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RESUMO

A nefropatia aguda do &cido urico (NAAU)
secundaria a Sindrome de Lise Tumoral (SLT)
é uma causa importante de insuficiéncia renal
aguda no doente oncoldgico. Em alguns casos,
a terapéutica com alopurinol ndo é eficaz na
prevencao e terapéutica do SLT, nem permite a
correccao da hiperuricémia e a recuperagao
completa da funcao renal na NAAU. Recente-
mente, a administracdo de rasburicase, uma
urato-oxidase recombinante, surgiu como uma
alternativa eficaz nesta situagéo clinica. Os au-
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tores apresentam dois casos clinicos de doentes
com tumores solidos (carcinoma colo-rectal e
carcinoma gastrico) e NAAU secundaria a SLT.
A administragao de rasburicase permitiu a rapi-
da correcgéo da hiperuricémia e a progressiva
e completa recuperacédo da funcéo renal. A
proposito realiza-se uma revisao da literatura
acerca da NAAU secundaria a SLT focando a
elevada eficacia da administragao deste farma-
co nesta situagéao clinica.

Palavras-chave: insuficiéncia renal aguda, ras-
buricase, sindrome de lise tumoral.
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SUMMARY

RASBURICASE: AN EFFECTIVE
THERAPEUTIC APPROACH IN ACUTE
RENAL FAILURE ASSOCIATED

TO TUMOUR LYSIS SYNDROME

Acute uric acid nephropathy (AUAN) associ-
ated to Tumour Lysis Syndrome (TLS) is an im-
portant cause of acute renal failure in patients
with cancer. In some cases, allopurinol does not
prevent or treat TLS, nor allows the correction
of hyperuricemia and renal function recovery in
AUAN. Recently, the use of rasburicase, a re-
combinant urate-oxidase, emerged as a valid
alternative in this clinical condition. We report
two clinical cases of patients with solid tumors
(colon and gastric cancer, respectively) and
AUAN associated to TLS. Rasburicase admin-
istration allowed a rapid correction of hyperuri-
cemia and a progressive and complete renal
function recovey. We review the literature con-
cerning this entity focusing the high efficacy of
rasburicase

Key-words: acute renal failure, rasburicase,
tumour lysis syndrome.

Introducao

A insuficiéncia renal aguda (IRA) € uma com-
plicagdo grave que ocorre frequentemente no
doente oncolégico, encontrando-se associada
a um aumento da morbilidade e mortalidade’.
De entre os multiplos factores implicados na
etiopatogenia da IRA associada as neoplasias,
salientam-se a administracdo de agentes de
quimioterapia e radiocontraste nefrotdxicos,
obstrucdo e infiltragéo neoplésica, sindrome de
lise tumoral, hiperuricémia e sepsis'?. ANefropa-
tia Aguda do Acido Urico (NAAU) é um sindrome

hiperuricémico®*geralmente secundario ao Sin-
drome de Lise Tumoral (SLT). O SLT ocorre
espontaneamente ou associado a quimiotera-
pia, na maioria dos casos em doentes com ne-
oplasias hematoldgicas, sendo raro em doentes
com tumores solidos®”.

Dada a precipitagéo tubular renal de acido
urico ser o mecanismo fisipatoldgico principal na
NAAU e a hiperuricémia ser, per se, um factor
nefrotéxico adicional, a normalizacao rapida e
eficaz da uricémia constitui um factor essencial
na recuperacao de funcao renal?®. As medidas
habituais de prevencao e terapéutica do SLT e
NAAU nos doentes oncoldgicos (i.e., hidratacao,
alcalinizagao urinaria e administracao de alopu-
rinol) sdo ineficazes em cerca de 25% dos ca-
s0s'°. Arasburicase é uma urato-oxidase recom-
binante que converte o acido urico em alantoina,
metabolito que é 5 a 10 vezes mais hidrossolu-
vel que o acido urico. Deste modo, 4 horas apés
a administracdo de rasburicase verifica-se uma
diminuicao significativa da uricémia''. Demons-
trou-se que a administracdo de rasburicase nos
doentes com IRA néo oligurica é mais eficaz que
o alopurinol na correcg¢ao da hiperuricémia e re-
cuperacgao da funcao renal 2.

Os autores apresentam dois casos clinicos de
SLT e NAAU nos quais a administracao de rasbu-
ricase permitiu a rapida correc¢éo da uricémia e
a recuperacao completa da funcéo renal.

Caso clinico 1

Doente do sexo masculino, 67 anos, raca cau-
casiana, seguido na Consulta de Oncologia Médi-
ca do Hospital de Santa Maria (HSM) por adeno-
carcinoma do colon diagnosticado em 2001,
submetido a colectomia total com anastomose
ileo-anal e quimioterapia (QT). Em 2005 o estu-
do TC de controlo revelou metastizagdo pulmo-
nar multipla, pelo que o doente foi submetido a 2
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ciclos de QT (FOLFOX 4: oxaliplatinum, 5- FU,
acido folinico). Uma semana apds o ultimo ciclo
de QT, o doente iniciou subitamente quadro cara-
cterizado por diarreia aquosa (5 a 6 dejeccdes/
dia), prostracéo, astenia e anorexia, o0 que mo-
tivou a sua observagéao no Servigo de Urgéncia
do HSM. Objectivamente, apresentava-se
taquicardico, com PA: 98/56mmHg 3 minutos
ap6s mudar da posicdo de sentado para a
posicao ortostatica, diminuicdo do turgor cutéa-
neo e secura das mucosas e com oligoanuria
(diurese: 250 mL/24 horas). Laboratorialmente,
salientava-se: retencdo azotada grave (Pureia:
299 mg/dL, Pcreatinina: 9,3 mg/dL); hiper-
natrémia (Na+: 147 mEg/L), hipocaliémia (K+: 3,2
mEg/L); acidémia metabdlica (pH: 7,25, pCO2:
30,2 mmHg, HCO3-: 15,2 mEq/L, lactato: 10
mEg/L); hipocalcemia (calcio ionizado: 3,2 mg/
dL); hiperfosfatemia (PO4: 6,1 mg/dL); hiperuri-
cemia (acido urico: 17,5 mg/dL); desidrogenase
lactica: 790 Ul/dL. Foi internado no Servigo de
Nefrologia e Transplantacdo Renal. A avaliacao
laboratorial adicional revelou: osmolalidade uri-
naria: 310 mOsmol/Kg; natridria: 20 mEg/L e
cristais urinarios de acido urico. O estudo ecogra-
fico abdominal e renal foi normal. Do ponto de
vista terapéutico instituiu-se: cloreto de sédio
0.9% 3000 mL/dia, furosemida 40 mg tid, iv e
rasburicase 0,2 mg/Kg IV. Seis horas ap6s e du-
rante 4 dias a uricemia ficou indetectavel. Verifi-
cou-se diminuigdo progressiva dos valores de
retencdo azotada com recuperacao completa da
funcao renal (Pcreat: 0.9 mg/dL) ao 5° dia. O
doente teve alta ao 10° dia de internamento.

Caso clinico 2

Doente do sexo masculino, 43 anos, raca cau-
casiana, com carcinoma gastrico e carcinoma-
tose peritoneal diagnosticado em Novembro de
2005, seguido na Consulta de Oncologia Médica

do HSM, néao tendo efectuado QT e/ou Radiote-
rapia. Uma semana previamente ao internamento
o doente iniciou vémitos alimentares, com ano-
rexia acompanhante. Em Dezembro de 2005, por
agravamento clinico progressivo, o doente recor-
reu ao Servigo de Urgéncia Central do HSM, ten-
do ficado internado no Servico de Nefrologia e
Transplantacao Renal por retencdo azotada
grave (Pureia: 250 mg/dL, Pcreatinina: 17 mg/
dL). A entrada estava desidratado, com PA: 95/
52mmHg 3 minutos apds mudar da posi¢ao de
sentado para a posicao ortostatica, sem globo
vesical e com oligoanuria (diurese: 200 mL/24
horas). Laboratorialmente evidenciava ainda: hi-
pernatrémia (Na+: 146 mEq/L), hipocalcemia
(Calcio ionizado: 3,0 mg/dL); hiperfosfatemia
(PO4: 6,8 mg/dL); hiperuricemia (&cido urico: 15,6
mg/dL); osmolalidade urinaria: 305 mOsmol/Kg;
natridria: 22 mEQ/L e numerosos cristais urinarios
de acido urico. O estudo ecografico renal reve-
lou rins morfologicamente normais sem dilatagcao
pielo-calicial. Instituiu-se terapéutica conserva-
dora: cloreto de sddio 0.9% 3000 mL/dia, furo-
semida 40 mg tid, IV e rasburicase 0,2 mg/Kg IV.
A uricémia ficou indetectavel 5 horas apos e veri-
ficou-se diminuigdo progressiva dos valores de
retencdo azotada com recuperacao completa da
funcao renal (Pcreat: 0.7 mg/dL) ao 7.° dia. O
doente teve alta ao 9° dia de internamento

Discussao

As alteracdes bioquimicas que ocorrem no
SLT, designadamente hipercaliemia, hiperfos-
fatemia, hiperuricemia e hipocalcemia, reflectem
a libertagao de produtos intracelulares resul-
tantes da destruic&o celular macica e que exce-
dem a capacidade depurativa renal®*®. A hiperu-
ricemia € geralmente superior a 15 mg/dL'. Esta
destruicdo celular pode ocorrer espontanea-
mente mas, mais frequentemente, esta asso-
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ciada a administragdo de QT, ocorrendo, ge-
ralmente, 48 a 72 horas apds a sua adminis-
tracdo®. De um modo geral, o SLT é mais co-
mum em neoplasias hematolégicas, embora
haja casos descritos em tumores sdlidos, no-
meadamente no carcinoma colorectal sob QT
com 5-FU®’. Neste contexto, a IRA deve-se prin-
cipalmente a precipitagao intratubular de acido
urico com formagéao de cristais de acido urico
(NAAU), a precipitacao de fosfato de calcio,
podendo também ocorrer precipitacao de hipo-
xantina e xantina, que se acumulam apds a ins-
tituicao de alopurinol. Estdo também envolvidas
na patogénese do SLT alteragdes hemodinami-
cas com diminui¢do do fluxo sanguineo glome-
rular devido a mediadores ainda indefinidos e
hipovolémia 48°. Perante o exposto, os casos
previamente descritos foram considerados
como IRA associada a SLT secundario a QT
(caso 1) ou espontaneo (caso 2) e desidratacao
em doentes com tumor sélido. A auséncia de
hipercaliemia no caso 1 podera estar relacio-
nada com a diarreia associada a administracao
de oxaliplatinum. A nefrotoxicidade directa da
QT é outra etiologia possivel para a IRA no doen-
te oncoldgico. O esquema usado neste doente
foi a associagao de 5-fluouracilo e acido folini-
co com oxaliplatinum. O oxaliplatinum é um far-
maco utilizado no carcinoma colorectal. A sua
citotoxicidade é sinérgica com o fluouracilo e o
acido folinico, sendo a terapéutica de eleigao
para esta doenca. O principal efeito colateral
do oxaliplatinum, dose-limitante e cumulativa é
a neuropatia periférica sensorial, podendo tam-
bém causar diarreia, vomitos e supressao medu-
lar. Contrariamente ao cisplatinum, ndo ha regis-
to de ocorréncia de necrose tubular aguda
associada ao uso deste farmaco'. No caso 2,
apesar de se tratar de um doente com tumor
sélido ndo submetido a QT, a existéncia de SLT
secundario a neoplasia num doente desidrata-
do, constitui a hipotese etiolégica mais plausi-

vel, dada a existéncia de numerosos cristais de
acido urico (habitualmente em pequena quanti-
dade na IRA pré-renal) e o nivel de uricemia
ser superior a 15 mg/dL, que faz sempre apon-
tar para a existéncia de NAAU.

Classicamente as medidas de prevencao e
tratamento da IRA associada ao SLT consistem
na hidratacao oral e 1V, na alcaliniza¢éo urinaria
através da administracao de bicarbonato de
sédio e na utilizagéo de alopurinol. No entanto,
esta terapéutica é ineficaz em 25 % dos casos'.

O alopurinol é um inibidor da xantina-oxidase
que pode ser administrado por via oral ou iv
(600-900 mg/dia, maximo: 500 mg/m?/dia), cu-
jos efeitos adversos, designadamente reaccao
de hipersensibilidade (rash cutaneo, febre,
eosinofilia, pneumonite e nefrite intersticial agu-
da), litiase por calculos de xantina, assim como
a necessidade de ajuste posoldgico na insufi-
ciéncia renal e com a administracéo simultanea
de outros farmacos, principalmente a azatiopri-
na, limitam a sua utilizagao.

A rasburicase é uma urato-oxidase recom-
binante que converte o acido urico em alantoi-
na, metabolito que é 5 a 10 vezes mais hidros-
soluvel que o &cido urico. Deste modo, 4 horas
apos a administracdo de rasburicase verifica-
-se uma diminuicao significativa da uricemia™.
Demonstrou-se que a administracao de rasbu-
ricase nos doentes com IRA n&o oligurica é mais
eficaz que o alopurinol na correc¢éo da hiperu-
ricémia e recuperacgao da funcao renal'?. A Ras-
buricase ndo induz nem inibe o citocromo P 450,
nao tem interacgbes farmacoldgicas conheci-
das e apresenta uma baixa incidéncia de
reaccoes de hipersensibilidade. Esta contra-in-
dicada, somente, na gravidez e no défice da
desidrogenase da glucose-6-fosfato'®'215, Es-
tudos recentes demonstraram que a adminis-
tracdo unica de 0,15 a 0,2 mg/kg/dia é eficaz,
recomendando-se a sua repeticdo apenas se
necessario'®'®. Demonstrou-se, igualmente, que
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a terapéutica mais eficaz nos casos de IRA nao-
oligoanurica associada a SLT é a Rasburicase.
Os casos apresentados traduzem de forma ine-
quivoca a importancia da administracao deste
farmaco na rapida correcgéo da uricemia e re-
cuperacao da funcéo renal nos doentes com
NAAU nao-oligoanurica associada a SLT.

Conclui-se que a Rasburicase é uma tera-
péutica eficaz, segura e de facil administracao
nos doentes com NAAU associada a SLT.
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