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RESUMO

O céncer é uma doenca extremamente grave, onde seu proprio tratamento pode trazer complicac@es e dar
origem a Varios outros problemas devido aos efeitos adversos dos medicamentos utilizados. Este trabalho
visa debater sobre um desses possiveis efeitos adversos do tratamento oncoldgico e apresentar como o
tratamento com o alopurinol, um medicamento que atua como inibidor enzimatico, ajuda a prevenir,
controlar e tratar o problema de hiperuricemia, onde esse alto nivel de acido Urico ser4 um fator de risco
para o paciente desenvolver gota e, se nao tratado, ainda podera desenvolver problemas renais. A pesquisa
realizada foi do tipo transversal e qualitativo, realizada através de uma revisdo da literatura pela analise de
trabalhos selecionados entre 2005 e 2022. Foi realizada uma busca eletrnica por publicag@es utilizando as
bases de dados SciELO - Scientific Eletronic Library, Periédico CAPES e Google académico. Os
descritores utilizados foram: sindrome da lise tumoral, alopurinol e cancer, em portugés e inglés. E notavel
a importancia deste medicamento e os seus beneficios para diminuicéo de complicagdes em relacéo aos
efeitos adversos que ocorrem a partir do tratamento quimioterapico.
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ABSTRACT

Cancer is an extremely serious disease, where its own treatment can bring complications and give rise to
several other problems due to the adverse effects of the medications used. This work aims to discuss one
of these possible adverse effects of cancer treatment and present how treatment with allopurinol, a
medication that acts as an enzyme inhibitor, helps prevent, control and treat the problem of hyperuricemia,
where this high level of uric acid will be a risk factor for the patient to develop gout and, if left untreated,
they may still develop kidney problems. The research carried out was cross-sectional and qualitative,
carried out through a literature review by analyzing works selected between 2005 and 2022. An electronic
search for publications was carried out using the SciELO - Scientific Electronic Library, Periédico CAPES
and Google Scholar databases . The descriptors used were: tumor lysis syndrome, allopurinol and cancer,
in Portuguese and English. The importance of this medication and its benefits in reducing complications in
relation to the adverse effects that occur from chemotherapy treatment is notable.

Keywords: Tumor lysis syndrome; Allopurinol; Cancer; Purine metabolism.

INTRODUCAO

O céancer € uma das doengas mais graves do mundo, sendo responsavel por uma a
cada oito mortes, esta classificada como a quarta causa de mortes prematuras na maioria
dos paises (STRATTON, 2009) ocupando a segunda colocacgdo entre as doencas com
maior taxa de mortalidade no Brasil (OLIVEIRA, 2015). Segundo o INCA (Instituto
Nacional de Céncer), para o Brasil, a estimativa para o triénio de 2023 a 2025 aponta que
ocorrerdo 704 mil casos novos de cancer (INCA, 2022). Essa patologia engloba mais de
100 doencgas diferentes com varios fatores de risco e epidemioldgicos que surgem em
grande partes dos 6rgédos e células do corpo humano (STRATTON, 2009). Apesar do
cancer ser uma doenca grave e com alta taxa de mortalidade, novos tratamentos estdo em
desenvolvimento, onde além de aumentar a taxa de cura e prolongar mais anos de vida ao
paciente, os efeitos colaterais que ocorrem nesses novos tratamentos S40 menos
agressivos (SOUZA et al., 2023).

A quimioterapia tem sido, nos Gltimos anos, um dos mais indicados tratamentos
para o cancer, mas infelizmente esses pacientes que sdo expostos a esses quimioterapicos
acabam sofrendo com os mais variados tipos de efeitos colaterais. O tratamento
oncologico desencadeia um processo chamado Sindrome da Lise Tumoral (SLT), na qual
o contetdo de fragmentos celulares das células mortas pelo tratamento (tais como acidos
nucleicos que sdo metabolizados em acido Urico, fésforo e potassio) caem na corrente
sanguinea e podem desencadear patologias como a hiperuricemia, que € o alto nivel de

acido drico no sangue, e pode ocasionar gota, disfuncdo renal, calculos renais;
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hipercalemia; hiperfosfatemia; hipocalcemia. Essas patologias a curto ou longo prazo
podem levar a arritmias, insuficiéncia renal, convulsdes e a dbito (SALERNO, 2014).

Segundo ELJack (2019), a National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
que é uma organizacdo dos Estados Unidos, recomenda no caso do paciente apresentar
um alto risco, e ndo mostrar a possibilidade de alcancar uma hidratacdo adequada, a
profilaxia utilizando uma hidratacdo agressiva e o controle da hiperuricemia com o0 uso
do alopurinol de dois a trés dias antes do tratamento quimioterapico. O medicamento
Alopurinol, tem seu uso recomendado para a prevencao de problemas que possivelmente
sdo causados pelo excesso de acido Urico no organismo, como célculos renais, gota,
disfuncéo renal, dor e inchago nas articulagdes. Ele age como um inibidor seletivo nas
ultimas etapas da cadeia de producdo do &cido urico, inibindo a xantina oxirredutase e
diminuindo o nivel de acido urico no sangue. Esse medicamento também é indicado no
tratamento e prevencao de gota ap0s tratamento oncoldgico. Dito isso, 0 presente trabalho
busca compreender os mecanismos de acao do alopurinol na Sindrome da Lise Tumoral
(SLT).

METODOLOGIA

O presente estudo foi do tipo transversal e qualitativo, realizado através de uma
revisdo da literatura pela analise de trabalhos selecionados entre 2011 e 2022. Foi
realizada uma busca eletronica por publicacfes utilizando as bases de dados SciELO -
Scientific Eletronic Library, Periédico CAPES e Google académico. Os descritores
utilizados foram: sindrome da lise tumoral, alopurinol e cancer, em portugués, e em inglés
os descritores: tumor lysis syndrome, allopurinol e céncer, em buscas isoladas ou

combinadas utilizando o operador booleano “AND”, de acordo com a necessidade.

Foram incluidos artigos escritos em portugués e inglés, publicados entre (2005 e
2022), sobre o que € a sindrome da lise tumoral desencadeada pelo uso de quimioterapicos
e o tratamento dessa sindrome utilizando alopurinol. Somente artigos com acesso
completo ao conteudo serdo selecionados. Os trabalhos que ndo se enquadraram no
periodo selecionado e ndo abordaram o objetivo principal do presente estudo foram

excluidos.

Os artigos encontrados na busca inicial foram “filtrados” através da analise do titulo
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e do resumo de acordo com a adequacdo ou ndo ao objetivo do estudo, e 0s que se

adequarem serdo selecionados para leitura na integra.

CANCER

Segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), cancer é um termo
utilizado para um grupo de doencas que pode afetar qualquer parte do corpo e pode ser
denominado como tumores malignos e neoplasias. Os canceres de pulméo, figado e

estdmago sdo os trés canceres mais mortais na populacao global (OPAS, 2020).

A palavra cancer de origem latina (cancer) significando “caranguejo” deve ter
sido empregada em analogia ao modo de crescimento infiltrante, que pode ser comparado
as pernas do crustaceo, que as introduz na areia ou lama para se fixar e dificultar sua
remogao (ALMEIDA et. al., 2005).

Sua defini¢éo é resumida como uma rapida multiplicacéo de células anormais que
crescem exacerbadamente e invadem algumas partes do corpo e se espalham para outros
Orgdos, processo esse que € chamado como metastase, esse processo pode ocorrer com
qualquer tipo de tumor maligno. Células tumorais sdo frequentemente expostas a
condicdes de estresse, como hipoxia, perda de adesdo célula-célula e célula-matriz
extracelular, desbalanco no metabolismo oxidativo e diversos fatores ambientais. (LIPPI
et. al., 2019)

Sendo assim é uma das patologias que mais assustam a sociedade, pode ser
ocasionada por varias causas diferentes, ambientais ou hereditéarios: entende-se por
ambiente, 0 meio em geral (&4gua, terra e ar), 0 ambiente ocupacional (quando insalubre),
0 ambiente social e cultural (estilo e habitos de vida) e 0 ambiente de consumo (alimentos,
medicamentos). As mudancgas provocadas no meio ambiente pelo préprio homem, os
habitos e estilos de vida adotados pelas pessoas podem determinar os diferentes tipos de
cancer (ALMEIDA et. al., 2005). Os principais tratamentos utilizados a depender do caso
¢ a associacdo da cirurgia com a quimioterapia/radioterapia, que tem sido uma ajuda
significativa para a cura de diversos tipos de cancer em alguns pacientes. (KALIKS,
2017).
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TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

E um tratamento realizado pela administracio de drogas combinadas e tem como
objetivo a destruigdo de células tumorais, mas por outro lado, podem acabar destruindo
também tecidos e células saudaveis, com isso, se torna necessaria a frequente avaliacdo
do estado de salde do paciente, pois ele vira alvo de efeitos adversos devido a alta
toxicidade desse tratamento (FERREIRA, 2017). Uma dessas complica¢fes causadas
pela terapia citotdxica é a Sindrome da Lise Tumoral (SLT) e ela ocorre pela liberacdo de
produtos intracelulares através da lise tumoral ocasionada pelo tratamento oncolégico,
esse contetdo liberado (acidos nucleicos, fosfato, potassio) pode acabar ocasionando
patologias. Ela é encontrada com mais frequéncia no tratamento quimioterapico do
Linfoma de Burkitt e na leucemia linfoblastica aguda. Mas também, essa Sindrome pode
se desenvolver de forma espontanea em tumores que tém uma sensibilidade alta ao
tratamento ou que tem uma alta taxa de proliferagdo (PARREIRA, 2016). As figuras 1 e

2 mostram 0s parametros para o diagndstico da Sindrome da Lise Tumoral.

Figura 1 - Definicdo de dados laboratoriais paraa SLT

Definicdo laboratorial de SLT

Elemento Valor
Acido drico = & mg/dL ou aumento de 25% acima do valor basal
Potassio = 6 mmol/L ou aumento de 25% do valor basal

= 6,5 mg/dL ou aumento de 25% do valor basal (criancas)
Fosfato
= 4,5 me/dL ou aumento de 25% do valor basal (adultos)

Calcio <7 mg/dL ou reducao de 25% do valor basal

Definicao laboratorial de SLT - Alteracac em dois ou mais elementos, ate 3 dias antes ou 7 dias depois
do inicio da quimioterapia.

Fonte: Rocha, 2014.
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Figura 2 - Definigdo através das manifestacdes clinicas paraa SLT

Definicdo clinica de 5LT
Elemento Limite a considerar
Creatinina = 1,5 vezes acima do limite superior para normalidade
Arritmia cardiaca/morte subita Presente
Convulsdes Presente

Definicdo clinica de SLT - SLT laboratorial acrescido de pelo menos um dos critérios acima descritos
(ndo atribuidos a um agente terapéutico).

Fonte: Rocha, 2014.

Nesse caso, é necessario uma atencdo maior quando o tratamento quimioterapico é
feito nos casos de Linfoma de Burkitt e também na leucemia linfoblastica aguda pois é
mais comum encontrar complicacbes como hiperuricemia pelo desenvolvimento da
Sindrome de Lise Tumoral. Importante acompanhar os valores definidos por Cairo-
Bishop que foram definidos no ano de 2004 para o diagndstico, referente a dados

laboratoriais e em manifestac6es clinicas.

HIPERURICEMIA

A Hiperuricemia no caso da SLT ocorre pela liberacdo de acidos nucleicos do
meio intracelular de células tumorais apds a lise celular causada pelo tratamento
quimioterapico. E uma das reacbes mais comuns dessa Sindrome e pode causar varias
alteracdes clinicas (DE SOUZA SIQUEIRA, 2012). O aumento de &cido urico comeca a
se manifestar entre dois e trés dias apds o tratamento, isso ocorre pelo processo de
metabolizacdo dos acidos nucleicos, onde em sua fase final a xantina se transforma em
acido urico pela acdo da enzima xantina-oxidase (SALERNO, 2014), conforme Figura 3.
A Figura mostra como o alopurinol inibe a enzima xantina-oxidase, diminuindo a

hiperuricemia.
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ALOPURINOL

Esse medicamento é um dos principais agentes utilizados para tratar a
hiperuricemia primaria da gota, e também por distarbios hematologicos, disturbios renais
ou de complicacdes adquiridas pelo tratamento de cancer com a quimioterapia na
populacdo brasileira. Esse medicamento exerce a funcdo de inibidor da xantina-oxidase
por ser um analogo de purinas, conforme observado na Figura 4 . Ele apresenta resultado

positivo em 90% dos pacientes, o que faz dele um medicamento de primeira linha para o

Figura 3 - Fisiopatologia e alteragBes bioquimicas na SLT.
Lise célula tumoral

Liberacdo de DNA
N\t
Y

Purina

|

Hipoxantina/xantina
Xantina Oxidase l
Acido urico

Fonte: Adaptado de HOWARD et al., 2011.

tratamento (AZEVEDO et al., 2016).

O Alopurinol é pertencente da classe quimica inibidor da xantina-oxidase e sua
classe terapéutica é antigotoso. Suas principais indica¢fes sdo para tratamento de gota,

hiperuricemia, célculos renais de célcio recorrentes e calculos renais de urato. No caso do
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tratamento da hiperuricemia causada pela SLT, é recomendada a utilizagdo, 1-2 dias antes
da quimioterapia, de 600mg a 800mg de Alopurinol por dia e, apds esse periodo, é
importante fazer a reducio da dosagem para 100mg ao dia (MINISTERIO DA SAUDE,
2006).

Figura 4 - Alopurinol. Analogo de purinas que inibe a enzima xantina-oxidase.

0
N~ —
‘ >
\. ) ,_,f’/ N
N b

Fonte: Barbosa, 2019.

Souza (2021) nos da algumas caracteristicas complementares sobre a meia vida, o
mecanismo de acdo, metabolismo, em quais tipos de tratamentos tem efetividade e os
principais efeitos adversos causados por esse medicamento, sendo essas informacoes

importantes para reduzir ainda mais 0s riscos no tratamento.

Alopurinol tem uma meia vida longa (18-30 horas), mecanismo de acdo
dose dependente e metabolismo hepético. Ele é efetivo tanto nos
individuos com superproducdo quanto nagqueles com sub-excrecdo de
acido urico. Seus efeitos adversos sdo poucos, podendo ocorrer
distdrbios gastrointestinais, leucopenia, cefaléia e reacGes alérgicas
como urticaria e lesbes de pele exantematosas que, em geral
desaparecem com a suspensdo do farmaco (SOUZA, 2021, p.27).

O tratamento a longo prazo com a utilizacdo do Alopurinol necessita de exames
de acompanhamento para verificar se o nivel esperado de urato foi alcancado e deve ser
feito a cada 2 a 5 semanas. Apo0s esse nivel ser atingido, o0 acompanhamento é feito a cada
6 meses. Também é necessario fazer exames para verificar a funcao renal, a funcédo das
enzimas hepaticas, dos eletrolitos e um hemograma completo que deve ser realizado de 6
a 12 meses (SOUZA, 2021).
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EFEITOS FARMACOLOGICOS E ACAO TERAPEUTICA DO ALOPURINOL
NO TRATAMENTO DA HIPERURICEMIA

O alopurinol ¢ um medicamento que age como um protdtipo dos inibidores da
xantina oxidase reduzindo a producdo de &cido urico (AU). AU é o produto formado como
resultado final do processo de catabolizacéo das purinas. A via se inicia com AMP dando
origem a inosina e logo em seguida a hipoxantina e GMP dando origem a guanina e logo
em seguida a xantina. Essa via termina quando a hipoxantina sofre um processo de
oxidacdo dando origem a xantina, que também sofre um processo de oxidacao através da
xantina oxidase dando origem ao &cido Urico, como pode ser observado na figura 5 (GAW
et al., 2008).

Figura 5 - Via de producéo do Acido Urico.

AMP GMP
IMP o] GUANOSINA
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N~ Wi
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N NH ALOPURINOL
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HIPOXANTINA XANTINA ACIDO URICO

Fonte: Adaptado de: PROCOPIO, 2021.

O alopurinol tem acdo de inibidor da xantina oxidase impedindo o processo de
oxidacdo e resultando na ndo producdo do AU, entretanto sua acdo tem inicio lento
podendo levar até quatro dias, tendo risco de causar atraso quando se trata da terapia
antitumoral (BURGHI et al., 2011).
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CONCLUSAO

O céancer é uma das doengas mais graves do mundo, responsavel por uma em cada
oito mortes, a quarta principal causa de morte prematura ha maioria dos paises e a segunda
principal causa de morte no Brasil. Nos Ultimos anos, a quimioterapia se tornou um dos
tratamentos mais indicados para o cancer, mas, infelizmente, esses pacientes expostos aos
agentes quimioterapicos acabam sofrendo com uma grande variedade de efeitos
colaterais. Os tratamentos contra 0 cancer causam um processo conhecido como sindrome
de lise tumoral (SLT), no qual restos celulares de células mortas pelo tratamento (como
acidos nucleicos metabolizados em &cido Urico, fosforo e potassio) entram na corrente
sanguinea e podem causar complicagdes como hiperuricemia que é um alto nivel de &cido
arico no sangue e pode causar gota, funcéo renal prejudicada e a formacdo de pedras nos
rins; hipercalemia; hiperfosfatemia; hipocalcemia. Essa sindrome pode se desenvolver de
forma espontanea em tumores que tém uma sensibilidade alta ao tratamento ou que tem
uma alta taxa de proliferacdo. A hiperuricemia no caso da SLT ocorre pela liberacéo de
acidos nucleicos do meio intracelular de células tumorais apoés a lise celular causada pelo
tratamento quimioterapico. E uma das reac6es mais comuns dessa sindrome e pode causar
varias alteracdes clinicas. O aumento do &cido Urico ocorre através do metabolismo do
acido nucleico, que na ultima etapa a xantina é convertida em acido Urico pela acdo da
enzima xantina oxidase. O alopurinol € um medicamento que atua como inibidor mestre

da xantina oxidase, reduzindo a producao de acido Urico.

Dessa forma, o Alopurinol tem sido amplamente utilizado como método
terapéutico no controle da SLT. Porém, novos estudos devem ser realizados para que 0s
protocolos de uso do alopurinol na SLT possam ser melhorados. Além disso, a prépria
molécula do alopurinol pode ser usada no desenvolvimento de novos medicamentos no
controle desses efeitos colaterais, aumentando assim a eficacia do tratamento e
diminuindo efeitos colaterais, tanto da quimioterapia como os do proprio uso do

alopurinol.
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