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Resumo 

O síndrome de lise tumoral engloba um conjunto de altera-
ções metabólicas — hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, 
hipercaliemia e uremia — que ocorrem como consequência da lise 
celular, espontânea ou induzida por quimioterapia, em associa-
ção com doenças malignas linfoproliferativas. 

Apresenta-se a fisiopatologia e patogénese do síndrome e a 
mais actual abordagem de prevenção e terapêutica. 

Palavras-Chave: Síndrome lise tumoral, hiperuricemia, hiper-
fosfatemia, insuficiência renal aguda, estratégias terapêuticas. 

Summary 

Tumor Lysis Syndrome. 
Pathogenesis and Management 

Tumor lysis syndrome refers to the metabolic disturbances 
— hyperuricemia, hyperphosphatemia, hyperkalemia, hypocalcemia 
and azotemia — associated with lymphoproliferative malignancies 
which occur secondary to cell lysis, spontaneous or chemotherapy 
— induced. 

This review provides basic background information concer-
ning tumor lysis syndrome, discusses the pathogenesis of the 
syndrome and current therapeutic strategies. 

Key-Words: Tumor lysis syndrome, acute renal failure, 
hyperuricemia, hyperphosphatemia, therapeutic strategies. 

O síndrome de lise tumoral ocorre em associação 
com doenças malignas linfoproliferativas, de que se des-
taca o linfoma de Burkitt e a leucemia aguda linfoblástica 
T hiperleucocitária, ambas com taxas de renovação celu- 
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lar extraordinariamente elevadas. Engloba um conjunto 
de alterações metabólicas, secundárias à lise celular, es-
pontânea ou induzida pela quimioterapia, tais como 
hipercaliemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperuri-
cemia e uremia (1-16). 

Fisiopatologia da Insuficiência Renal Aguda 
no S. L. T. 

A patogénese da insuficiência renal aguda no SLT é 
multifactorial. A alteração metabólica mais vezes impli-
cada no desenvolvimento de insuficiência renal aguda 
secundária a lise tumoral é a hiperuricemia, embora não 
esteja obrigatoriamente presente. Outros factores também 
implicados são a hiperfosfatemia, xantinúria, infiltração 
do parênquima renal por células malignas, obstrução 
ureteral intra ou extra-mural, uso concomitante de drogas 
nefrotóxicas (nomeadamente fármacos usados em esque-
mas de quimioterapia), infecção e deplecção do volume 
intravascular (1-9, 11, 11, 14)

. 
 

Actualmente, pensa-se que outros factores, como a 
libertação de grandes quantidades de adenosina, durante 
a lise celular, podem afectar a hemodinâmica intra-renal 
e conduzir a uma nefropatia vasomotora (1). 

Importante é realçar que, na maioria dos doentes, a 
insuficiência renal aguda é evitável ou completamente 
reversível quando administrada uma terapêutica de su-
porte, imediata e intensiva. 

1. Hiperuricemia 

Devido à lise celular, aumenta a carga de ácido úrico 
filtrado e, consequentemente, a quantidade de ácido 
úrico excretado que, na presença de pH urinário ácido, 
forma cristais que se depositam (1-3, 6, 8, 10, 11). Os depósi-
tos de ácido úrico localizam-se mais frequentemente 
no lúmen dos túbulos renais, em particular, nos ductos 
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colectores e vasos medulares profundos, devido ao pH 
ácido do fluido tubular distal, menor volume e menor 
fluxo de fluido tubular e hemoconcentração dos vasos 
medulares (2,  3). 

A alteração funcional primária que conduz a insufi-
ciência renal é a obstrução intraluminal. Por outro lado, 
a filtração pode também ser comprometida pela obstru-
ção vascular (2. 3). 

Acresce ainda que a excreção urinária de ácido úrico 
é maior em doentes leucémicos do que em indiví-
duos normais, com níveis séricos comparáveis de ácido 
úrico (2, 6, 11). Nestes doentes, parece que uma excreção 
urinária excessiva de ácido úrico e não apenas hiper-
uricemia contribui para a lesão renal, já que se demons-
trou, embora desconhecendo-se a patogénese deste 
fenómeno, uma excreção urinária excessiva de ácido 
úrico na ausência de hiperuricemia em alguns deles. Por 
isso, é importante a monitorização não apenas dos 
níveis séricos deste ácido, mas também dos seus níveis 
urinários (6' 12). 

Os níveis urinários de ácido úrico são mais importan-
tes do que os respectivos níveis plasmáticos na patogé-
nese da nefropatia, sendo melhores determinantes da 
severidade da insuficiência renal, devido à correlação 
directa da concentração urinária e precipitação de ácido 
úrico (6). 

O método de avaliação da excreção urinária de ácido 
úrico, geralmente utilizado em pediatria, é a quantificação 
do ácido úrico urinário em mg por dl de filtração glome-
rular. Um valor superior a 0,57 mg/dl é considerado 
anormal para qualquer idade, acima do 1.° ano de vida e 
pode ser calculado pela fórmula (6). 

[ácido úrico urinário (mg/dl) / creatinina urinária (mg/ 
/dl)] x creatinina sérica (mg/dl) 

Foi também constatada a presença de marcada hiper-
uricemia em crianças com doenças malignas linfoproli-
ferativas sem hiperleucocitose e antes do início da quimio-
terapia (3, 6, 9). A patogénese deste facto é também desco-
nhecida embora possa estar relacionada com infiltração 
do rim por células leucémicas (18-22). 

Finalmente, a formação de cálculos de ácido úrico 
com obstrução ureteral pode conduzir a insuficiência renal 
aguda de causa pós-renal (2, 3, 6, 11)

. 
 

É assim evidente que a instituição de medidas que 
tendam a aumentar a solubilidade do ácido úrico, redu-
zindo a tendência à precipitação de cristais, tais como 
hidratação adequada e alcalinização da urina, diminuem 
a incidência de desenvolvimento de insuficiência renal 
aguda nestes doentes. 

2. Hiperfosfatemia 

A hiperfosfatemia resulta, do mesmo modo, da lise 

celular com libertação de fosfato inorgânico das reservas 
intracelulares. Os linfoblastos são especialmente ricos em 
fósforo, com um conteúdo 4 vezes maior que os linfócitos 
normais (4, 

 5). 

A hiperfosfatemia conduz à precipitação de sais de 
fosfato de cálcio na urina, podendo originar nefrocalci-
nose ou nefrolitíase, responsáveis pelo aparecimento de 
insuficiência renal aguda (de causa renal ou pós-renal), 
bem como de hipocalcemia (1-8, 10-12, 14, 16)

. 
 

A hipocalcemia que acompanha geralmente a 
hiperfosfatemia, resulta provavelmente da precipitação 
tecidular de fosfato de cálcio. Adicionalmente, outras 
causas têm sido sugeridas na patogénse da hipocalcemia 
nos doentes oncológicos, nomeadamente uma inade-
quada síntese de 1 a-hidroxilase que compromete a pro-
dução de calcitriol (3, 6). 

A existência de hipocalcemia origina um aumento 
dos níveis séricos de paratormona (PTH), conduzindo a 
uma diminuição da reabsorção tubular de ião fosfato a 
nível do túbulo proximal. Assim, estes doentes apresen-
tam um aumento de excreção urinária em ião fosfato, o 
que aumenta consideravelmente o risco de nefrocalcinose 
e de obstrução tubular, pela precipitação de fosfato de 
cálcio (2, 3, 6, 11, 12)

. 
 

A acidose metabólica, muitas vezes presente dada a 
alta taxa de metabolismo anaeróbio das células leucémicas, 
contribui negativamente para este desequilíbrio ao indu-
zir a passagem do ião fosfato intracelular para o espaço 
extracelular, aumentando ainda mais as suas concentra-
ções séricas (15). 

Dado que a solubilidade do fosfato de cálcio diminui 
com o aumento do pH urinário, devem tomar-se as 
necessárias precauções para evitar a sua precipitação, 
evitando a alcalinização excessiva da urina, pela admi-
nistração de bicarbonato de sódio (1-3, 6, 11, 12)

. 
 

Adicionalmente, a administração de alcalis diminui a 
fracção ionizada do cálcio, agravando potencialmente os 
sintomas de hipocalcemia (2). 

Tratamento do Síndrome Lise Tumoral 

O tratamento desta entidade clínica pode essencial-
mente ser dividido em duas categorias: 

• Medidas preventivas precoces e tratamento de 
manutenção. 

• Utilização de técnicas de depuração extra-renal. 
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I. Medidas preventivas e tratamento de manu-
tenção 

O tratamento do S.L.T. é idealmente preventivo. 
É desejável obter uma estabilidade metabólica antes 

da quimioterapia, sem todavia adiar excessivamente o 
seu início, para não permitir que aumente consideravel-
mente a carga tumoral. 

Quando vai ser iniciada quimioterapia num doente de 
alto risco ou perante os primeiros sinais de S.L.T., este 
deve ser transferido para uma Unidade de Cuidados Inten-
sivos. Uma actuação coordenada e multidisciplinar, que 
inclua os médicos intensivistas, nefrologistas e oncolo-
gistas pediátricos e equipa de enfermagem, é essencial 
para o sucesso terapêutico. 

É essencial a instituição de medidas preventivas pre-
coces nas primeiras 24 a 48 horas antes do início da 
quimioterapia, para minimizar a severidade do síndrome 
de lise tumoral (Quadro I). 

QUADRO I 
Medidas Preventivas Precoces 

1. Hidratação - Total fluidos E.V. — 3 a 51/m1/24 horas 

2. Alcalinização - NaHCO3  - 50 a 80 mEq/l de soro prescrito ou 

1/3 vol. NaHCO3  a 1,4% + 2/3 vol soro glic. a 5% 

• manter pH urina - 7,0 a 7,5 

• suspender, se níveis séricos de NaHCO3  > 30 mEq/I ou pH urina > 7,5 

(considerar ACETAZOLAMIDA - 5 mg/kg/dia, E.V. ou oral, 8/8h) 

3. Diuréticos - Apenas se diurese < 50 a 65% das entradas de fluidos 

Evitar, se hipovolemia ou perdas extra-renais 

• FUROSEMIDA - 1 a 2 mg/kg/dose, E.V. ou 

• MANITOL a 20% - 0,5 a 1 g/kg/dose, E.V. 

• Se agravamento, considerar DOPAMINA - 1 a 10 µg/kg/min., E.V. 

4. Diminuição ácido úrico 

• ALOPURINOL - 10 a 15 mg/kg/dia, oral, 8/8 ou 12/12h (máx. 800 mg/dia) ou 

• URATO-OXIDASE - 100 U/kg,/dia, E.V. ou I.M. (dose única diária/5 dias) 

Hidratação Vigorosa e Alcalinização da Urina 

Recomenda-se uma hidratação vigorosa, com fluidos 
EV, num total de 3 a 5 litros/m2  de superfície corporal, 
por dia, dependendo da severidade da sobrecarga tumoral 
(1-3, 6, 8, 10-12, 14, 23, 24)

.  

Para uma optimização da alcalinização da urina, deve 
ser adicionado bicarbonato de sódio ao soro EV prescrito 
e ajustado de modo a manter valores de pH urinário de 
7,0 a 7,5. Recomenda-se a suspensão da administração  

do bicarbonato de sódio, quando os seus níveis séricos 
ultrapassem o valor de 30 mEq/I e/ou quando o valor do 
pH urinário for superior a 7,5 (1-4, 6-8, 10, 12, 14, 23)

. 
 

Se não se obtiver o grau desejável de alcalinização 
da urina, apesar de níveis séricos de bicarbonatos eleva-
dos, pode-se então utilizar Acetazolamida, na dose de 
5 mg/kg/dia. Este fármaco ao diminuir a reabsorção 
tubular de ião bicarbonato, alcaliniza a urina (2). 

Monitorização da diurese 

Para evitar a sobrecarga hídrica, deve-se procurar que 
o fluxo urinário seja adequado, tentando obter um volu-
me de diurese diária igual ou superior a 50 a 65% das 
entradas de fluidos. Idealmente, a densidade urinária deve 
ser inferior a 1.015 (2' 3). 

Reserva-se o uso de diuréticos (preferencialmente 
furosemida ou mesmo manitol) nas crianças em que o 
volume diário de urina seja inferior ao citado, desde que 
esteja documentado um estado de adequada hidratação, 

após exclusão de uma insuficiência renal aguda de causa 
pós-renal. 

A ausência de resposta contra-indica a repetição do 
manitol, dado o risco de desidratação celular. 

O uso de diuréticos deve ser criterioso, já que 
estes podem contribuir para a precipitação intratubular 
de cristais de ácido úrico, assim como de fosfato de 
cálcio (2' 3' 6' 7). 

Em caso de deterioração progressiva da função 
renal, com instalação de colapso circulatório, pode ainda 
considerar-se o uso de dopamina na dose de 2,5 µg/kg/ 
/min. (3). 

Diminuição da produção de ácido úrico 

Para diminuir os níveis séricos de ácido úrico, pode 
utilizar-se Alopurinol, já que, inibindo o enzima xantina 
oxidase, diminui a sua produção (1-3, 6-8, 11, 12, 14, 16, 23)

. 
 

No entanto, tem como desvantagem a indução de 
acumulação de percursores de ácido úrico, xantina e 
hipoxantina, que podem levar a nefropatia pela sua pre-
cipitação intratubular (1-3' 6' 8' "). 

Devido à toxicidade hepática do alopurinol, é funda-
mental uma monitorização cuidada dos níveis séricos de 
ácido úrico, da função renal e da função hepática. 

O Urato-oxidase (Uricase) converte o ácido úrico 
em alantoína (metabolito hidrossolúvel), diminuindo as-
sim, quer os seus níveis séricos, quer a sua excreção 
urinária. A alantoína é 10 vezes mais solúvel que o 
alopurinol e não é nefrotóxica. Tem a vantagem de não 
interferir com o metabolismo de outros metabolitos da 
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purina, não condicionando, portanto, a acumulação e 
possível deposição renal de xantina e hipoxantina. É 
administrado por via IM ou infusão EV, numa dose 
de 50 a 100 U/kg. O principal problema deste enzima é 
o seu potencial para provocar reacções alérgicas na 
primeira administração, na forma de choque anafilático 
ou de broncospasmo, devendo ser sempre efectuada sob 
vigilância médica. O seu uso é contra indicado na pre-
sença de deficiência de glucose-6-fosfato desidroge-
nase (1, 2, 6)

. 
 

Correcção das alterações metabólicas 

Perante alterações electrolíticas, fosfo-cálcicas e hiper-
caliemia, devem ser instituídas medidas que têm por 
objectivo a sua pronta correcção (Quadro II). 

QUADRO II 
Correcção de Alterações Metabólicas 

1. Hiperfosfatemia — Tampão fosfato oral 
• Hidróxido de alumínio — 50 a 100 mg/kg/dia, 6/6h, via oral 

2. Hipocalcemia 
• Gluconato de Ca a 10% — 0,5 ml/kg, E.V., lento (em 10 min.) 

3. Hipercaliemia 
— Se 	< 6,5 mEq/I 
• Resinas permutadoras de iões (eKayexalato»), lg/kg, via oral ou em enema 
— Se K* > 6,5 mEq/I 

1.° — Gluconato de Ca a 10% — 0,5 ml/kg, E.V. (em 10 min.) 
2.° — Bólus de salbutamol — 4 µg/kg, E.V., diluído em 5 cc de S.F., em 20 min. 
3Y — Glicose e insulina 
— Preparar solução de 20 ml de glicose a 20% com 1 IJ de insulina 
Administrar 2 ml/kg, via E.V. 
4.° — Bicarbonato de Na a 8,4% 
— 3 ml/kg, E.V. (em 10 a 15 min) 
5.° — Diálise, quando as outras medidas falham 

Em caso de hiperfosfatemia, o hidróxido de alumí-
nio é um tampão de fosfatos útil. Em casos mais graves 
pode ser necessária a extracção do ião fosfato, por téc-
nica dialítica extra-renal, quer na modalidade de hemo-
diálise, quer por hemofiltração contínua (1, 2, 8)

. 
 

Com a regularização dos níveis séricos de fosfato, 
frequentemente o nível de cálcio sérico tende a normali-
zar. Em alguns doentes, a hipocalcemia pode persistir 
devido a níveis séricos diminuídos de 1,25-dihidroxilVit 
D3. Nestas circunstâncias, a administração exógena de 
Calcitriol pode acarretar algum benefício. No entanto, 
só deve ser administrado após normalização e estabiliza-
ção dos níveis séricos de fósforo (3). 

A correcção da hipocalcemia pela administração de 
gluconato de cálcio, por via EV, deve ser reservada para 
hipocalcemias sintomáticas ou quando existe hipercaliemia 
grave (K+ > 6,0 mEq/1). Quando a hipocalcemia, associa-
da a hiperfosfatemia, é incontrolável e põe em risco a 
vida do doente, está indicada a diálise (1-5, 7, 8, 13)

. 
 

O risco de hipercaliemia é maior nas primeiras 24 
horas após o início da quimioterapia. Elevações dos ní-
veis séricos do ião potássio devem ser detectadas preco-
cemente, mesmo antes de haver qualquer sintomatologia 
ou qualquer alteração electrocardiográfica, pelo que os 
seus níveis séricos devem ser frequentemente monito-
rizados (2,8). 

Note-se que podem detectar-se níveis séricos de 
potássio falsamente elevados (pseudohipercaliemia) se, 
durante a colheita da amostra de sangue analisada e na 
presença de contagens muito elevadas de blastos, ocorrer 
lise celular (8). 

Se os níveis de potássio são altos (> 5,5 mEq/1), ou 
aumentam rapidamente, devem ser administradas resinas 
permutadoras de iões (3, 24) 

Outras medidas, tais como gluconato de cálcio, 
salbutamol, glicose e insulina e bicarbonato de sódio, 
poderão ser também utilizadas (8, 24, 25) (Quadro II). 

Perante níveis séricos superiores a 6,5 mEq/1, altera-
ções electrocardiográficas ou sintomas neuromusculares 
de hipercaliemia, devem tomar-se medidas no sentido 
de iniciar-se terapêutica dialítica extra-renal (3. 7, 8, 13, 16, 24)

. 
 

II. Depuração extra-renal 

Se as medidas conservadoras falham na normaliza-
ção das alterações metabólicas inerentes ao S.L.T. e no 
restabelecimento da diurese, deve ser considerada a ins-
tituição precoce de depuração extra-renal (Quadro III) (7). 

Tem indicação de urgência sempre que exista uma 
sobrecarga hidrossodada, responsável por hipertensão 
arterial grave ou convulsões, oligúria associada a hiper-
uricemia e hiperfosfatemia, hipercaliemia grave (apesar 
do uso de resinas) e acidose grave (24). 

QUADRO III 
Indicações para Depuração Extra-Renal 

1. Sinais de sobrecarga hidrossodada 
2. Oligúria — diurese < 50% do volume de fluidos infundidos 
Associada a: 

— fosfato sérico > 10 mg/dl, ou que aumenta rapidamente 
— ác. úrico sérico > 10 mg/dl, ou que aumenta rapidamente 
3. Creatinina sérica > 1 mg/dl, ou superior a 2 vezes o valor normal para a idade 
4. Potássio sérico > 6,5 mEq/1 

5. Hipocalcemia sintomática ou cálcio ionizado < 0,75 mmo1/1, na presença de 
hiperfosfatemia 

6. Acidose metabólica (HCO3 < 12 mEq/1) 
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Tem indicação preventiva sempre que a creatinemia 
duplica o seu valor normal para a idade ("). 

Modalidades de diálise 

Uma vez posta a indicação para uma depuração ex-
tra-renal, podemos optar por 3 técnicas. 

A. Hemodiálise 

Permite a rápida correcção da alteração electrolítica, 
sendo assim particularmente importante em situações que 
põem em risco a vida do doente (hipocalcemia e hiperca-
liemia). 

O tempo de tratamento é curto, embora possa ser 
necessário repetir a sessão, cada 6 a 12 horas, até que a 
função renal e a diurese se restabeleçam (2-8, 16)

. 
 

B. Diálise Peritoneal 

Apesar de ser uma excelente escolha em muitas for-
mas de insuficiência renal aguda da criança, o seu uso 
acarreta riscos acrescidos em doentes com tumores intra-
-abdominais, na presença de antecedentes de cirurgia 
abdominal e nos imunodeprimidos e ainda pela possibi-
lidade de hemorragia intra-abdominal, quando existe 
trombocitopenia concomitante (2, 3, 6, 8)

. 
 

É, portanto, uma técnica dialítica pouco utilizada 
nestes doentes. 

C. Hemofiltração veno-venosa ou arterio-venosa 
contínua 

Recentemente utilizada na criança, oferece um méto-
do gradual, já que contínuo, de remoção de bioprodutos 
celulares e fluidos. É uma alternativa viável à hemodiálise 
tradicional (2, 3, 5, 6, 16)

. 
 

Tem sido citado em vários trabalhos o interesse deste 
tipo de terapia na profilaxia do desenvolvimento das 
alterações metabólicas inerentes ao síndrome de lise 
tumoral agravada pelo início da fase de indução da 
quimioterapia (2, 3, 5, 6, 26)

. 
 

Por outro lado, tem sido também preconizado na 
literatura a instituição, inicialmente, de uma sessão de 
hemodiálise tradicional (para corrigir rapidamente alte-
rações electrolíticas e metabólicas e restabelecer a diu-
rese), seguida de hemofiltração veno-venosa contínua, 
para manter níveis séricos estáveis de electrólitos e ácido 
úrico (5, 16, 26)

. 
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