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RESUMO

A nefropatia aguda do ácido úrico (NAAU)
secundária a Síndrome de Lise Tumoral (SLT)
é uma causa importante de insuficiência renal
aguda no doente oncológico. Em alguns casos,
a terapêutica com alopurinol não é eficaz na
prevenção e terapêutica do SLT, nem permite a
correcção da hiperuricémia e a recuperação
completa da função renal na NAAU. Recente-
mente, a administração de rasburicase, uma
urato-oxidase recombinante, surgiu como uma
alternativa eficaz nesta situação clínica. Os au-
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tores apresentam dois casos clínicos de doentes
com tumores sólidos (carcinoma colo-rectal e
carcinoma gástrico) e NAAU secundária a SLT.
A administração de rasburicase permitiu a rápi-
da correcção da hiperuricémia e a progressiva
e completa recuperação da função renal. A
propósito realiza-se uma revisão da literatura
acerca da NAAU secundária a SLT focando a
elevada eficácia da administração deste fárma-
co nesta situação clínica.
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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.

Introdução

A insuficiência renal aguda (IRA) é uma com-
plicação grave que ocorre frequentemente no
doente oncológico, encontrando-se associada
a um aumento da morbilidade e mortalidade1.
De entre os múltiplos factores implicados na
etiopatogenia da IRA associada às neoplasias,
salientam-se a administração de agentes de
quimioterapia e radiocontraste nefrotóxicos,
obstrução e infiltração neoplásica, síndrome de
lise tumoral, hiperuricémia e sepsis1,2. A Nefropa-
tia Aguda do Ácido Úrico (NAAU) é um síndrome

hiperuricémico2-4 geralmente secundário ao Sín-
drome de Lise Tumoral (SLT). O SLT ocorre
espontaneamente ou associado a quimiotera-
pia, na maioria dos casos em doentes com ne-
oplasias hematológicas, sendo raro em doentes
com tumores sólidos5-7.

Dada a precipitação tubular renal de ácido
úrico ser o mecanismo fisipatológico principal na
NAAU e a hiperuricémia ser, per se, um factor
nefrotóxico adicional, a normalização rápida e
eficaz da uricémia constitui um factor essencial
na recuperação de função renal8,9. As medidas
habituais de prevenção e terapêutica do SLT e
NAAU nos doentes oncológicos (i.e., hidratação,
alcalinização urinária e administração de alopu-
rinol) são ineficazes em cerca de 25% dos ca-
sos10. A rasburicase é uma urato-oxidase recom-
binante que converte o ácido úrico em alantoína,
metabolito que é 5 a 10 vezes mais hidrossolú-
vel que o ácido úrico. Deste modo, 4 horas após
a administração de rasburicase verifica-se uma
diminuição significativa da uricémia11. Demons-
trou-se que a administração de rasburicase nos
doentes com IRA não oligúrica é mais eficaz que
o alopurinol na correcção da hiperuricémia e re-
cuperação da função renal 12.

Os autores apresentam dois casos clínicos de
SLT e NAAU nos quais a administração de rasbu-
ricase permitiu a rápida correcção da uricémia e
a recuperação completa da função renal.

Caso clínico 1

Doente do sexo masculino, 67 anos, raça cau-
casiana, seguido na Consulta de Oncologia Médi-
ca do Hospital de Santa Maria (HSM) por adeno-
carcinoma do cólon diagnosticado em 2001,
submetido a colectomia total com anastomose
íleo-anal e quimioterapia (QT). Em 2005 o estu-
do TC de controlo revelou metastização pulmo-
nar múltipla, pelo que o doente foi submetido a 2
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ciclos de QT (FOLFOX 4: oxaliplatinum, 5- FU,
ácido folínico). Uma semana após o último ciclo
de QT, o doente iniciou subitamente quadro cara-
cterizado por diarreia aquosa (5 a 6 dejecções/
dia), prostração, astenia e anorexia, o que mo-
tivou a sua observação no Serviço de Urgência
do HSM. Objectivamente, apresentava-se
taquicárdico, com PA: 98/56mmHg 3 minutos
após mudar da posição de sentado para a
posição ortostática, diminuição do turgor cutâ-
neo e secura das mucosas e com oligoanúria
(diurese: 250 mL/24 horas). Laboratorialmente,
salientava-se: retenção azotada grave (Pureia:
299 mg/dL, Pcreatinina: 9,3 mg/dL); hiper-
natrémia (Na+: 147 mEq/L), hipocaliémia (K+: 3,2
mEq/L); acidémia metabólica (pH: 7,25, pCO2:
30,2 mmHg, HCO3-: 15,2 mEq/L, lactato: 10
mEq/L); hipocalcemia (cálcio ionizado: 3,2 mg/
dL); hiperfosfatemia (PO4: 6,1 mg/dL); hiperuri-
cemia (ácido úrico: 17,5 mg/dL); desidrogenase
láctica: 790 UI/dL. Foi internado no Serviço de
Nefrologia e Transplantação Renal. A avaliação
laboratorial adicional revelou: osmolalidade uri-
nária: 310 mOsmol/Kg; natriúria: 20 mEq/L e
cristais urinários de ácido úrico. O estudo ecográ-
fico abdominal e renal foi normal. Do ponto de
vista terapêutico instituiu-se: cloreto de sódio
0.9% 3000 mL/dia, furosemida 40 mg tid, iv e
rasburicase 0,2 mg/Kg IV. Seis horas após e du-
rante 4 dias a uricemia ficou indetectável. Verifi-
cou-se diminuição progressiva dos valores de
retenção azotada com recuperação completa da
função renal (Pcreat: 0.9 mg/dL) ao 5º dia. O
doente teve alta ao 10º dia de internamento.

Caso clínico 2

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

do HSM, não tendo efectuado QT e/ou Radiote-
rapia. Uma semana previamente ao internamento
o doente iniciou vómitos alimentares, com ano-
rexia acompanhante. Em Dezembro de 2005, por
agravamento clínico progressivo, o doente recor-
reu ao Serviço de Urgência Central do HSM, ten-
do ficado internado no Serviço de Nefrologia e
Transplantação Renal por retenção azotada
grave (Pureia: 250 mg/dL, Pcreatinina: 17 mg/
dL). À entrada estava desidratado, com PA: 95/
52mmHg 3 minutos após mudar da posição de
sentado para a posição ortostática, sem globo
vesical e com oligoanúria  (diurese: 200 mL/24
horas). Laboratorialmente evidenciava ainda: hi-
pernatrémia (Na+: 146 mEq/L), hipocalcemia
(Cálcio ionizado: 3,0 mg/dL); hiperfosfatemia
(PO4: 6,8 mg/dL); hiperuricemia (ácido úrico: 15,6
mg/dL); osmolalidade urinária: 305 mOsmol/Kg;
natriúria: 22 mEq/L e numerosos cristais urinários
de ácido úrico. O estudo ecográfico renal reve-
lou rins morfologicamente normais sem dilatação
pielo-calicial. Instituiu-se terapêutica conserva-
dora: cloreto de sódio 0.9% 3000 mL/dia, furo-
semida 40 mg tid, IV e rasburicase 0,2 mg/Kg IV.
A uricémia ficou indetectável 5 horas após e veri-
ficou-se diminuição progressiva dos valores de
retenção azotada com recuperação completa da
função renal (Pcreat: 0.7 mg/dL) ao 7.º dia. O
doente teve alta ao 9º dia de internamento

Discussão

As alterações bioquímicas que ocorrem no
SLT, designadamente hipercaliemia, hiperfos-
fatemia, hiperuricemia e hipocalcemia, reflectem
a libertação de produtos intracelulares resul-
tantes da destruição celular maciça e que exce-
dem a capacidade depurativa renal3-5. A hiperu-
ricemia é geralmente superior a 15 mg/dL13. Esta
destruição celular pode ocorrer espontanea-
mente mas, mais frequentemente, está asso-



Revista Portuguesa de Nefrologia e Hipertensão230

Sofia Jorge, José António Lopes, José Nuno Rosa, Fernando Abreu, José Barbas, A. Gomes da Costa,
M. Martins Prata

ciada à administração de QT, ocorrendo, ge-
ralmente, 48 a 72 horas após a sua adminis-
tração9. De um modo geral, o SLT é mais co-
mum em neoplasias hematológicas, embora
haja casos descritos em tumores sólidos, no-
meadamente no carcinoma colorectal sob QT
com 5-FU6,7. Neste contexto, a IRA deve-se prin-
cipalmente à precipitação intratubular de ácido
úrico com formação de cristais de ácido úrico
(NAAU), à precipitação de fosfato de cálcio,
podendo também ocorrer precipitação de hipo-
xantina e xantina, que se acumulam após a ins-
tituição de alopurinol. Estão também envolvidas
na patogénese do SLT alterações hemodinâmi-
cas com diminuição do fluxo sanguíneo glome-
rular devido a mediadores ainda indefinidos e
hipovolémia 4,8,9. Perante o exposto, os casos
previamente descritos foram considerados
como IRA associada a SLT secundário a QT
(caso 1) ou espontâneo (caso 2) e desidratação
em doentes com tumor sólido. A ausência de
hipercaliemia no caso 1 poderá estar relacio-
nada com a diarreia associada à administração
de oxaliplatinum. A nefrotoxicidade directa da
QT é outra etiologia possível para a IRA no doen-
te oncológico. O esquema usado neste doente
foi a associação de 5-fluouracilo e ácido folíni-
co com oxaliplatinum. O oxaliplatinum é um fár-
maco utilizado no carcinoma colorectal. A sua
citotoxicidade é sinérgica com o fluouracilo e o
ácido folínico, sendo a terapêutica de eleição
para esta doença. O principal efeito colateral
do oxaliplatinum, dose-limitante e cumulativa é
a neuropatia periférica sensorial, podendo tam-
bém causar diarreia, vómitos e supressão medu-
lar. Contrariamente ao cisplatinum, não há regis-
to de ocorrência de necrose tubular aguda
associada ao uso deste fármaco14. No caso 2,
apesar de se tratar de um doente com tumor
sólido não submetido a QT, a existência de SLT
secundário a neoplasia num doente desidrata-
do, constitui a hipótese etiológica mais plausí-

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

Classicamente as medidas de prevenção e
tratamento da IRA associada ao SLT consistem
na hidratação oral e IV, na alcalinização urinária
através da administração de bicarbonato de
sódio e na utilização de alopurinol. No entanto,
esta terapêutica é ineficaz em 25 % dos casos10.

O alopurinol é um inibidor da xantina-oxidase
que pode ser administrado por via oral ou iv
(600-900 mg/dia, máximo: 500 mg/m2/dia), cu-
jos efeitos adversos, designadamente reacção
de hipersensibilidade (rash cutâneo, febre,
eosinofília, pneumonite e nefrite intersticial agu-
da), litíase por cálculos de xantina, assim como
a necessidade de ajuste posológico na insufi-
ciência renal e com a administração simultânea
de outros fármacos, principalmente a azatiopri-
na, limitam a sua utilização11.

A rasburicase é uma urato-oxidase recom-
binante que converte o ácido úrico em alantoí-
na, metabolito que é 5 a 10 vezes mais hidros-
solúvel que o ácido úrico. Deste modo, 4 horas
após a administração de rasburicase verifica-
-se uma diminuição significativa da uricemia11.
Demonstrou-se que a administração de rasbu-
ricase nos doentes com IRA não oligúrica é mais
eficaz que o alopurinol na correcção da hiperu-
ricémia e recuperação da função renal12. A Ras-
buricase não induz nem inibe o citocromo P 450,
não tem interacções farmacológicas conheci-
das e apresenta uma baixa incidência de
reacções de hipersensibilidade. Está contra-in-
dicada, somente, na gravidez e no défice da
desidrogenase da glucose-6-fosfato10-12,15. Es-
tudos recentes demonstraram que a adminis-
tração única de 0,15 a 0,2 mg/kg/dia é eficaz,
recomendando-se a sua repetição apenas se
necessário16-19. Demonstrou-se, igualmente, que
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a terapêutica mais eficaz nos casos de IRA não-
oligoanúrica associada a SLT é a Rasburicase12.
Os casos apresentados traduzem de forma ine-
quívoca a importância da administração deste
fármaco na rápida correcção da uricemia e re-
cuperação da função renal nos doentes com
NAAU não-oligoanúrica associada a SLT.

Conclui-se que a Rasburicase é uma tera-
pêutica eficaz, segura e de fácil administração
nos doentes com NAAU associada a SLT.
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