 6ssea e pelo tamanho da neoplasia. Para estes autores, as comorbilidades associadas a
risco elevado para o desenvolvimento da SLT incluem, aumento dos niveis de acido Urico
antes do inicio do tratamento, lesdo renal pré-existente, infiltracdo renal pela neoplasia,
uropatia obstructiva e idade avangada do doente (Koontz 2008; Tosi, Barosi et al. 2008)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Factores de risco para o desenvolvimento da SLT

Alteragdes e Elevacao basal dos niveis de acido urico
e Elevacao pré-tratamento dos niveis de desidrogenase lactica (LDH

> 1.500 UI/L)

bioquimicas/ clinicas

e Elevacio da contagem dos leucocitos nas leucemias (> 25000/mm’
ou > 50000/mm3, dependendo dos autores)

e Desidratagao

¢ Diminui¢do do débito urinario

¢ Doengca renal pré-existente

Caracteristicas do e Neoplasia Hematologica

tumor e Elevada taxa de proliferagdo

e Tamanho da neoplasia

Outros ¢ Quimiosensibilidade

¢ Idade avancada

(Adaptado de (Koontz 2008; Sirelkhatim, Sejnova et al. 2008; Solh 2008; Tosi, Barosi et al. 2008) )



Como referido, a SLT ¢ mais frequente em neoplasias com elevada taxa de
proliferacdo e boa resposta ao tratamento (Sirelkhatim, Sejnova et al. 2008; Solh 2008)
(Tabela 4). Deste modo, a SLT ¢ mais frequentemente observada apds quimioterapia para
neoplasias linfoproliferativas de alto grau, mais frequentemente as leucemias linfoblasticas
agudas e os LNH agressivos, mas muitas outras neoplasias hematoldgicas e solidas foram
associadas com esta complicacdo (Vachani 2007). De facto, verificou-se que a SLT, a
semelhanca das neoplasias hematologicas, também ocorre em algumas neoplasias solidas com
elevadas taxas proliferativas e de resposta a terapéutica citotoxica. Embora as ocorréncias
sejam raras neste tipo de neoplasias, numa revisao da literatura foram reportados 45 casos de
SLT em doentes com tumores sé6lidos e nestes doentes observou-se uma taxa de mortalidade
de 1 em 3 (Coiffier, Altman et al. 2008). Por outro lado, como ja foi referido, a SLT nao
ocorre de maneira universal em todas as neoplasias hematologicas. De facto, € pouco comum
entre os doentes com leucemia linfocitica cronica ou com linfoma folicular, a menos que o
doente apresente uma grande elevagcdo dos leucdcitos e faga tratamento com anti-CD20.
Adicionalmente, os doentes com linfoma de grandes células apresentam um risco elevado de
desenvolverem SLT quando o linfoma ¢ de grandes dimensdes ou os niveis de LDH se
encontram elevados (Sirelkhatim, Sejnova et al. 2008; Solh 2008).

Assim, teoricamente, qualquer agente com actividade anti-cancerigena utilizado no
tratamento de uma neoplasia de grande agressividade, pode precipitar a SLT. No entanto,
farmacos ciclo-especificos com elevada actividade como, a cisplatina, a citosina, arabinosideo
e o etoposideo encontram-se mais vezes associados com esta sindrome. (Tosi, Barosi et al.
2008). A administragdo de metotrexato intra-tecal, as terapéuticas imuno-moduladoras
(exemplo, interferdo alfa-2a e rituximab), o imatinib, o tamoxifeno e a talidomida também
podem precipitar a SLT, embora menos frequentemente. (Yamazaki, Hanada et al. 2004; Solh

2008; Tosi, Barosi et al. 2008). Os corticoesterdides estdo frequentemente implicados na



patogénese da SLT, provavelmente porque sao utilizados como terapéutica de primeira linha
nas neoplasias linfoéides altamente proliferativas (Tosi, Barosi et al. 2008). Alguns estudos
demonstraram também a ocorréncia da SLT apds a exposi¢do dos doentes a radiagdo
ionizante, em situagdes tais como: (i) irradiagdo esplénica durante o tratamento da leucemia
linfocitica cronica, (i1) meduloblastoma associado a metastases abdomino-pélvicas de grandes
dimensdes que foi submetido a irradiacdo abdominal, e, (iii) irradiagdo no contexto de

transplante da medula dssea (Yamazaki, Hanada et al. 2004).

Tabela 4 - Neoplasias associadas com a sindrome de lise tumoral

Neoplasias

Hematolbgicas Tipo de Neoplasia

-Leucemia Aguda — mais comummente a leucemia linfoblastica aguda (10%)
Mais +Linfoma Nao-Hodgkin agressivo (6%)
frequentemente -Linfoma de Burkitt
associadas com a -Leucemia mieléide aguda
SLT -Mieloma Multiplo (2%)
Menos - " -
frequentemente -Leucemia linfocitica Cronica
associadas com a -Linfomas Néo-Hodgkin Indolentes
SLT +Leucemia Promielocitica

-Neoplasia da mama

-Neoplasia do ovario

*Neolasia de células germinativas
«Carcinoma hepatocelular

-Neoplasia de pequenas células do pulméo
‘Meduloblastoma

-Sarcoma

-Melanoma Metastatico

-Adenocarcinoma do tracto gastro-intestinal

Neoplasias
Solidas

(Adaptada de (Coiffier, Altman et al. 2008; Koontz 2008; Solh 2008).

No caso da Leucemia Mieloide Aguda (LMA), existe um sistema de pontuacao
preditivo para a SLT (SPP — SLT) desenvolvido por Penn (Tosi, Barosi et al. 2008). Este
sistema ¢ uma revisdo de um previamente desenvolvido e que resultou da andlise de uma
populacdo de 194 doentes, com LMA ou sindrome mielodisplasico avancado, com idades

compreendidas entre 18-86 anos, submetidos a quimioterapia de indug¢do para Leucemia



Mieldide primaria (Mato, Riccio et al. 2006; Tosi, Barosi et al. 2008). A aplicagdo de uma
analise multi-varidvel mostrou que os niveis séricos de creatinina e acido urico e o género
masculino, eram factores preditivos significativos, tendo estas trés variaveis sido utilizadas
para formular o sistema de pontuagcdo mencionado. Estes resultados foram confirmados num
estudo recente, com 772 doentes adultos com LMA que receberam quimioterapia de indugao
durante o periodo entre 1980 e 2002 (Montesinos, Lorenzo et al. 2008; Tosi, Barosi et al.
2008). Contudo, dado que este sistema tem como base uma populacio de doentes com LMA,
ndo pode ser aplicado de forma generalizada na SLT (Tosi, Barosi et al. 2008).

Por outro lado, nas neoplasias solidas, ndo existem dados suficientes para estabelecer
um sistema de pontuacdo predictivo da SLT que seja fidvel. No entanto, algumas co-
morbilidades aumentam o risco de um doente com neoplasia solida desenvolver SLT, entre as
quais se salientam, a desidratagdo, a hiponatrémia, a lesdo renal pré-existente, a hiperuricémia

e a uropatia obstructiva (Tosi, Barosi et al. 2008).

4  Fisiopatologia, Manifestacfes Clinicas e Biologicas

Como mencionado, a SLT ¢ uma emergéncia oncoldgica que ocorre tipicamente em
doentes com neoplasias linfoproliferativas que sdo submetidos a quimioterapia, radioterapia
ou terapéutica com corticoesterdides. No entanto, esta sindrome, também pode ocorrer na
auséncia de qualquer tipo de tratamento (Davidson, Thakkar et al. 2004). Contudo, em geral,
a SLT desenvolve-se pouco tempo apds o inicio da terapéutica anti-cancerigena, como
consequéncia da destruicdo acelerada das células e libertagdo maci¢ca dos componentes
intracelulares na corrente sanguinea, incluindo anides, catides e produtos resultantes do

metabolismo das proteinas e acidos nucleicos (Coiffier, Altman et al. 2008).



4.1 ManifestacGes Clinicas

Como referido anteriormente, os sintomas resultantes da SLT podem ocorrer antes do
inicio da terapéutica, no entanto, eles sdo observados mais frequentemente 12 a 72 horas apos
o inicio do tratamento (Coiffier, Altman et al. 2008).

As manifestacdes clinicas da SLT sdo diversas e inespecificas, incluindo nduseas,
vomitos, diarreia, anorexia, letargia, sincope, sobrecarga hidrica, insuficiéncia cardiaca
congestiva, edemas, disritmia cardiaca, convulsdes, cdibras musculares, tetania, hematuria, e
eventualmente, pode ocorrer morte stbita (Coiffier, Altman et al. 2008). Obviamente, as
complicagdes que resultam da SLT podem comprometer de forma dramatica a eficicia da
terap€utica neoplasica, que muitas vezes tem que ser descontinuada.

A insuficiéncia renal aguda pode ocorrer em cerca de um ter¢co dos doentes com SLT
(Darmon, Malak et al. 2008), sendo a manifesta¢do clinica mais comum. Por sua vez, a
insuficiéncia renal pode levar a sobrecarga hidrica e edema pulmonar e, juntamente com a
hipercaliémia ou a hiperfosfatémia, desencadear arritmias cardiacas e morte stbita. Desta
forma, compreende-se que os doentes que apresentam insuficiéncia renal aguda ou cronica
pré-existente, apresentam maior predisposi¢ao para desenvolverem SLT e, por outro lado, sdo
mais susceptiveis as consequéncias provocadas por esta sindrome (Davidson, Thakkar et al.

2004).

4.2 Mecanismos bioquimicos envolvidos
Em tumores com elevada taxa de proliferagdo, com extensdo tumoral relativamente
grande e elevada sensibilidade aos agentes citotoxicos, a iniciagdo da terapéutica
frequentemente resulta na libertacdo macica dos constituintes intracelulares (anides, catides e

produtos resultantes do metabolismo das proteinas e acidos nucleicos) na corrente sanguinea,
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originando varias alteragdes metabolicas com consequéncias drasticas para o doente (Coiffier,

Altman et al. 2008; Darmon, Malak et al. 2008).

4.2.1 Hiperuricemia

Um estudo retrospectivo realizado por Cairo et al. em 83 doentes com LNH admitidos
para tratamento no Hospital Henry Ford, entre os anos de 1995 e de 2000, revelou existir uma
associagdo entre os niveis de &cido urico e o risco para desenvolver SLT ou patologia renal.
Neste estudo, verificou-se que o risco relativo para o desenvolvimento da SLT foi
significativamente maior nos doentes com niveis elevados de acido turico (= 8 mg/dl),
comparativamente aqueles com niveis médios (> 4 e < 8 mg/dl; Risco Relativo [RR] =4,03; P
< 0.0001) e baixos (< 4 mg/dl; RR = 11,66; P < 0,0001), sendo o risco relativo de SLT e de
alteracdes renais tanto maior quanto maior os niveis de acido urico. Por ultimo, através de
uma analise de regressao logistica, verificaram que por cada mg por dl de acido urico superior
ao normal, o risco de SLT aumenta 1,75 vezes, enquanto o risco para desenvolver patologia
renal aumenta em 2,21 vezes (Coiffier, Altman et al. 2008).

A hiperuricemia resulta da rapida libertagdo e catabolismo dos acidos nucleicos
intracelulares (Cairo and Bishop 2004) e ocorre 48 a 72 horas apos o inicio da terapéutica
anti-cancerigena (Davidson, Thakkar et al. 2004).

Os acidos nucleicos, acidos desoxirribonucleicos (ADNSs) e ribonucleicos (ARNs), sdo
macromoléculas compostas por mondmeros, os nucleotidos, os quais sdo formados por trés
constituintes fundamentais: acido fosforico, uma pentose (desoxirribose ou ribose) e bases
nitrogenadas (purinicas e pirimidinicas) (Figura 1). Do ponto de vista bioquimico, os acidos
nucleicos sdo capazes de formar estruturas intracelulares e desempenham fungdes de

armazenamento, transmissdo da informagdo genética e traducdo dessa informacdo que ¢
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expressa pela sintese de proteinas, sendo as biomoléculas mais importantes do controlo

homeostasia celular.

Figura 1 - Catabolismo das purinas.
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A lise macica de células conduz a libertacdo de produtos resultantes do metabolismo dos acidos

nucléicos (ADN e ARN) para a corrente sanguinea. Como resultado do catabolismo dos nucleo6tidos

purinicos, adenosina e guanosina, forma-se hipoxantina e Xxantina, por ac¢do das respectivas

desaminases, e, posteriormente, acido urico, numa reaccao catalizada pela xantina oxidase (Adaptado

de (Davidson, Thakkar et al. 2004).

Como podemos observar na figura 1, as purinas libertadas em consequéncia do

catabolismo dos acidos nucleicos sdo metabolizadas a xantina e posteriormente acido urico,

pela xantina oxidase.

A clearance do acido urico ocorre nos rins, onde este composto ¢ completamente

filtrado para o espago de Bowman, sendo 99% reabsorvido a nivel do tabulo proximal e,
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posteriormente, secretado activamente no tibulo distal. Em circunstdncias normais
aproximadamente 500 mg de &cido urico sdo excretados pelos rins diariamente (Cairo and
Bishop 2004; Pui, Ribeiro et al. 2006).

O é4cido urico tem um pKa de 5,4 a 5,7, sendo fracamente soluvel na agua (Cairo and
Bishop 2004). Nos tuabulos distais e colectores do rim, onde o pH da urina ¢ de
aproximadamente 5, a solubilidade do acido urico é de cerca de 15 mg/dl. No entanto, em
consequéncia do seu valor de pKa, a pH alcalino, o acido urico é convertido em urato, uma
forma mais soluvel e facilmente eliminada pela urina.

Como vimos, o elevado “turnover” das células neoplésicas resulta no catabolismo
continuo do ADN sendo produzidas grandes quantidades de dacido urico quer
espontaneamente, quer apds a terapéutica citotoxica, resultando no aumento acentuado das
concentragdes de acido trico no plasma e nos tibulos renais (Davidson, Thakkar et al. 2004).

Assim, na presenca de elevadas quantidades de acido turico e a pH acido, o limiar para o
qual o acido urico sofre precipitacdo sob a forma de cristais, pode ser alcancado (Coiffier,
Altman et al. 2008). Estes cristais obstruem o fluxo urinario nos tibulos, levando a uma
nefropatia por acido urico, mais frequente em individuos que apresentam concomitantemente
deplecao de volume (Davidson, Thakkar et al. 2004). O depdsito de cristais de acido trico
origina uma reac¢do granulomatosa a nivel peritubular com necrose do epitélio tubular (Pui,
Ribeiro et al. 2006). Para além do valor do pH ¢ da desidratagao, existem outros factores que
modulam a cristalizagdo do 4cido urico a nivel do espago luminal, entre os quais se salientam,
a concentragdo do filtrado glomerular, o fluxo a nivel dos tubulos e a hemoconcentragdo a

nivel dos vasos sanguineos medulares (Pui, Ribeiro et al. 2006).
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4.2.2 Nefropatia causada pela Xantina

A elevacdo dos niveis plasmaticos e urindrios de xantina podem ser também
responsaveis pela nefropatia observada em doentes com linfoma de Burkitt e leucemia, que
estavam a receber alopurinol para a prevengdo da nefropatia urica.

O alopurinol ¢ um farmaco que inibe a actividade da xantina oxidase e, que portanto,
bloqueia a conversdo da hipoxantina e da xantina em 4cido urico. Daqui resulta a acumulacao
de xantina e hipoxantina, compostos que sdo excretados na urina. No entanto, como a xantina
¢ insolivel, acumula-se e pode desencadear a formagdo de cristais, com posterior
desenvolvimento de calculos. Para além disso, e de acordo com o que foi referido no item
anterior, durante a lise tumoral massiva, ocorre enorme libertacdo de purinas que ultrapassa a
capacidade do alopurinol para bloquear completamente a sintese do acido Urico. Assim, os
doentes encontram-se em risco de nefropatia, ndo s6 por excesso de acido urico, como
também por acumulacdo da xantina, mesmo perante alcalinizacdo adequada da urina (Pui,

Ribeiro et al. 2006).

4.2.3 Insuficiéncia Renal aguda

A insuficiéncia renal aguda (IRA) ¢é caracterizada pelo rapido declinio da taxa de
filtracao glomerular que ocorre num intervalo que pode ir de horas a dias (Fauci, Braunwald
et al. 2008). Segundo Davidson, Thakkar, et al. (2004), a IRA que ocorre na SLT ¢
multifactorial, sendo os dois mecanismos sinérgicos mais comuns a deple¢do de volume ¢ a
nefropatia causada pelo acido urico (Figura 2).

Como representado na Figura 2A, a nivel do glomérulo pode ocorrer reducao da taxa de
filtracdo devido a deplecdo de volume pré-existente, ou por alteracdo na perfusdo renal
mediada por citocinas. A deplecdo de volume é muito frequente em doentes com neoplasias
devido a intimeras causas de natureza ndo renal, entre as quais, a ingestdo insuficiente de
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agua, as perdas pelo tracto gastrointestinal (vomitos e diarreia), as perdas insensiveis (por
febre ou taquipneia) ou por procedimentos que requerem os doentes em jejum por um

determinado periodo de tempo (Davidson, Thakkar et al. 2004).

Al TFG por:

- Deplegio de volume

- Alteragdes na perfusio renal
mediada por citocmas

Y

C. Precipitacac dos cristais de acido
wrico e de urato de monosodio por:
- T concentracio de urina e da
acidificagio

Figura 2 - Mecanismos potencialmente envolvidos na lesdo renal na SLT aguda.
A: Diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular (TFG) a nivel do glomérulo. B: Necrose tubular aguda
(NTA) a nivel dos tibulos. C: Precipitagao dos cristais de acido urico e de urato de monosodio a nivel

dos tibulos distais e ducto colector. Adaptada de (Davidson, Thakkar et al. 2004).

A nivel do tracto gastrointestinal, entram diariamente cerca de 9L de fluidos (2 L por
ingestdo e 7 L por secre¢do), sendo que aproximadamente 98% deste volume ¢ reabsorvido e
apenas 100-200 ml s3o excretados nas fezes (Figura 3). As perdas que ocorrem a este nivel,
resultam da deplecdo de volume quer por diminuicdo da reabsor¢do quer pelo aumento da
secrecdao de fluido. Por outro lado, enquanto que as secre¢des gastricas apresentam um pH

acido, as secrecdes biliares, pancredticas e intestinais sdo alcalinas, pelo que os vomitos e a
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diarreia sdo acompanhados frequentemente por alcalose e acidose metabdlicas,

respectivamente (Fauci, Braunwald et al. 2008).

Ingestao
TL

l 2L
Secrecao |_| . .
9L

Lumen do
tracto Gl

l 100-200 mi

Fezes

Figura 3 - Reabsorgao e secrecdo de fluidos a nivel do tracto gastrointestinal.

Em individuos normais, a perda de agua através da pele e do tracto respiratorio pode
atingir os 500 ml/dia e contribui para a termorregulagdo. Contudo, no caso de existirem
perdas insensiveis, por febre ou taquipneia, estas podem ser excessivamente elevadas e
desencadear deplecdo de volume (Fauci, Braunwald et al. 2008).

A contrac¢do de volume a nivel do espago extracelular manifesta-se por diminui¢do do
volume plasmatico e por hipotensdao. A resposta renal, sob circunstincias fisioldgicas
normais, tem como objectivo restabelecer o volume de fluido extra-celular (FEC) através da
diminui¢io da taxa de filtragdo glomerular (TFG) e¢ da quantidade de Na' filtrada, e mais
importante, pela reabsorcdo de Na' a nivel tubular. De facto, a vasoconstriccdo preferencial da
arteriola aferente, que ocorre pelo aumento do ténus simpatico, provoca diminui¢do da TFG e
aumento da reabsor¢dio proximal de Na'. Por outro lado, o aumento da angiotensina II e a

diminui¢do da pressdo hidrostatica e o aumento da pressdo oncotica a nivel dos capilares
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peritubulares, também contribuem para o aumento do sodio a nivel proximal. Contudo, o
mecanismo de adaptagdo renal mais marcante cursa com aumento da reabsor¢do de sodio a
nivel dos ductos colectores, como resultado do aumento da secrecao de aldosterona e

vasopressina e, supressao da secre¢ao do peptideo natriurético (Figura 4) (Fauci, Braunwald

et al. 2008).
Contracgao Volume l
Actividade » 4 Renina
Simpatica
Angiotensina |
L TFG |
1 reabsorgao de =
Na* no tibulo
proximal
3
Coracao —> -
Pulmées
l > -
l ECA
PNA
Angiotensina Il
1 reabsorgao de l
Na* e H;0O nos
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renal

} .

HAD |excregaode Na* | | /. Aldosterona
e H;0

Figura 4 - Mecanismos de resposta adaptativa a contraccdo de volume do liquido
extracelular.

A contrac¢do de volume do liquido extracelular leva a vasoconstriccdo preferencial da arteriola
aferente por aumento do ténus simpatico. Esta vasoconstriccdo preferencial promove a diminui¢do da
taxa de filtragdo glomerular (TFG) e aumento da reabsor¢do do soédio a nivel do tubulo contornado
proximal. A contraccdo de volume conduz também a supressdo da secrecdo do peptideo natriurético
auricular (PNA) e aumento da secre¢ao da hormona anti-diurética (HAD) e da aldosterona, com
aumento marcado da reabsor¢iio de Na" a nivel dos ductos colectores. (Adaptado de netterimages.com,

Figura ID:4917).
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A deplecao de volume ¢ indicada pelo estado clinico do doente e por alguns pardmetros
laboratoriais. A maioria dos sintomas (fadiga, caibras musculares, sede e vertigens posturais)
sdo inespecificos e secundarios as alteragdes electroliticas e hipoperfusao dos tecidos. Os
sinais de contrac¢ao de volume intravascular incluem a diminuigdo da pressao venosa jugular,
hipotensdo postural e taquicardia, sendo igualmente inespecificos. Porém, ¢ possivel
confirmar o diagnoéstico recorrendo a varios parametros analiticos: (1) aumento sanguineo da
ureia e da concentragdo plasmatica de creatinina por diminuicdo da TFG; (2) aumento da
razdo ureia/creatinina (>20:1), por aumento da reabsor¢do de ureia; (3) concentragio de Na"
urindrio inferior a 20 mmol/L, por reabsor¢do de sodio e de dgua, excepto no caso de
hipovolémia causada por NTA ou vomitos (porque a alcalose metabdlica e o aumento da
filtracdo do bicarbonato prejudicam a reabsor¢do dos ides de soédio); (4) aumento da
osmolalidade urindria (> 450 mosmol/kg); (5) aumento da densidade urinaria (pysin = 1,015)
por aumento da secrecdo de vasopressina (Davidson, Thakkar et al. 2004; Fauci, Braunwald
et al. 2008).

Conclui-se portanto que em condigdes fisioldgicas normais, o rim responde a deplecao
de volume através da autoregulacdo a nivel do glomérulo, de modo a manter o fluxo
sanguineo intraglomerular e a taxa de filtragdo. Porém, nos doentes com SLT, a elevada
sobrecarga de acido urico e a hiperfosfatémia podem ultrapassar a capacidade de auto-
regulacdo do nefronio. Neste caso, a diminui¢ao no volume intravascular origina insuficiéncia
pré-renal e aumento na concentragao do acido urico a nivel dos tibulos (Davidson, Thakkar et
al. 2004). Consequentemente, e como referido anteriormente, com o declinio do fluxo a nivel
dos tubulos renais, pode ocorrer nefropatia por acido urico como resultado da precipitagdo e
deposicdo dos cristais a este nivel, levando a obstru¢do parcial ou completa dos ductos

colectores, pélvis renal e/ou ureteres. Dado que a obstrugdo ¢ frequentemente bilateral, os
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doentes desenvolvem tipicamente o quadro clinico de IRA, caracterizado por oliguria e
aumento das concentragdes séricas de creatinina. Numa fase precoce, ¢ possivel encontrar os
cristais de acido Urico na urina em associacdo com a presen¢a de hematiria microscéopica ou
macroscopica (Fauci, Braunwald et al. 2008). Ndo obstante, a auséncia de cristais de acido
urico na urina ndo exclui a nefropatia por acido urico (Davidson, Thakkar et al. 2004).

A hiperuricemia pode ser uma consequéncia de uma insuficiéncia renal de qualquer
etiologia. Assim, na vigéncia de IRA e nefropatia por acido urico, é apropriado realizarem-se
medicdes aleatdrias a urina, pois uma razao acido Urico:creatinina > 1 mg/mg (0,7 mol/mol)
permite distinguir a nefropatia por acido Urico de outra causa de insuficiéncia renal, como

demonstrado na Figura 5 (Davidson, Thakkar et al. 2004; Fauci, Braunwald et al. 2008).

ACIDO URICO/ CREATININA

> 1.0mgimg L0.6-075mglmg
Nefropatia por IR de outra
Acido Urico etiologia

Figura 5 - Interpretacéo da razdo entre o acido Urico e a creatinina.
A razdo acido urico/creatinina superior a 1.0 mg/mg ¢é sugestiva de nefropatia por acido urico,

enquanto que a razdo de 0.6 a 0.75 ¢ sugestiva de IR de outra etiologia (Adaptado de (Davidson,

Thakkar et al. 2004).

Em doentes com neoplasia, a NTA (figura 6) deve ser considerada no diagnostico
diferencial da IRA, dado que, doentes em risco de desenvolveram a SLT se encontram
também susceptiveis a outras formas de lesdo renal devido a periodos prolongados de
hipotensdo ou exposicdo aos agentes nefrotoxicos, como, antibidticos, quimioterapicos e

agentes de contraste (Davidson, Thakkar et al. 2004; Fauci, Braunwald et al. 2008).
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Figura 6 - As quatro fases da Necrose Tubular Aguda.

As quatro fases da Necrose Tubular Aguda incluem: Iniciagdo, lesdo isquémica por diminui¢cdo aguda
da TFG; Extensdo, continuacdo da lesdo isquémica e inflamagao; Manutencdo, persisténcia da redugio
grave da TFG e Recuperagdo, restauracdo da fungdo tubular (Adaptado de Figura 273.1 de Fauci,

Braunwald et al. 2008.

A NTA ocorre habitualmente apdés um episoédio isquémico agudo ou nefrotdxico. A
NTA isquémica desenvolve-se em 4 fases: iniciagdo, extensdao, manuten¢do e recuperagio,
como representado na figura 6. Na primeira fase ocorre diminuicdo aguda da TFG com
aumento subito das concentragdes de creatinina e ureia. A fase de extensdo segue a fase de
iniciacdo e caracteriza-se por continuacdo da lesdo isquémica e inflamagdo. Na fase de
manuten¢do subsiste a redug¢do grave da TFG, que se continua por um periodo varidvel de
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tempo, mais comumente 1-2 semanas. Durante este periodo, devido a diminui¢ao da TFG, a
creatinina e ureia continuam a aumentar. Na fase de recuperagdo ocorre restauragao da fungao
tubular, com aumento do débito urinario (caso se tivesse verificado oliguria durante a fase de
manuten¢do) e, diminuigdo das concentra¢des de creatinina e ureia (Kelly, Agraharkar et al.
2006; Fauci, Braunwald et al. 2008).

As células tubulares isquémicas apresentam alteragcdes nos mecanismos envolvidos na
manuten¢do da adesdo celular, polaridade e transporte de solutos. As células tubulares lesadas
sdo libertadas para o interior do lumen tubular resultando na obstru¢do ao fluxo no nefronio.
Assim, estes eventos podem amplificar a lesdo renal resultante da SLT (Davidson, Thakkar et

al. 2004).

4.2.4 Hipercaliémia

O potassio (K") é o principal catido intracelular, sendo a sua concentracio plasmatica
normal de 3.5 a 5.0 mmol/L. A razio entre o K" intracelular e extracelular é normalmente de
38:1, sendo esta diferenca responsavel pelo potencial de membrana em repouso e pela normal
fungdo neuromuscular. A bomba Na', K" ATPase existente na parte basolateral da célula ¢
responsavel pelo transporte activo do K para o interior da célula e do Na' para o seu exterior,
numa razao de 2:3. Porém, o mecanismo mais importante para o potencial de membrana em
repouso ¢é a difusdo passiva do K para o exterior das células.

A hipercaliémia (K" > 5.0 mmol/L) pode ocorrer entre 6-72 horas apds o inicio da
quimioterapia, sendo a manifestacdo mais séria da SLT (Cairo and Bishop 2004; Davidson,
Thakkar et al. 2004; Fauci, Braunwald et al. 2008). Esta hipercaliémia secundaria a
quimioterapia, ocorre por redistribui¢io, ou seja, 0 K' no meio extracelular estd aumentado
enquanto que o intracelular pode estar discretamente diminuido, uma vez que, a lise celular
das células neoplasicas resulta na libertagio de grandes quantidades de K* do interior das
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células para o meio extracelular (Davidson, Thakkar et al. 2004). O extravasamento de K do
interior das células tumorais para o meio extracelular também pode ocorrer por reducao dos
niveis de ATP devido ao stress induzido pela radioterapia ou quimioterapia, antes mesmo da
ocorréncia de lise celular. (Darmon, Malak et al. 2008).

No caso da funcdo renal se encontrar preservada, a excre¢do renal de potassio pode ser
normal ou aumentar apos algumas horas. No entanto, como mencionado, a hipercaliémia pode
ser exacerbada por doenga renal cronica (DRC), IRA ou acidose concomitante, a medida que
a capacidade excretora do rim ¢ excedida pelas trocas transcelulares do potassio, resultante da
sua libertagdo pelas células lesadas e pela propria acidose (Davidson, Thakkar et al. 2004). De
facto, a acidose mobiliza o K" intracelular para o meio extracelular e interfere com a sua
recaptacdo e reutilizagdo celular (Pui, Ribeiro et al. 2006).

Como referido, o potencial de membrana em repouso esté relacionado com a razao entre
a concentracdo de potassio no meio intra e extracelular. Deste modo, em consequéncia da
hipercaliémia ocorre despolarizagdo parcial da membrana, modificagdo da excitabilidade e
despolarizacdo prolongada. Assim, as manifestagdes clinicas indicativas de hipercaliémia,
refletem a despolarizagdo da membrana, associada a diminui¢do da velocidade de conducido e
repolarizagdo mais rapida (Fauci, Braunwald et al. 2008).

As manifestacdes clinicas gerais incluem: nduseas, anorexia, dor abdominal (célicas
intestinais intermitentes), vomitos ¢ diarreia (Davidson, Thakkar et al. 2004). As
complica¢des mais especificas ocorrem na hipercaliémia severa (> 7,0 mmol/L) e incluem
anomalias cardiacas e neuromusculares. Estas ultimas traduzem-se por astenia, ciibras,
parestesias, e possivelmente paralisia. De facto, pode ocorrer uma paralisia flacida, que nos
casos graves pode afectar as extremidades, mas que raramente atinge os musculos

respiratorios e do tronco (Davidson, Thakkar et al. 2004).
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No entanto, as manifestacdes clinicas mais graves surgem quando ocorre toxicidade
cardiaca, a qual ndo se correlaciona bem com a concentragao de potassio plasmatico (Fauci,
Braunwald et al. 2008). As alteragdes electrocardiograficas precoces incluem: aumento da
amplitude das ondas T ou ondas T pontiagudas. Nos casos de hipercaliémia mais grave ocorre
prolongamento do intervalo PR, alargamento do complexo QRS, atraso na conducao auriculo-
ventricular e perda das ondas P. O progressivo alargamento do complexo QRS ¢ a sua fusao
com as ondas T produz uma onda em forma sinusoidal (Fauci, Braunwald et al. 2008). Nas
fases mais tardias pode ocorrer assistolia, taquicardia ou fibrilha¢do ventricular, sincope e
possivelmente morte subita (Cairo and Bishop 2004; Davidson, Thakkar et al. 2004; Fauci,
Braunwald et al. 2008).

Daqui se conclui que, a hipercaliémia tem que ser corrigida rapidamente antes da
ocorréncia de arritmias ventriculares potencialmente fatais (Davidson, Thakkar et al. 2004).
De salientar que, as complicagdes cardiacas enumeradas podem ser agravadas pela
coexisténcia de acidose e hipocalcémia (Pui, Ribeiro et al. 2006).

Na presenga de hipercaliémia (K" > 5.0 mmol/L), a resposta renal apropriada é a
excrecdo diaria de pelo menos 200 mmol de potdssio. Assim, o diagndstico assenta na
observacdo de alteragdes do quadro clinico e laboratoriais, nomeadamente do gradiente

transtubular de potassio (GTTK) avaliado pela expressao:

[(Kurina/Kplasma) / (OsmOIurin/ OsmOIplasma)]

Quando o GTTK ¢ superior a 8, significa que a hipercaliémia resulta da redistribuig¢ao

do potassio, e que a fungdo renal é normal (retirado de “Directrizes Clinicas da Sociedade

Brasileira de Nefrologia”; (Fauci, Braunwald et al. 2008)).
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De notar que, a hipercaliémia ocorre primeiro que a hiperfosfatémia, muito
provavelmente devido a reducdo da fungdo da ATPase dependente do Na'/K', isto é,

previamente a ocorréncia da citolise completa (Pui, Ribeiro et al. 2006).

4.2.5 Homeostasia do Calcio e do Fosforo

A grande maioria do fosfato corporal (cerca de 85%) encontra-se no 0sso como
componente da matriz extracelular mineralizada (Lederer, Ouseph et al. 2007). Todavia, o
fosfato ¢ também um constituinte intracelular major, com uma concentragdo estimada de
aproximadamente 100 mmol/L. No meio intracelular, o fosfato pode existir na forma de anido
livre ou como componente de numerosos compostos, incluindo proteinas estruturais, enzimas,
factores de transcricdo, carbohidratos, lipidos intermediérios, reservas de elevada energia
(ATP e fosfato de creatinina) e dacidos nucleicos. Adicionalmente, as concentragdes
intracelulares de fosforo sdo aproximadamente iguais as concentragdes presentes no fluido
extracelular (1 a 2 mmol/L) (Fauci, Braunwald et al. 2008).

Quando a taxa de filtragdo glomerular e a “carga” do fosfato filtrado sdo normais, os
niveis séricos de fosfato sdo controlados pela reabsor¢do do fosfato a nivel do tibulo
contornado proximal pelo sistema de co-transporte de fosfato dependente de sodio, NaPi-2,

que ¢ regulado pela paratormona (PTH) (Fauci, Braunwald et al. 2008) (Figura 7).
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Figura 7 - Reabsorcao do fosfato no rim pelo co-transportador NaPi-2.
A figura mostra a reabsor¢do do fosfato a nivel do tubulo contornado proximal pelo sistema de co-
transporte de fosfato dependente de sdédio (NaPi-2) cuja expressdo ¢ rapidamente inibida pela

paratormona.

A PTH além de promover a inibi¢cdo do transportador do fosfato a nivel do tibulo
proximal, também regula os niveis de célcio através de dois mecanismos distintos. Por um
lado o aumento da secrecdo da PTH resulta num aumento da reabsor¢ao do calcio a nivel do
tubulo distal, e por outro lado, aumenta os niveis de 1,25 dihidroxicolecalciferol
(1,25(0OH),D), estimulando deste modo a mobilizacdo do calcio a partir do osso e intestino. A
secrecdo da PTH ¢ por sua vez regulada, através de um mecanismo de feedback negativo, pelo

proprio calcio (Figura 8) (Fauci, Braunwald et al. 2008).
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Figura 8 - Representacdo esquematica da regulacdo hormonal do metabolismo do célcio

e fosfato.

A redugdo nos niveis séricos do calcio para valores inferiores a 8.8 mg/dl induz aumento proporcional
na secrecdo da hormona paratirdide (PTH), ocorrendo mobilizacdo do calcio a partir do osso. Por
outro lado, a PTH promove a sintese de 1,25(OH),D a nivel dos rins, que por sua vez estimula a
mobilizacdo do calcio a partir do osso e do intestino. A PTH ¢ regulada pelo célcio através de um

mecanismo de “feedback” negativo (Adaptado de Fauci, Braunwald et al. 2008).

26



4.25.1 Hiperfosfatémia

A hiperfosfatémia ¢ geralmente definida quando a concentra¢do de fosfato sérica ¢
superior ou igual a 2.1 mmol/L (> 2.1 mmol/L) em criangas ¢ a 1.45 mmol/L em adultos (>
1.45 mmol/L) (Tosi, Barosi et al. 2008).

Os niveis de fosfato nas células malignas podem ser até quatro vezes superiores aos
encontrados nas células linféides maduras normais. Assim, a rapida libertacao destas reservas
pode levar a hiperfosfatémia, que habitualmente se desenvolve entre 24 a 48 horas apos o
inicio da quimioterapia (Cairo and Bishop 2004; Davidson, Thakkar et al. 2004; Coiffier,
Altman et al. 2008). Complementarmente, a destruicdo aguda das células tumorais durante a
quimioterapia impossibilita, a rapida reutilizagdo do fosfato pelas células tumorais que vao
proliferando de novo (Davidson, Thakkar et al. 2004). Por outro lado, na presenc¢a de acidose
metabolica, ocorre movimento do fosfato intracelular para o meio extracelular, contribuindo
também para a hiperfosfatémia (Pui, Ribeiro et al. 2006).

Inicialmente, o rim responde aumentando a excrecdo urinaria de fosfato (HPO4Y) e
diminuindo a sua reabsorcao tubular. Porém, quando ocorre uma grande libertagdo de fosfato,
os mecanismos de transporte tubular podem ficar saturados, excedendo o limiar de excreg¢ao
do fosfato, com consequente aumento dos niveis séricos desse composto aniodnico (Davidson,
Thakkar et al. 2004; Coiffier, Altman et al. 2008; Darmon, Malak et al. 2008).

Além disso, pode ocorrer precipitagdo de sais de fosfato de calcio (CaHPO,) que se
formam a partir da seguinte reacgao:

Ca>" + HPO4” — CaHPO,,

O produto maximo das concentragdes molares destes 10es que podem existir em solugao
sem que ocorra precipitagdo, define o produto da solubilidade destes ides. Alguns estudos in
vitro indicam que no caso do Ca*" ¢ HPO,*, o produto molar de solubilidade maximo sera de

aproximadamente 2,4 a 2,5 x 10 mol por litro (Hebert, Lemann et al. 1966). Deste modo, o
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aumento da concentracdo de fostato pode resultar na precipitacdo dos cristais de fosfato de
calcio, com consequente nefrocalcinose, obstru¢do urindria e deposito em varios tecidos
(Davidson, Thakkar et al. 2004; Coiffier, Altman et al. 2008; Darmon, Malak et al. 2008).

Além do referido, a IRA causada pelo acido urico ou outras complicagdes da SLT, pode
exacerbar o desenvolvimento da hiperfosfatémia. Quando a razdo foésforo/calcio excede o
valor de 70, o risco de ocorrer precipitacdo de fosfato de célcio nos tibulos renais aumenta, o
que pode desencadear ou exacerbar a insuficiéncia renal, desenvolvendo-se um “ciclo
vicioso”. Adicionalmente, a precipitacao do célcio pode conduzir a hipocalcémia secundaria,
que pode ser sintomatica ou assintomatica (Coiffier, Altman et al. 2008).

Deste modo, as consequéncias clinicas da hiperfosfatémia aguda/severa devem-se
principalmente a extensa formacdo de precipitados de fosfato de célcio e a hipocalcémia
secundaria (Fauci, Braunwald et al. 2008). Nos casos graves, a hiperfosfatémia pode originar
um quadro clinico de nauseas, vomitos, diarreia, letargia ou convulsdes (Coiffier, Altman et
al. 2008). Além do referido, pode ainda ocorrer nefrocalcinose associada a insuficiéncia renal,
hipercaliémia, hiperuricémia e acidose metabolica, e ainda, calcificacdes pulmonares ou
cardiacas, podendo as ultimas associar-se ao desenvolvimento de bloqueio cardiaco agudo. A
gravidade destas complicagdes depende da elevacao dos niveis séricos de fosfato, que no caso
da SLT podem alcangar concentragdes muito elevadas, até 7 mmol/L (Fauci, Braunwald et al.

2008).

4.2.5.2 Hipocalcémia

Como referido, a hipocalcémia associada & SLT ¢ uma anomalia metabdlica que ocorre
em associagdo com a hiperfosfatémia e precipitacdo tecidular do fosfato de calcio (Cairo and

Bishop 2004). Considera-se hipocalcémia quando a concentragdo de calcio sérico € inferior ou
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igual a 1.75 mmol/L (£ 1.75 mmol/L) ou o valor de calcio ionizado ¢ inferior ao normal
(Cairo and Bishop 2004).

Nos casos de hiperfosfatémia grave, apesar de ocorrer uma diminui¢do compensatoria
nos niveis séricos de calcio, o produto célcio-fosforo pode exceder os 80 (mg/dl)*, resultando
na precipitag@o do fosfato de calcio nos tecidos (Pui, Ribeiro et al. 2006).

Atendendo ao facto de o fosfato de calcio ser menos solivel a pH alcalino, ¢ importante
referir que a administracdo de bicarbonato para alcalinizagdo da urina aumenta a
probabilidade de precipitagdo deste sal (Pui, Ribeiro et al. 2006).

Alguns factores podem contribuir para a hipocalcémia em doentes submetidos a
terap€utica anti-cancerigena, entre os quais, a diminui¢do da producdo de 1,25-
dihidroxicolecalciferol pelos rins e dos niveis de PTH, com consequente diminui¢do da
mobilizacao do calcio a partir dos ossos (Pui, Ribeiro et al. 2006).

Apesar da hipocalcémia ser raramente sintomatica, no caso de ser moderada ou grave
pode encontrar-se associada a complicagdes musculares, cardiovasculares e/ou neurologicas.

As manifestagdes musculares incluem caibras e espasmos musculares, parestesias
(normalmente dos dedos das maos e dos pés, e regido peri-oral) e tetania. Das anomalias
cardiacas salientam-se as arritmias ventriculares, o bloqueio cardiaco e a hipotensdo. As
complicacdes neurologicas sdo essencialmente, confusdo, delirio, alucina¢des e convulsdes.
No entanto, as complicagdes neuroldgicas e/ou cardiacas podem ser responsaveis por um
quadro clinico mais devastador que inclui, bradicardia, insuficiéncia cardiaca, coma e, em
ultima instancia, morte do doente. Na hipocalcémia severa, para além das convulsdes,
também pode ocorrer espasmo carpo-pedal, broncospasmo e laringospasmo e, prolongamento
do intervalo QT (Cairo and Bishop 2004; Fauci, Braunwald et al. 2008).

No exame objectivo ¢ comum encontrar-se o sinal de Chvostek (Figura 9-A), ou seja, a

presenca de espasmos dos musculos faciais, sobretudo na regido peri-oral, em resposta a
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percussao do nervo facial na regido imediatamente anterior da orelha. Contudo, este sinal
encontra-se também presente em aproximadamente 10% dos individuos normais.

Além do sinal de Chvostek, na Figura 9-B est4 representado o sinal de Trousseau, ou
seja, a presenca de espasmo carpico. Este pode ser detectado apos aplicacdo de uma pressao
sanguinea na artéria braquial de cerca de 20 mmHg acima da pressao sanguinea sistolica do
doente, por trés minutos consecutivos. O espasmo carpico € positico se ocorrer flexdo do
pulso e articulagdes metacarpo-falangicas, extensdo das interfalanges distais e articulagdes
interfalangicas proximais ¢ adu¢do do polegar ¢ dedos. O sinal pode ser positivo antes da
manifestagdo de hiperreflexia ou tetania, isto €, antes da ocorréncia de manifestagdes graves
de hipocalcémia, contudo, trata-se de um sinal menos sensivel que o sinal de Chvostek (Fauci,

Braunwald et al. 2008).

Figura 9 — Sinal de Chvostek e de Trousseau.
Em A esta representado o Sinal de Chvostek, caracterizado por espasmos dos musculos peri-orais apos
percussdo do nervo facial na regido do zigomatico. Em B pode-se observar o Sinal de Trousseau ou
seja a presencga de espasmo carpico com flexao do pulso e articulagdes metacarpo-falangicas, extensido
das interfalanges distais e articulagdes interfalangicas proximais, e adugdo do polegar e dedos

(Adaptado de sistemanervoso.com).
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426 Acidose Lactica

A acidose lactica ¢ extremamente rara em doentes com cancro. Contudo, pode surgir
num contexto de SLT associada a neoplasias com um indice proliferativo extremamente
elevado, tais como, Linfoma de Burkitt e Leucemia Linfoblastica Aguda.

As manifestagdes clinicas de acidose lactica estdo normalmente associadas e
correlacionadas com a gravidade da SLT (Tiefenthaler, Amberger et al. 2001; Hall, Schmidt
et al. 2005; Darmon, Malak et al. 2008) e incluem, taquipneia, taquicardia, alteragdes do
estado mental ¢ hepatomegalia (Fauci, Braunwald et al. 2008) .

A ocorréncia de acidose pode ser explicada por diversos mecanismos fisiopatologicos.
Por um lado, a hipoxia das células tumorais leva ao metabolismo celular anaerébio que
origina lactato. Por outro lado, a lesdo hepatica provocada pela neoplasia, parece reduzir a
capacidade de metabolizagdo do lactato que ¢ produzido (Hall, Schmidt et al. 2005).

O aumento do metabolismo anaerdbio pode ainda resultar do impacto que a
quimioterapia tem nas mitocondrias e do papel central que estes organelos representam na
morte celular por apoptose (Figura 10) (Taylor, Cullen et al. 2008).

A apoptose ¢ um mecanismo de morte celular programada que mantém a homeostasia
dos tecidos através da eliminagdo de células danificadas/alteradas, e, desta forma, mantém o
equilibrio entre prolifera¢do e morte celular. Os principais efectores deste tipo de morte sdo as
caspases, que podem ser activadas por varios mecanismos, nomeadamente como resposta das
células a (1) estimulos extrinsecos/do espaco extra celular, (2) a estimulos intrinsecos, em
particular o stresse ou a lesdo celular e, ainda, como resultado da actuagdo do (3) sistema
imune (Figura 10) (Taylor, Cullen et al. 2008). Pelo menos duas vias de sinalizagdo celular
podem ser activadas por estes mecanismos, a via extrinseca ou membranar e a via intrinseca

ou mitocondrial.
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Na via extrinseca, a activacdo das caspases envolve a ligacdo de “death ligands” extra
celulares, como por exemplo, FasLL ou FNT-a (factor de necrose tumoral-o) a receptores
transmembranares. A ligacdo dos ligandos aos receptores induz o recrutamento de proteinas
adaptadoras, tais como a FADD (“Fas-associated death domain protein’), que por sua vez,
recrutam diversas proteinas, como a pro-caspase-8, promovendo o auto processamento e
activacdo dessas proteinas. A caspase 8 uma vez activada, activa uma cascata de caspases
(caspases 3 e 7) que culmina com a protedlise de substratos e a subsequente morte celular.
Nalgumas situagdes a via extrinseca pode “comunicar” com a via intrinseca através da
proteolise da proteina BID (“BH3-interacting domain death agonist™) mediada pela caspase-8.
A BID truncada, pode promover a libertagdo de citocromo ¢ mitocondrial e de APAF1 (~7
moléculas de APAF1, “apoptotic protease-activating factor-1), que se ligam a um nimero
idéntico de homodimeros de caspase-9, com consequente formag¢do do apoptossoma e
activagdo de caspase 3 (Taylor, Cullen et al. 2008).

Na via intrinseca, diversos estimulos que podem provocar stresse celular, tipicamente
activam um ou mais membros da familia de proteinas “BH3-only”, em particular da familia
de proteinas BCL-2 (“B-cell leukemia and lymphoma-2”). A activagdo destas proteinas acima
de um certo limiar, resulta na sobreposi¢cdo do efeito inibitorio anti-apoptotico desta familia
de proteinas, promovendo a formagdo de oligdmeros BAK-BAX e BAX-BAX nas
membranas exteriores da mitocondria com fungao pré-apoptotica. Estes oligdmeros permitem
o fluxo de proteinas pro-apoptodticas mitocondriais para o citosol, como o citocromo c. A
libertagdo de caspase 9 para o citosol resulta na formagao do apoptossoma e na subsequente
activa¢do de caspase-3, que por sua vez, leva a activagdo de nucleases e morte celular por
apoptose, como mencionado (Taylor, Cullen et al. 2008).

A activagdo da apoptose pelas células do sistema imune envolve a libertacdo de

Granzima B a partir de granulos especializados nos LTc (Linfocitos T citotoxicos) ou nas
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células NK (“Natural Killer”) para o espago intracelular das células alvo. Os granulos
libertados pelos LTc e pelas células NK contém, além de inimeras granzimas, perforina, uma
proteina com a capacidade de formar poros na membrana celular. A Granzima B, uma vez no
citosol da célula alvo, inicia a apoptose através da activagdo por proteodlise da proteina BID e

das caspases 3 ¢ 7, como mencionado (Taylor, Cullen et al. 2008).
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Figura 10 — Representacgdo das principais vias bioquimicas da apoptose.

A apoptose pode ser induzida por trés vias distintas: 1. via extrinseca — em resposta a estimulos do
meio extracelular; 2. via intrinseca — em resposta a estimulos intracelulares, como por exemplo ruptura
da mitocondria; 3. via da granzima B, induzida pelas células do sistema imune (Adaptado de (Taylor,

Cullen et al. 2008).
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Concluindo, o tratamento de células neoplasicas com farmacos anti-cancerigenos pode
resultar na perda do potencial da membrana mitocondrial, inibindo deste modo o metabolismo
acrobio. Esta hipotese ¢ suportada por um estudo in vitro, que demonstrou aumento da
producdo de lactato apds gimioterapia (Tiefenthaler, Amberger et al. 2001). Neste estudo, os
autores induziram apoptose celular com glicocorticoides numa linha celular de leucemia
linfoblastica aguda humana, as células CCRF-CEM. Estes autores observaram uma variagao
bifasica na produg¢do de lactato: inicialmente as células apresentavam redu¢do da produgado de
lactato, e, no momento imediatamente anterior a perda da fungdo mitocondrial, passaram a
evidenciar aumento consideravel da producdo deste composto. Neste estudo, tentou-se
também demonstrar que os efeitos observados sdo consequéncia da perda de funcdo da
mitocondria. Para comprovar este mecanismo, os autores promoveram nas células a expressao
da proteina anti-apoptotica BCL-2 e verificaram que esta teve um efeito protector. De facto,
na presenca desta proteina, as células resistiam mais tempo a apoptose e o aumento do lactato
surgia mais tarde, relativamente as que ndo apresentavam sobrexpressdo de BCL-2. Os
autores concluiram entdo que o aumento na producdo de lactato era uma consequéncia da
perda de func¢do da mitocondria (Tiefenthaler, Amberger et al. 2001).

Na presenca de um doente com uma neoplasia, deve-se suspeitar de acidose lactica,
quando o doente tem acidose com hiato anionico (HA) superior ao normal (Figura 11) na
auséncia de historia de toxicidade medicamentosa ou outra, ou evidéncia clinica ou
laboratorial de cetoacidose diabética ou urémica. Estes doentes apresentam geralmente niveis
elevados de desidrogenase lactica (LDH) sérica, indicando um elevado “turnover” das células

neoplésicas.
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Figura 11 - Representacdo do Hiato Anidnico.

O Hiato aniénico (HA) representa os anides ndo mensuraveis do plasma. E calculado pela diferenca
das concentragdes dos catides e dos anides mais abundantes, ou seja, pela diferenca entre a
concentragio do sédio e a soma das concentra¢des de cloro e bicarbonato [HA = Na" - (CI' + HCO3)].
O valor normal ¢é de 10 a 12 mmol/L. O aumento do HA ocorre quase sempre devido ao aumento dos
anides ndo mensuraveis, que incluem: proteinas anioénicas, fosfato, sulfato, e acidos orgénicos como o

lactato e o acetoacetato (Adaptado de (Fauci, Braunwald et al. 2008).

5 Diagnéstico/Vigilancia

A monitorizacdo clinica e laboratorial cuidadosa permite prevenir a ocorréncia das
manifestacdes graves da SLT (Ikeda, Sakamoto et al. 2008). Assim, antes de se iniciar a
terap€utica anti-neopldsica deve-se fazer, entre outras, as seguintes avaliacdes: clearance da
creatinina (ou TFG estimada), determinacdo dos niveis séricos de LDH e realiza¢do de uma
ecografia renal em todos os doentes de elevado risco (Tosi, Barosi et al. 2008).

As manifestacOes cardiacas devem ser avaliadas através da monitorizacdo cardiaca
continua durante o tratamento e pela realizacdo do electrocardiograma (ECG) de 12
derivacdes. As determinagdes do peso didrio e das suas variagdes, assim como, a verificagao

regular dos sinais vitais e a medi¢do frequente dos liquidos ingeridos e do débito urindrio,
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permitem um seguimento adequado da fun¢do renal nestes doentes (Ikeda, Sakamoto et al.
2008).

Além do referido, nos doentes com evidéncias de SLT ou em elevado risco de a
desenvolverem, deve-se realizar medicdes frequentes da ureia, creatinina, &cido Trico,

potassio, calcio e fosfato (Ikeda, Sakamoto et al. 2008).

6 Tratamento

A chave para a prevencdo e tratamento adequados na SLT sdo, além do reconhecimento
dos factores de risco referidos no item4, a monitorizagdo apertada dos doentes de elevado
risco (Tabela 5), e a interven¢do adequada e rapida (Coiffier, Altman et al. 2008; Ikeda,
Sakamoto et al. 2008; Sirelkhatim, Sejnova et al. 2008).

Os doentes com evidéncias de poderem desenvolver SLT aguda, devem iniciar
imediatamente o tratamento para esta sindrome. Idealmente, deve-se fazer a correccdo de
todos os parametros laboratoriais da SLT antes do inicio da quimioterapia. Porém, nem
sempre ¢ possivel, dado que o tratamento da neoplasia pode ter que ser iniciado
imediatamente (Tkeda, Sakamoto et al. 2008; Sirelkhatim, Sejnova et al. 2008).

O tratamento da SLT deve abranger trés objectivos principais: hidratacdo, tratamento

das anomalias metabdlicas e de substitui¢ao renal (Davidson, Thakkar et al. 2004).

36



Tabela 5 — Caracterizagdo dos doentes com elevado risco para desenvolverem SLT

Os doentes apresentam pelo menos um dos seguintes factores relacionados com...

... 0 doente Comorbilidades associadas:

Desidratagao

Hiponatrémia (limitada a neoplasias so6lidas)

Lesao renal pré-existente (incluindo infiltragdo renal pelas
neoplasias hematologicas que induzem uma redugdo na fungdo
renal)

Uropatia obstructiva

Hiperuricémia (4cido urico > 8 mg/dl em criangas e > 10 mg/dl em

adultos)

... adoencga Neoplasias com resposta elevada e rapida a terap€utica anti-

neoplasica:

Neoplasia volumosa (especialmente em doentes com neoplasia de
pequenas células do pulmdo volumosa ou com metdstases
hepaticas massivas concomitantes)

Neoplasia de células germinativas metastizada (gonadal ou
extragonadal)

Linfomas de elevado grau (exemplos, Linfoma de Burkitt e
linfoma nao-Hodgkin linfoblastico de células T)

Leucemia linfoblastica aguda em adultos

Leucemia linfobléstica aguda de células T avangada, em doentes
em idade pediatrica

Elevagdo dos niveis séricos de LDH (> 2 vezes o limite superior do

... a terapéutica Poli-quimioterapia intensiva, incluindo:

Cisplatina
Arabinoside citosina
Etoposide

Metotrexato

(Adaptado de (Tosi, Barosi et al. 2008)

37



6.1 Hidratacéo

A hidratagao deve comecar dois dias antes do inicio da quimioterapia, e continuar por 2-
3 dias apds o término da mesma. Para o efeito deve-se administrar ao doente, por via
endovenosa, uma solucdo salina isotonica. Deste modo, ao diminuir, por dilui¢do do meio
extracelular, as concentragdes séricas de acido urico, fosfato e potassio, com aumento do
volume intravascular, ¢ possivel corrigir os disturbios electroliticos. Nos doentes em risco de
desenvolverem a SLT, recomenda-se a administracdo “agressiva” desta solugdo, com
excepcao daqueles que se encontram em risco de sobrecarga de volume (Davidson, Thakkar
et al. 2004; Ikeda, Sakamoto et al. 2008).

A hidratagio vigorosa (4-5L por dia ou 3L/m?/dia) permite aumentar o fluxo sanguineo
a nivel renal, a taxa de filtragdo glomerular e o volume total de urina, diminuindo a
probabilidade de ocorrer precipitacdo do 4cido urico e do fosfato de calcio, dado que se
diminui a concentra¢do desses solutos no nefronio distal e na microcirculagdio medular
(Davidson, Thakkar et al. 2004; Ikeda, Sakamoto et al. 2008).

Para manter o débito urinario de pelo menos 100 ml/hora (3 ml/’kg/hora no caso de
criangcas com menos de 10 kg de peso corporal) pode-se administar diuréticos da ansa (ou
manitol), desde que os doentes ndo apresentem uropatia obstructiva ou hipovolémia
concomitantes (Tosi, Barosi et al. 2008). Todavia, o uso de diuréticos levanta varias questdes:
1) sdo pouco eficazes; 2) se existe oligliria € porque estamos perante uma insuficiéncia renal
aguda e, neste caso, o uso de diuréticos esta apenas a protelar a instituicdo da terapéutica de
substitui¢do renal; 3) a inocuidade dos diuréticos na lesdo renal aguda ainda ndo foi

demonstrada (Darmon, Malak et al. 2008).
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6.2 Tratamento das anomalias metabdlicas

Actualmente existem varias estratégias para a prevencdo e tratamento das principais

anomalias metabdlicas da SLT, incluindo as alteragcdes hidroelectoliticas, o que permitiu

diminuir a sua incidéncia e gravidade (Tabela 6).

Tabela 6 - Terapéutica das anomalias metabdlicas e distarbios electroliticos na SLT

Hiperuricémia Tratamento dos Disturbios Electroliticos

Hidratacio
vigorosa

Alopurinol

Rashuricase

e |

Hipercaliémia

Moderada e
assintomatica
(= 6.0 mmol/L)

Severa (> 7.0
mmol/L) elou
sintomatica

I

Hiperfosfatémi;

Moderada*

Grave

L 7

Hipocalcémia**

Assintomatica

Sintomatica

L —— 1

Com solugéo salina isotdnica por via endovenasa.
Diuréticos para manter débito urinario de pelo menos 100 mi/hora é discutivel (ver texto).
Inicio do tratamento: 2 dias antes até 2-3 dias apds o término de cada sesséo de quimioterapia

Inicio da terapéutica profilatica: 1-2 dias antes da QT de inducéo até 3-7 dias depois.

Doentes em risco intermédio: 12-24 horas antes da QT de indugéo até normalizacéo dos niveis de acido

urico e valores laboratoriais considerados de baixo risco na SLT.

Dose recomendada: Adultos = Criancas

— Via oral: 50-100 mg/m? 8/8 horas (dose maxima, 300 mg/m2/dia) ou 10 mg/kg/dia 8/8 horas (dose
maxima, 800 mg/dia);

— Viaew.:200-400 mg/m?/dia em 1-3 doses (até um maximo de 600 mg/dia).

A duracdo média do tratamento é de 2 dias (podendo variar de 1 até 7 dias) e a dose difere de acordo

com os niveis séricos de acido urico

— Risco elevado (>8 mg/dl); 0,20 mg/kg

— Risco intermédio (>4 ¢ <8 mg/dl); 0,15 mg/kg

— Risco haixo (<4 mg/dl); 0,10 mg/kg (doses de 0,05 mg/kg tiveram sucesso em grupos de doentes em
pelo menos um estudo clinico). A duragéo do tratamento depende da avaliacdo clinica e ndo do nivel
serico de acido urico

Evitar ingestao/administracdo de K+ oral e e.v.
Monitorizacdo do ritmo cardiaco + ECG
Poliestirenossulfonato de sodio

Igual ao anterior, mais:

Gluconato de calcio a 10%, ou seja, 10 ml EV em 2-3 minutos para arritmias ameacadoras a vida
Insulina simples 10 — 25 U EV + Glicose (25-509)

Solugdo isotdnica de bicarbonato de sédio (1-2 mEg/kg ev)

Dialise

Evitar a administragdo de fosfato
Quelantes do fosfato: Hidroxido de Aluminio (50-150 mg/kg/dia por via oral ou por sonda nasogastrica);
Gluconato de calcio (em doentes com hipocalcémia).

Dialise; Hemodialise arterial-venosa continua; Hemofiltracdo veno-venosa continua; Hemodialise arterial-
venosa continua; Hemodialise veno-venosa continua.

Sem necessidade de terapéutica

Gluconato de calcio 50-100 mg/kg ev administrado lentamente e com monitorizacdo por ECG.

* >2 1 mmol/L em criangas e >1.45 mmol/L em adultos; **< 1.75 mmol/L; K* — Potéssio; ev —

endovenoso. (Adaptado de (Coiffier, Altman et al. 2008; Fauci, Braunwald et al. 2008))
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6.2.1 Tratamento da Hiperuricémia

O tratamento e preven¢ao dos doentes com hiperuricémia dependem da estratificagdo do
risco. O melhor tratamento da hiperuricémia relacionada com a SLT ¢ a sua prevengdo. Nos
doentes que apresentam baixo risco de desenvolverem SLT, a prevengdo consiste na
monitorizagdo e observacao clinica. Todos os doentes que apresentam risco médio a elevado,
e aqueles com o diagnostico definido de SLT, devem fazer hidratagdo vigorosa.

Nos doentes de risco intermédio, para além da hidratagdo adequada, administra-se um
inibidor da xantina oxidade, o alopurinol. No tratamento inicial dos doentes pediatricos deve-
se considerar a rasburicase.

Caso se desenvolva hiperuricémia, apesar do tratamento profilatico adequado com
alopurinol, entdo, deve-se iniciar de imediato o tratamento com rasburicase.

Nos doentes de elevado risco, procede-se a hidratagdo adequada e desde o inicio
administra-se rasburicase (Coiffier, Altman et al. 2008).

Em suma, o tratamento e prevencdo da hiperuricémia consistem, por um lado, na
inibi¢do da formacdo do acido tUrico e, por outro, no aumento da sua excre¢do renal, como
representado na Figura 12 (Davidson, Thakkar et al. 2004). A formagao de acido trico pode
ser inibida pela utilizacdo de alopurinol, um inibidor competitivo da xantina oxidase,
enquanto que a eliminacdo renal de 4cido urico pode ser facilitada pela rasburicase, uma

enzima recombinate da urato oxidase, e/ou pela alcalinizacdo da urina (Figura 12).
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Detalhe do tratamento com base no catabolismo das purinas
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Figura 12 — Tratamento da Hiperuricémia.
A figura representa os mecanismos de ac¢@o dos farmacos que impedem a formagdo e/ou favorecem a
eliminacdo de 4cido urico, o alopurinol e a rasburicase, respectivamente. O alopurinol ¢ um analogo da
hipoxantina e um inibidor competitivo da xantina oxidase, inibindo a sintese de acido Urico. A
rasburicase ¢ uma enzima recombinante da enzima urato oxidase que converte o acido urico a
alantoina, um composto que ¢ 5 a 10 vezes mais soluvel na urina que o acido urico. A figura mostra
ainda a conversao de acido trico num composto mais solivel, o urato, por alcalinizagdo da urina
(Adaptado de (Davidson, Thakkar et al. 2004)).
(1) Alcalinizac¢éo da urina
A alcalinizacdo da urina aumenta a solubilidade do acido urico, ao favorecer a formagao

de uratos na urina, segundo a seguinte equagdo quimica:

(pH=7.3) Urato —— Acido Urico (pH = 5.5)

A pH fisiologico, mais de 98 % do 4cido urico encontra-se na sua forma ionizada, ou

seja, na forma de urato. Assim, ¢ de esperar que a alcalinizacao da urina (pHusinario > 7.0),
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aumente a solubilidade urinéaria do 4cido urico. Para se conseguir a alcalinizagdo da urina,
administra-se aos doentes bicarbonato de sodio isotonico numa solucao salina a 0,45% mais
dextrose a 5%, num débito de 150-300 ml/hora (Davidson, Thakkar et al. 2004). Todavia,
existem alguns pontos controversos que poem em causa a eficiéncia e a necessidade deste
tratamento. Primeiro, existem actualmente terap€uticas de ac¢do mais rapida (como por
exemplo, a urato-oxidase recombinante) na redu¢do do risco de nefropatia; segundo, a
alcalinizacdo da urina pode induzir a precipitacio do fosfato e do calcio e reduzir a
solubilidade da xantina, com consequente agravamento da insuficiéncia renal; terceiro, o
principal mecanismo de protec¢do da nefropatia aguda causada pelo acido turico é a
manutengdo de um elevado fluxo de liquido a nivel tubular, enquanto que a alcaliniza¢do da
urina desempenha um papel secundario para atingir este objectivo (Darmon, Malak et al.
2008; Tosi, Barosi et al. 2008). Assim sendo, alguns autores consideram este tratamento
pouco eficiente, potencialmente lesivo e, como tal, ndo deve ser usado rotineiramente.
(i) Alopurinol

O alopurinol ¢ um andlogo da hipoxantina e um inibidor competitivo da xantina
oxidase, a enzima hepatica responsavel pela formagdo da hipoxantina e da xantina (Figura
12). Assim, ao bloquear a actividade da xantina oxidase, diminui o risco de ocorrer
precipita¢do do acido urico nos rins (Davidson, Thakkar et al. 2004; Tosi, Barosi et al. 2008).

O alopurinol apresenta uma semi-vida de 60 a 180 minutos e o seu metabolito activo, o
oxipurinol, que também ¢ um inibidor efectivo da xantina oxidase, permanece activo por 18 a
30 horas. A redugdo dos niveis de urato na urina, observa-se apos 2 a 3 dias de tratamento
com alopurinol (Davidson, Thakkar et al. 2004).

Devido ao facto do alopurinol e os seus metabolitos serem excretados unicamente por
via renal, este composto deve ser administrado cuidadosamente e numa dosagem reduzida

(em cerca de 50%) em doentes que apresentam insuficiéncia renal (Davidson, Thakkar et al.
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2004; Pui, Ribeiro et al. 2006; Coiffier, Altman et al. 2008; Tosi, Barosi et al. 2008). No
entanto, tal como acontece em individuos com gota e insuficiéncia renal cronica
concomitante, ¢ muito provavel que os doentes com SLT e insuficiéncia renal, necessitem de
concentragdes plasmaticas elevadas de oxipurinol para atingir o objectivo terapéutico
pretendido (Tosi, Barosi et al. 2008). Por outro lado, o alopurinol aumenta os niveis séricos e
urindrios da xantina ao inibir a sintese do acido trico. Uma vez que o pKa da xantina ¢ de 7,4
e o pKa do acido urico ronda os 5,5, a xantina é menos soluvel na urina que o acido urico.
Assim, apesar de ser uma complicagcdo muito rara, o tratamento com alopurinol pode originar
a precipitagdo da xantina nos tubulos renais e consequentemente, uropatia obstructiva aguda,
mesmo em doentes sem insuficiéncia renal prévia (Davidson, Thakkar et al. 2004; Coiffier,
Altman et al. 2008).

O alopurinol também diminui a degradacdo de outras purinas, nomeadamente da 6-
mercaptopurina, um farmaco utilizado no tratamento de manutencdo das leucemias agudas.
Deste modo, recomenda-se a redugdo da dose da 6-mercaptopurina e/ou azatioprina (utilizada
em doentes transplantados e no tratamento de diversas doengas autoimunes, metabolizada em
mercaptopurina) de 50% para 70% quando estes agentes sdo administrados
concomitantemente com o alopurinol (Coiffier, Altman et al. 2008).

Os principais efeitos adversos do alopurinol sdo o rash cutaneo, o prurido, a nefropatia,
a diarreia e a cefaleia. Estas reac¢des levam a necessidade de descontinuacdo da terapéutica
em cerca de 5% dos doentes. Um efeito secundario grave, mas felizmente raro, resulta da
hipersensibilidade ao farmaco e caracteriza-se por febre elevada, envolvimento da medula
Ossea, toxicidade hepatica e renal, vasculite sistémica e dermatite esfoliativa. Esta sindrome
ocorre sobretudo em doentes em que o alopurinol foi interrompido por rash cutaneo e que sao

de novo tratados com este farmaco (Cammalleri and Malaguarnera 2007).
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Assim, as principais contra-indicagdes ao uso deste medicamento sdo o conhecimento
de alergia prévia ao alopurinol ou o desenvolvimento de uma reaccao de hipersensibilidade
grave durante o tratamento com este farmaco (Coiffier, Altman et al. 2008).

As “guidelines” para administragdo de alopurinol recomendam as mesmas doses € vias
de administracdo para adultos e criangas. A dose recomendada por via oral ¢ de 10 mg/kg/dia
administrada de 8 em 8 horas (at¢ um méaximo de 800 mg/dia). Nos doentes que apresentam
contra-indicagdes ou que estdo impossibilitados de utilizar a via oral, o alopurinol ¢
administrado por via endovenosa, na dose de 200-400 mg/m?*/dia (até um méximo de 600
mg/dia) (Coiffier, Altman et al. 2008). O inicio da terapéutica com alopurinol deve ser
efectuado 1 a 2 dias antes da indu¢do da quimioterapia (QT) e mantido durante 3 a 7 dias, de
acordo com o risco persistente de desenvolvimento da SLT. Em doentes com risco
intermédio, a terapéutica deve ser iniciada no maximo 12 a 24 horas antes do inicio da QT de
inducdo e o tratamento deve ser continuado até que ocorra normalizacdo dos niveis de acido
urico, € que a “carga” tumoral, a contagem de leucocitos e outros valores laboratoriais tenham
regressado a valores considerados de baixo risco de SLT (Coiffier, Altman et al. 2008).

Como referido anteriormente, a alopurinol apenas previne a formagao do acido trico,
ndo interferindo com os niveis de acido urico formados previamente. Por este facto, o
alopurinol actua de forma um pouco lenta, sendo necessario varios dias até que ocorra
decréscimo nos niveis de acido urico, obtendo-se o efeito madximo no espaco de 14 dias
(Cammalleri and Malaguarnera 2007; Coiffier, Altman et al. 2008). Assim, para doentes com
hiperuricémia pré-existente (> 450 umol/L ou 7,5 mg/dl), o tratamento com um farmaco que
facilite a eliminagdo de acido trico em excesso ¢ preferivel (Coiffier, Altman et al. 2008). A
rasburicase, de que falaremos de seguida, ¢ o farmaco de eleicdo para esta finalidade pois
converte o acido urico numa forma mais soltvel e, como tal, mais facilmente excretada na

urina (Figura 12).
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(ili)  Rasburicase

A rasburicase ¢ uma enzima recombinante da enzima urato oxidase que converte o
acido trico a alantoina, um composto 5 a 10 vezes mais solavel na urina (Tosi, Barosi et al.
2008). A urato oxidase existe na maioria das espécies, com excepcao dos primatas superiores,
devido a uma mutagao nonsense que ¢ responsavel pela sintese de uma proteina instavel ou
ndo funcional (Davidson, Thakkar et al. 2004).

Em 1975, na Europa, comegou a ser utilizada a primeira urato oxidase de origem ndo
recombinante na prevencdo da SLT. Contudo, o seu uso foi limitado devido a elevada
incidéncia de anafilaxia, entretanto ultrapassada com o uso concomitante de polietileno de
glicol, que permitiu a redugdo desse risco.

Posteriormente surgiu a rasburicase, uma forma recombinante da urato oxidase,
desenvolvida a partir de um fragmento complementar de ADN (“complementary DNA
fragment”) do Aspergillus flavus no Saccharomyces cerevisiae. Um estudo efectuado com
ambas as urato oxidases, revelou que o risco de reac¢do de hipersensibilidade (nomeadamente
de broncospasmo e hipoxémia) foi consideravelmente inferior com a rasburicase do que com
a urato oxidase ndo recombinante. De facto, a rasburicase, para além de ser um farmaco
eficiente, ¢ muito bem tolerada, ndo necessitando de ajuste da dose na presenca de diminui¢ao
da clearance da creatinina, uma vez que a sua excre¢do nao depende da fungdo renal. Além
disso, a toxicidade da alantoina é muito reduzida, sendo este metabolito facilmente excretado
mesmo na presenga de lesdo renal (Davidson, Thakkar et al. 2004; Cammalleri and
Malaguarnera 2007). Uma vez que a metabolizagdo da rasburicase ocorre essencialmente por
hidrolise da ligacdo peptidica, ¢ como o figado ndo estd envolvido no metabolismo deste
composto, o citocromo P450 ndo sofre alteracdes (Cammalleri and Malaguarnera 2007). Estes
factos tornam a utilizagdo da rasburicase bastante segura nos doentes com SLT. Por outro

lado, a rasburicase ¢ muito eficaz na redug@o do risco de lesdo renal durante a quimioterapia,

45



uma vez que permite dissolver os cristais de acido urico e melhorar a fungdo renal,
possibilitando a continuagdo da quimioterapia nestes doentes (Cammalleri and Malaguarnera
2007).

O principal cuidado a ter com esta terapéutica prende-se com os doentes que apresentam
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), uma doenca recessiva que afecta
quase exclusivamente o sexo masculino. O problema reside no facto destes doentes terem
incapacidade de metabolizar o peréxido de hidrogénio produzido durante a formagdo da
alantoina, o que pode contribuir para o desenvolvimento de anemia hemolitica (Davidson,
Thakkar et al. 2004).

A G6PD ¢ uma enzima chave na via das pentoses fosfato, onde se produz NADPH, um
composto com potencial redutor crucial para a protec¢do das células contra o stresse
oxidativo. Nesta via, a glicose-6-fosfato é convertida a 6 fosfogluconato ao mesmo tempo que
0 NADP+ ¢ reduzido a NADPH, um nucleétido importante no metabolismo oxidativo.

Como resultado deste metabolismo oxidativo, e por reducdo incompleta do oxigénio a
dgua na cadeia respiratéria mitocondrial, formam-se espécies reactivas de oxigénio como o
anido superéxido (O”). Este wltimo, por ac¢io da superdxido dismutase, uma enxima anti-
oxidante, ¢ convertido em peroxido de hidrogénio (H,O;). O H,O, pode ser convertido em
radical hidroxilo, altamente lesivo para as células, se ndo for inactivado pela peroxidase do
glutatido, uma enzima anti-oxidante dependente de glutatido reduzido (GSH). Por sua vez, o
GSH para se manter no estado reduzido necessita d¢ NADPH produzido na via das pentoses,

como representado no esquema seguinte:
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superdéxido Fe 2+ Fe 3+

dismutase
20, 7Tb H,05 ;AD OHe

oH* 0, 2GSH NADP*
Peroxidase
_glutati’ao

H,0
2~2 Reductase
glutatido

GSSG H+NADPH+

catalase
2H,0 + 0, 2H,0
Figura 13 — Metabolismo oxidativo
(Adaptado de (Ribeiro 2002))

Assim, compreende-se que nos doentes com deficiéncia de G6PD, e portanto de
NADPH, a metabolizagdo do peroxido de hidrogénio esteja comprometida. Tal facto pode
contribuir para a hemolise, quer desencadeada por infecgdes (por prejuizo da fungdo
bactericida dos fagocitos) quer devido a farmacos com propriedades oxidativas, tais como a
rasburicase (Rosa-Borges, Sampaio et al. 2001; Sanchez, Nufiez et al. 2003).

Deste modo, nos doentes que vao ser submetidos a tratamento com rasburicase deve-se
proceder ao rastreio da deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, e investigar a
existéncia de anemia hemolitica prévia induzida por drogas. Além disso, € importante saber a
origem ¢étnica dos doentes e efectuar algumas andlises laboratoriais, entre as quais, o
hemograma e a contagem de reticulocitos. Contudo, o teste definitivo obtém-se a partir da
avaliagdo da atividade da NADPH oxidase dos leucocitos (Coiffier, Altman et al. 2008).

Foram documentadas algumas reac¢des adversas raras associadas a terapéutica com
rasburicase, como nauseas e vomitos (Davidson, Thakkar et al. 2004). Reac¢des adversas
potencialmente graves, tais como, anafilaxia, rash, neutropenia (associada ou ndo a febre),
sépsis e dificuldade respiratéria, sdo também raras (Tabela 7). A experiéncia deste farmaco
em doentes com historia de asma ou alergia atopica significativa ¢ limitado, dado que, por
norma estes doentes sdo excluidos dos ensaios clinicos. Contudo, a existéncia de uma historia
clinica de alergia ndo contra-indica a administracdo de rasburicase, a menos que exista

conhecimento de reac¢do de hipersensibilidade a urato oxidase (Coiffier, Altman et al. 2008).

47



Deve-se ter em atencdo que, num segundo tratamento com rasburicase, apesar da eficicia ser
a mesma, o titulo de anticorpos anti-rasburicase pode aumentar 10-20%, e que estes se
desenvolvem 1-6 semanas apds a administracdo do medicamento. Infelizmente, o recurso a
rasburicase nas recidivas das doengas neoplasicas € raro, uma vez que estas situacoes sao mais
resistentes a quimioterapia e portanto, o risco de desenvolvimento da SLT ¢ também menor
(Cammalleri and Malaguarnera 2007).

Perante uma reaccdo de hipersensibilidade, deve-se proceder a monitorizagao do doente,
descontinuagdo da rasburicase e associagdo de terapéutica anti-alérgica apropriada

(Cammalleri and Malaguarnera 2007).

Tabela 7 - Reacc¢des adversas associadas ao uso de Rasburicase

Reaccdes adversas Taxa incidéncia
Reaccdes de e Rash Cutaneo 1,4%
e Urticaria; Broncospasmo; Dispneia; <1%

hipersenbibilidade

Hipoxemia; Choque Anafilatico
em tratamento

repetidos
Outras reaccoes -Febre ________________________________________ 6 8 0w
adversas e Neutropenia com febre 4%

e Dificuladade Respiratoria 3%

e Mucosite 2%

o Nauseas 1,7 %

e Vomitos 1,4 %

e (Cefaleias 0,9 %

e Sepsis; Diarreia; Dor Abdominal Sem informagdo

O tratamento repetido com rasburicase aumenta o risco de reacgdes de hipersensibilidade. Entre as
outras reacgOes adversas, a febre ¢ de todas a mais frequente (Adaptado de (Cammalleri and

Malaguarnera 2007).
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As “Guidelines” recomendam o uso da rasburicase no tratamento dos doentes com
hiperuricémia e SLT clinica ou laboratorial, ou como terapéutica inicial em doentes com
elevado risco de desenvolverem a SLT. No grupo de doentes com risco intermédio, a
rasburicase ¢ recomendada caso a hiperuricémia se desenvolva apesar do tratamento
profilatico com alopurinol (Coiffier, Altman et al. 2008) (Tabela 6).

Um estudo Europeu, que envolveu diversas institui¢des de investigagdo, avaliou a razao
custo-eficacia da prevengdo e tratamento da SLT com rasburicase. Este estudo, efectuado em
criangas e adultos com neoplasias hematologicas, concluiu que a rasburicase ¢ um farmaco
com eficécia clinica comprovada no tratamento da hiperuricémia neste tipo de doentes, além
de economicamente bastante favoravel. Apesar da rasburicase na prevencao deste distirbio
metabolico, ter uma razao custo-eficacia favoravel em criangas com todo o tipo de neoplasias
hematologicas e em adultos com Leucemia Linfobléastica Aguda e Linfoma Nao-Hodgkin, na
Leucemia Mieldide Aguda tal ndo se verifica, provavelmente devido a curta esperanca média
de vida destes doentes (Cammalleri and Malaguarnera 2007). Segundo Cammalleri et al.
(2007), os doentes em risco de SLT, nos quais se coloca a hipdtese de utilizar rasburicase, sao
aqueles que apresentam hiperuricémia, “high tumor burden”, elevada taxa de proliferacao
neoplasica, elevada sensibilidade a quimioterapia e lesdo renal, ou seja, doentes de elevado
risco. Todavia, como referido anteriormente, a rasburicase também tem interesse em alguns
individuos com risco intermédio, ¢ ainda, naqueles que apresentam contra-indicagdes a
utilizagdo do alopurinol, ou que por algum motivo, estejam impedidos da ingestdo do
alopurinol por via oral.

As doses recomendadas pela “US Food and Drug Administration (US FDA)” sdo de
0,15 a 0,20 mg/kg/dia, administrados em 50 ml de solugdo salina (cloreto de sodio a 0,9%),

em perfusdo continua durante 30 minutos, durante 5 dias (Cammalleri and Malaguarnera
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2007; Coiffier, Altman et al. 2008). No entanto, com base em dados recolhidos em ensaios
clinicos, a rasburicase demonstrou ter efeito mesmo em doses mais baixas e durante periodos
mais curtos de administragdo (Coiffier, Altman et al. 2008). Deste modo, os peritos
recomendam doses diarias de 0,10 a 0,20 mg/kg, dependendo se o objectivo € o tratamento ou
a prevengao da hiperuricémia (Tabela 6). A duragdo do tratamento pode ir de 1 a 7 dias, com
uma média de 3 dias como mostra um ensaio clinico com 1069 doentes (Coiffier, Altman et
al. 2008).

Durante o tratamento com este farmaco ¢ importante monitorizar os niveis séricos de
acido urico, de modo a adaptar as doses de rasburicase aos mesmos. Por exemplo, em
determinados casos, como na presenca de SLT massiva, pode ser necessario aumentar o
esquema terapéutico para 2 administragdes didrias, enquanto que perante niveis indetectaveis
ou extremamente baixos de acido urico, a terapéutica com rasburicase pode ser suspendida
(Coiffier, Altman et al. 2008).

Com a finalidade de comparar o alopurinol com a rasburicase, Goldman et al. (2001)
fizeram um estudo comparativo em 52 doentes pediatricos, com linfoma ou leucemia, em
elevado risco de desenvolverem SLT. Nesse estudo verificaram uma redugao significativa nos
niveis plasmaticos de 4cido urico, no espago de 4 horas apos a administragao da primeira dose
de rasburicase (86% versus 12% com o uso do alopurinol; p < 0,0001). Assim, este estudo
realizado em doentes de elevado risco, demonstrou existir um controlo mais rapido, com
obtencdo de niveis plasmaticos mais baixos de acido urico, com o uso da rasburicase
comparativamente ao alopurinol (Goldman, Holcenberg et al. 2001).

Segundo alguns autores, apds o tratamento inicial com a rasburicase, ndo se deve
utilizar alopurinol (Davidson, Thakkar et al. 2004). De facto, a associa¢do entre rasburicase e

alopurinol deve ser evitada pois o alopurinol ao inibir a xantina oxidase, e consequentemente
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os niveis séricos de acido urico, reduz o efeito da rasburicase (Cammalleri and Malaguarnera
2007).

Em conclusao, a hidratacao através de um acesso venoso central e a rasburicase devem
ser administrados a todos os doentes com SLT clinica, aos adultos que apresentam SLT
laboratorial, nas criancas que se encontram em elevado risco de desenvolverem SLT ou em
criangas com deteriora¢do rapida dos parametros laboratoriais da SLT. Quando exequivel,
deve-se iniciar a hidratagdo com pelo menos 48 horas de antecedéncia face ao inicio da
terapéutica anti-neoplasica (Tabela 6). Por outro lado, o uso de rasburicase com subsequente
degradagdo do acido urico, permite a administracdo precoce da quimioterapia, caso esta seja

necessaria (Tosi, Barosi et al. 2008).

6.2.2 Tratamento da Hipercaliémia

Os objectivos principais do tratamento da hipercaliémia aguda sdo a estabilizacdo da
membrana cardiaca, a entrada do potassio para o meio intracelular e a reducdo da quantidade
total de potassio (Sewani and Rabatin 2002; Davidson, Thakkar et al. 2004). Contudo, a
instituicdo da terapéutica depende da gravidade da hipercaliémia (Fauci, Braunwald et al.
2008).

Assim, perante a hipercaliémia moderada (> 6.0 mmol/L) e assintomatica, o tratamento
standard consiste na hidratagdo do doente, administracdo de resinas trocadoras de potassio
(poliestirenossulfonato de sédio 1 g/kg com 50% de sorbitol, por via oral ou rectal), evicgao
de potassio oral ou por via endovenosa, monitorizagao do ritmo cardiaco e diuréticos da ansa
para expoliagdo do potassio (Cairo and Bishop 2004; Coiffier, Altman et al. 2008; Tosi,
Barosi et al. 2008) (Tabela 6).

A hipercaliémia potencialmente fatal ¢ uma emergéncia médica rara que ocorre quando
a concentragdo de K™ é superior a 7.0 a 7.5 mmol/L (Coiffier, Altman et al. 2008; Fauci,
Braunwald et al. 2008). Esta situacdo requer tratamento imediato (Tabela 6), com
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monitoriza¢do cardiaca continua e acesso venoso (Fauci, Braunwald et al. 2008). Na

hipercaliémia grave o tratamento urgente consiste em:

(i)

(if)

Estabilizacdo das membranas das células com gluconato de calcio a 10%, ou seja,
10 ml EV administrado no espaco de 2 a 3 minutos. Este firmaco apresenta uma
accdo imediata (em minutos) mas uma semi-vida curta (30-60 minutos). Caso seja
necessario, isto €, caso ndo ocorra qualquer alteragdo no ECG apds 5-10 minutos
da sua administragdo, deve-se repetir o gluconato de calcio, de maneira a
antagonizar o efeito electrofisiologico da hipercaliémia (Davidson, Thakkar et al.
2004; Fauci, Braunwald et al. 2008).

Promover a entrada do K' para as células, através da administragdo de insulina
simples na dose de 10 a 20 U EV e de 25 a 50g de glicose. A glicose isoladamente
promove a libertagdo de insulina pelas células B normais do pancreas, no entanto, a
administracdo concomitante de insulina promove uma resposta mais eficaz, com
diminui¢do mais rapida do potéassio plasmatico. De facto, a insulina promove a
entrada do K' para o interior das células ao estimular o “antiporter” Na'/K" e,
secundariamente, a bomba Na'/K™ ATPase. Por sua vez, a glicose também previne
a ocorréncia de hipoglicémia secunddria a administragdo de insulina (Fauci,
Braunwald et al. 2008). Os efeitos desta terapéutica ocorrem em 15 a 30 minutos
(com um decréscimo na concentragio plasmatica de K entre 0.5 a 1.5 mmol/L),
com um pico de ac¢do aos 60 minutos e duracdo de 4 a 6 horas. A principal
precaucdo a ter em conta, ¢ o possivel desenvolvimento de uma hipoglicémia
secundaria ao tratamento (retirado de “Directrizes Clinicas da Sociedade Brasileira
de Nefrologia”). Obviamente, na presenca de hiperglicémia, ndo se administra a

glicose (Fauci, Braunwald et al. 2008).
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(iif)

Outra medida que permite a entrada do potassio para o interior das células ¢
a terap€utica alcalina com uma solucdo isotonica de bicarbonato de sodio (1-2
mEq/kg) por via endovenosa (Davidson, Thakkar et al. 2004; Coiffier, Altman et
al. 2008; Fauci, Braunwald et al. 2008). O reflexo desta terapéutica, surge apds 5 a
10 minutos e tem efeito durante 2 horas (retirado de “Directrizes Clinicas da
Sociedade Brasileira de Nefrologia”). Deve ser reservada para aqueles casos em
que se verifica existir hipercaliémia grave associada a acidose metabdlica, dado
que nestes casos, para além de promover a entrada do K™ para o interior das
células, também permite reduzir a acidose (Fauci, Braunwald et al. 2008). Deve-se
ter em atencdo que os doentes com insuficiéncia renal, apresentam dificuldades em
responder a esta terapéutica e, consequentemente, podem nao tolerar a sobrecarga
de Na' administrada e a expansdo de volume associada (Davidson, Thakkar et al.
2004; Fauci, Braunwald et al. 2008).

A administracio de agonistas B,—adrenérgicos favorece a captagdo do K"
pelas células e promove a secrecdo de insulina pelas células 3 pancredticas. Podem
ser administrados por via parentérica ou por nebulizagdo, apresentam um inicio de
accdo de cerca de 30 minutos e o seu efeito prolonga-se por 2 a 4 horas. Estes
agonistas permitem reduzir a concentragio plasmatica de K™ em 0.5 a 1.5 mmol/L
(Fauci, Braunwald et al. 2008).

Expoliagdo do K, recorrendo a diuréticos tiazidicos e/ou da ansa. Estes promovem
o aumento de excre¢do do potdssio caso o doente apresente uma fungdo renal
normal.

O poliestirenossulfonato de so6dio ¢ uma resina que troca o sédio por
potassio. Esta resina actua no intestino grosso ao libertar parcialmente o sdédio em

troca pelo potassio (1 mEq de Na' troca com 1 mEq de K"), que ¢ entdio eliminado
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pelas fezes. O poliestirenossulfonato de sédio deve ser administrado com um
laxante, por exemplo o sorbitol, uma vez que este facilita a passagem da resina
pelo tracto gastro-intestinal, previne a ocorréncia de obstipacao e contribui para a
excrecao do potassio ao actuar como um catartico osmotico (Sewani and Rabatin
2002). O efeito desta combinacao (resina com sorbitol) administrada por via oral
(25-50g com 100ml de sorbitol a 20%), apresenta uma duracdo de 4 a 6 horas,
ocorrendo redugdo da concentragio plasmatica de K™ de 0.5 a 1.0 mmol/L dentro
de 1 a 2 horas apos a sua administra¢ao (Fauci, Braunwald et al. 2008). A via oral
¢ preferivel a via rectal, dado que em doentes neutropénicos a administra¢ao rectal
se associa a risco elevado de bacteriémia (Sewani and Rabatin 2002).

A hemodialise e a didlise peritoneal sdo métodos efectivos para a remogao
do potéssio. A hemodialise ¢ a forma mais rapida e mais eficiente de diminuir a
concentragdo do K’ plasmatico. No entanto, esta medida terapéutica deve ser
reservada unicamente aos individuos que apresentam concomitantemente
insuficiéncia renal, ou aos doentes com hipercaliémia grave ¢ que ndo respondem
as medidas conservadoras acima mencionadas (Davidson, Thakkar et al. 2004;
Coiffier, Altman et al. 2008; Fauci, Braunwald et al. 2008). A dialise peritoneal
apresenta apenas 15 a 20% da eficiéncia da hemodialise (Fauci, Braunwald et al.

2008).

6.2.3 Tratamento da Hiperfosfatémia

Na hiperfosfatémia assintomatica, o tratamento inicial consiste na eliminacao do fosfato

através da administracdo de solu¢des endovenosas e manutencdo de hidratagdo adequada, e

pela administragao de quelantes do fosfato, tais como hidroxido de aluminio (Coiffier, Altman

et al. 2008). O hidréxido de aluminio é administrado na dose de 50 a 150 mg/kg/dia, repartido
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em 4 doses individuais a cada 6 horas, por via oral ou por sonda nasogastrica (Cairo and
Bishop 2004; Coiffier, Altman et al. 2008; Tosi, Barosi et al. 2008) (Tabela 7). O uso deste
medicamento deve ser limitado a 1 a 2 dias, para evitar a toxicidade resultante da acumulagao
do aluminio no organismo (Coiffier, Altman et al. 2008). O carbonato de calcio é outro
quelante de fosforo/fosfato que pode ser utilizado para correc¢do da hiperfosfatémia, contudo
ndo deve ser administrado em doentes com niveis elevados de célcio (Cairo and Bishop 2004;
Coiffier, Altman et al. 2008).

Na hiperfosfatémia grave, as terapéuticas disponiveis sdo a hemodialise, a dialise
peritoneal e a hemofiltracdo venovenosa continua, sendo que a primeira ¢ a mais eficaz para a

clearance do fosforo.

6.2.4 Tratamento da Hipocalcémia

A hipocalcémia assintomatica ndo necessita de tratamento pois geralmente corrige com
a melhoria da SLT. No entanto, no caso de existirem sintomas, tais como, tetania e
convulsdes, uma toma Unica de gluconato de célcio na dose de 50-100 mg/kg deve ser
administrada por via endovenosa, e cautelosamente repetida caso seja necessaria (Tabela 6).
Atendendo ao facto desta terapéutica aumentar a precipitacdo do fosfato de calcio nos tecidos,
em particular no rim, ndo se preconiza o seu uso na hipocalcémia ligeira. Contudo, e como
referido anteriormente, o gluconato de calcio ¢ uma arma poderosa no tratamento de arritmias
cardiacas induzidas pela hipercaliémia (Cairo and Bishop 2004; Coiffier, Altman et al. 2008;
Tosi, Barosi et al. 2008).

Deste modo, deve ser sempre ponderado o risco versus beneficio de uma terapéutica, e,
muito embora, algumas terapéuticas sejam controversas em determinadas situagdes, podem
ser extremamente uteis noutras. De facto, a SLT clinica ¢ uma emergéncia clinica que pode
causar a morte do doente, ou impossibilitar o uso da terapéutica citotdxica que muitas vezes ¢

a Unica esperang¢a nos doentes oncoldgicos com neoplasias avangadas.
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6.2.5 Tratamento da Acidose L4ctica

O tratamento da acidose lactica passa pela instituicdo de quimioterapia urgente, isto &,
pela correcgdo da condi¢do responsavel pela alteracdo do metabolismo do lactato. Se a
condi¢do subjacente for corrigida, o lactato sérico ¢ convertido a HCO';, podendo mesmo
ocorrer sobrecarga alcalina. Por outro lado, quando necessario, deve-se restaurar a perfusdo
tecidular e, por isso mesmo, evitar fArmacos vasoconstrictores ja que os mesmos podem
prejudicar ainda mais a perfusdo dos tecidos (Fauci, Braunwald et al. 2008).

Em doentes com pH inferior a 7,15, isto ¢, com acidose aguda grave, a terapéutica
suplementar com bicarbonato de sddio é o tratamento standard recomendado para melhorar a
fungdo cardiaca e a utilizacdo do lactato. Contudo, na acidose lactica moderada, o uso de
bicarbonato de sédio € controversa, pois o bicarbonato pode ter um efeito paradoxal, e
consequentemente, deprimir a funcdo cardiaca e exacerbar a acidose ao aumentar a produgao
de lactato (Fauci, Braunwald et al. 2008). De facto, varios estudos realizados em animais e
humanos, mostram que a administragdo desta terapéutica, nestas condi¢des, aumenta a
acidose celular, a concentragao sérica de lactato e a mortalidade (Hall, Schmidt et al. 2005).
Dado que a correccdo do pH e do HCO'; para os valores normais pode ser lesiva, aconselha-se
a sua correccao gradual através da infusdo de NaHCOj; durante 30 a 40 minutos, até um valor

maximo de pH de 7,2 (Fauci, Braunwald et al. 2008).

6.3 Tratamento da Insuficiéncia Renal Aguda

O controlo da lesdo renal associada a SLT consiste na monitorizagdo cuidadosa dos
fluidos ingeridos e do débito urinario e no controlo dos electrélitos ¢ da HTA. O controlo

secundario da hiperuricémia e da hiperfosfatémia, a prevencao da precipitagdo renal do acido
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urico, da xantina e do fosfato de calcio, também ¢ essencial para a prevencao e tratamento da
lesdo renal.

Quando se desenvolve lesdao renal ou SLT aguda, deve-se ajustar as doses dos
medicamentos que apresentam excrecdo primariamente renal. No entanto, apesar de todas
estas medidas de controlo, alguns doentes desenvolvem insuficiéncia renal e SLT aguda,
requerendo medidas mais agressivas, incluindo a hemodialise e a hemofiltracdo (Cairo and
Bishop 2004).

Deste modo, as indicagdes para a realizagdo da dialise sdo a improvavel resolucdo da
lesdo renal aguda associada a SLT, os distarbios electroliticos ameacadores da vida e a
sobrecarga de volume. Assim, a partir do momento em que as medidas conservadoras se
tornem inadequadas, as terapéuticas de substituicdo renal devem ser instituidas rapidamente
com o objectivo de normalizar as anomalias electroliticas (potassio, fosforo, calcio e acido
urico) e, eventualmente, reduzir as perdas dos produtos nitrogenados, de modo a obter alguma
flexibilidade no controlo nutricional e no balango hidrico (Davidson, Thakkar et al. 2004).

Existem diversas terapéuticas de substituicdo renal (Tabela 8) mas, curiosamente,
dentro de cada uma das terapéuticas dialiticas, a clearance de um soluto em particular, ¢
semelhante em doentes com SLT e em doentes com outras formas de insuficiéncia renal
(Davidson, Thakkar et al. 2004).

As terapéuticas de substituicdo renal podem ser intermitentes ou continuas como
referido na Tabela 8, sendo que as primeiras sdo consideradas mais eficazes por unidade de
tempo que as segundas. Esta evidéncia ¢ suportada por um estudo referenciado por Davidson,
Thakkar et al (2004), no qual a clearance do acido urico variou de 70 a 145 mL/min em
doentes submetidos a hemodidlise intermitente ¢ de 6,7 a 9,5 mL/min em doentes que
realizaram dialise peritoneal continua. Apesar disso, as terapéuticas continuas podem ser mais

eficazes no global, pela necessidade de terapéutica de longa duracdo. A didlise continua
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permite obter um melhor controlo da volémia e dos produtos azotados e apresenta menor
instabilidade hemodindmica durante o procedimento. Contudo, ¢ uma técnica cara e que
necessita de equipamento especifico para a sua realizagdo (Davidson, Thakkar et al. 2004).

A hemodialise intermitente ¢ um método rapido de correccado dos distarbios
hidroelectroliticos, na qual o transporte de solutos ocorre por difusdo passiva, obedecendo a
um gradiente de concentragdo entre o sangue e a solucdo dialitica. A uréia, a creatinina € o
potassio movem-se do sangue para a solugdo dialitica e o calcio e o bicarbonato movem-se no
sentido contrario. O fluxo sanguineo ocorre em sentido contrario ao da solucdo dialitica, o que
permite maior area de trocas difusionais. A quantidade de solutos retirados por difusdo
depende da area da superficie de trocas da membrana e dos fluxos de sangue e da solugao
dialitica. Assim, ¢ possivel obter uma correc¢do rapida dos distirbios electroliticos com a
utilizagdo de técnicas intermitentes, através de multiplos tratamentos continuos que utilizam
fluxos sanguineos elevados e fluxos da solugdo dialitica elevados, com alteragdes
laboratoriais directas nas concentra¢des do potassio e do calcio na solucdo dialitica. Contudo,
algumas anomalias, como por exemplo a hiperfosfatémia, sdo relativamente dificeis de
controlar com a hemodialise intermitente, mesmo com o uso de membranas de elevado fluxo
e com fluxo sanguineo igualmente elevado. Por conseguinte, nos doentes sob terapéutica
intermitente, recomenda-se que a didlise seja realizada a cada 12 a 24 horas, dependendo da
magnitude das alteracdes hidroelectroliticas iniciais e da evolucdo clinica do doente
(Davidson, Thakkar et al. 2004).

A dialise peritoneal, embora com taxas de clearance inferiores a hemodialise, ¢ uma
alternativa nos doentes com SLT. Esta terapéutica consiste na introdu¢do de um liquido
especial, designado por solucdo para dialise, na cavidade abdominal através de um cateter.
Esta solu¢do permanece neste local durante um determinado periodo de tempo, para que as

substancias toxicas passem lentamente através das paredes dos vasos sanguineos da
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membrana peritoneal para a solugdo de dialise, um processo denominado de permanéncia.
Depois de algumas horas, a solugdo ¢ drenada, e introduz-se uma nova solu¢ao na cavidade
abdominal. Portanto, cada ciclo de dialise peritoneal possui trés fases: infusdo, permanéncia e
drenagem. O maior obstaculo a execugdo desta técnica ocorre em doentes com neoplasias que
apresentam envolvimento abdominal, dificultando ou impossibilitando a colocagdo do cateter
peritoneal. Embora a dialise peritoneal continua apresente uma eficiéncia reduzida, pode ser
colmatada pela dura¢dao prolongada do tratamento, que por outro lado, € um obstaculo nos

doentes com disturbios metabolicos ameacadores a vida.

Tabela 8 - Diferentes tipos de terapéutica de substituicédo renal

Meétodos Dialiticos

Intermitentes e Dialise peritoneal intermitente
e Hemodialise intermitente

e Hemofiltragdo intermitente

Continuos ¢ Dialise peritoneal ambulatoria continua

e Ultrafiltracdo continua lenta

e Hemofiltragdo A-V continua

¢ Hemofiltragdo V-V continua

e Hemodialise A-V continua

e Hemodialise V-V continua

e Hemodiafiltracao A-V continua

e Hemodiafiltracdo V-V continua

A-V (arterio-venoso); V-V (veno-venosa) (Adaptado de (Yu, Abensur et al. 2001)

Outros tipos de terapéutica de substituicdo renal continua, incluindo a hemodidlise, a
hemofiltracdo e a hemodiafiltracdo, requerem monitorizagdo cuidada, muitas vezes numa
unidade de cuidados intensivos. A experiéncia com estas técnicas tem sido globalmente

favoravel e, em casos seleccionados, o tratamento de substitui¢do renal continuo tem sido
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mesmo usado como medida profilatica adjuvante nos doentes em elevado risco de SLT, com

obtengao de resultados encorajadores (Davidson, Thakkar et al. 2004).

7 Guidelines usadas na monitorizacdo dos doentes em risco de desenvolverem SLT

A monitoriza¢do clinica e laboratorial dos doentes pediatricos em elevado risco de
desenvolverem SLT, deve ser realizada a cada 4 a 6 horas apos a primeira administragdo da
terap€utica anti-cancerigena. Neste sentido, ¢ necessario avaliar os niveis de acido urico, de
fosfato, de potassio e de célcio, a creatinina e LDH, e ainda, controlar a ingestdo de fluidos e
o débito urinario. Em todos os doentes, deve-se fazer a reavaliagao dos niveis de acido urico 4
horas ap6s a administracdo de rasburicase, e a partir dai a cada 6 a 8 horas, até a resolugdo da
SLT, ou seja, até que ocorra normalizagdo por exemplo dos niveis de LDH (Coiffier, Altman
et al. 2008).

Se possivel, para os doentes com elevado risco de desenvolverem a SLT, como por
exemplo os doentes com Linfoma de Burkitt, deveria estar assegurada a possibilidade da sua
transferéncia para uma unidade de cuidados intensivos antes do inicio do tratamento (Coiffier,
Altman et al. 2008).

Para os doentes adultos de risco intermédio, os autores sugerem que estes sejam
monitorizados durante pelo menos 24 horas apds o término da quimioterapia. No caso de
poliquimioterapia, na qual diferentes firmacos sdo administrados ao longo de varios dias, a
monitorizagdo deve continuar durante 24 horas apds a administragdo do ultimo farmaco do
primeiro ciclo. Caso a rasburicase nao tenha sido usada no tratamento inicial do doente, deve
determinar-se os niveis de 4cido urico 8 horas apds a quimioterapia, o que pode implicar a
permanéncia no Hospital por uma noite. Os autores observaram que se a SLT ndo ocorrer nos
primeiros dois dias de tratamento, a probabilidade do doente desenvolver SLT ¢ praticamente

nula (Coiffier, Altman et al. 2008).
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8 Aplicacdes praticas — Apresentacgdo e discussdo de casos clinicos

8.1 Caso Clinico N° 1

Motivo de Internamento: Insuficiéncia Renal Aguda

Historia pregressa e antecendentes pessoais: Trata-se de um doente do sexo
masculino, com 43 anos de idade com habitos tabagicos até 2003, hipertenso que em Junho de
2005, iniciou um quadro clinico de enfartamento e emagrecimento de 20 kg (100kg para
80kg). Foi-lhe diagnosticado um adenocarcinoma pouco diferenciado (G3) do fundo e corpo
proximal do estomago, por EDA realizada em Outubro do mesmo ano. A 28 de Novembro ¢
submetido a laparotomia exploradora que revela invasdo do pancreas e carcinomatose
peritoneal, mais tarde confirmadas pelo relatério andtomo-patologico (estadio IV).

Historia da doenca actual/Diagnéstico: Em finais de Dezembro de 2005 o doente
apresenta um quadro sugestivo de insuficiéncia renal aguda traduzida por ureia de 253 mg/dl
(N: 10-50 mg/dl) e creatinina de 17.1 mg/dl (N: 0.7-1.2 mg/dl). Nas restantes andlises
laboratoriais salientam-se hipercaliémia com potédssio de 7.4 mmol/L (N: 3.5-5.5 mmol/L),
hiperuricémia com 4cido urico de 11.9 mg/dl (N: 3.4-7.1 mg/dl), hiperfosforémia de 10.3
mg/dl (N: 2.7-4.5 mg/dl) e calcémia dentro dos valores normais. A LDH encontrava-se
igualmente aumentada, com um valor duas vezes acima do limite superior do normal (LDH:
773 U/L; N: 208-378 U/L). O doente ¢ internado no servigo de Nefrologia do Hospital de
Santa Maria com o diagnostico de insuficiéncia renal aguda secundaria a SLT espontanea.

Tratamento: O doente iniciou terapéutica com rasburicase e hidratagdo vigorosa.
Aproximadamente uma semana apds o seu internamento no servico de Nefrologia, comegou o

tratamento de quimioterapia com o esquema terapéutico ELF (“etoposide”; “leucovorin”;
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“fluorouracil”), abdicando-se da terapéutica com Cisplatina devido a nefrotoxicidade
associada a este agente.

Evolucéo e prognostico: A 2 de Janeiro de 2006, o doente apresentava ureia de 41
mg/dl, creatinina de 1.4 mg/dl, potassio de 3.9 mmol/L, &cido urico de 4.1 mg/dl, fosfato de
3.2 mg/dl e LDH de 450 U/L, ou seja, melhoria analitica e reversdao do quadro clinico de SLT.
O doente teve alta hospitalar, com seguimento em consulta de oncologia do Hospital de Santa
Maria (HSM).

Em Maio de 2006, o doente encontrava-se sem queixas, aumentou de peso (atingindo os
94kg em Julho), tendo feito o sexto ciclo de ELF. Contudo, em Agosto do mesmo ano,
assiste-se a uma degradacao do estado geral e ao agravamento do quadro clinico, com nova
diminui¢do de peso (90kg), enfartamento pos-prandial e eructagdo, pelo que se decide iniciar
ECF (“epirubicin”, “cisplatin” e “fluorouracil”). Em Maio de 2007, o doente comeca a
apresentar ascite (pequena quantidade) e, em Agosto do mesmo ano, o quadro clinico
deteriora-se ainda mais, com vomitos persistentes, anorexia associada a perda ponderal (nesta
altura com 72kg) e ascite volumosa associada a aumento do volume abdominal. O doente ¢

internado em Setembro, falecendo a 18 de Outubro de 2007.

8.2 Caso Clinico N° 2

Motivo de Internamento: Doenga linfoproliferativa em estudo, hiperuricémia e
agravamento da fun¢do renal numa doente transplantada renal a fazer terapéutica
imunossupressora.

Historia pregressa/antecedentes pessoais: Trata-se de uma doente do sexo feminino,
com 47 anos de idade, de raca caucasiana, com IRC de etiologia ndo esclarecida, em

programa de hemodidlise desde os 31 anos. Fez transplante renal aos 36 anos de idade estando
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sob terapéutica imunossupressora desde entdo. Tem HTA e cistite cronica. A medicagao
habitual ¢: Micofenolato de Mofetil, Ciclosporina, Ranitidina, Losartan, atenolol e cefridina.

Historia da doenca actual: Em Maio de 2009, inicia uma dor na fossa iliaca esquerda e
em Junho de 2009 ¢ submetida a segmentectomia do intestino delgado mais ooforectomia por
oclusdao intestinal mecanica. A 11 de Julho a doente ¢ internada através do servigo de
Nefrologia, no servigo de Cirurgia I do HSM, por um quadro clinico de lombalgia, mal-estar,
nauseas ¢ leucocitose. Nesta altura, tem-se acesso ao relatorio andtomo-patoldgico das pecas
operatorias da cirurgia realizada no més anterior, no qual se constata existir uma altera¢ao
linfoproliferativa monomorfica. A doente ¢ entdo transferida no dia 12 de Julho para o servigo
de Hematologia e transplante de M.O. do HSM. A entrada no servico de Hematologia a
doente apresentava anemia ligeira, leucocitose com formula leucocitaria aparentemente
normal, trombocitopenia, agravamento da func¢ao renal, hiperuricémia, aumento da LDH e da
PCR. Fez medulograma cujo resultado datado de 14 de Julho mostra infiltragdo quase total,
70% da celularidade total, por células com caracteristicas de células de Burkitt, CD20+, bcl2-,
com elevada taxa de replicacdo celular (Ki 67 > 95%) e virus de Epstein Barr positivo e
hipoplasia muito acentuada das séries eritrocitica e granulocitica.

Diagnostico: SLT numa doente com Linfoma de Burkitt secundario a terapéutica
imunossupressora apos transplante renal por DRC de causa desconhecida

Tratamento: No dia 12 de Julho iniciou QT e dieta geral com refor¢co hidrico mais
rasburicase (16mg em 50cc de soro fisioldgico a correr durante 30 minutos) e gluconato de
calcio. Nesse mesmo dia inicia também o programa de quimioterapia com Hiper-CVAD
(ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, doxorrubicina e dexametasona), decidindo-se
parar a terapéutica imunossupressora com Micofenolato de Mofetil e Ciclosporina. De modo
a evitar a rejeicao hiperaguda do rim transplantado, a doente fica com terapéutica corticdide

(prednisolona) até ao final do ciclo de QT.
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Tabela 9 - Evolugdo analitica da doente entre os dias 11 e 22 de Julho.

e 197%% 13 17 20 22
Hb (g/dl) 10.44 10.1 93y 76477 831 | 9.7
Htc (%) 30.84 30.04 - 2299 | 2550 | 303)
Leucécitos (x 10°9/L) 355971 | 24.1271 | 182611 | 0.554 | 0.114 | 1.164
Neutrofilos (%) 81.6TT | 73971 | 78™ - - 10.07
Plaquetas (x 10"9/L) 1354 894 834 1204 | old | 11
Ureia (mg/dl) 130T | 13111 | 14271 | 13017 | 83T | 1007
Creatinina (mg/dl) 42 46T | 4417 | 2557 | 2.33T | 2477
Acido Urico (mg/dl) n.d. 21.411 121 024 | 230 | 45(N)
LDH (U/L) 684717 | 7540171 - 27051 | 12437 | 8787
Potassio (mEq/L) 42(N) | 42(N) | 3.8(N) | 320 | 41(N) | 4.7(N)
Célcio (mg/dl) 8.4y 7.9 6.74 6.5y | 8.0 | 9.6(N)
Fésforo (mg/dl) 33(N) | 3.40N) | 45(0N) | 43(N) | 3.6(N) | 4.7(N)
PCR (mg/dl) 82T 9.51 - 15217 | 1957 | 15.87
* Internamento no servigo de Cirurgia I do HSM

** Transferéncia para o servico de Hematologia e Transplante de M.O. do HSM

*** Entre os dias 17 e 20 de Julho a doente recebe 2 UCE

Nomenclaturas: Hb — Hemoglobina; Htc — Hematécrito; n.d. — nio disponivel

Evolucéo: A partir do momento em que se inicia a hidratagdo vigorosa e a terapéutica
com a rasburicase, verifica-se um decréscimo nos valores do 4cido urico, que normalizam ao
décimo dia de internamento no servico de Hematologia. Para além desta terapé€utica, inicia-se
também a correc¢do do metabolismo do fosforo e do célcio, cujos valores normalizam ao
nono dia de tratamento com gluconato de célcio.

No dia 17 de Julho a doente inicia um quadro clinico de aplasia e a partir do dia 18 uma
febre neutropénica sem agente isolado. Fez duas unidades de concentrado eritrocitario (UCE)

mais 6 unidades de concentrado de plaquetas e iniciou-se terapéutica empirica com
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piperacilina-tazobactam + amicacina + vancomicina, a qual a doente parece ter respondido
favoravelmente, encontrando-se apirética a partir do dia 21. No dia 24 de Julho a doente
permanece internada, apresentando discreta melhoria da fungdo renal e resolucdo do quadro

clinico de SLT.

9 Concluséo

A sindrome de lise tumoral (SLT) caracteriza-se por um conjunto de anomalias
metabolicas graves resultantes da destruicdo maciga de células malignas com elevado
"turnover" e, consequente libertagdo do seu conteudo intracelular na circulagdo sanguinea.
Embora possa ocorrer de modo espontaneo, surge habitualmente em doentes com neoplasias
linfoproliferativas e, em alguns doentes com neoplasias solidas submetidos a quimioterapia,
corticoterapia e/ou radiacdo. A destruicdo macica de células conduz a libertagdo de anides,
catides e produtos resultantes do metabolismo das proteinas e dos acidos nucléicos para a
corrente sanguinea, conduzindo a hiperuricémia, hipercaliémia, hiperfosfatémia e
hipocalcémia, caracteristicas desta sindrome.

Apesar de se desconhecer com precisdo a incidéncia da SLT em doentes com neoplasia,
¢ muito importante reconhecer os factores de risco/predisponentes para o seu
desenvolvimento. Os factores predisponentes dependem (1) das caracteristicas dos doentes,
(2) do tipo de neoplasia e (3) das modalidades de tratamento. Entre as caracteristicas dos
doentes salientam-se a idade avancada, a “carga” tumoral elevada, a elevacdo dos niveis de
acido urico previamente ao inicio da terapéutica, a elevada quimiosensibilidade da neoplasia,
a desidratacdo, a diminuicdo do débito urinério, insuficiéncia renal pré-existente e o
envolvimento dos rins ou da vasculatura renal pela neoplasia. As neoplasias frequentemente
associadas a SLT sdo as neoplasias linfoproliferativas de alto grau de malignidade, tais como

a leucemia linfoblatica aguda e o linfoma de Burkitt. Os farmacos mais frequentemente
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implicados no desenvolvimento desta sindrome, sdo os farmacos anti-cancerigenos com
elevada actividade e ciclo-especificos.

As manifestagdes clinicas da SLT ocorrem frequentemente 12 a 72 horas apds o inicio
da terapéutica, sendo geralmente inespecificas.

A hiperuricémia resulta da libertacao e catabolismo dos acidos nucleicos, com posterior
forma¢ao do acido urico. Com a producdo massi¢ca deste composto, quer espontaneamente
quer apo6s terapéutica citotoxica, pode ocorrer a sua precipitacdo sob a forma de cristais nos
tubulos renais, com consequente obstrugdo ao fluxo urinario, nefropatia e IRA. No entanto, a
IRA na SLT ¢ habitualmente multifactorial.

A hipercaliémia (K* > 5.0 mmol/L) resultante da SLT pode ser responsavel por
arritmias ventriculares potencialmente fatais, caso ndo seja corrigida rapidamente. A
hiperfosfatémia associa-se frequentemente a hipocalcémia devido a formagdo de precipitados
de sais de fosfato de calcio. Assim, as consequéncias clinicas, tais como, letargia, convulsdes,
nefrocalcinose e calcificacdes pulmonares ou cardiacas, devem-se a formacdo desses
precipitados e a hipocalcémia secundaria.

Outra complicagdo da SLT ¢ a acidose lactica, a qual surge essencialmente em doentes
com neoplasias com elevado indice proliferativo e cuja extensdo apresenta uma correlagdo
directa com a gravidade da SLT. O metabolismo anaerobio resultante da hipdxia das células
neoplasicas e, a reducdo da capacidade de metabolizacdo do lactato por lesdo hepatica
causada pela neoplasia, sdo dois mecanismos fisiopatoldgicos possiveis. As manifestagdes
clinicas s@o inespecificas e perante uma acidose com hiato anidnico superior ao normal, deve-
se excluir toxicidade medicamentosa ou outra, cetoacidose diabética ou urémia.

Deste modo, a monitorizagdo clinica e laboratorial cuidadosa dos doentes oncoldgicos

permite prevenir a ocorréncia das manifestacdes graves da SLT. Assim, preconiza-se a

66



avaliacdo regular da ureia, creatinina, acido urico, potassio, calcio e fosfato nos doentes que
apresentam evidéncias da SLT ou que se encontram em risco de a desenvolverem.

As medidas preventivas sdo extremamente uteis nos doentes com elevado risco de
apresentarem complicacdes potencialmente graves. Por outro lado, o tratamento urgente ¢
imprescindivel nos doentes que apresentam sintomatologia, pois, o tratamento inadequado
pode originar numerosas complicagcdes médicas ¢ a lesdo de varios 6rgdos e sistemas, tais
como, 0s rins, 0 coragao, o sistema nervoso central e o sistema musculo-esquelético.

Nos doentes de baixo risco, a prevencdo baseia-se na monitorizagdo ¢ observacao
clinica dos doentes. Nos doentes de risco intermédio, deve fazer-se hidratagdo adequada e
administrar alopurinol, com excep¢do dos casos refratarios, em que € necessario iniciar
terapéutica profilatica com rasburicase. O alopurinol diminui os niveis séricos de acido Urico
por ser um inibidor competitivo da xantina oxidase, enquanto que a rasburicase converte o
acido trico a alantoina, sendo esta ultima mais soltvel na urina. Nos doentes de elevado risco
faz-se hidratagdo vigorosa e inicia-se imediatamente a terapéutica com rasburicase.

Concluindo, a hidratacdo agressiva ¢ feita em todos os doentes que apresentam risco
médio a elevado de desenvolverem complicagdes graves da SLT, exceptuando aqueles com
risco de sobrecarga de volume. A mesma terap€utica, também ¢ aplicada a todos os doentes
com SLT clinica, nos adultos que apresentam SLT laboratorial ¢ em todas as criangas com
deterioragdo rapida dos parametros laboratoriais.

Segundo Coiffier, Altman et al. (2008), a necessidade de dialise em doentes com SLT
tem vindo a decrescer com a introdug@o na terapéutica de rasburicase, no entanto, 1.5% dos
doentes pediatricos ¢ 5% dos doentes adultos, ainda necessitam dessa terapéutica. Assim, a
ineficacia das terapéuticas médicas em controlar as anomalias metabolicas da SLT ¢ uma

indicagdo urgente para a terapéutica de substitui¢ao renal.
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Este trabalho finaliza com a apresentacao de dois casos clinicos contextualmente muito
diferentes entre si. No primeiro, pretende-se ilustrar um exemplo de SLT que ocorreu de
forma espontanea, num doente jovem, com uma neoplasia pouco diferenciada do estomago.
Neste caso estamos perante duas situacdes pouco frequentes de SLT. Por um lado, as
anomalias metabdlicas da SLT ocorrem de forma espontanea, antes do inicio da terapéutica
citotoxica, e resultam em insuficiéncia renal aguda. Por outro lado, a SLT ocorre numa
neoplasia solida do estdmago, que habitualmente apresenta um risco reduzido para o
desenvolvimento desta sindrome.

No segundo caso clinico estamos perante uma doente jovem do sexo feminino, com um
linfoma de Burkitt com elevada taxa de proliferacdo mitotica (Ki 67 > 95%), que por si s6
originou alteragdes metabolicas compativeis com a SLT. De facto, o linfoma de Burkitt ¢ uma
das neoplasias linfoproliferativas de elevado grau, que se associa a um risco elevado de lise
celular. Curiosamente nesta doente, o linfoma desenvolve-se secundariamente a terapéutica
imunossupressora prolongada, no contexto de transplante renal efectuado por DRC idiopatica,
ou seja, ocorre agudizagdo da insuficiéncia renal cronica no contexto de SLT.

No entanto, em ambas as neoplasias verifica-se aumento da LDH previamente ao
tratamento, com valores muito elevados no segundo caso clinico (7540 U/L), sendo este um
dos factores de risco para o desenvolvimento da SLT. Tal como previsto, a hidratagiao
vigorosa, o tratamento com rasburicase e a correc¢cdo do metabolismo do fosforo e do célcio e
da hipercaliémia (no primeiro caso clinico), permitiram a resolu¢do da SLT. Infelizmente,
tratam-se de dois casos clinicos graves, o primeiro dos quais terminou com a morte do doente,
e, o segundo ainda se encontra em tratamento na data da realizacdo deste trabalho.

Em conclusdao, a SLT ¢ considerada uma emergéncia oncologica de progndstico
reservado, devido a associagdo frequente com insuficiencia renal e mortalidade relativamente

elevada. Deste modo, o desenvolvimento e a validacdo de estratégias para identificagdo dos

68



doentes em risco, a prevencao da sua ocorréncia e o tratamento adequado, sdo fundamentais

para limitar a alta morbilidade e mortalidade desta sindrome.
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