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INTRODUCAO

A sindrome da lise tumoral (SLT) é uma
complica¢do potencialmente grave de neopla-
sias, especialmente hematologicas, caracteri-
zada pela rapida destrui¢do celular e conse-
quente liberagdo de contetido intracelular na
circulagdo. Pode ocorrer espontaneamente em
tumores de crescimento rapido ou apos trata-
mento antineoplésico, sendo mais frequente em
doengas como linfoma de Burkitt, leucemias
agudas e outros linfomas, embora também pos-
sa ocorrer em tumores solidos (LINDSAY,
2025; RAHMANI et al., 2019; CHAN et al.,
2025).

A lise celular provoca hiperuricemia, hiper-
potassemia e hiperfosfatemia, além de hipocal-
cemia, podendo resultar em arritmias, manifes-
tagdes neuroldgicas e injuria renal aguda. O au-
mento do é4cido trico e do foésforo pode contri-
buir para a deposi¢ao de cristais nos tibulos re-
nais, levando a elevagdo da creatinina e com-
prometimento da func¢do renal. O diagndstico
baseia-se nas alteragOes laboratoriais e clinicas,
conforme os critérios de Cairo-Bishop (CAI-
RO; BISHOP, 2004).

Este capitulo aborda a fisiopatologia, os fa-
tores de risco, a estratificacdo, o diagnoéstico, a
prevencdo ¢ o manejo da SLT, além de suas
principais complicagdes € perspectivas atuais,
visando a identificagdo e intervengao precoces
(LINDSAY, 2025; RAHMANI et al., 2019;
CAIRO; BISHOP, 2004; CHAN et al., 2025).

METODO

Foi realizada uma revisao narrativa da lite-
ratura sobre a sindrome da lise tumoral, abran-
gendo fisiopatologia, fatores de risco, diagnos-
tico, prevencao, tratamento e complicagoes. Fo-
ram consultados artigos cientificos, revisoes,

diretrizes e consensos disponiveis nas bases Pu-
bMed/MEDLINE, SciELO e Google Scholar,
utilizando os descritores “sindrome da lise tu-
moral” e “tumor lysis syndrome”, isoladamente
€ em associacdo com os termos “pathophysio-
logy”, “prevention” e “management”’. Foram
priorizadas publicacdes relevantes e atualiza-
das, complementadas por referéncias classicas
sobre o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A SLT ¢ uma emergéncia metabolica decor-
rente da destruigdo maciga de células tumorais
e consequente liberagdo de conteudo intracelu-
lar na circulagdo. Esse processo provoca hiper-
potassemia, hiperfosfatemia e hiperuricemia,
além de hipocalcemia, podendo desencadear ar-
ritmias, manifestacdes neuroldgicas e injlria
renal aguda (IRA) (HOWARD et al., 2011;
HOWARD et al., 2024).

A lise tumoral pode ocorrer espontanea-
mente, sobretudo em neoplasias de alta prolife-
racdo e grande volume, como o linfoma de Bur-
kitt e as leucemias agudas, ou ser induzida por
quimioterapia, radioterapia e terapias-alvo. Na
forma induzida, a destrui¢ao celular ocorre de
maneira rapida e sincronizada, promovendo li-
beracdo maciga de potéssio, fosforo e acidos
nucleicos, geralmente nas primeiras 12 a 72 ho-
ras apos o tratamento (HOWARD et al., 2011;
DURANI; HOGAN, 2020).

O potassio liberado pelas células pode cau-
sar alteracdes na conducao cardiaca e arritmias
potencialmente fatais. A hiperfosfatemia pro-
move a ligacdo do fosfato ao célcio, resultando
em hipocalcemia e manifestagdes neuromuscu-
lares, além de favorecer a precipitacao de fos-
fato de calcio nos rins. Paralelamente, a degra-
dagdo de DNA e RNA gera hipoxantina, xan-
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tina e, finalmente, acido turico, cuja baixa solu-
bilidade favorece a formacao de cristais ¢ a obs-
tru¢do tubular (HOWARD et al., 2024; BAR-
BAR; JAFFER SATHICK, 2021).

A IRA constitui uma das principais compli-
cagdes da TLS e resulta principalmente da pre-
cipitagdo de cristais de acido trico e fosfato de
calcio, associada a inflamacao e lesdo tubular.
A redugdo da filtragdo glomerular diminui a ex-
cre¢do desses metabolitos, intensificando suas
alteragdes séricas e estabelecendo um ciclo de
agravamento da sindrome (HOWARD et al.,
2011; HOWARD et al., 2024).

Fatores de risco e estratificaciao

A SLT ¢ uma complicagdo metabdlica cau-
sada pela destrui¢do rapida de células tumorais,
com liberagdo de seu contetudo intracelular na
circulagdo. Ocorre principalmente em pacientes
com neoplasias hematologicas de alta carga tu-
moral, elevada taxa de proliferagdo e grande
sensibilidade ao tratamento, como linfomas al-
tamente proliferativos e leucemias agudas. En-
tretanto, também pode ocorrer em neoplasias
tradicionalmente consideradas menos quimios-
sensiveis, especialmente apos radioterapia ou
uso de glicocorticoides. Os fatores de risco para
o desenvolvimento da SLT podem ser divididos
em trés grupos: relacionados ao tumor, ao paci-
ente e ao tratamento (CAIRO et al., 2010; JO-
NES et al., 2015; HOWARD et al., 2024).

Fatores relacionados ao tumor

Entre os fatores relacionados ao tumor, des-
taca-se a alta carga tumoral, caracterizada por
uma massa tumoral > 500 g em adultos ou >300
g/m? de superficie corporal em criangas. Tam-
bém sdo importantes a elevada taxa de prolife-
racdo celular e a alta sensibilidade a quimiote-
rapia, pois aumentam a velocidade de destrui-
¢do das células tumorais apds o inicio do trata-

mento. Outros fatores incluem LDH e leucome-
tria elevadas, além de envolvimento renal pelo
tumor (CAIRO et al.,2010; JONES et al.,2015;
HOWARD et al., 2024).

Fatores relacionados ao paciente

Entre os fatores relacionados ao paciente,
destacam-se a disfunc¢do renal preexistente e a
desidratacdo, que reduzem a capacidade de eli-
minagdo dos produtos liberados pela lise celu-
lar. Alteragdes metabolicas prévias, como hipe-
ruricemia, hiperfosfatemia e hiperpotassemia,
também aumentam o risco. Além disso, sdo
considerados fatores de risco a idade avangada,
acidose urinaria, hipotensdo, sexo masculino e
o uso de medicamentos que aumentam os niveis
de acido urico. A exposi¢ao a nefrotoxinas tam-
bém pode contribuir para o desenvolvimento da
sindrome ao comprometer a fungdo renal
(CAIRO et al., 2010; JONES et al., 2015; HO-
WARD et al., 2024).

Fatores relacionados ao tratamento

O proprio tratamento antineoplasico pode
atuar como gatilho da SLT, pois terapias alta-
mente eficazes e de acdo rapida podem provo-
car uma destruicao celular intensa em um curto
periodo. Quando a quantidade de contetido in-
tracelular liberada supera a capacidade de eli-
minacdo do organismo, principalmente pelos
rins, ocorre o acimulo de acido urico, potassio
e fosfato.

O risco € maior com regimes citorredutores
intensivos, especialmente quando ha grande
carga tumoral antes do inicio do tratamento. O
sequenciamento da terapia também pode influ-
enciar: iniciar um agente altamente citotoéxico
sem reducdo prévia da massa tumoral pode au-
mentar o riscCo em comparacao com estratégias
de reducao gradual da carga tumoral. Um exem-
plo importante ¢ o venetoclax, inibidor seletivo
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de BCL-2, que promove a ativagdo da via apo-
ptotica e pode causar lise celular muito rapida.
Por isso, seu uso exige escalonamento gradual
da dose (step-up dosing) e medidas de preven-
cdo da SLT, especialmente em pacientes de
maior risco. Interagdes medicamentosas que
aumentam a concentragio do venetoclax, como
aquelas envolvendo inibidores potentes do
CYP3A4, também podem potencializar esse
risco. A associacdo com outros agentes antine-
oplasicos pode ainda aumentar a intensidade da
citotoxicidade.

Portanto, os fatores relacionados ao trata-
mento representam um risco iatrogénico associ-
ado a velocidade e a magnitude da destrui¢do
celular, e ndo uma predisposi¢ao intrinseca do
tumor ou do paciente. Esse aspecto explica a
necessidade de estratégias preventivas, como
escalonamento de dose, monitorizagdo inten-
siva, hidratacdo e profilaxia adequada, con-
forme o risco individual (CAIRO et al., 2010;
JONES et al., 2015; HOWARD et al., 2024).

Classificacdo de risco

Segundo o consenso de Cairo et al. (2010),
os pacientes sdo estratificados em baixo, inter-
mediario ou alto risco para SLT. Essa classifi-
cacdo considera principalmente as caracteristi-
cas da neoplasia, a carga tumoral e a funcao re-
nal, além de fatores que podem modificar o
risco durante o tratamento (CAIRO et al., 2010;
JONES et al., 2015; HOWARD et al., 2024).

A avaliagdo comega pela identificacdo de
SLT laboratorial, caracterizada pela presenca
de pelo menos duas alteragdes metabdlicas en-
tre acido urico, potassio e fosfato, conforme os
critérios estabelecidos. Na auséncia de SLT la-
boratorial, determina-se o risco basal da neopla-
sia, considerando seu tipo e subtipo, taxa de
proliferagao, sensibilidade ao tratamento e indi-
cadores de carga tumoral (Quadro 49.1), como

estadio da doenca, presenca de doenca bulky,
leucometria e niveis de LDH. Por fim, avalia-se
a fun¢do renal e o envolvimento dos rins, que
podem modificar a categoria inicialmente atri-
buida. Assim, disfuncdo renal preexistente, de-
sidratagdo, hipotensdo, exposi¢cdo a nefrotoxi-
nas ou infiltracdo renal pelo tumor podem ele-
var o risco final (CAIRO et al., 2010; JONES
etal.,2015; HOWARD et al., 2024).

Dessa forma, a avaliagdo da SLT deve ser
compreendida de maneira sequencial: identi-
fica-se inicialmente a presenca da sindrome, de-
termina-se o risco basal relacionado a neoplasia
e a carga tumoral e, posteriormente, conside-
ram-se as condi¢des renais ¢ os fatores relacio-
nados ao tratamento que possam aumentar o
risco. Essa abordagem permite definir a inten-
sidade das medidas de prevencao e monitoriza-
¢do necessarias para cada paciente (CAIRO et
al.,2010; JONES et al.,2015; HOWARD et al.,
2024).

Diagnostico e classificacio

O diagnostico da SLT nao se baseia em um
unico exame ou achado isolado, mas na identi-
ficacdo de um conjunto caracteristico de distar-
bios metabolicos (hiperuricemia, hipercalemia,
hiperfosfatemia e hipocalcemia) decorrentes da
destruicao maciga de células neoplasicas, asso-
ciados ou ndo a repercussoes clinicas de 6rgao-
alvo (HOWARD et al.,2011; HOWARD et al.,
2024). Para uniformizar esse reconhecimento e
permitir comparabilidade entre estudos, Cairo e
Bishop propuseram, em 2004, um sistema de
classificagdo que permanece o instrumento
mais amplamente validado e adotado pelas di-
retrizes hematoldgicas internacionais, inclu-
indo a atualizacao mais recente da British Soci-
ety for Haematology (CAIRO; BISHOP, 2004;
CHAN et al., 2025).
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Quadro 49.1 Categorias de risco para sindrome de lise tumoral por tipo de neoplasia

em uso de
terapias-alvo
(ex.: venetoclax)

linfoblastico em estadio inicial com
LDH <2x LSN

pequenas células do
pulméo

Categorla Leucemias Linfomas Outros F‘atores
de risco modificadores
Linfoma de Burkitt/linfoblastico . ~
(doenca avangada, ou LDH >2x Disfunao renal
LLA/LMA com ’ - basal ou
. - LSN e/ou doenga bulky mesmo em . ~
Alto risco leucocitos >100 L. . — infiltragdo renal
estadio inicial); linfomas de alto
x 10°/L g eleva qualquer
grau em estadio avangado (III/IV) categoria [1-4]
com LDH >2x LSN e/ou bulky &
LLA/LMA com
leucéceitos <100 . g Neuroblastoma, LDH elevado e
Linfomas de alto grau em estadio . L
x 10°/L; LLC .. tumor de células acido trico
. . inicial (I/Il) com LDH >LSN e/ou o
Risco inter- com leucdcitos bulky: linfoma de Burkitt/ germinativas, elevado ao
mediario >50 x 10°/L ou Y carcinoma de diagnostico

aumentam o risco

(2]

Linfomas indolentes (linfocitico

Tumores solidos em

LMC; LLC (na pequeno, folicular, zona marginal, | geral, mieloma com
Baixo risco maioria dos MALT, manto nio—b}astoide, alc.luil.ar}— . (23]
€asos, sem 0s cutaneo de células T); linfomas de tes/IMiD/inibidor
fatores acima) alto grau em estadio inicial com de proteassoma/
LDH normal e sem bulky anticorpo

Classificacdo de Cairo-Bishop: sindrome de
lise tumoral laboratorial e clinica

O sistema de Cairo-Bishop estrutura-se em

duas categorias diagnoésticas hierarquicas e se-
quenciais: a sindrome de lise tumoral laborato-
rial (SLT-L), que traduz exclusivamente as al-
teragdes bioquimicas mensuraveis, € a sin-
drome de lise tumoral clinica (SLT-C), que re-
presenta a expressao de dano organico secunda-
rio a essas alteracdes e cuja defini¢do pressu-
poe, obrigatoriamente, a confirmacao prévia da
SLT-L (CAIRO; BISHOP, 2004).

Define-se SLT-L pela presenca de duas ou
mais das quatro alteragdes bioquimicas dentre
acido urico, potassio, fosforo e calcio, docu-
mentadas em um mesmo periodo de 24 horas
dentro da janela que se estende de trés dias an-
tes a sete dias ap0s o inicio da terapia citorredu-
tora, desde que o paciente esteja recebendo hi-
dratacdo intravenosa adequada (CAIRO; BI-
SHOP, 2004; CAIRO et al., 2010). Cada para-
metro pode ser considerado alterado tanto pelo
valor absoluto quanto pela variagdo relativa de

25% em relagdo ao basal, critério particular-
mente Util em pacientes cujos valores de base ja
se encontram fora da faixa de referéncia, como
ocorre na insuficiéncia renal crOnica prévia
(Quadro 49.2) (JONES et al., 2015; CHAN et
al.,2025). A hipercalemia deve ser sempre con-
firmada em amostra ndo hemolisada antes de
motivar intervencao, dado o risco de pseudo-hi-
percalemia por lise celular in vitro (HOWARD
etal.,2024).

A SLT clinica, por sua vez, ¢ definida pela
presenga concomitante de SLT laboratorial e de
ao menos uma manifestacao de disfuncao orga-
nica nado atribuivel a outra causa: elevagao da
creatinina sérica (=1,5 vez o limite superior da
normalidade [LSN]), arritmia cardiaca ou mor-
te subita, e/ou convulsao (CAIRO; BISHOP,
2004). A gravidade dessas manifestagdes € gra-
duada de 0 a 5, de forma analoga aos critérios
de toxicidade do National Cancer Institute,
sendo o grau final determinado pela manifesta-
¢do de maior intensidade entre os trés dominios
avaliados (Quadro 49.3) (CAIRO et al., 2010;
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PERISSINOTTI et al., 2023). Essa classifica-
¢ao derivou do sistema de Hande ¢ Garrow e foi
validada em populagdes pediatricas e adultas,

consolidando-se como referéncia em ensaios
clinicos (CHAN et al., 2025).

Quadro 49.2 Critérios laboratoriais de Cairo-Bishop para SLT (necessarios dois ou mais critérios)

Parametro Critério diagnoéstico Variacao em relacao ao basal
Acido trico >8,0 mg/dL (476 pmol/L) Aumento >25%
Potéassio >6,0 mmol/L Aumento >25%
Fésforo >4,5 mg/dL (1,45 mmol/L) — adulto Aumento >25%
Calcio <7,0 mg/dL (1,75 mmol/L) Redugdo >25%

Fonte: Adaptado de CAIRO & BISHOP, 2004; CHAN et al., 2025.

Quadro 49.3 Graduagdo de Cairo-Bishop da SLT clinica (LSN = limite superior da normalidade)

Grau | Creatinina sérica Arritmia cardiaca Convulsao
0 <1,5 x LSN Ausente Ausente
1 1,5 x LSN Presente; sem necessidade de intervengao Ausente
2 >1,5a3,0 x LSN Interveng@o médica ndo urgente indicada Convulsié)ol;llltlri(c)?;(l;;eve, bem
3 >3.026,0 x LSN Sintomatica, ggﬁg:&? V1(1)1completo ou Com alteragaclgn(iilociggzc1enc1a, mal
4 >6,0 x LSN Risco de morte Prolongada, repetitiva ou refrataria
5 Obito Obito Obito

Fonte: Adaptado de CAIRO & BISHOP; 2004.

Howard et al. (2011) propuseram uma mo-
dificacdo, exigindo que as alteragdes laborato-
riais ocorram no mesmo intervalo de 24 horas,
dispensando o critério de varia¢do percentual e
recomendando o célcio corrigido pela albu-
mina, por considerar que a variagdo relativa
pode gerar diagndsticos de relevancia discutivel
quando os valores basais ja estdo alterados.
Apesar disso, tanto a diretriz britanica quanto o
consenso Delphi norte-americano mantém a
classificagdo original de Cairo-Bishop como
padrdo de referéncia, reservando a proposta de
Howard como ferramenta complementar de
identificagdo precoce (PERISSINOTTI et al.,
2023; CHAN et al., 2025).

Estadiamento complementar da gravidade
da lesdo renal aguda

A lesdo renal aguda (LRA) constitui a com-

plicagdo mais frequente e o principal determi-
nante prognostico da SLT clinica; entretanto, a
graduacao de Cairo-Bishop caracteriza sua gra-
vidade exclusivamente por multiplos do LSN
da creatinina sérica, parametro populacional
que nao considera a fun¢do renal basal indivi-
dual nem o débito urinario. Por esse motivo, as
diretrizes mais recentes recomendam que a
classificagdo de Cairo-Bishop seja complemen-
tada pela aplicagdo sistematica dos critérios
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) para o estadiamento formal da LRA
associada a SLT (CHAN et al, 2025; HO-
WARD et al., 2024). Segundo o KDIGO, o Es-
tagio 1 corresponde a creatinina sérica entre 1,5
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e 1,9 vez o valor basal, ou aumento absoluto
>0,3 mg/dL em 48 horas, e/ou débito urinario
<0,5 mL/kg/h por 6 a 12 horas; o Estagio 2, a
creatinina entre 2,0 € 2,9 vezes o basal, e/ou dé-
bito urinario <0,5 mL/kg/h por >12 horas; e o
Estagio 3, a creatinina >3,0 vezes o basal, ele-
vacdo absoluta >4,0 mg/dL, ou necessidade de
terapia renal substitutiva (TRS), e/ou débito uri-
nario <0,3 mL/kg/h por >24 horas, ou anuria
por periodo >12 horas.

A combinacao dos dois sistemas ¢ relevante
na pratica: enquanto a graduac¢do de Cairo-
Bishop situa a SLT clinica em um espectro co-
paravel de gravidade global, o estadiamento
KDIGO acrescenta sensibilidade para a detec-
c¢do precoce da disfungdo renal, inclusive antes
que a creatinina atinja multiplos elevados do
LSN. A diretriz britanica mais recente reforga
que, na SLT, o limiar para indicagdo de TRS
deve ser mais baixo do que o habitualmente em-
pregado em outras etiologias de LRA, dado o
carater dindmico e imprevisivel da liberagdo
continua de metabolitos tumorais: hipercale-
mia, hiperfosfatemia ou hipocalcemia refrata-
rias associadas a oliguria/antiria devem motivar
discussao precoce com nefrologia ou terapia in-
tensiva, sem aguardar os critérios convencio-
nais de outras etiologias de LRA (CHAN et al.,
2025). O uso conjunto dos critérios de Cairo-
Bishop e do estadiamento KDIGO constitui, as-
sim, a abordagem diagnostica e classificatoria
mais completa e atualizada disponivel para a
SLT.

Prevencio

A prevencao ¢ o principal pilar do manejo
da SLT, devido a gravidade de suas complica-
coes e a dificuldade de tratd-las apds sua insta-
lagdo. Antes do inicio da terapia antineoplasica,
os pacientes devem ser estratificados em baixo,
intermediario ou alto risco, considerando carac-
teristicas da neoplasia, como tipo, proliferagao

e carga tumoral; condi¢des do paciente, especi-
almente funcdo renal e alteracdes metabolicas
basais; e o potencial litico do tratamento, com
destaque para agentes como o venetoclax (HO-
WARD et al., 2024; CAIRO et al., 2010; PE-
RISSINOTTI et al., 2023).

A hidratacdo intravenosa ¢ a principal me-
dida de suporte e deve ser iniciada, idealmente,
24 a 48 horas antes do tratamento, sendo man-
tida durante o periodo de maior risco. A expan-
sdo volémica aumenta o fluxo renal e a excre-
¢do de acido urico e eletrolitos, reduzindo o
risco de precipitagdo de cristais. Também de-
vem ser evitados medicamentos nefrotoxicos.
A alcalinizacdo urinaria de rotina ndo ¢ reco-
mendada, devido ao risco de precipitacdo de
fosfato de calcio (HOWARD et al., 2024; CAI-
RO et al., 2010).

O controle da hiperuricemia ¢ realizado
principalmente com alopurinol ou rasburicase,
conforme o risco. O alopurinol reduz a forma-
¢ao de novo acido urico e ¢ utilizado sobretudo
na profilaxia de pacientes de baixo ou interme-
diario risco, enquanto a rasburicase promove
rapida degradacdo do 4cido urico j& presente,
sendo indicada principalmente para pacientes
de alto risco ou com hiperuricemia estabele-
cida. A rasburicase ¢ contraindicada em pacien-
tes com deficiéncia de G6PD pelo risco de he-
molise e metemoglobinemia. O febuxostate
constitui alternativa ao alopurinol em determi-
nadas situagdes, embora apresente menor evi-
déncia para substitui¢do da rasburicase em pa-
cientes de alto risco (HOWARD et al., 2024;
PERISSINOTTI et al., 2023).

A monitorizacdo deve ser proporcional ao
risco, com acompanhamento seriado de eletro-
litos, acido urico, fun¢ao renal, LDH, balanco
hidrico e débito urindrio. Pacientes de alto risco
necessitam de vigilancia mais intensiva, especi-
almente nas primeiras 24 a 48 horas apos o ini-
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cio do tratamento. A estratificacdo deve ser re-
avaliada a cada ciclo, considerando alteracdes
na carga tumoral, fun¢do renal e resposta tera-
péutica. Assim, a prevencdo da SLT baseia-se
na identificagdo precoce do risco, hidrataciao
adequada, controle da hiperuricemia e monito-
rizacdo laboratorial individualizada (HO-
WARD et al., 2024; CAIRO et al., 2010; PE-
RISSINOTTI et al., 2023).

Manejo clinico e complica¢des

A SLT constitui uma emergéncia oncol6-
gica caracterizada pela liberagdo macica e ab-
rupta de conteudo intracelular (potassio, fos-
foro, acido urico e acidos nucleicos) na circula-
cdo sistémica, decorrente da destrui¢do rapida
de células malignas, seja de forma espontanea
ou secundaria a terapia citotdéxica. O manejo
clinico desta sindrome exige uma abordagem
multidisciplinar integrada entre hematologistas,
nefrologistas e intensivistas, uma vez que o de-
sequilibrio metabolico instalado em curto inter-
valo de tempo ¢ a principal causa de morbimor-
talidade, seja por arritmias cardiacas letais, seja
por lesao renal aguda. Com o controle eficaz da
hiperuricemia proporcionado pela rasburicase,
a hipercalemia e a hiperfosfatemia passaram a
representar os principais desafios terapéuticos
na oncologia moderna, sendo esta ultima atual-
mente reconhecida como a causa predominante
de lesdo renal aguda nesse contexto (BOCIEK;
LUNNING, 2025; CHAN et al., 2025; LAR-
SON; PUI, 2025; STUBBS; YU, 2025).

Manejo da hipercalemia

A hipercalemia ¢ a complicacdo mais te-
mida da SLT, pelo risco de arritmias ventricu-
lares fatais e morte subita, podendo evoluir em
questdo de minutos. Essa condi¢do ¢ definida
por potassio sérico >6,0 mmol/L ou por au-
mento de 25% em relacao ao valor basal do pa-
ciente (BOCIEK; LUNNING, 2025; CHAN et

al.,2025; LARSON; PUI, 2025; STUBBS; YU,
2025).

- Monitoramento e vigilancia cardiaca: pa-
cientes com potassio >6,0 mmol/L, ou em as-
censdo rapida, devem permanecer sob teleme-
tria cardiaca continua e ECGs seriados. Alarga-
mento do complexo QRS, perda da onda P, bra-
dicardia e ritmos juncionais sdo sinais de alerta
que indicam risco iminente de evento arritmico;
ondas T apiculadas isoladas exigem vigilancia
estrita, mas ndo indicam necessariamente
evento agudo em curso. Deve-se suspender de
imediato qualquer suplementagdo de potassio e
evitar fluidos balanceados (como Ringer lac-
tato) que contenham esse ion (BOCIEK; LUN-
NING, 2025; CHAN et al., 2025).

- Estabiliza¢ao da membrana miocardica: na
presenga de alteragdes eletrocardiograficas (ex-
ceto onda T apiculada isolada), administra-se
gluconato de célcio a 10% (1 g IV em 5-10 mi-
nutos para adultos; 50-100 mg/kg IV em pedi-
atria). Seu efeito € rapido, porém transitorio, e
ndo reduz os niveis séricos de potassio: atua
apenas antagonizando sua toxicidade sobre o
miocardio, justificando a associagdo com medi-
das de redistribui¢ao e eliminacao.

- Redistribui¢do intracelular: insulina e gli-
cose: 10 unidades de insulina regular associa-
das a 100 mL de dextrose a 50% IV promovem
o influxo celular de potassio, com efeito espe-
rado dentro de 15 a 30 minutos € monitorizagao
glicémica estrita pelo risco de hipoglicemia (em
pediatria: 0,1 U/kg de insulina com 2 mL/kg de
dextrose a 25%); beta-agonistas: salbutamol ne-
bulizado (10-20 mg em adultos; 0,1-0,3 mg/kg
em criancas) potencializa o efeito da insulina na
redistribuicdo do potassio, atuando por via in-
dependente; bicarbonato de sddio: considerado
apenas na presenga de acidose metabdlica grave
concomitante (45-50 mEq IV), uma vez que
seu uso isolado tem eficdcia limitada na redu-
¢do aguda do potassio.
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- Eliminag¢ao e excrecao: diuréticos de alga,
como a furosemida, quando a funcdo renal e a
volemia permitirem. A remog¢do gastrointesti-
nal pode ser obtida com ligantes de potdssio —
resinas de troca (poliestirenossulfonato de cél-
cio ou sddio) ou agentes mais recentes, como o
ciclosilicato de zirconio sddico e o patiromer,
com inicio de acdo mais previsivel. Potassio >
7,0 mmol/L ou hipercalemia refrataria consti-
tuem indicagdo absoluta de didlise imediata,
sendo a hemodidlise o método de escolha nesse
cenario pela rapidez em remover o potassio cir-
culante (BOCIEK; LUNNING, 2025; CHAN et
al., 2025; LARSON; PUI, 2025).

Manejo da hiperfosfatemia

A hiperfosfatemia resulta da liberacdo ma-
cica de fosfato intracelular, cujas concentragdes
nas c¢lulas malignas podem ser até quatro vezes
superiores as normais. E definida por fosforo
sérico >1,45 mmol/L (4,5 mg/dL) em adultos
ou >2,1 mmol/L (6,5 mg/dL) em criancas. O
principal risco € a precipitagdo de cristais de
fosfato de célcio nos tiibulos renais e em tecidos
moles, fendmeno critico quando o produto cal-
cio-fosforo (Ca x P) excede 60 mg?/dL> Esse
processo culmina em lesdo renal aguda de pa-
drdo obstrutivo e contribui para a hipocalcemia
secunddria, por consumo do calcio ionizado
(BOCIEK; LUNNING, 2025; CHAN et al.,
2025; STUBBS; YU, 2025; LARSON; PUI,
2025).

- Hiper-hidratagao vigorosa: constitui o pi-
lar fundamental do tratamento, tanto na preven-
¢do quanto no manejo da hiperfosfatemia esta-
belecida, com o objetivo de maximizar a depu-
racao renal do fosfato e diluir sua concentragao
tubular. Deve-se manter fluxo urinério de apro-
ximadamente 100 mL/m?/h, correspondendo a
um volume de cerca de 3 L/m?/dia em adultos e
de até¢ 4 L/m?/dia em criangas, conforme o es-
tado clinico e a fungfo renal. E imperativo que

nenhum suplemento de potéssio ou fosfato seja
adicionado aos fluidos de hidratag¢do, ¢ o ba-
lango hidrico deve ser monitorado rigorosa-
mente para evitar sobrecarga volémica, sobre-
tudo em pacientes com reserva cardiaca ou re-
nal limitada (BOCIEK; LUNNING, 2025;
CHAN et al.,2025; STUBBS; YU, 2025; LAR-
SON; PUI, 2025).

A alcalinizacdo urindria ndo é recomendada,
pois diminui drasticamente a solubilidade do
fosfato de célcio, favorecendo sua precipitagdo
renal e agravando tanto a lesdo renal aguda
quanto a hipocalcemia (BOCIEK; LUNNING,
2025; CHAN et al., 2025).

- Quelantes de ferro: ligantes de fosfato,
como sevelamer e carbonato de lantanio, tém
eficacia limitada na fase aguda, ja que a sobre-
carga ¢ endogena e massiva, e nao dietética. O
hidroxido de aluminio (50-150 mg/kg/dia)
pode ser usado por curtos periodos, evitando-se
em pacientes com insuficiéncia renal pelo risco
de toxicidade. A didlise deve ser iniciada pre-
cocemente em casos graves, progressivos (>3,2
mmol/L) ou associados a oliguria e hipocalce-
mia sintomadtica, preferindo-se métodos conti-
nuos, como a hemofiltragdo venovenosa conti-
nua (CVVH), que evitam o efeito rebote obser-
vado apds a hemodidlise intermitente (BO-
CIEK; LUNNING, 2025; CHAN et al., 2025;
STUBBS; YU, 2025; LARSON; PUI, 2025).

Manejo da hipocalcemia

A hipocalcemia geralmente € secundaria a
hiperfosfatemia (por precipitagdao e consumo de
calcio ionizado) e a reducao da sintese renal de
calcitriol, deve ser manejada com extrema cau-
tela (BOCIEK; LUNNING, 2025; CHAN et al.,
2025; STUBBS; YU, 2025; LARSON; PUI,
2025).

- Tratamento seletivo: apenas casos sinto-
maticos (tetania, parestesias, convulsoes, arrit-
mias cardiacas ou prolongamento significativo
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do intervalo QT) devem ser tratados; pacientes
assintomaticos ndo devem receber suplementa-
¢do de calcio, mesmo com niveis séricos baixos
(BOCIEK; LUNNING, 2025).

- Risco reposicao iatrogénica: a corre¢ao
agressiva do calcio em vigéncia de hiperfosfa-
temia pode precipitar fosfato de calcio em rins,
coracdo e tecidos moles, agravando a lesdo or-
ganica ja instalada e criando um ciclo de piora
tanto renal quanto cardiovascular (BOCIEK;
LUNNING, 2025; CHAN et al, 2025;
STUBBS; YU, 2025; LARSON; PUI, 2025).

- Intervencgao terapéutica: indicado, utiliza-
se gluconato de célcio IV na menor dose eficaz
para alivio dos sintomas (1 g em adultos; 50—
100 mg/kg em pediatria), infundido lentamente
¢ sob monitorizac¢ao cardiaca continua, dado o
risco de arritmias associado a infusdo rapida de
calcio (BOCIEK; LUNNING, 2025; CHAN et
al., 2025; LARSON; PUI, 2025).

Complicacoes clinicas da sindrome de lise
tumoral

A LRA na SLT ¢ uma complicagdo grave e

multifatorial, decorrente da liberagdo massiva
de detritos celulares na circulagdo. Classica-
mente, a disfunc¢ao renal € atribuida a precipita-
¢do intratubular de cristais de acido urico e fos-
fato de célcio nos néfrons distais, gerando obs-
trucao luminal e colapso do fluxo urinario. En-
tretanto, mecanismos independentes de cristais
tém papel igualmente relevante: a lise celular li-
bera histonas extracelulares correlacionadas
com a gravidade da LRA, e o 4cido urico solu-
vel ativa a imunidade inata via receptor Toll-
like 4 (TLR4), estimulando citocinas pro-infla-
matorias como IL-1p e ICAM-1. Esse cenario
se reconfigurou na era do uso preventivo de ras-
buricase: ao depurar rapidamente o acido trico
plasmatico, o farmaco deslocou a hiperfosfate-
mia aguda para o centro do quadro, tornando-a
o principal fator nefrotoxico e preditor de LRA

atualmente; niveis de fosforo sérico acima de
6,6 mg/dL (2,1 mmol/L) representam o limiar
critico de nefrotoxicidade (BOCIEK; LUN-
NING, 2025; CHAN et al., 2025; STUBBS;
YU, 2025; LARSON; PUI, 2025).

Esse comprometimento renal ndo ocorre
isoladamente: o extravasamento rapido de ele-
trolitos intracelulares gera graves repercussoes
cardiovasculares e neuromusculares. Hiperca-
lemia aguda e hipocalcemia profunda alteram
os potenciais de membrana de células muscula-
res e do tecido de condugdo cardiaco, elevando
o risco de parada cardiorrespiratoria subita. No
ECG, a hipercalemia manifesta-se por ondas T
altas e simétricas, progredindo para alarga-
mento de PR e QRS, bradicardia e ritmos junci-
onais instaveis, exigindo monitoramento tele-
métrico continuo. A hipocalcemia, exacerbada
pela quelagdo do célcio pelo excesso de fosfato,
prolonga o intervalo QT, podendo precipitar
torsades de pointes; no sistema neuromuscular,
causa tetania, espasmos e convulsdes. E impor-
tante diferenciar esses distirbios da pseudo-hi-
percalemia, artefato laboratorial comum em hi-
perleucocitose extrema (leucocitos
>100.000/uL) por lise mecanica das células ex
vivo durante coleta ou centrifugacao; tratar essa
condi¢do simulada pode induzir hipocalemia
grave e arritmias iatrogénicas (BOCIEK; LUN-
NING, 2025; CHAN et al., 2025; LARSON;
PUIL, 2025).

Indicacoes de didlise e abordagens terapéu-
ticas
Dada a rapidez e imprevisibilidade do qua-

dro eletrolitico, a decisdo de iniciar terapia de
substituicdo renal (TSR) deve ser antecipada
em relagdo a outras causas de LRA. A TSR ¢
indicada diante do esgotamento das medidas
conservadoras: hipercalemia grave refrataria
(K* >6,0 mEq/L com alteracdes eletrocardio-
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graficas), hiperfosfatemia progressiva intrata-
vel, hipocalcemia sintomatica refrataria e so-
brecarga hidrica com antria/oligria. Como a
liberagdo de eletrolitos intracelulares ¢ continua
e imprevisivel apos a lise massiva, o atraso na
dialise pode levar a picos hipercalémicos catas-
troficos em poucas horas. Pacientes com queda
progressiva do débito urinario e piora das esco-
rias nitrogenadas devem ser discutidos preemp-
tivamente com nefrologia e terapia intensiva
(BOCIEK; LUNNING, 2025; CHAN et al.,
2025; LARSON; PUI, 2025;).

Entre as modalidades, a hemodialise inter-
mitente (HDI) e as terapias continuas (CVVH/
CVVHD) tém papéis complementares. A HDI
¢ altamente eficiente na remog¢do emergencial
de potassio e acido urico (redugdo de cerca de
50% do urato por sessdo de 6h). Ja o fésforo,
predominantemente intracelular, depende mais
do tempo de dialise para depuracao adequada,
por isso as modalidades continuas sdo preferi-
veis na hiperfosfatemia extrema, evitando o "re-
bote" pos-HDI, permitindo remogdo de até 10
g/dia e oferecendo melhor estabilidade hemodi-
namica em pacientes criticos. A didlise perito-
neal ¢ contraindicada na SLT pelo baixo clea-
rance de acido urico (<10 mL/min) e pela fre-
quente coexisténcia de massas tumorais intra-
abdominais volumosas. A descontinuagao da
TSR baseia-se na recuperagao da TFG, estabili-
zagao eletrolitica espontanea e retorno de débito
urinario adequado. O estudo multicéntrico
STOP-TLS demonstrou que o inicio precoce de
rasburicase (até 12h do diagndstico) reduz sig-
nificativamente a progressao para LRA dialitica
e a mortalidade global, reforcando que o inter-
valo entre a lise celular e a intervengao (farma-
coldgica ou dialitica) € determinante para o des-
fecho (SHENOY et al., 2026).

Desafios e perspectivas atuais

A sindrome de lise tumoral constitui uma
complicac¢do que gera risco de vida aos pacien-
tes oncologicos. Essa situacdo pode ocorrer
apos administragdo de terapia quimioterapica
ou espontaneamente em neoplasias malignas
com alta taxa de proliferagcdo. Desde 2015,
quando foi publicada a diretriz da Sociedade
Britanica de Hematologia), houve diversos
avangos nas terapias contra neoplasias hemato-
logicas, as quais podem levar ao desenvolvi-
mento de SLT. A partir disso, houve algumas
atualizagdes na diretriz (CHAN et al., 2025;
HOWARD et al., 2024).

A SLT também ocorre em pacientes que nao
estdo fazendo uso de terapias sistémicas, como
radioterapia e quimioterapia tecal, por isso, me-
didas para reduzir o risco de evolugdo, como hi-
dratagcdo, uso de medicamentos uricosuricos,
educagdo do paciente, evitar drogas nefrotoxi-
cas, monitoramento e uso de pré-tratamentos
que impe¢am o aumento da doenga, devem ser
incluidas no dia a dia desses individuos (CHAN
et al.,2025; HOWARD et al., 2024).

Os medicamentos uricosuricos utilizados
atualmente sdo alopurinol, febuxostat e rasburi-
case. O uso de rasburicase ¢ recomendado para
aqueles pacientes com alto risco de STL, ou
para aqueles que possuem risco intermediario,
mas ndo podem tomar inibidores da xantina
oxidase, ou em casos onde € necessaria terapia
imediata e os niveis de urato sdo altos (CHAN
et al.,2025; HOWARD et al., 2024).

Idealmente, todos pacientes que receberdo
rasburicase devem ser testados para deficiéncia
de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD),
pois ha um risco de desenvolvimento de anemia
hemolitica ou metahemoglobinemia, principal-
mente aqueles que possuem maior probabili-
dade devido sua origem étnica - ascendéncia
africana, mediterranea ou asiatica (CHAN et
al.,2025; HOWARD et al., 2024).
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No entanto, esse medicamento requer al-
guns cuidados, para que possa ser utilizado de
forma adequada, tanto para tratamento, quanto
para profilaxia dos pacientes oncoldgicos: ras-
buricase deve ser disponibilizado em qualquer
ambiente clinico que trate regularmente pacien-
tes que possam necessitar do medicamento
(1B); rasburicase deve estar disponivel para ad-
ministracdo dentro de uma hora da prescri¢ao
(1B); Os centros devem considerar a disponibi-
lidade de rasburicase em geladeiras de supri-
mentos de emergéncia. Ambas as concentra-
¢oes (1,5 e 7,5 mg/mL) devem ser disponibili-
zadas e de facil acesso (1B); Quando o rasburi-
case ¢ utilizado em ambiente ndo especializado,
a politica organizacional deve garantir que os
riscos associados ao tratamento tardio sejam
destacados e que informacdes e suporte adicio-
nais sejam fornecidos em cada ocasido (2B); Os
profissionais de satde responsaveis pela pres-
cri¢do, fornecimento ¢ administra¢ao do rasbu-
ricase devem estar cientes dos riscos associados
a atrasos no tratamento e quando aumentar as
preocupacoes (1B) (CHAN et al., 2025; HO-
WARD et al., 2024, HUPAA-UFAL, 2024).

No Brasil, a rasburicase € encontrada em
hospitais publicos que sdo referéncia no trata-
mento onco-hematologico, mas ¢ reservada
para casos de risco elevado, sobretudo de dis-
funcao renal ou hiperuricemia grave prévia. A
primeira linha para manejo dos pacientes com
SLT ou profilaxia ¢ a hidratagdo venosa vigo-
rosa combinada com alopurinol.

Por ser um medicamento que nao esta incor-
porado na lista de cobertura obrigatoria do SUS,
em algumas instituicdes, € necessario realizar
um pedido a Secretaria da Saude do Estado para
requisicdo administrativa emergencial ou em-
préstimo de rede publica (CHAN et al., 2025;
HOWARD et al., 2024; HUPAA-UFAL,
2024).

CONCLUSAO

A SLT constitui uma emergéncia oncol6-
gica grave, caracterizada por alteracdes meta-
bolicas decorrentes da rapida lise de células tu-
morais. Sua ocorréncia esta particularmente as-
sociada a neoplasias de elevada taxa prolifera-
tiva e grande carga tumoral, tornando funda-
mental a identificagdo precoce dos pacientes em
risco. O manejo da SLT deve se basear na es-
tratificacdo de risco, no reconhecimento pre-
coce ¢ na implementagdo de medidas preventi-
vas e/ou terapéuticas. A hidratagdo intravenosa
adequada, o monitoramento seriado dos para-
metros metabodlicos e da fungdo renal e o em-
prego de agentes uricosuricos constituem medi-
das centrais na prevenc¢do e no tratamento da
sindrome. Dessa forma, ¢ possivel reduzir a
morbimortalidade desses pacientes.

No contexto brasileiro, a disponibilidade da
rasburicase permanece concentrada nos servi-
cos referéncia em onco-hematologia, sendo uti-
lizada principalmente em situagdes de maior
risco. Esse cenario refor¢a a importancia da pa-
dronizacdo de protocolos entre institui¢des do
pais, da organizacdo dos fluxos assistenciais e
da garantia de acesso aos recursos necessarios
para a prevencdo e o tratamento a toda popula-
¢ao.

Em sintese, a SLT ¢ uma complicagdo po-
tencialmente evitavel e tratavel, desde que seu
risco seja reconhecido antes do inicio da terapia
antineoplasica e que as medidas preventivas se-
jam instituidas de maneira adequada. Dessa
forma, o aprimoramento continuo dos protoco-
los institucionais, a ampliacdo do acesso aos re-
cursos terapéuticos e a adogdo de préaticas cen-
tradas na seguranga do paciente constituem ele-
mentos fundamentais para a reducao da morbi-
mortalidade relacionada a sindrome de lise tu-
moral.
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