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Sindrome hemolitico-urémica
induzida por mitomicina C
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RESUMO — A mitomicina C é um antibidtico alquilante fregiientemente usado nos esquemas po-
liquimioterapicos para o tratamento dos tumores do trato gastrintestinal e de mama. Além dos efeitos to-
xicos habituais dos agentes antineoplasicos, a mitomicina C pode induzir a sindrome hemolitico-urémica

com graus variaveis de insuficiéncia renal.

Descreve-se um paciente portador de cancer gastrico que evolui a partir do quarto ciclo do esque-
ma FAM com anemia hemolitica, insuficiéncia renal, plaquetopenia e hipertensdo arterial. Instituida a
terapéutica com plasmaferese e transfusio de plasma fresco, o paciente evolui satisfatoriamente.
Discutem-se o diagnostico e a terapéutica dessa sindrome.

INTRODUCAO

A mitomicina C (MMC), um agente citotoxico isola-
do do Streptomyces caespitosus em 1956, ¢ um antibioti-
co com ac¢do alquilante usado principalmente no trata-
mento dos carcinomas originarios da mama e do trato
gastrintestinal ™. Nos ultimos anos vem sendo correlacio-
nado a graves efeitos secundarios, potencialmente fatais,
como pneumonia intersticial '%, insuficiéncia cardiaca e
sindrome hemolitico-urémica (SHU), da qual nos ocupa-
remos no presente artigo.

Trata-se de uma sindrome clinica caracterizada por
anemia hemolitica microangiopatica, insuficiéncia renal
e plaquetopenia, além de, eventualmente, edema pulmo-
nar, hipertensdo arterial sistémica e alteracdes neurologi-
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cas. Sindromes similares com variadas combinagdes
tes elementos tém sido relatadas por diversos autores!
a denominag¢do de parpura trombocitopénica trombl
relacionada a cidncer @, anemia hemolitica microan|
patica 2 e, mais recentemente, microangiopatia trom
tica.

De qualquer modo, o tratamento tem sido desap
tador, com evolucdo para o éxito letal numa percen
gem significativa dos casos. No entanto, ha na literat
casos bem documentados com evolugdo favoravel, co

‘o que passamos a descrever.

RELATO DO CASO

Um paciente de 56 anos, sexo masculino, raga ai
rela, foi submetido em uma outra instituicdo a gastrei
mia total por lesdo ulcerada localizada na pequenac
vatura do antro gastrico. O exame anatomopatolg
revelou tratar-se de um adenocarcinoma tubular bem
ferenciado (Bormann 1I), infiltrando até a serosa. |
margens cirurgicas estavam livres de neoplasia, poi
havia comprometimento de um dos cinco linfonodost
secados na pequena curvatura.
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0 paciente foi admitido no Servigo de Clinica Médi-
0 Hospital A.C. Camargo para estadiamento e com-
entacdo terapéutica. A admissdo se encontrava as-
omatico, em bom estado geral, e apresentava os exa-
complementares dentro da normalidade, entre os
a telerradiografia simples de torax, ultra-
fia abdominal, cintilografia hepatica, CEA e
mico basico. O hemograma mostrava a taxa de he-
bina de 12,5g%, hematdcrito de 41%, leucdcitos
8.000/mm 3 e contagem plaquetaria de 222.000/
uréia de 31mg% e creatinina de 0,9mg%.
i programada quimioterapia antineoplésica se-
esquema FAM (fluorouracil, adriamicina e mi-
C), como terapéutica adjuvante, sendo que o
ciclo foi administrado seis semanas apos a data
urgia. O paciente evoluia sem intercorréncias clini-
ficativas. Na quarta semana apos o primeiro dia
ciclo de FAM o hemograma mostrava taxa de he-
de 9,9%, hematocrito de 29%, contagem leu-
de 9.800/mm*® e contagem plaquetaria de
J/mm°. Comoa mielotoxicidade ocasionada pela
a C (MMC) pode se estender até a sexta sema-
efetuadas repetidas transfusoes de globulos
10s, enquanto se aguardava a recuperacdo do
eriférico. No entanto, as taxas de hemoglobina e
0 continuavam a decair, assim como a conta-

semanas apos o Gltimo ciclo de quimioterapia
¢ apresentava queda do estado geral, hiper-
rial sistémica e insuficiéncia cardiaca. O he-
mostrava hemoglobina de 6,5g%, hematocrito
leucocitos de 6.900/mm-* e plaquetas de
mm?; 4 hematoscopia havia esquizocitos, mi-
0s, anisocitose e poiquilocitose. O mielogra-
presentava alteracdes significativas. A taxa de
0s era de 2,4% num total de 2.800.000
‘mm*. A haptoglobina ndo foi detectavel no
esidrogenase latica (DHL) de 405U/1 (normal
: teste de Coombs negativo, atividade de pro-
de 100%, TTP de 50 segundos, fibrinogénio de
lirrubina total de 1mg%. A dosagem sérica de
de 112mg% e a creatinina de 3,2mg%. A urina-
ematiria macroscopica e discreta leucocitu-
ura foi negativa. A dosagem de imunocom-
culantes foi de 527mcg/ml (normal até

0 diagnodstico estabelecido de sindrome
-urémica foi iniciado tratamento com plasma-

ferese, reposi¢do com plasma fresco e emprego de drogas
anti-hipertensivas.

O paciente evolui com melhora progressiva da fun-
¢do renal e normalizagdo dos parametros hematologicos.

Doze meses apo6s o ultimo ciclo de quimioterapia (4°
ciclo de FAM) o paciente encontrava-se sem atividade tu-
moral, em controle clinico sob uso de medicagio anti-
-hipertensiva e digitalicos. O hemograma mostrava hemo-
globina de 12,5g%, hematodcrito de 41%, leucocitos de
6.600 e plaquetas de 210.000; uréia de 32mg% e creatini-
na de 0,9mg% (para evolucdo clinicolaboratorial, ver
grafico abaixo).
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DISCUSSAO

A sindrome hemolitico-urémica (SHU) foi descrita
em 1955 por Gasser & cols. inicialmente em criangas que
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desenvolveram anemia hemolitica, insuficiéncia renal e
plaguetopenia®. Embora a faixa etdria de maior inci-
déncia seja a primeira década de vida, numerosos casos
tém sido descritos em adultos com variadas causas e me-
canismos etiopatogénicos. Entre as principais causas im-
plicadas no desenvolvimento dessa sindrome ressalta-
mos: processos infecciosos principalmente no grupo pe-
diatrico, coagulagio intravascular disseminada, uso de
contraceptivos orais, carcinoma metastatico e adminis-
tracao de esquemas quimioterapicos antineoplasicos con-
tendo MMC. Segundo Hellman & cols., parece haver
ainda uma predisposi¢do genética ‘¥,

A patogénese da SHU ainda nio foi completamente
elucidada‘'®, assim como é desconhecido o exato modo
de atuacio da MMC em desencadea-la, apesar de atraen-
tes mecanismos aventados. Sabemos que para o desen-
volvimento da anemia hemolitica microangiopatica (AH-
MA), invariavelmente presente, € necessario que haja al-
guma anormalidade ou lesdo a nivel de microcirculacao
com comprometimento da parede arteriolar e/ou dos ca-
pilares, com ulterior deposigdo de fibrina e plaquetas. Is-
to provocaria a destrui¢do mecénica dos globulos verme-
lhos impulsionados pela corrente sanguinea de encontro
a esses microtrombos ©!'". Na SHU tais lesdes predomi-
nam a nivel das arteriolas renais e capilares glomerulares,
justificando assim essa fregiiente associagdo — insufi-
ciéncia renal e AHMA. As plaquetas tenderiam a desa-
parecer da circulagio através dos seguintes me¢anismos:
remoc¢do pelo SRE uma vez lesadas nos pequenos vasos,
agregacdo a fibrina e consumo num eventual processo de
coagulagdo intravascular. Ndo detectamos este Gltimo
mecanismo no presente caso; portanto, a plaquetopenia
seria decorrente da agdo dos dois primeiros.

Discute-se ainda, com relagdo a etiopatogenia, a
participagdo de um componente imunologico e a propria
histologia do tumor. Embora este paciente apresentasse
elevados titulos de imunocomplexos circulantes, sua pre-
senca ndo é fator obrigatorio ou indispensavel. Cantrell
& cols. os detectaram em seis dos doze casos por eles es-
tudados e, através de ensaios in vitro, observaram que 0s
anticorpos reagiam especificamente com o0s adenocarci-
nomas, mas nio com a molécula da MMC “. Geralmente
a SHU tem sido observada em pacientes em remissdao
completa ou proximos a ela. Alguns autores aventaram a
possibilidade de que os imunocomplexos circulantes se-
riam formados a partir de um estado de excesso de anti-
genos 4 medida que houvesse a reducdo do tumor pela
quimioterapia“??, Isso poderia ter ocorrido neste pa-
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ciente, cuja cirurgia foi de radicalidade discutivel ¢ a at
vidade tumoral ndo foi detectavel pelos métodos prope
déuticos empregados.

Com relagio a histologia do tumor, Butler & co s
nao observaram entidades clinicas similares em paciente
portadores de adenocarcinoma de pulméo tratados can
0 mesmo esquema terapéutico (FAM), o que os levou;
considerar a existéncia de uma possivel relagao tumol
-especifica®,

Digno de mengdo ¢ também a observacao de al
autores, de que as transfusdes de hemacias, que se faze
necessarias, tal o grau de anemia, tendem a exacerbar g
piorar o quadro clinico em alguns casos ‘®'?. Nosso pa
ciente apresentou discreta piora da fungao renal, coing
dentemente, com as transfusdes recebidas. Entretant
nao podemos afirmar uma relagdo de causa e efeito. -

Embora os rins sejam a sede preferencial das lesd
anatomopatologicas, estas podem estar presentes em 0l
tros orgaos como figado, cérebro e pulmdes. As pring
pais caracteristicas histologicas sdo observadas em arli
riolas aferentes e capilares glomerulares que sdo pree
chidos por, trombos de fibrina''®. No presente caso
biopsia renal ndo foi realizada.

Com relagdo ao tratamento, as medidas terapéutica
empregadas até o momento ndo tém obtido resultads
satisfatorios. Corticosteroides, medidas fibrinolitica
heparina, antiagregantes plaquetarios e imunossupress
res podem apresentar algum resultado em casos isolado
mas sua ineficicia é admitida pela maioria dos autore
Por outro lado, o emprego precoce da dialise merece§
melhor investigado @V

Ha evidéncias sugerindo que pacientes com AHM
ou purpura trombocitopénica tromboética possuem de
ciéncia de um fator presente no plasma normal que init
ria a deposicdo de fatores hemostaticos ou protegeri
integridade vascular®29. Dessa forma estaria justifie
do o tratamento com transfusdo de plasma normal, alé
de plasmaferese. Entretanto, os resultados observa
pela maioria dos autores sao também insatisfatorios:|
tendéncia a4 normalizagdo das manifestagdes hematolog
cas, mas com progressdo da insuficiéncia renal %,

Igualmente, observamos no presente caso nor nal
zacdo, tanto do quadro hematolégico como da fung
renal, com a instituigdo da plasmaferese e transfusaol
plasma fresco. Acreditamos que a regressdo do quad
possa ser explicada, pelo menos em parte, pela at ag
em dois dos mecanismos etiopatogénicos: remogao ¢
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unocomplexos circulantes e reposi¢do do eventual fa-
iciente. Além disso, a associacdo precoce da medi-
40 anti-hipertensiva, como preconiza Hanna '3, pare-
laver contribuido para estabiliza¢do e melhora da
40 renal. Zimmermann & cols. relataram também
bem sucedido com tratamento semelhante em
iente com purpura trombocitopénica trombética
da a imunocomplexos circulantes apds quimiote-
com FAM, tendo como doenga de base um carcino-
dstrico 2,

mortalidade geral da SHU, consideradas as varias
, oscila entre 30 e 35% ', sendo bem menor no
) pediatrico.- Porém, no caso especifico de pacientes
res de carcinoma que a desenvolvem pds-quimio-
) com a MMC essas cifras sdo consideravelmente

MC, composto antineoplasico produzido pelo
ceto Streptomyces caespitosus, foi introduzida
afica clinica em 1958 e tem sido largamente empre-
m esquemas poliquimioterapicos, principalmente
res do trato gastrintestinal e mama. Embora a
dose-limitante da MMC seja a mielotoxicida-
@, a nefrotoxicidade pode ocorrer em 20% dos
s que receberam dose total de 100mg ou mais®,
mente correlagdo entre a dose cumulativa da
probabilidade de se desenvolver a SHU, embo-
finicas como de 15mg possam ser responsaveis
adeamento da sindrome.

ociagdo da SHU com o uso de MMC e/ou can-
0 tem sido determinada e melhor estudada
tltimos anos 718,

culdade para o diagnostico tardio ou errdneo
evida 4 presenca das toxicidades habituais dos
as de associacdo com a MMC que incluem ane-
bocitopenia, toxicidade pulmonar e nefrotoxi-
rtanto, a monitorizagio clinica para o uso da
incluir hemograma, urinalise, funcdo renal e,
suspeita, a pesquisa de imunocomplexos cir-

a terapéutica ndo esteja definida, a introdu-
ce de plasmaferese (principalmente na presenca
mplexos circulantes) e transfusdo de plasma
or investigada.

tante concluirmos que, como a SHU parece
iente em pacientes em remissdo completa
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ou proximo a remissdo completa, a manipulagdo de dro-
gas antineoplasicas, principalmente de seus efeitos cola-
teriais, deve ser bem dimensionada com relacio aos efei-
tos terapéuticos desejados.

SUMMARY

Mitomycin C is a cytotoxic agent that may induce a
hemolytic uremic syndrome.

A patient with gastric cancer who developed this
syndrome qfter treatment with a mitomycin C schedule
is reported.

Remission of the disease was achieved with plasma-
Pheresis, plasma transfusion and hypotensive treatment.

The pathogenesis and treatment of this syndrome
are discussed.
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identidade na formacdo de ambos — residente/estagiario, etc.

O pré-requisito deve ser cumprido em residéncia medica credenciada pela Comissdo Nacional de Residéncia Médica, conforme exigéncia de

MEC.

o Vagas Vagas
Préraqueste bras.  estrangeiros
Um ano de 8 2
residéncia em

Cirurgia Geral

Um ano de 2 1
residéncia em

Clinica Médica

ou Pediatrica

Idem 2 1
N&o exigido 2 1
N&o exigido 1 1
Nao exigido 1 1
N&o exigido 1 1
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