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Sindromes Paraneoplasicas na Neoplasia do Pulméo

Resumo

Introducdo: O cancro do pulméo, em particular, o cancro do pulmao de pequenas células é a
malignidade que mais frequentemente causa sindromes paraneoplasicas. As sindromes
paraneoplasicas podem ser a primeira manifestacdo ou primeiro sinal de recorréncia de um
cancro subjacente. Assim, o seu conhecimento € de primordial importancia na abordagem
destes doentes.

Objectivos: Descrever as principais Sindromes Paraneoplasicas associadas ao carcinoma do
pulmdo, com especial enfoque na fisiopatologia e no diagndstico clinico destas entidades.
Desenvolvimento: A abordagem deste tema centra-se na elevada incidéncia do cancro do
pulmdo e na importancia das sindromes paraneoplésicas que o podem acompanhar. Neste
artigo sdo descritas varias sindromes paraneoplésicas associadas a cancro do pulméo. Através
de uma pesquisa realizada na Pubmed foram obtidos cerca de 150 artigos, dos quais
seleccionei 80 pela leitura do abstract e data de publicacdo. Utilizei para o desenvolvimento
deste tema 45 artigos.

Conclusdo: As varias sindromes paraneoplasicas associadas a neoplasia do pulmédo podem
surgir antes de qualquer outra manifestacdo, simultaneamente ou apds outros sinais/sintomas,
estas sindromes podem ocasionar morbilidade adicional e indicar melhor ou pior prognéstico
nestes doentes. Geralmente, as sindromes paraneoplasicas podem ser aliviadas com o

tratamento bem sucedido do tumor.

Palavras-chave: cancro do pulméo, cancro do pulmdo de pequenas células, sindromes

paraneoplasicas, fisiopatologia, diagnostico
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Sindromes Paraneoplasicas na Neoplasia do Pulméo

Abstract

Introduction: Lung cancer, particularly small cell lung cancer, is the most common
malignancy causing paraneoplastic syndromes. Paraneoplastic syndromes can be the first
manifestation or the first sign or recurrence of na underlying cancer. Thus, his knowledge is
of paramount importance in the management of these patients.

Objectives: Describe the main Paraneoplastic syndromes associated with lung cancer, with
special focus on the pathophysiology and clinical diagnosis of these entities.

Development: The approach of this theme focuses on the high incidence of lung cancer and
the importance of paraneoplastic syndromes that may follow. Several paraneoplastic
syndromes associated with lung cancer are described in this article.

Through a survey conducted in Pubmed were obtained about 150 articles, 80 of which were
selected by reading the abstract and publication date. | had used, to develop this
theme, 45 articles.

Conclusion: The several paraneoplastic syndromes associated with lung cancer can occur
before any other event, simultaneously or after other signs / symptoms, these syndromes may
cause additional morbidity and indicate better or worse prognosis in these patients. Generally,

paraneoplastic syndromes can be relieved with the successful treatment of the tumor.

Keywords: lung cancer, small cell lung cancer, paraneoplastic syndromes, pathophysiology,

diagnosis
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Sindromes Paraneoplasicas na Neoplasia do Pulméo

Lista de abreviaturas

ACTH: hormona adrenocorticotrdfica

ADH: hormona antidiurética

ANP: peptideo atrial natriurético

CDP: degeneracéo cerebelar paraneoplasica
CPNPC: cancro do pulmdo ndo de pequenas células
CPPC: cancro do pulmé&o de pequenas células

DLM: doenca de leses minimas

EGFR: receptor do factor de crescimento epidérmico
G-CSF: factor estimulador das colonias de granuldcitos
GH: hormona do crescimento

GHRH: hormona libertadora de GH

IGF-1: factor de crescimento semelhante a insulina 1
IGF-2:factor de crescimento semelhante a insulina 2
IL-6: interleucina 6

KRAS: homologo do oncogene do sarcoma de rato Kirsten
LAP: fosfatase alcalina leucocitaria

NM: nefropatia membranosa

OAMH: osteoartropatia hipertréfica

OM: opsoclonus mioclonus

pl6: inibidor p16 de cinase ciclina-dependente

PET: tomografia por emissdo de positroes

PTH: paratormona

PTH-rP: proteina relacionada com a paratormona

RB: retinoblastoma
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RM: ressonancia magnética

RNA: &cido ribonucleico

RNAmM: RNA mensageiro

SC: sindrome de Cushing

SAE: sindrome de ACTH ectopica

SIADH: sindrome de secrec¢do inapropriada de hormona antidiurética
SNP: sindromes neuroldgicas paraneoplasicas

TC: tomografia computorizada

TRH: hormona libertadora de tirotropina

VEGF: factor de crescimento do endotélio vascular

VIP: peptideo intestinal vasoactivo

Eva Maria Miranda Cruz Silva de Figueiredo — FMUC



Sindromes Paraneoplasicas na Neoplasia do Pulméo

Indice

Introducéo e objectivos

Definicéo

Dados epidemioldgicos e associacdo a tipos a tipos histologicos

Sindromes paraneoplasicas mais frequentes

1.

2.

7.

Hipercalcémia maligna

Hiponatrémia maligna

Sindrome ectépica de producdo de ACTH
Acromegalia

Sindromes hematoldgicas
5.1.Trombocitose

5.2.Granulocitose

5.3.Trmboembolismo

Sindromes neuroldgicas
6.1.Encefalomielite/ Neuropatia sensorial subaguda
6.2.Degeneracao cerebelar paraneoplasica
6.3.Mioclonus e Opsoclonus

Sindrome de Lambert-Eaton

Outras sindromes raras

4.

5.

Sindrome nefrotica

Hipoglicémia

Baquetamento digital e osteoartropatia hipertrofica
Sindrome de Bazex

Dermatomiosite

Conclusdes

10

12

15

15

17

20

24

27

28

29

30

30

35

37

37

38

41

41

42

43

44

47

50

Eva Maria Miranda Cruz Silva de Figueiredo — FMUC



Sindromes Paraneoplésicas na Neoplasia do Pulméo

Referéncias o1

Eva Maria Miranda Cruz Silva de Figueiredo — FMUC



Sindromes Paraneoplasicas na Neoplasia do Pulméo

Introducéo e Objectivos

O carcinoma do pulmé&o € a principal causa de morte por cancro a nivel mundial, em homens
e mulheres. Aproximadamente 25% de todas as mortes por cancro sao devidas a carcinoma do
pulmao.”®* A sua incidéncia tem sido crescente provavelmente como resultado do aumento
do tabagismo,”® uma vez que, cerca de 85% dos pacientes com cancro do pulmio sdo
fumadores ou ex-fumadores.™* A maioria dos cancros do pulmao é causada por carcinogénos e
promotores tumorais inalados com o fumo do cigarro,*! pelo que, seu papel etiopatogénico se

encontra bem aferido.

As Sindromes Paraneoplédsicas foram definidas como “condi¢des patologicas que sao
causadas por um cancro, mas ndo directamente por infiltracdo local ou disseminacao
metastatica”. Sindromes paraneoplasicas sdo comuns no cancro do pulmédo, e podem ser
manifestacdo da doenca ou da sua recorréncia.®® clinicamente, os sintomas podem ser
enddcrinos, neuromusculares ou musculoesqueléticos, cardiovasculares, cutaneos,
hematoldgicos, gastrointestinais, renais ou um conjunto de varios destes.” A intensidade dos
sintomas paraneoplasicos ndo esta, no entanto, relacionada com o tamanho do tumor

primario.*

Uma compreensdo destas sindromes € importante por diversas razdes: a sindrome
paraneoplasica € frequentemente a forma de apresentacdo da doenca (os sintomas das
sindromes paraneoplasicas podem ocorrer antes dos localmente produzidos pelo tumor
primario®); o curso das sindromes endécrinas e hematolégicas acompanha o do carcinoma
pulmonar, embora as sindromes neurolégicas frequentemente ndo o facam; um tratamento
apropriado destas sindromes reduz com frequéncia a morbilidade do doente e pode permitir

um tratamento definitivo do tumor. Em geral, o tratamento dirigido ao tumor quer por

]
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Sindromes Paraneoplasicas na Neoplasia do Pulméo

cirurgia, quimio ou radioterapias é a forma mais eficaz de controlo das sindromes

paraneoplasicas.

O objectivo principal deste trabalho visa assim descrever as principais Sindromes
Paraneoplasicas associadas ao carcinoma do pulméo, com especial enfoque na fisiopatologia e
no diagnostico clinico destas entidades. Esta revisdo basear-se-a nos mais recentes
conhecimentos integrados na Literatura internacional consagrada e indexada, e encontra-se

justificada pelo elevado impacto da neoplasia do pulméo na mortalidade mundial.
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Definicao

As Sindromes Paraneoplésicas sdo definidas como sindromes clinicas que envolvem efeitos
sistémicos ndo metastaticos que acompanham a doenca maligna. Em sentido lato estas
sindromes sdo conjuntos de sintomas que resultam de substancias produzidas pelo tumor, e
ocorrem remotamente em relac&o ao tumor.? Sao relativamente comuns com uma prevaléncia
de 5-10% na populacdo com cancro em geral **, mas sdo mais comuns no cancro do pulmdo,

especialmente no tipo histoldgico de células pequenas.’

Estas sindromes constituem uma manifestacdo da secrecdo de citocinas e hormonas pelas
células tumorais ou de uma resposta imunoldgica associada. Assim, podem ser categorizadas
por mecanismos causais comuns: sindromes hormonais, sindromes auto-imunes ou de causa

menos clara.*®

Tém sido descritas varias Sindromes Paraneoplasicas incluindo, sintomas constitucionais nao
especificos, bem como sindromes especificas endocrinas, hematoldgicas, neurolégicas,

neuromusculares, metabélicas, dermatolégicas, renais e reumatolégicas.”**®

As sindromes enddcrinas sdo caracterizadas pela producéo ectopica de hormonas peptidicas
biologicamente activas pelas células tumorais que se ligam aos receptores em 0Orgaos
adjacentes ou distantes, dando origem a uma sindrome clinica. Para se estabelecer um
diagnéstico duma sindrome deste género, devem ser cumpridos os seguintes critérios: uma
diminuicdo do nivel sérico hormonal apds tratamento do tumor; demonstracdo da sintese e
secrecdo hormonal pelas células tumorais in vitro; a presenca de um gradiente arteriovenoso

nos niveis hormonais através do leito tumoral.

10
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Outros mecanismos podem estar associados a estas sindromes. As sindromes hematoldgicas,
por exemplo, desenvolvem-se a partir da producdo de citocinas pelas células tumorais que
activam células progenitoras na medula éssea. As sindromes neuroldgicas sdo normalmente
causadas pela inducdo de autoanticorpos dirigidos contra proteinas expressas pelas células
cancerigenas pulmonares e antigénios presentes nas células do sistema nervoso. E ainda
possivel que as células tumorais produzam e expressem Varias hormonas que, no entanto, ndo
condicionam sindromes clinicas, manifestando apenas elevacdo dos seus valores séricos ou

dos seus metabolitos.

11
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Dados epidemioldgicos e associacao a tipos histologicos

A OMS registou um total de 6 milhdes de doentes com cancro em 2000. De acordo com esses
dados, o cancro do pulm&o foi o mais prevalente sendo responsavel por aproximadamente 1
milhdo de casos,? constituindo assim, um dos principais problemas de satide ptblica com um

prognéstico geralmente desfavoravel.™
A incidéncia de cancro do pulméo atinge o seu auge entre 0s 55 e 0s 65 anos de idade. **

A taxa de morte ajustada para a idade em homens esta a diminuir, mas em mulheres mantém-
se estavel ou ainda a aumentar. Essas taxas de morte estdo relacionadas com o tabagismo; os
esforgos para combater o tabagismo iniciados ha 40 anos voltados maioritariamente para o
sexo masculino sdo o grande responsavel pela mudanca nas taxas de incidéncia e morte.
Contudo, um niimero substancialmente maior de mulheres comecgou a fumar cerca de 10 a 15
anos mais tarde do que os homens,™ o que justifica os dados dissonantes em relacio ao sexo
masculino. E expectavel que dentro de alguns anos se comece a verificar também para o sexo
feminino um decréscimo da taxa de mortalidade como consequéncia das fortes leis anti-

tabagicas e da crise econémica mundial.

Cancro do pulmao refere-se a tumores que surgem do epitélio respiratério (brénquios,
bronquiolos e alvéolos). Mesoteliomas, linfomas e tumores do estroma (sarcomas) sao
diferentes do cancro do pulmédo epitelial. De acordo com a Organizacdo mundial de salde,
quatro tipos histolégicos celulares déo origem a até 88% das neoplasias pulmonares. Eles sao
0 carcinoma escamoso ou epidermdide (29%), o carcinoma de pequenas células (18%), o
adenocarcinoma (32%) e o carcinoma de células grandes (9%). Os restantes 12% incluem

carcinomas indiferenciados, carcindides, tumores das glandulas brénquicas (como o0s

12
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carcinoma quisticos adendides e tumores mucoepidermdides) e tipos mais raros de tumor.

Todos 0s tipos histolégicos de cancro do pulmao se devem ao tabagismo.™

As principais decisdes terapéuticas sdo tomadas com base na classificagdo de um tumor como
sendo um carcinoma de pequenas células (CPPC) ou ndo de pequenas células (CPNPC). As
distingBes histologicas entre o CPPC e o CPNPC consistem nas seguintes: o CPPC possui
citoplasma claro, nucleos pequenos hipercroméaticos com padrdo de cromatina fino e
nucléolos indistintos com bainhas de células difusas, enquanto o CPNPC tem citoplasma
abundante, nucléolos pleomorficos com cromatina de padrdo grosseiro, nucléolos
proeminentes e arquitectura glandular ou escamosa (pavimentosa). Entre as distingdes
moleculares, o carcinoma de células pequenas exibe propriedades neuroenddcrinas ausentes
nos carcinomas do pulmdo de ndo pequenas celulas e producdo de hormonas peptidicas
especificas (como hormona adrenocorticotropica, vasopressina, factor natriurético atrial e
peptideo libertador de gastrina). Observam-se ainda diferencas nas alteracbes dos oncogenes e
genes supressao tumoral: os CPCP apresentam mutagdes no gene RB em 90% e anormalidade
em pl6 em 10%, mas nunca possuem mutagdes nos genes KRAS ou EGFR, enquanto os
CPNCP exibem mutac6es em RB em apenas 20% e alteragdes em pl6 em 50%, mutacdes e
KRAS em 30% e em EGFR de aproximadamente 10%."

Tradicionalmente, seria de prever uma maior associagdo do CPCP a sindromes
paraneoplasicas pelo seu caracter neuroenddcrino. Efectivamente, este tipo histolégico
associa-se com maior frequéncia a sindromes enddcrinas. No entanto, também o CPNPC é
frequentemente associado a sindromes paraneoplasicas, maioritariamente do foro

hematoldgico ou neuroldgico.

Estima-se que as sindromes paraneoplasicas afectem cerca de 8% de todos o0s pacientes com
carcinoma do pulmdo. Dada a maior longevidade actual destes pacientes, e a melhoria nos
métodos diagndsticos, sera expectdvel um aumento na prevaléncia destas sindromes. No

13

Eva Maria Miranda Cruz Silva de Figueiredo — FMUC



Sindromes Paraneoplasicas na Neoplasia do Pulméo

entanto, a falta de ensaios clinicos prospectivos dificulta a abordagem diagnostica e

terapéutica desta patologia.

14
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Sindromes paraneoplasicas mais frequentes

1. Hipercalcémia maligna

A hipercalcémia maligna ocorre em até 10% de todos o0s pacientes com cancro avangado e
geralmente associa-se a mau prognéstico. Na verdade, a taxa de mortalidade a 30 dias de

paciente com cancro e hipercalcémia é de, aproximadamente, 50%.°

A incidéncia de hipercalcémia em pacientes com cancro do pulméo varia de 2 a 6% a

apresentacéo e até 8 a 12% durante todo o curso da doenca.*

O carcinoma de células escamosas € 0 cancro mais frequentemente associado a

hipercalcémia® (mais de 33% de todos os casos de hipercalcémia maligna).*?

Apesar de as metastases 0sseas poderem ser encontradas em pacientes com cancro do pulméo
e hipercalcemia, o0s mecanismos humorais sao, mais frequentemente, a causa da
hipercalcémia.*® A condicéo conhecida como hipercalcémia humoral maligna é causada por
secrecdo sistémica de uma proteina relacionada com paratormona (PTH-rP) pelos tumores
malignos. A PTH-rP aumenta a reabsorcdo éOssea e aumenta a retencdo renal de calcio,
comportando-se assim funcionalmente como a PTH.? Foram relatados niveis urinarios
elevados de monofosfato de adenosina, 0 que é consistente com um aumento do efeito da
PTH. No entanto, os niveis séricos de PTH imunorreactiva sdo baixos a indetectaveis em
pacientes com cancro do pulméo e hipercalcémia. Os niveis séricos de PTH-rP podem ser um
valioso indicador de sobrevida em pacientes com cancro do pulm&o.*® Hiraki e
colaboradores™ associaram niveis elevados de PTH-rP a menor tempo de sobrevida, num

pequeno grupo de pacientes com cancro do pulméo. Os autores especularam que a PTH-rP,

15
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além de aumentar a reabsorcdo ¢ssea, também podia desempenhar um papel na facilitacdo das

metastases dsseas.>®

A hipercalcémia maligna é, muitas vezes, de instalagdo rapida e pode causar letargia,
confusdo mental, anorexia, nauseas, vomitos, obstipacdo, polidria e polidipsia. Além disso,
diversas complicagdes podem ocorrer como consequéncia da persisténcia da hipercalcémia
como desidratacdo, nefrolitiase, nefrocalcinose, insifuciéncia renal, hipertensdo arterial,

arritmias cardiacas, Glcera péptica, pancreatite e morte.*’

A severidade dos sintomas ndo depende unicamente do grau da hipercalcémia, mas também

da rapidez de instalacdo e da funcéo renal e neurolégica base do paciente.®

A avaliacdo laboratorial da hipercalcémia inclui: niveis séricos de calcio ionizado (N: 4,5 a
6,5 mg/dL), PTH (N: 10 a 55 pg/mL) e PTH-rP (N<2,0 pmol/L). Nos pacientes com
hipercalcémia maligna, os achados laboratoriais tipicos incluem: nivel de calcio elevado, de
PTH baixo a normal e, frequentemente, de PTH-rP elevado.’®* Os niveis de 1,25-

diidroxicolecalciferol estdo suprimidos nos pacientes com hipercalcémia maligna.*’

A neoplasia causal é quase sempre evidente pela clinica e exames imagiolégicos, mesmo

quando a hipercalcémia é a manifestacéo inicial.'’

O melhor tratamento para a hipercalcémia paraneoplésica é o tratamento do tumor subjacente.
Quando possivel, € também importante a descontinuacdo de farmacos que contribuam para a
hipercalcémia (ex: célcio, suplementos, vitamina D, diuréticos tiazidicos, anti-acidos que

contenham calcio e litio) ou que agravem as mudancas do estado de consciéncia.™®

O tratamento inicial da hipercalcémia persistente é a reposicdo de fluidos com solucdo
fisiologica, que aumenta a filtracdo glomerular e inibe a reabsorcdo renal de célcio. Os

diuréticos da ansa, que também inibem a reabsorcdo renal de célcio, podem ser adicionados
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ap6s uma adequada reposicdo volémica; no entanto, uma vez que, se usados prematuramente
podem exacerbar a desidratacdo e agravar a hipercalcémia e funcdo renal, ndo séo
recomendados por rotina a todos os pacientes. Os bifosfonatos intravenosos, como o
pamidronato e o zoledronato, sdo amplamente utilizados, devido & sua eficicia e baixa
toxicidade. Além dos bifosfonatos, outras op¢des farmacoldgicas para o tratamento a longo
prazo estdo disponiveis: calcitonina, mitramicina e o nitrato de galio, que requer uma infusdo
continua de 5 dias, indicado nos casos refractarios a terapia com bifosfonatos. A hemodialise
é uma opcao eficaz para pacientes com doenca renal ou cardiaca substancial, que ndo toleram

grandes infusdes de fluidos ou bifosfonatos.™

ApOs estes passos iniciais, a atencdo deve voltar-se para a procura de um tratamento a longo
prazo adequado. Os bifosfonatos intravenosos (pamidronato ou acido zoledronico) séo a
primeira escolha para a maioria dos pacientes, sendo que, um novo tratamento com qualquer
um dos dois agentes pode ser feito se houver recorréncia da hipercalcémia. Em pacientes com
hipercalcémia grave e naqueles com insuficiéncia renal refrataria a hidratacdo, pode ser
necessario usar, por poucos dias, um segundo agente anti-reabsortivo (calcitonina sintética de

salmdo), enquanto se espera pelo efeito terapéutico dos bifosfonatos.*

O progndstico de hipercalcémia maligna é reservado, sendo que, a maioria dos pacientes nao

sobrevive por mais de 6 meses.*

2. Hiponatrémia maligna

A hiponatrémia em pacientes com CPCP é um problema clinico frequente, mas o seu
mecanismo molecular ndo é bem entendido.?® Afecta 1 a 2% de todos os pacientes com
cancro do pulmao, maioritariamente do tipo CPCP (>75% dos casos). De outro prisma, cerca

de 10% dos pacientes com CPCP apresentam esta sindrome.®” Trata-se de um disttrbio
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electrolitico que se manifesta por urina inadequadamente concentrada, aumento da
concentracdo urinaria de sodio e aumento do volume intravascular.?® Como séo encontrados
niveis elevados de hormona anti-diurética (ADH) em cerca de 50% dos pacientes com CPCP
e hiponatrémia, a ADH era considerada a principal causa desta sindrome e, por isso, a doenca
era também chamada de sindrome de secrecdo inapropriada de ADH (SIADH).?° Hoje sabe-se
que a SIADH paraneoplasica é causada ndo sé pela producao tumoral de ADH como também
de peptideo natriurético auricular (ANP), embora o contributo deste ultimo esteja ainda pouco
esclarecido.® A ADH actua no tubo contornado distal e ducto colector do rim, promovendo a
reabsorcdo de &gua, e no musculo liso arterial e arteriolar, induzindo hipertensdo.*® A
libertacdo de ADH pela hipdfise posterior ocorre como uma resposta fisioldégica a uma
descida no volume plasmatico ou a uma elevacdo da osmolalidade sérica. A secrecdo néo-
osmética de ADH na auséncia de distirbio hemodinamico caracteriza a SIADH.? A SIADH
paraneoplasica esta, normalmente, relacionada com a secre¢édo ectopica de ADH ou de uma
substancia ADH-like pelo tumor, mas também foram propostos outros mecanismos para a
patogénese desta sindrome, como mecanismos que interferem com a regulacdo da secrecéo de
ADH, especialmente secundarios a lesdo do nervo vago (invasdo tumoral ou leséo
paraneoplasica) ou metastases hipotaldamicas. A SIADH também pode ser causada por
libertagdo de ADH durante a lise tumoral induzida pela quimioterapia.* Foram encontrados
altos niveis de ANP no plasma e células tumorais de pacientes com CPCP e hiponatrémia,
indicando que a secrecdo de ANP pelas células tumorais pode representar outro mecanismo
para a hiponatrémia.? No entanto, a relacdo entre ANP e ADH para a producdo de
hiponatrémia, como sindrome paraneoplasica, ndo esta claramente definida. O ANP é uma
hormona importante na manutencdo do volume corporal e na homeostasia do sodio; é
sintetizado na forma de pré-peptideo, sendo a clivagem proteolitica necessaria para activar o

precursor. Estudos demonstraram que a corina (convertase de pr6-ANP) e 0 RNA do ANP séo
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expressos na maioria das linhas celulares do CPCP e que os CPCP que expressavam corina

eram capazes de converter pro-ANP em ANP biologicamente activo.?

As manifestacdes clinicas da SIADH dependem do grau e da velocidade de instalagdo da
hiponatrémia, e da funcéo renal e neurolégica de base do paciente.*” Na maioria dos casos, 0
diagndstico decorre de uma avaliacdo analitica com auséncia de sintomas relevantes, o que se
deve maioritariamente ao facto desta sindrome se instalar mais frequentemente de forma
progressiva, acompanhando o crescimento tumoral, sendo raras as manifestacdes agudas.
Sintomas ligeiros incluem cefaleias, fadiga e perda de memdria. Niveis séricos de sodio
inferiores 125 mEQ/L, particularmente se se desenvolvem no espago de 48 horas, podem ser
marcados por alteracbes do estado mental, convulsdes, coma, colapso respiratorio e morte.
Quando a hiponatrémia se desenvolve durante um periodo de tempo superior, as

complicacdes neurolégicas podem ndo ocorrer.*

O diagnéstico de SIADH requer a presenca de uma combinacdo de varios critérios:
osmolalidade sanguinea baixa (<275mOsm/kg H20); hiperosmolalidade urinaria inapropriada
(>500mOsm/kg H20); elevada excrecdo urindria de sédio (>20 mmol/L); auséncia de
hipovolémia (euvolémia ou hipervolémia); e funcéo renal, supra-renal e tiroideia normais.

Um nivel plasmatico de ADH inapropriado (normal ou elevado) confirma o diagnéstico.*

A avaliacdo precisa da volémia ¢ um passo fundamental para o diagnéstico de SIADH,
porque afecta a interpretacdo dos dados laboratoriais e orienta a terapéutica. Ao contrario da
hiponatrémia hipovolémica causada por perdas gastrointestinais, diurese excessiva,
insuficiéncia supra-renal, nefropatia perdedora de sal e perda de sal cerebral, que podem ser
encontradas em pacientes com cancro, a SIADH causa hiponatrémia euvolémica. Parametros
clinicos e laboratoriais podem ajudar na determinacdo da volémia. Um estado euvolémico é
sugerido pela auséncia de alteracdes ortostaticas dos sinais vitais ou edema, pressdo venosa

central normal, concentracdo sérica de acido Urico inferior a 4 mg/dL e uma concentracao
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sanguinea de azoto ureico inferior a 10 mg/dL. Na presenca de uma hiponatrémia euvolémica,
uma concentra¢do urinaria de sodio superior a 40 mmol/L ou uma osmolalidade urinaria

superior a 100mOsm/kg sugerem o diagndstico de SIADH.*

A evolucdo temporal da hiponatrémia também afecta o tratamento da SIADH. Na presenca de
hiponatrémia sintomatica, que se desenvolveu dentro de 48 horas, o nivel sérico de sédio pode
ser elevado 1 a 2 mmol/L por hora e, usualmente, ndo mais que 8 a 10 mmol/L nas primeiras
24 horas de tratamento. No caso de hiponatrémia crénica, a correc¢do deve ser de 0,5 a 1

mmol/L por hora.*

A melhor terapéutica para a SIADH paraneoplésica é o tratamento do tumor subjacente, que,
se bem sucedido, pode normalizar a natréemia em semanas. A curto prazo, a restricdo hidrica
pode ser implementada. Quando possivel, farmacos que agravem a situacdo devem ser
descontinuados (ex: opiaceos, certos antidepressivos e cisplatina). Uma dieta com ingestao
apropriada de proteinas e sodio também contribui para a correccdo da hiponatrémia e alivia o

grau de restricdo hidrica que deve ser realizado.™

O tratamento farmacologico primario da SIADH ¢é a demeclociclina e antagonistas do
receptor da vasopressina; estes farmacos devem ser iniciados em ambiente hospitalar onde é

possivel a avaliagdo rapida e repetida dos niveis séricos de sdio.*

3. Sindrome ectdpica de producdo de ACTH

Aproximadamente 5 a 10% dos casos de Sindrome de Cushing (hipercortisolismo) sdo
paraneoplasicos.® Cerca de 50 a 60% destas sindromes paraneoplésicas sdo causadas por
tumores neuroendécrinos pulmonares (CPCP e carcindides bronquicos).*** Ao contrario da

SIADH e da hipercalcémia maligna, os pacientes com esta sindrome, frequentemente,
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apresentam sintomas antes de o diagndstico de cancro ser feito. De forma semelhante, a

recorréncia desta sindrome pode indicar recidiva tumoral. *°

Independentemente da causa, 0 excesso cronico de glicocorticdides causa um conjunto de
sinais e sintomas conhecidos como Sindrome de Cushing. A etiologia mais comum ¢é
iatrogénica; as outras causas incluem a doenca de Cushing dependente do ACTH hipofisario,
tumores da supra-renal ou Sindrome de Cushing independente do ACTH e a Sindrome da

ACTH ectépica.*?

Entre as Sindromes de Cushing ACTH-dependentes, a maioria (80 a 90%) €é devida a
adenomas pituitarios (doenca de Cushing) enquanto 10 a 20 % s&o causados por tumores ndo
pituitarios, denominados Sindrome da ACTH ectopica (SAE). A fonte ectdpica dos SAE nédo
é identificada, por quaisquer metodos diagnosticos, em 10 a 20% dos casos; em 50 a 80% dos
casos, a fonte encontra-se no toérax, compreendendo o carcindide brénquico (>25%), o cancro
do pulméo de células pequenas (~20%) e o adenocarcinoma (~20%). Dado que o tratamento
de escolha da SEA é a completa resseccdo do tumor, a sua correcta localizacdo e a

confirmacdo da fonte de ACTH séo cruciais.*

A ACTH ¢ a hormona ectopica mais frequentemente produzida em pacientes com cancro do
pulmdo, ndo sendo incomum encontrar niveis séricos elevados de ACTH em pacientes com
cancro do pulmdo. No entanto, alguns pacientes com Sindrome de Cushing podem ter valores

basais normais de ACTH.®

A Sindrome de Cushing provoca obesidade no tronco, estrias violaceas, hipertensdo, fadiga,
intolerdncia a glicose, hipocaliémia, osteopenia, fraqueza muscular, face em lua cheia,

corcova de bufalo, depresséo, hirsutismo e edema.?

Os pacientes com Sindrome de ACTH ectdpica podem demonstrar alguns, todos ou nenhum

daqueles aspectos, dependendo do tumor subjacente. Deduziu-se a partir das descri¢oes
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iniciais desta sindrome que estes pacientes se apresentam tipicamente com miopatia, perda
ponderal e disturbios electroliticos e metab6licos com maior frequéncia que com as
manifestacdes classicas da doenca de Cushing de desenvolvimento lento (obesidade troncular,
estrias, face em lua cheia, polidria e polidipsia). A hiperpigmentacdo também é reconhecida
como mais comum na Sindrome de ACTH ectdpica que na doenca de Cushing. A intolerancia
a glicose ou a diabetes franca e a alcalose hipocaliémica sdo disturbios metabolicos tipicos da
Sindrome da ACTH ectopica. Devido a elevacdo extrema dos niveis plasmaticos de cortisol
em muitos desses pacientes, eles correm risco consideravel e frequentemente sucumbem a
infeccdes oportunistas avassaladoras, com frequéncia por patogénios flingicos.> Como o
hipercortisolismo é agudo, a maioria dos pacientes com SAE manifestam hipertenséo, edema,

intolerancia & glicose e outros sintomas sistémicos inespecificos de inicio stbito.*®

O diagnostico de Sindrome de Cushing baseia-se em meios bioquimicos. E necessaria a
medicéo dos niveis sericos cortisol (> 29 ug/dL), dos niveis de cortisol livre na urina das 24 h
(> 47 pg/24 h) e dos niveis séricos de ACTH (>100 ng/L). A auséncia de resposta (niveis
plasmaticos basais devem descer 50% ou mais'?) ao teste de supressdo com altas doses de
dexametasona distingue uma sindrome paraneoplasica de uma sindrome de Cushing devida a
uma fonte hipofisaria. Devido ao perfil bioquimico distinto da SAE, o cateterismo do seio
petroso inferior (0 gold standard para a localizacdo de tumores hipofisarios produtores de
ACTH *) nio é geralmente necessario.*® No entanto, a auséncia de um gradiente significativo
entre os niveis de ACTH no seio petroso inferior e no sangue periférico depois da estimulacéo

com CRH faz o diagnéstico definitivo de sindrome de Cushing ndo-pituitério.*

Os estudos imagioldgicos, incluindo tomografia computarizada, ressonancia magnética,
cintigrafia com 111In-ocreétido e a tomografia de emissdo de positrdes com

fluorodesoxiglicose, sdo a base para a abordagem de SAE, realizados com o propésito de

localizar o tumor.®4°
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Apesar dos avangos nas técnicas imagioldgicas e nos testes enddcrinos para localizar fontes
de ACTH ocultas, ndo ha nenhum procedimento imagioldgico isolado, preciso o suficiente
para confirmar a localizacdo de tumores pequenos e indolentes. A sensibilidade inicial da
tomografia computarizada e da ressonancia magnética para a detec¢do de SAE é de 53% e
37% respectivamente, enquanto o0s testes imagioldgicos funcionais, como a cintigrafia com
111In-ocredtido (Octreoscan®) e da tomografia de emissdo de positrbes com
fluorodesoxiglicose tém sensibilidades mais baixas de 47% e 35%, respectivamente. Uma vez
que, um Unico estudo de imagem positivo pode representar um falso-positivo, é necessario
pelo menos mais do que um estudo positivo para a confirmacdo da fonte ectdpica de ACTH.
O otreoscan tem sido usado como uma ferramenta util para a localizacdo da fonte de ACTH
ectopica em pacientes com SAE oculta, com exames imagiologicos convencionais

negativos.*

A resseccdo cirargica de um tumor solitario, mantém-se como o tratamento curativo de

escolha.*®

Além do tratamento do tumor subjacente, as opcdes farmacoldgicas de primeira linha para
sindrome de Cushing paraneoplasica sdo dirigidas a inibicdo da sintese de esterdides
(cetoconazol, mitotano, metirapona e aminoglutetimida). Agentes anti-hipertensivos e
diuréticos, com controlo rigoroso do potassio sérico, também podem ser usados para controlo
sintomatico. Farmacos menos frequentemente usados incluem o ocredtido, que bloqueia a
libertacdo de ACTH e o etomidato, que inibe a sintese de esterdides e tem sido usado em
pacientes incapazes de tomar medicacdo oral. Quando a terapéutica médica ndo é bem

sucedida, deve-se considerar a supra-renalectomia.™®

O atraso na localizacdo da fonte da ACTH ectdpica expde o paciente a hipercortisolismo

indevido e prolongado ou requer supra-renalectomia bilateral quando a terapéutica médica,
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com os inibidores da esteroidogénese, tém utilidade limitada. Além disso, varias complicacbes
do hipercortisolismo, incluindo hipertenséo, diabetes, osteoporose e susceptibilidade a
infeccBes graves, aumentam a taxa de mortalidade de SAE.* Embora tenha sido mostrado
que a cabergolina e o cetoconazol se mostraram eficazes no controlo da hipercortisolémia,
eles constituem tratamento puramente paliativo. Além disso, a reposi¢do judiciosa com
potassio e a espironolactona pode ajudar a controlar os sintomas clinicos relacionados com a

SAE.*®

A maioria dos pacientes com SC devido a um CPCP apresentam com doenca em estagio

avancado e tém uma fraca resposta a quimioterapia.*®

4. Acromegalia

A maioria dos casos de acromegalia (<90%) devem-se a tumores hipofisarios que secretam
GH em excesso.*? Os tumores que causam acromegélia ectopica podem fazé-lo através da
secrecdo de hormona do crescimento (GH) ou hormona libertadora de hormona do
crescimento (GHRH). Conhecem-se apenas duas entidades bem documentadas de
acromegalia originada por hipersecrecdo de GH ndo hipofisaria (tumores das células das
ilhotas pancrearicas e linfomas ndo-Hodgkin). A acromegélia devida a secrecdo ectdpica de
GHRH, embora mais frequente que a anterior, é também rara, com uma prevaléncia inferior a
0,5% de todos os casos de acromegdalia. Os carcindides brénguicos e gastrointestinais,
seguidos pelas neoplasias das células das ilhotas pancreaticas, sdo 0s tumores que, com mais
frequéncia causam secrecdo excessiva de GHRH.®! Além dos carcindides bronquicos
também foram relatados casos de CPCP, adenomas supra-renais e feocromocitomas

secretores de GHRH. No entanto, muitos carcindides e outros tumores produtores de GHRH
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ectopica ndo provocam acromegalia evidente, devido aos baixos niveis de hormonas

produzidos e & sua meia vida curta.’

Os pacientes com acromegalia decorrente da secrecdo da producdo ectopica de GHRH iréo
manifestar aumento secundario dos niveis séricos de GH e IGF-1." Os pacientes com excesso
de GHRH ectdpica, resultando em acromegalia e alargamento da regido selar, normalmente,
desenvolvem hiperplasia da adeno-hipofise, que se pensa ser reversivel. A hipétese actual é de
que a estimulacdo hormonal resulta em aumento da proliferacdo celular, que pode predispor a
eventos genéticos adicionais, 0s quais podem causar a transformacao neoplasica. A exposicao
mantida a GHRH também estimula um aumento na secrecdo de prolactina. No entanto, a
hiperprolactinémia é encontrada mais frequentemente em pacientes com sindrome ectdpica de
GHRH do que naqueles com acromegélia classica.”®> Na maioria dos pacientes que apresenta
um aumento moderado da prolactina serica, esta regride com remocéo da fonte de GHRH
ectopica, o que apoia a ideia de que a GHRH é directamente responsavel pela

hiperprolactinémia.’

A imunoquimica de tumores secretores de GHRH tem demonstrado regularmente a co-
secrecdo de outras hormonas, incluindo gastrina, peptideo libertador de gastrina, calcitonina,
polipeptideo pancreatco, VIP, glucagon, insulina e somatostatina, apontando para a natureza
multi-hormonal destes tumores. Nomeadamente, a co-secrecdo de somatostatina pode

modificar o quadro clinico e a severidade.’

Também foi descoberto que alguns carcindides produtores de GHRH expressam 0s receptores
de GHRH, o que pode estimular o crescimento do tumor através de um mecanismo

autécrino.®

As manifestacdes clinicas desta sindrome resultam da proliferacdo dos tecidos moles com

aumento das maos e pés e embrutecimento de feicdes com turgéncia facial e intra-orbitéaria, e
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de alteracbes dos 0ssos e cartilagens com espessamento da calvaria, aumento do tamanho dos
seios frontais, proeminéncia das cristas supra-orbitarias, aumento do nariz e prognatismo com
amplo espacamento entre os dentes. Os pacientes apresentam espessamento generalizado da
pele, com aumento da oleosidade e do suor. Acne, quistos sebaceos e moluscos fibromatosos
(acrocordios e papilomas) sdo comuns, bem como acantose nigricans (na axila e pescoco) e
hipertricose em mulheres. Essas alteragdes dsseas e dos tecidos moles sdo acompanhadas por
manifestacdes sistémicas, que incluem hiperidrose, intolerancia ao calor, letargia, fadiga e
maior necessidade de sono. Ocorre, habitualmente, ganho de peso moderado. Parestesias,
geralmente devidas a compressdo no tunel do carpo, ocorrem em 70% dos doentes. Fotofobia
de causa desconhecida ocorre em cerca de 50% dos casos. O excesso de GH resulta em
visceromegalia generalizada, clinicamente evidente com tireomegélia e aumento das
glandulas salivares. Ocorre hipertensdo arterial em 25% dos pacientes e cardiomegalia em
15%. Outras anormalias enddcrinas e metabolicas sdo comuns: intolerancia a glicose e
hiperinsulinismo ocorrem em 50 a 70% dos casos, respectivamente; hipogonadismo ocorre

em 60% das mulheres e 46% dos homens; galactorreia surge em 15% dos casos.*?

O quadro clinico da acromegalia induzida pela secrecéo ectopica de GHRH néo é diferente
daquele causado pela forma hipofisaria adenomatosa priméaria. No entanto, sintomas causados
pela neoplasia subjacente ou pela co-secrecdo de outras substancias podem sugerir uma

origem ectépica para a acromegalia.”

A acromegalia, em geral, € clinicamente Obvia e pode ser confirmada pela determinacédo dos
niveis de GH em jejum, dos niveis de IGF-1, teste de supressdo por glicose oral, no qual a
auséncia de resposta estabelece o diagndstico de acromegalia (entende-se resposta positiva
com diminuicdo para <2ng/mL), e RM hipofisaria. Nos raros casos de pacientes com exames
neurorradiolégicos normais, a existéncia de uma fonte ectdpica de GH ou GHRH deve ser

considerada; a produgdo ectdpica de GHRH também deve estar sob suspeita se 0s exames

26

Eva Maria Miranda Cruz Silva de Figueiredo — FMUC



Sindromes Paraneoplasicas na Neoplasia do Pulméo

sugerirem hiperplasia ou aumento difuso da hipé6fise.*? Os testes dinamicos especificos para
excesso de GH ndo permitem o diagnostico seguro de acromegdlia induzida por GHRH
ectopica, apesar da maioria destes pacientes com sindrome de GH ectdpica exibir um aumento
paradoxal de GH apds a administracdo de TRH ou glucose (i.e. >50%) e uma elevacdo de GH

( <100%) ap6s uma injeccdo de GHRH exdgena.’

Os critérios para demonstracdo de acromegalia induzida por GHRH extra-craniana ectépica
foram sumarizados e incluem a presenca de concentracdes elevadas de GHRH circulante (por
radioimunoensaio especifico), a presenca de GHRH no tumor, a presenca de RNAm de
GHRH (por hibridizagdo in situ) e/ou um gradiente arterio-venoso significativo na fonte
ectopica. O segundo requisito a ser preenchido é a reversibilidade da acromegalia com a

remocao completa do tumor produtor de hormona.”

O tratamento ideal € dirigido ao controlo do tumor priméario que ocasiona a sindrome, nédo
obstante, os andlogos da somatostatina representam uma opc¢do terapéutica util nestes
pacientes, pois eles sdo capazes de melhorar a producdo hormonal ectdpica (54-70%) e a

secrecdo hipofisaria de GH, além de reduzir o tamanho do tumor.*’

5. Sindromes hematoldgicas

As sindromes hepatoldgicas paraneoplasicas, raramente, sdo sintomaticas. Estas sindromes
sdo, normalmente, detectadas apds o diagndstico de cancro e sdo, tipicamente, vistas em
associacdo com doenca avancada. Raramente requerem terapéutica especifica e podem
melhorar com o tratamento bem-sucedido da malignidade subjacente.’® As manifestacdes
clinicas, cancros associados, estudos diagndsticos e tratamento das sindromes hematoldgicas

paraneoplasicas estao listadas na tabela 1.
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Trombocitose Assintoméatica (sem Contagem de Gl, pulméo, Tratamento do
hemorragias nem plaquetas > a 400 x mama, tumor
anomalias da 10%L ginecolégico,  subjacente
coagulacdo) IL-6 sérica elevada  linfoma, células

renais, prostata,
mesotelioma,
glioblastoma,
cabeca e
pescogo

Granulocitose Assintoméatica (sem Contagem de Gl, pulméo, Tratamento do
sinais ou sintomas de granuldcitos mama, tumor
leucoestase como (neutréfilos) > 8 x  ginecoldgico, subjacente
défices neurolégicos 10%L, sem shift GU, cérebro,
ou dispneia) para formas de linfoma

neutrdfilos imaturas  Hodgkin,
LAP elevada sarcomas
G-CSF sérica

elevada

Gl=gastrointestinal GU=genito-urinario; IL=interleucina; LAP=fosfatase alcalina leucocitaria;

Fonte: daptado (Lorraine C. et al. (2010). Paraneoplastic Syndromes: An Approach to Diagnosis and

Treatment. Mayo Clin Proc; 85(9): 838-854.

Tabela 1: Sindromes hematologicas paraneoplasicas

5.1.Trombocitose

Aproximadamente 35% dos pacientes com trombocitose, normalmente definida como uma
contagem de plaquetas superior a 400 x 10%/L, tém uma doenca maligna.** Particularmente no
cancro do pulméo, a trombocitose atinge cerca de 40% dos doentes, tanto com CPCP como
CPNCP. Outras condi¢des normalmente associadas a trombocitose reactiva incluem infec¢éo,
estado pds-esplenectomia, perda de sangue aguda e deficiéncia de ferro. Pensa-se que a
trombocitose paraneoplésica se deve a producéo tumoral de citocinas como a IL-6. Os niveis
séricos de IL-6 tém sido usados para distinguir a trombocitose paraneoplasica e outras causas
reactivas de trombocitose de etiologias clonais como a trombocitose essencial, policitémia
vera, mielodisplasia e leucemia aguda e crénica. A mutacdo JAK2 V617F, recentemente
caracterizada e que esta presente em 50% dos casos de trombocitose essencial mas ndo nos
casos de trombocitose reactiva, também pode ajudar na avaliacdo de uma contagem elevada

de plagquetas. Os sintomas vasomotores e complicagdes tromboticas e hemorragicas que
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ocorrem em até metade dos pacientes com trombocitose essencial, raramente ocorrem em
pacientes com trombocitose paraneoplasica, ndo estando indicado realizar terapia especifica.
Todavia, a trombocitose esta hormalmente associada a doenca avancada e a pior desfecho

clinico.®
5.2.Granulocitose

A granulocitose paraneoplasica ocorre em aproxidamente 15% dos pacientes com tumores
solidos, sendo que o CPNCP é o tumor mais frequentemente associado. Cerca de 20% dos
pacientes com CPNCP apresentam granulocitose,** com contagens de leucécitos que variam,
tipicamente, entre 12 a 30 x 10%/L, mas nalguns casos superiores a 50 x 10%/L. Em pacientes
com cancro, varios factores podem contribuir para a leucocitose. Num estudo recente,
envolvendo mais de 750 pacientes com cancro e contagem de leucocitos superior a 40 x
10%L, foram identificadas as seguintes etiologias: secundaria a factores de crescimento
hematopoiéticos (69%), infeccdo (15%), paraneoplasica (10%), uso de glicocorticdides ou
vasopressores (5%) e um diagnostico de novo de leucemia (1%). Testes séricos auxiliares
como a velocidade se sedimentacdo, proteina C reactiva (elevada em casos de infecgdo e
inflamacéo) e fosfatase alcalina leucocitaria (baixa na leucemia mieldide cronica) podem
fornecer orientacdo se nao for possivel determinar a etiologia de outra forma. Os achados
laboratoriais incluem uma contagem de granulécitos (neutréfilos) superior a 8 x 10%/L, sem
um shift para formas de neutréfilos imaturas, LAP elevada e G-CSF sérica elevada™®

(tabelal).

O mecanismo fisiopatologico desta sindrome é mal compreendido. Foi demonstrado que
alguns tumores sélidos produzem substancias com actividade estimuladora de colonias.
Alternativamente, a leucocitose também pode resultar de envolvimento da medula 6ssea pelo

tumor.'® Apés a exclusdo de outras etiologias, a granulocitose paraneoplésica ndo requer
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terapéutica especifica, até porque virtualmente todos os pacientes sdo assintomaticos.** Ao
contrério dos blastos leucémicos que podem causar hiperviscosidade e oclusdo vascular, com
contagens tdo baixas como 20 x 10%L, os neutréfilos maduros e deformaveis que
caracterizam a granulocitose paraneoplasica dificilmente causam leucoestase em contagens

inferiores a 250 x 10%/L e, portanto, ndo requerem leucaferese.™

5.3. Tromboembolismo

20% dos pacientes com carcinoma pulmonar desenvolvem tromboembolismo venoso no
decurso da sua doenca. E diagnosticada uma neoplasia oculta em cerca de 20% dos pacientes
que apresentam um quadro de trombose idiopatica recorrente O espectro etiologico de
trombose em pacientes com cancro do pulméo é extenso e inclui coagulacdo intravascular
disseminada, Sindrome de Trousseau (tromboflebite wvenosa migratéria recorrente),
endocardite trombotica ndo bacteriana, e obstrucdo de grandes vasos. Procedimentos
cirdrgicos e quimioterapia também demonstraram aumentar o risco trombdtico em pacientes

oncoldgicos.

O tratamento depende da causa hematologica subjacente. Se o doente tiver um episodio
isolado de trombose venosa na auséncia de coagulacdo intravascular disseminada ou
Sindrome de Trousseau , pode efectuar terapéutica com varfarina. Se houver quadro de

tromboses recorrentes, 0 uso a longo prazo de heparina subcutanea provou ser mais eficaz.

6. Sindromes neuroldgicas

As sindromes neurologicas paraneoplésicas constituem um grupo de doencas
neurodegenerativas que estdo associadas a cancro e autoimunidade anti-tumor (tabela 2).

Cada uma destas sindromes esta associada a tipos tumorais caracteristicos, mais comumente
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CPCP, cancro da mama e do ovario. Em 60% dos doentes 0s sintomas neuroldgicos precedem
o diagndstico de cancro. O tumor é encontrado meses ou mesmo anos apos 0 aparecimento da
sindrome neuroldgica. As sindromes neuroldgicas paraneoplasicas ocorrem em 0,5-1% de

todos 0s pacientes com cancro, e em 2-3% dos pacientes com cancro do pulmao.*’

| Sindrome Tumor Anticorpo
Encefalomielite e Neuropatia CPCP Anti-Hu
Sensorial
Degeneracao Cerebelar Cancro da mama, ovario, Anti-Yo
CPCP
Mioclonus e Opsoclonus Neuroblastoma, CPCP, Anti-Ri
cancro da mama
Sindrome de Lambert-Eaton CPCP Anti-VGCC
Fonte: adaptado Levin KH: Paraneoplastic neuromuscular syndromes. Neurol Clin. 1997 Aug; 15(3): 597-614

Tabela 2: Sindromes neuroldgicas paraneoplasicas

Pensa-se que a maioria das sindromes neuroldgicas paraneoplasicas é imuno-mediada. A
fisiopatologia baseia-se na expressdo ectopica por um tumor de um antigénio que
normalmente é expresso exclusivamente no sistema nervoso (antigénios onconeuronais).*’
Apesar de inumeros anticorpos paraneoplasicos terem sido descobertos, menos de 50% dos
pacientes com SNP apresentam anticorpos paraneoplasicos. Assim, a auséncia de anticorpos

ndo pode excluir a existéncia de um SNP.

Uma vez que varios antigénios das SNP, sdo proteinas intracelulares, tem sido sugerido que as
células T CD8", que monitorizam o compartimento intracelular, possam reconhecer estes

antigénios e sejam os efectores das respostas clinicas anti-tumorais e auto-imunes neuronais.*
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Uma percentagem significativa da populagdo de pacientes com CPCP mostra evidéncias de
imunidade tumoral, incluindo regressédo tumoral esponténea, o que apoia a possibilidade de

existéncia de um componente mediado por células nesta sindrome.*

Na autdpsia de pacientes com SNP séo encontrados infiltrados inflamatérios linfociticos em
areas do sistema nervoso correspondentes aos déficits neuroldgicos, o que apoia o conceito de
que o0s auto-anticorpos desempenham um papel chave na patogénese destas sindromes
neurologicas. Também foram encontrados infiltrados inflamatérios em redor do tumor
primério, sugerindo que a resposta imune pode limitar a progressdo do CPCP subjacente.*® O

ataque imunoldgico controla o crescimento do tumor e pode, em poucos casos, suprimi-lo.*’

Quase todas as sindromes paraneoplasicas estdo associadas a presenca de anti-Hu. O
antigénio Hu é normalmente encontrado em neuronios mas, como o0 SNC em
desenvolvimento é isolado do sistema imune pela barreira hemato-encefalica, os adultos
saudaveis nao tém anticorpos anti-Hu séricos. As células do CPCP expressam o antigénio Hu,
e até 20% dos pacientes com CPCP tém niveis detectaveis de anticorpos anti-Hu circulantes,

apesar de as SNP nio se desenvolverem em todos estes pacientes.*

A SNP pode afectar qualquer nivel do sistema nervoso (central ou periférico, incluindo a
juncdo neuromuscular e o misculo).’® Estas sindromes sdo, normalmente, graves,
incapacitantes e, por vezes, letais.*” A gravidade da maioria das SNP é devida & destruicdo
precoce e irreversivel de estruturas neuroldgicas pelo processo inflamatorio. As SNP sao
rapidamente progressivas, deixando, em muitos casos, o doente gravemente debilitado num
periodo de semanas a meses. Um curso clinico subagudo associado a elevada incapacidade
sdo altamente sugestivos de SNP. No entanto, uma progressao lenta, recaidas ou um curso
benigno ndo excluem este diagnostico. O liquido cefalo-raquidiano normalmente apresenta

ligeiras alteracdes inflamatérias e bandas oligoclonais.*®
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Apesar de algumas sindromes neuroldgicas sugerirem uma origem paraneoplasica, nenhuma
delas é exclusivamente paraneoplasica e as formas ndo-paraneoplésicas também existem.
Vaérios anticorpos tém sido relatados em associacdo com SNP, definindo diferentes subtipos
de SNP. No entanto, a descrigdo dos anticorpos das SNP pode ser confusa, uma vez que, um
determinado anticorpo pode ser encontrado em sindromes neurolégicas diferentes e uma

determinada sindrome pode estar associada a diferentes anticorpos.*®

A presenca ou auséncia de anticorpos paraneoplasicos e o tipo de anticorpos definem
diferentes tipos de SNP. Os critérios de diagndstico de SNP sdo divididos em 2 niveis de
evidéncia: definidora ou possivel. Cada nivel pode ser alcancado pela combinagcdo de um
conjunto de critérios, os quais sdo baseados na presenca ou auséncia de cancro e na definicdo
de sindrome “classica” e de anticorpo onconeuronal “bem caracterizado”. O diagnostico SNP

é definitivo quando:

1. Sindrome classica e cancro que se desenvolve nos 5 anos subsequentes.

2. Sindrome ndo classica gque resolve ou melhora significativamente depois do
tratamento anti neoplasico, sem imunoterapia concomitante, desde que a sindrome nédo seja
susceptivel de remissdo espontanea.

3. Sindrome ndo classica com anticorpos onconeurais (bem caracterizados ou nao) e
neoplasia que se desenvolve num periodo de 5 anos a partir do diagndstico do distarbio
neuroldgico.

4. Sindrome neuroldgica (classica ou ndo) com anticorpos onconeurais bem
caracterizados (anti-Hu, anti-Yo, anti-CV2, anti-Ri, anti-Ma2, ou antiampifisina) e sem
cancro.'®
A SNP ¢ considerada possivel:

1. Sindrome classica, sem anticorpos onconeurais, sem cancro mas com alto risco de
tumor subjacente.
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2. Sindrome neuroldgica (classica ou ndo) com anticorpos onconeurais
parcialmente caracterizados e sem neoplasia.

3. Sindrome ndo-classica, sem anticorpos onconeurais e cancro presente dentro de 2
anos ap6s o diagnostico.*®
O diagnéstico de wuma SNP pode incluir estudos imagiologicos, seroldgicos,
electroencefalografia, estudos de condugdo nervosa, electromiografia e estudo de liquido
cefalo-raquideo. Os anticorpos onconeuronais, que sdo normalmente encontrados no soro
(raramente requerendo estudo do liquido cefalo-raquideo) podem carecer de sensibilidade e
especificidade. Aproximadamente 30% dos pacientes com SNP presumida ndo tém anticorpos

detectéveis no soro ou no liquido cefalo-raquideo.*

O diagnostico de uma SNP é feito quando outras causas como desequilibrios electroliticos,
doenca metastatica, doenca vascular cerebral e espinhal, infecces e toxicidade terapéutica

sd0 excluidas.®

A melhor maneira de fazer o diagnostico de uma doenca neuroldgica como sendo
paraneoplasica é através da identificacdo de um dos anticorpos onconeuronais (especificidade
> 90%) no soro do paciente.®

Como a maioria dos pacientes diagnosticados com uma SNP n&o terdo um cancro conhecido a
altura do diagndstico, deve-se procurar um tumor subjacente. Assim, deve-se realizar uma
historia clinica e um exame fisico completos e estudos imagioldgicos. Se os resultados da TC
do torax, abdémen e pélvis ndo revelar nenhum tumor, a PET com fluorodexoglicose ou a
combinacio de PET com TC podem identificar o tumor.*

Como se pensa que as SNP se devem a respostas imunes mediadas por anticorpos ou por
células T, a terapia imunossupressora empirica é frequentemente administrada numa tentativa

de tratar os sintomas; respostas durdveis tém sido relatadas, mas s6 numa base episddica.
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Geralmente é considerado que a resseccdo cirurgica do tumor (se este for encontrado) é a
terapia de primeira linha da doenca neurolégica.**

A resposta das SNP a quimioterapia eficaz em pacientes com CPCP é variavel. Melhorias
mantidas nos sintomas neuroldgicos tém sido relatadas, no entanto, s80 menos comumente
observadas em pacientes com neuropatias sensoriais ou motoras.*®

Além do tratamento do tumor subjacente, a imunomodelacdo é um componente chave da
terapia das SNP. Modalidade especificas incluem corticosterdides, agentes poupadores de
corticosterdides (ex: azatioprina, ciclofosfamida), o anticorpo monoclonal anti-CD20
(rituximab), imunoglobulina intravenosa e plasmaférese.*®

O impacto das SNP no prognéstico geral € complexo e reflecte varios factores. O
desenvolvimento de uma SNP pode ocasionar o diagnéstico e tratamento de um cancro numa
fase clinicamente oculta e tratdvel. No entanto, estas sindromes podem, por si, causar
morbilidade substancial. Como as SNP podem causar alteracGes patoldgicas irreversiveis no
sistema nervoso, o tratamento, frequentemente, resulta em estabilizacdo sintomatica ao invés
de melhoria.*®

6.1.Encefalomielite/ Neuropatia sensorial subaguda

A encefalomielite/neuropatia sensorial subaguda (sindrome de Hu) é caracterizada por um
alto titulo de anticorpos em resposta a proteina HuD, que €, normalmente, expressa
exclusivamente em neurénios e também no CPCP, tendo sido denominada como antigénio
onconeuronal. Acredita-se que a expressao de HuD pelas células do tumor expde o antigénio
ao sistema imunitario, gerando uma resposta imune especifica anti-HuD. Os pacientes com
sindrome de Hu apresentam-se, tipicamente, ao médico com sintomas neuroldgicos
despoletados pela resposta imune que, por razGes desconhecidas, se torna competente para

atacar o sistema nervoso central.*°
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Os anticorpos anti-Hu também podem ser encontrados na auséncia de sintomas neurologicos.
Os pacientes que apresentam estes anticorpos, com ou sem sintomas, parecem ter um melhor

prognostico.*

A encefalomielite paraneoplésica é caracterizada pelo envolvimento de diferentes areas como
0 hipocampo, a parte inferior do tronco cerebral, medula espinhal ou ganglios da raiz dorsal,
simultaneamente.’® O quadro clinico reflecte o envolvimento anatémico variado e inclui
disfuncdo anatémica, mielite, pseudo-obstrucdo gastrointestinal crénica ou neuropatia

sensorial.*®

Em 75% dos pacientes a neoplasia subjacente € um CPCP. A neuropatia sensorial, a
encefalite limbica e a ataxia cerebelar s@o as sindromes clinicas mais comuns. O sistema
nervoso autonomo € afectado em 30% dos pacientes (hipotensdo ostostatica, retencéo
urinaria, anomalias pupilares, impoténcia e boca seca). A maioria dos pacientes apresenta Hu-

Ac, CV2-Ac ou ampifisina-Ac.™®

A neuropatia sensorial é caracterizada por dano primario do corpo celular do neurdnio
sensorial do géanglio da raiz dorsal. A origem paraneoplésica ¢ apenas uma das causas de
neuropatia sensorial. O tumor mais frequentemente associado é o CPCP. As principais
queixas clinicas no inicio sdo dor e parestesias com distribuicdo assimétrica que envolve 0s
bracos e ndo as pernas. Posteriormente, a dor € substituida por entorpecimento, ataxia dos
membros e movimentos pseudo-atetdsicos das maos. O exame neuroldgico mostra abolicdo
dos reflexos tendinosos profundos e envolvimento de todos os tipos de sensibilidade com
claro predominio da joint position. Os estudos electrofisiolégicos mostram envolvimento
marcado, mas ndo restrito, das fibras nervosas. A maioria dos pacientes com neuropatia

sensorial apresenta Hu-Ac, CV2-Ac ou ampifisina-Ac.*°
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6.2.Degeneracdo cerebelar paraneoplasica

A degeneracgdo cerebelar paraneoplasica (DCP) é caracterizada pelo desenvolvimento rapido
de disfuncdo pancerebelar grave devida a uma perda extensa das células de Purkinje com
relativa preservacdo dos outros neurdnios cerebelares. A tomografia computarizada e a
ressondncia magnética inicialmente sdo normais mas demonstram atrofia cerebelar nos

estadios mais avancados da doenca.®

Na DCP tém sido relatados varios autoanticorpos: Yo-Ac estdo presentes em pacientes com
DCP e cancro do ovario, mama ou outros cancros ginecoldgicos; Tr-Ac sdo marcadores de
pacientes com DCP e doenga de Hodgkin. Ao contrério de Yo-Ac, os Tr-Ac normalmente
desaparecem ap0s o tratamento do tumor, ou em alguns pacientes s6 sd@o encontrados no
liquido cefalo-raquideo. Anticorpos Hu sdo relatados em 23% dos pacientes com DCP e
cancro do pulméo. O CV2-Ac é também caracteristico de pacientes comCPCP e a DCP . Em
quase 40% dos pacientes com cancro do pulméo (normalmente CPCP) e DCP estdo presentes
Ma2-Ac e VGCC-Ac. Aproximadamente, metade destes doentes apresentam sindrome de

Lambert-Eaton concomitante.®

6.3.Mioclonus e Opsoclonus

Opsoclonus é definido pela presenca de sacadas espontaneas, arritmicas e de grande
amplitude que ocorrem em todas as direc¢des do olhar, sem intervalo sacadico. O opsoclonus
estd normalmente associado a mioclonus dos membros e tronco e, por vezes, a encefalopatia.
O opsoclonus-mioclonus paraneoplasico é observado em trés situacdes clinicas: pacientes
pediatricos com neuroblastoma; pacientes adultas com Ri-Ac, cujo tumor subjacente é
normalmente cancro da mama; e pacientes adultos com anticorpos paraneoplasicos cujo
tumor subjacente € quase sempre CPCP. Ha casos individuais associados a outros tumores

como carcinoma do Utero, das trompas de Falopio, da mama, da bexiga, da tirdide, do timo,

37

Eva Maria Miranda Cruz Silva de Figueiredo — FMUC



Sindromes Paraneoplasicas na Neoplasia do Pulméo

condrossarcoma e doenca de Hodgkin. Alguns pacientes com OM e CPCP ou neuroblastoma

podem ter Hu-Ac.™®

7. Sindrome de Lambert-Eaton

A Sindrome miasténica de Lambert-Eaton, como a miastenia gravis, é uma doencga auto-
imune da transmissdo neuromuscular.® Acomete cerca de 2% de todos os pacientes com
carcinoma de pulmao e até 5% nos pacientes com CPCP. 60% de todos os casos de Sindrome
de Lambert-Eaton tém CPCP.Tipicamente, nestes doentes a neoplasia torna-se evidente

dentro dos primeiros dois anos apés o inicio da sindrome.**

Ha dois tipos principais de Sindrome de Lambert-Eaton: paraneoplasica, que ocorre como
uma rara complicacdo ndo metastatica de cancro (especialmente cancro do pulméo de células
pequenas) e que corresponde a cerca de 60% dos casos; e esporadica, que ocorre sem cancro

subjacente.?

Esta sindrome é causada por auto-anticorpos dirigidos aos canais de calcio voltagem-
dependentes (tipoP/Q) do terminal pré-sinaptico, o que resulta numa diminuicéo da entrada de

célcio no terminal nervoso e reducéo da libertagdo de acetilcolina.’?

Caracteristicamente, o doente apresenta-se com fraqueza proximal dos membros inferiores,
gue posteriormente, envolve também a musculatura proximal dos membros superiores. O uso
da musculatura causa fadiga.® Paradoxalmente, durante os primeiros segundos de contraccéo
muscular maxima voluntaria, a forca muscular aumenta e pode haver restauracdo dos reflexos
tendinosos, devido a inducdo da libertacdo de célcio armazenado no reticulo sarcoplasmatico
do terminal nervoso. Este efeito é, no entanto, temporario?? dado que as reservas de célcio sdo
rapidamente esgotadas. Também podem ocorrer fraqueza muscular bulbar e ocular, mas

normalmente sio ligeiras.® A disfuncdo autonémica (olhos e boca seca, impoténcia,
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obstipacéo, incontinéncia urinaria) é comum.”® Dores e outras sensacdes anormais podem
ocorrer em musculos fracos. Os reflexos tendinosos em respouso encontram-se diminuidos ou

ausentes.®

Os dois exames mais importantes a realizar sdo a pesquisa de anticorpos dirigidos aos canais
de célcio voltagem-dependentes e os estudos neurofisiolégicos.® A presenca de um titulo
elevado de anticorpos € sensivel e especifica para o diagndstico de sindrome de Lamber-
Eaton, particularmente da variante paraneopldsica, em que quase todos 0s pacientes
apresentam estes anticorpos.?® Os anticorpos anti-SOX1 tém sido identificados como um
possivel marcador para a Sindrome de Lambert-Eaton associado ao cancro do pulméo de
células pequenas, diferenciando-o da forma esporadica desta sindrome.®* A estimulagdo
nervosa repetida de baixa frequéncia (2-5 Hz) origina uma reducdo na amplitude de
sucessivos potenciais de accdo muscular compostos tanto na Sindrome de Lambert-Eaton
como na miastenia gravis.® No entanto, 0 aumento na amplitude de sucessivos potenciais de
accdo muscular compostos com a estimulagcdo nervosa repetida a alta frequéncia (20-50Hz) ou

com a contracgdo muscular méxima sé ocorre na Sindrome de Lambert-Eaton.?

Em pacientes de idade mais avancada e naqueles com factores de risco para doenca maligna
(especialmente tabagismo) é mandatorio procurar por um tumor subjacente, principalmente
cancro do pulméo de células pequenas.”® Deve ser realizada uma tomografia computarizada
em espiral e, se negativa, é recomendavel uma PET. Caso ndo seja encontrado nenhum tumor,

a investigacdo deve ser repetida a intervalos regulares, guiados pelo curso clinico.?

O tratamento definitivo da Sindrome paraneoplasica de Lamber-Eaton é o tratamento do
tumor subjacente.* Em termos farmacolégicos, o tratamento de primeira linha para todos os
tipos de Sindrome de Lambert-Eaton € 3,4-diaminopiridina, um farmaco que aumenta 0s
potenciais de accdo nervosos atraves do bloqueio da repolarizacdo neuronal dos canais de

potassio voltagem-dependentes. Se este tratamento sintomatico for insuficiente, a
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imunoterapia com prednisona (isoladamente ou combinada com azatrioprina ou ciclosporina)
pode ajudar a conseguir um controlo a longo prazo.® Em casos graves, a plasmaferese ou
imunoglobulina intravenosa melhoram a forca muscular em dias, apesar destes beneficios

serem temporarios, durando 6 a 8 semanas.®

Apos a ressecgdo tumoral a melhoria clinica na Sindrome de Lambert-Eaton é, habitualmente,
antecipada.™* No entanto, esta melhoria clinica pode néo se correlacionar com o prognéstico a
longo prazo do cancro do pulmio de células pequenas.® Duas anélises de sobrevida foram
realizadas no cancro do pulmédo de células pequenas, em que a primeira revelou que os
pacientes com Sindrome de Lambert-Eaton e cancro do pulmdo de células pequenas tinham
sobrevida mais longa do que aqueles que ndo apresentavam esta sindrome. Os investigadores
sugeriram que a auto-imunidade poderia retardar o crescimento tumoral; no entanto, uma

segunda anélise ndo revelou qualquer relac&o entre a sindrome e a sobrevida.**
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Outras sindromes raras

1. Sindrome nefrotica

A sindrome nefrética paraneoplésica é uma manifestacdo rara de véarias doengas malignas,

sendo a mais comum o cancro do pulméo.?’

A lesdo glomerular da sindrome nefrética paraneoplésica é geralmente uma nefropatia
membranosa (NM) e doenca de lesdes minimas (DLM).? A nefropatia membranosa é a lesao
glomerular mais comum em pacientes com sindrome nefrética paraneoplésica. Dos pacientes
com CPCP, 60% tinham NM e 10% tinham DLM; de entre os pacientes com CPNCP, 45%

tinham NM e 26% tinham DLM.?’

A fisiopatologia destas sindromes paraneoplasicas tem sido atribuida a uma resposta mediada
por anticorpos do hospedeiro aos antigénios do tumor, como uma manifestacdo precoce de
cancro. Foi sugerido que os complexos circulantes de antigénio-anticorpo podem inibir ou
suprimir a imunidade celular especifica do tumor, interferindo com os efeitos anti-neoplasicos

especificos dos linfécitos citotéxicos. >’

O tratamento da sindrome nefrotica paraneoplasica € complicado. Apesar de a terapéutica
cirirgica se ter mostrado eficaz nesta sindrome, ndo ha terapéutica standard quando a
sindrome se associa a doenca avancada com uma lesdo irressecavel. A radioterapia e
quimioterapia podem ser umas das opcdes para o tratamento de alguns pacientes com cancro
do pulméo localmente avancado e sindrome nefrotica paraneoplasica. No entanto, varios
relatos tém mencionado o resultado insuficiente destas terapias. A quimioterapia tem
mostrado ser capaz de alcancar a regressao da sindrome; todavia, ndo é aplicavel a todos os

pacientes com cancro que se apresentam com disfuncdo renal. Gen Ohara et al. sugeriram que

41

Eva Maria Miranda Cruz Silva de Figueiredo — FMUC



Sindromes Paraneoplasicas na Neoplasia do Pulméo

a cirurgia bem como a radioterapia para reducdo da massa tumoral podem ser a primeira
opcéo para o tratamento da sindrome nefrética por NM associada a cancro. Em pacientes
diagnosticados histologicamente com DLM é importante ndo s6 o tratamento do cancro
subjacente, mas também a terapia com esterdides o mais cedo possivel. No entanto, 0

tratamento é dificil para pacientes com cancro localmente avangado ou metastizado.

Em conclusdo, em pacientes com sindrome nefrética é importante estarmos cientes da sua

associacéo com cancro do pulméo.?’

2. Hipoglicémia

Os tumores associados a hipoglicemia podem ser de origem mesodérmica, epitelial (como o
cancro do pulmio) ou hematopoiética.'” Sao, geralmente, tumores grandes (pesando mais de

500g), bem diferenciados e de crescimento lento, podendo ser benignos ou malignos.?

A hipoglicémia associada a tumores ocorre raramente e pode ser causada por tumores das
células das ilhotas pancreaticas produtores de insulina ou por tumores extra-pancreaticos
(sindrome paraneoplésica). Este efeito metabdlico resulta da producéo pelas células tumorais

de IGF-2.%°

A hipoglicémia nos tumores extra-pancreaticos caracteriza-se por ser em jejum e pelos
seguintes dados metabdlicos: blogueio da producdo hepatica de glicose e da lipdlise no tecido
adiposo o que conduz a baixos niveis de acidos gordos livres e aumento do consumo
periférico de glicose, devido tanto ao consumo periférico de glicose pelo tumor como a um
aumento da captacdo periférica de glicose pelo masculo esquelético. Embora estes
mecanismos sejam tipicos da ac¢do da insulina, os seus niveis plasmaticos sdo baixos e até
mesmo indetectaveis, sendo estes efeitos, provavelmente, causados pelos niveis elevados de
“big IGF-2” (produto de uma falha no processamento de IGF-2) e um aumento da sua
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biodisponibilidade por uma distribuicdo alterada da IGF-2 pelas suas proteinas

transportadoras.*’

As manifestacdes clinicas sdo as tipicas da hipoglicémia: hiperhidrose, fome, ansiedade,
alteraces visuais e do nivel de consciéncia e mudangas no comportamento que desaparecem

com a ingestdo de glicose.’

Esta sindrome caracteriza-se por episodio agudos de hipoglicémia, baixos niveis séricos de
insulina (frequentemente <1.44-3.60 ulU/mL) e peptideo C (frequentemente <0.3 ng/mL),

baixos niveis de GH e IGF-1 e um ratio IGF-2:1GF-1 elevado.*®

O tratamento optimo desta sindrome consiste no tratamento do tumor subjacente (se possivel,
a ressec¢do). Quando essa abordagem nédo e possivel o objectivo da terapéutica consiste na
manutencdo de niveis sanguineos de glicose adequados. No episodio agudo deve-se
administrar dextrose oral e/ou parenteral. Para episodios cronicos, recorrentes de
hipoglicémia, o tratamento a longo prazo inclui corticosterdides, hormona do crescimento,

diazéxido, ocreétido ou glucagon.™®

3. Baqguetamento digital e osteoartropatia hipertrofica

O baqueteamento digital € um alargamento dos segmentos terminais dos dedos das méos e/ou
pés devido a proliferacdo do tecido conjuntivo abaixo da matriz ungueal. indices quantitativos
do angulo de perfil ungueal, angulo hiponiquio e a taxa de profundidade podem ser

determinados para auxiliar na identificacdo de baqueteamento.*

A osteoartropatia hipertrofica (OAH) é um distarbio sistémico, que envolve uma artropatia
simétrica dolorosa, normalmente dos tornozelos, punhos e joelhos, e uma neoformacéo 0ssea

periosteal nos 0ssos longos distais dos membros. As caracteristicas histologicas da OAH
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incluem hiperplasia vascular, edema e proliferacdo excessiva de fibroblastos e osteoblastos.®

Aproximadamente 90% dos casos sdo paraneoplésicos.*®

As caracteristicas clinicas de OAH, particularmente o baqueteamento digital, estdo presentes

em até 10% dos pacientes com cancro do pulmao.*

O baqueteamento digital e a OAH podem estar associados a qualquer tipo de cancro do
pulmdo; no entanto, estdo mais frequentemente associados a carcinoma epidermdide e

adenocarcinoma e menos comummente a CPCP.*®
O baqueteamento é muito mais comum do que a OAH.*®

O mecanismo exacto responsavel pelo desenvolvimento de baqueteamento e OAH €
desconhecido. No passado, as explica¢fes incluiam mecanismos neurogénicos, hormonais e
vasculares. Mais recentemente, a hiperexpressdo de factor de crescimento do endotélio

vascular (VEGF) tem sido implicada na fisiopatologia.

Observacdes episodicas indicam que o baqueteamento e a OAH podem ser resolvidas com o
tratamento bem sucedido do tumor primario, particularmente com a resseccao cirurgica de um

CPNCP.%

4. Sindrome de Bazex

A sindrome de Bazex é uma dermatose paraneoplasica caracterizada por lesdes psoriasiformes
associadas a uma neoplasia subjacente. Frequentemente, esta sindrome é a primeira
manifestacdo de um tumor subclinico subjacente. Uma suspeita precoce é da maior

importancia para fazer o diagnéstico de uma doenca maligna oculta.*

As neoplasias mais frequentemente associadas a esta sindrome sdo os carcinomas de células

escamosas do trato digestivo superior e outros tumores com metastases ganglionares cervicais
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e mediastinicas.”® Bolognia e colaboradores estudaram a localizacdo primaria da doenca
maligna em 113 pacientes com sindrome de Bazex, tendo o carcinoma do pulmao

correspondido a 17,7% dos casos.”

A fisiopatologia desta sindrome ¢é desconhecida; no entanto, alguns autores tém envolvido um

mecanismo imunoldgico na génese desta sindrome.

A historia natural da doenga ocorre em trés estadios, desde a dermatite psoriforme dos dedos
das maos e pés, nariz e hélice das orelhas até a extensdo proximal para as maos, pés e face e,
finalmente, extensdo centripeta para os bracos, pernas, couro cabeludo e tronco, paralelamente

ao crescimento do tumor subjacente.*®

As manifestacdes clinicas consistem em placas psoriformes vermelhas ou violaceas com
margens mal definidas e uma distribuicéo acral, bilateral e simétrica caracteristica, afectando,
principalmente, as maos, pés, orelhas, nariz e, em menor extensao, cotovelos e joelhos. A pele
pode estar espessada principalmente nos dedos das e maos e hélices das orelhas. A
queratodermia palmo-plantar €, caracteristicamente, descrita nos pontos de pressdao. O
envolvimento ungueal ocorre precocemente e em mais de 75% dos casos, com hiperqueratose
subungueal, onicélise, estrias longitudinais e pigmentacdo amarela. E caracteristica uma

descoloracéo violeta e um alargamento bulboso das falanges distais.*

Os achados histologicos sdo inespecificos com hiperqueratose e focos de paraqueratose,
acantose, necrose isolada de queratindcitos e um infiltrado inflamatério linfohistiocitico. Os
estudos de imunofluorescéncia da lesdo cutanea destes pacientes normalmente séo

negativos.*’

M Valdivielso et al. propuseram um algoritmo diagnéstico baseado na frequéncia dos tumores

associados a esta sindrome (Figura 1).
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Histdria clinica e exame
fisico detalhados com
atencdo particular a
linfandenopatias cervicais

Exame OTN HC, VS
Radiografia torax Bioquimica

Marcadores tumorais

Sanaue oculto nas fezes

. Se anemia e/ou sangue
Se negativo
oculto nas fezes
Endoscopia gastrointestinal Colonoscopia
superior _—

Se negativo

TC toréacica, abdominal e
pélvica

Exames adicionais orientados
pela histéria clinica e exame
fisico

Se negativo

Repetir historia, exame
fisico, exames laboratoriais
basicos e exame OTN a cada
3 meses

Figura 1: Algoritmo diagnéstico na sindrome de Bazex

Fonte: adaptado de Valdivielso M e tal. (2005). Acrokeratosis paraneoplastica (Bazex
syndrome). J Eur Acad Dermatol Venereol;19(3):340-4.
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Na suspeita de sindrome de Bazex, o primeiro passo na avaliacdo do paciente, e talvez o mais
importante, consiste numa anamnese e exame fisico detalhados, para orientar os exames
complementares de diagnostico. Os exames basicos a serem realizados incluem um exame
otorrinolaringolégico completo, radiografia do térax, hemograma completo, velocidade de
sedimentac¢do, bioquimica (incluindo um estudo do ferro), marcadores tumorais e pesquisa de
sangue oculto nas fezes. Se o exame otorrinolaringoldgico e a radiografia do térax estiverem
normais, estudos posteriores devem incluir uma endoscopia gastrointestinal. Na presenca de
anemia ou sangue oculto nas fezes deve ser realizada uma colonoscopia. Com base na histéria

clinica e exame fisico podem ser realizadas TC toracica, abdominal ou pélvica.*

Tal como em outras dermatoses paraneoplasicas, a Unica terapéutica eficaz consiste no
tratamento do tumor primario. As lesdes cutaneas melhoram significativamente quando a
neoplasia subjacente € tratada ou permanecem inalteradas no contexto de doenga persistente.
O envolvimento ungueal normalmente persiste durante muito tempo apés o tratamento do
tumor. Ocasionalmente, o reaparecimento de lesbes cutdneas sinaliza a recorréncia do

tumor.*®

Ha vérios relatos de pacientes tratados com esteroides topicos e sistémicos, etretinato, acido
salicilico, analogos da vitamina D topicos e psoralenos com radiacdo ultravioleta com

resultados variados e inconsistentes.*®

5. Dermatomiosite

A relacdo entre cancro do pulméo e doencas do tecido conjuntivo encontra-se descrita na
Literatura e as incidéncias de artrite reumatoOide, ldpus eritematoso sistémico e
dermatomiosite sdo variaveis. Num estudo que analisou 153 casos de cancro do pulméo

acompanhado por doenca do tecido conjuntivo, 21 pacientes (13%) tinham dermatomiosite e
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3 (2%) tinham poliomiosite. A andlise epidemioldgica do grupo em questdo revelou uma
predominancia em homens (19/24; 29%) com idade média de 57 anos. Relativamente, ao tipo
histolégico, houve uma maior prevaléncia de CPCP (7/24: 29%) e carcinoma epidermoide
(5/24; 20%). Apenas 8,3% (2/24) dos casos reportados eram adenocarcinomas. Na maioria
dos pacientes, a dermatomiosite foi diagnosticada ligeiramente antes ou simultaneamente com

o cancro do pulméo.”

A dermatomiosite/polimiosite inclui um grupo heterogéneo de doencas inflamatérias que
afectam a pele e o musculo esquelético. Apesar da associacdo entre dermatomiosite e cancro
ser conhecida, ela permanece mal compreendida. A neoplasia pode preceder a
dermatomiosite, aparecer concomitantemente ou ser diagnosticada apds as suas manifestacdes
clinicas, com uma maior frequéncia nos primeiros 3 anos apos o diagnostico. Nalguns casos, a
dermatomiosite segue o curso clinico da neoplasia subjacente, manifestando-se
concomitantemente e melhorando com o tratamento da neoplasia, 0 que sugere uma relacao

paraneoplésica entre as duas.”®

A pesquisa de uma neoplasia oculta deve fazer parte da investigacdo de todos 0s pacientes
diagnosticados com dermatomiosite. Numa andlise retrospectiva de 618 doentes
diagnosticados com dermatomiosite, foram relatados 198 casos de cancro (32% dos pacientes)
e em 83 doentes (7%) foram diagnosticadas as duas doencas concomitantemente. A
investigacdo de uma possivel neoplasia deve ser guiada pela epidemiologia local, factores de

risco, idade (risco aumentado em pacientes com mais de 50 anos) e sexo0.?®

O perfil clinico classico é definido por um envolvimento cutdneo caracteristico e fraqueza
proximal progressiva, acompanhado por um aumento dos niveis das enzimas musculares e por

resultados sugestivos na electomiografia e biopsia muscular.
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As manifestagBes cutdneas incluem rash heliotropo (rash eritematoso violaceo com
distribuicdo periorbital simétrica) e papulas de Gottron (méaculas ou péapulas violaceas
localizadas nas superficies extensoras das articulagbes metacarpofalangicas e interfalangicas
proximais e distais). Outras manifestagdes, como as “maos de mecanico” e um rash em forma
de V do térax ou dorso, podem ocorrer. Sdo achados comuns a bidpsia cutanea a presenca de
inflamacéo crénica peri-vascular e peri-anexial e depésitos de mucina.?® Além disso, células

CD4" podem ser encontradas na derme.*

O envolvimento muscular manifesta-se por fraqueza proximal, progressiva e simétrica.Os
niveis de enzimas musculares estdo, usualmente, elevados.?®> O marcador mais especifico é o
nivel de creatinina cinase, que esta relacionado com a gravidade da doenca. Durante o curso
da doenca € comum ocorrer disfagia e disfonia devido ao envolvimento do musculo
esquelético da faringe e do esofago proximal, o que sinaliza um pior prognostico associado a
maior incidéncia de complicacbes associadas a aspiracdo brénquica. A biopsia muscular
revela infiltrado inflamatdrio perto de vasos e fibras musculares, tal como atrofia das fibras na

periferia dos fasciculos.™

Os testes serologicos revelam, tipicamente, anticorpos anti-nucleares positivos (ANA’s),
apesar do resultado ndo ter relacdo com o prognéstico. O nivel de anti-Mi2 é especifico para

dermatomiosite; no entanto, apresenta baixa sensibilidade (positivo em 25% dos casos).*

Os glicocorticdides sdo o esteio do tratamento da dermatomiosite, mas a dermatomiosite
paraneoplasica frequentemente requer terapias imuno-modeladoras adicionais. Na maioria dos
casos, a terapia direccionada ao tumor primario também melhora os sintomas; no entanto, até

um terco dos pacientes véo ter deficiéncias motoras substanciais.*?
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Conclusoes

A incidéncia e prevaléncia crescentes do cancro do pulmdo, com a morbimortalidade que lhe
estd associada, faz urgir a necessidade de se rastrear o mais precocemente possivel esta
patologia, uma vez que o estadio da doenca actualmente tem um enorme impacto progndstico.
Apesar dos avangos tecnoldgicos na imagem e imunohistoquimica, as maiores séries
internacionais confirmam a percep¢do de que cerca de % dos doentes sdo diagnosticados em

estadios avancados da doenca.

As sindromes paraneoplasicas surgem, neste contexto, como um sinal de alarme para o
diagnostico precoce do carcinoma pulmonar, que poderd ajudar a identificar mais
prontamente o individuo portador desta patologia. A diversidade de sindromes ja conhecidas e
a estreita relacio com o carcinoma do pulmdo impele para um conhecimento mais
aprofundado dos mecanismos fisiopatologicos subjacentes que, por sua vez, condicionard uma

abordagem terapéutica também mais eficaz.

Este trabalho procurou de forma objectiva e a luz dos conhecimentos actuais elencar as mais
frequentes manifestacdes paraneoplasicas associadas ao carcinoma pulmonar, referindo o seu
contributo diagnostico e prognostico, e ainda sugerindo abordagens terapéuticas com vista a

minorar a morbilidade acrescida que decorre destas sindromes.

Estudos futuros de pendor prospectivo permitirdo um melhor enquadramento destas

sindromes na historia natural da doenca neoplasica do pulméo.
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