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“Surgeons must be very careful
When they take the knife!
Underneath their fine incisions

Stirs the culprit - Life!”

Emily Dickinson (1830-1886), poeta norte-americana
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1 - Nota Introdutoria

Ao pensar em temas para este trabalho, ocorreu-me abordar um assunto que
fosse simultaneamente novo — dado que antes de mim, ja outros colegas
haviam apresentado temas na area da Oncologia (emergéncias oncologicas,
critérios de admissdao do doente oncolégico nas unidades de Cuidados

Intensivos) — e que se mantivesse dentro da minha area.

Assim sendo, por sugestdo da Dr.? Ana Paula Fernandes, que me orientou
nesse propodsito, optei por abordar as sindromes paraneoplasicas,
principalmente aquelas cuja gravidade se torna pertinente para quem trabalha
na area dos Cuidados Intensivos. Esta decisao foi consolidada pelo facto de ter
presenciado, na Urgéncia Externa e na enfermaria, trés casos de doenca
neuroldgica e um de patologia endocrinolégica de causa potencialmente
paraneoplasica, dois dos quais foram transferidos para UCIPs de outros
hospitais por faléncia respiratéria.

Este conjunto de entidades clinicas € um desafio ainda hoje para os médicos
oncologistas e internistas, pela sua raridade e dificil diagnostico, pelo que
espero que este trabalho contribua de alguma maneira para o meu

enriquecimento profissional e o de outros.

E juntando outra perspectiva, que ndo é a habitual do médico intensivista, mas
que tem de fazer parte da pratica médica em qualquer especialidade: a
medicina €&, ainda hoje, falivel — e nem sempre capaz de superar os designios
naturais — e mais do que nunca a Ciéncia se agita e se expande dentro do tubo
de ensaio, sempre a procura, ndo so da cura infalivel, ndo sé dos anos extra de
vida, mas sempre e sobretudo do alivio dos sintomas, da vida digna e com
qualidade.



2 — Sindromes Paraneoplasicas - Definigcao

As sindromes paraneoplasicas referem-se a disturbios clinicos que ndo podem
ser directamente atribuidos aos efeitos fisicos do tumor primario ou
metastatico. Podem ser causados por 1) produgéo de substancias pelas células
tumorais responsaveis por efeitos sistémicos, 2) diminuicdo de substancias
habitualmente presentes no organismo, que leva ao aparecimento de sintomas

e 3) resposta imunitaria do hospedeiro ao tumor.

O aparecimento do quadro clinico pode ser sincrono ao do tumor em si, mas
também pode preceder ou suceder o diagndstico do tumor; em algumas
situagbes, o tratamento do tumor em si leva a resolucdo da sindrome
paraneoplasica. Noutros casos, € possivel resolver o0s sintomas

paraneoplasicos, ainda que n&o seja possivel tratar a neoplasia.

.



2.1 Sindromes Paraneoplasicas Endocrinolégicas

Pela producdo de citocinas, hormonas ou percursores hormonais, os tumores
podem ser responsaveis por “sindromes enddcrinas”. Neste tipo de quadro, o
tratamento do tumor de base costuma resultar na resolugdo da sindrome
enddcrina, pela redugdo das substancias responsaveis. Com relevancia na
Medicina Intensiva, os mais preocupantes e passiveis de complicagdes graves
sdo as sindromes cushingodides paraneoplasicas, a sindrome da secrecéo
inapropriada de hormona anti-diurética (SIADH), a hipoglicémia paraneoplasica
e a hipercalcémia maligna (embora esta ultima, por definicdo, ndo se trate de

uma sindrome paraneoplasica pura).

Sindrome da secrecao ectépica de hormona adrenocorticotréopica (ACTH)

A sindrome de Cushing traduz-se por uma variedade de sinais e sintomas
resultantes de exposigao prolongada a corticosteroides. Esta produgao anormal
deve-se principalmente a Doenga de Cushing, produgédo ectépica de ACTH,
disfuncdo supra-renal ou sobreproducdo de hormona libertadora de
corticotropina (CRH). A doenca de Cushing é a causa mais frequente (60 a
70% dos casos); contudo, 5 a 10% dos casos ocorrem por produgao ectdpica
de ACTH por tumores extra-pituitarios. O tumor mais frequentemente
associado é o carcinoma de pequenas células do pulm&o (CPCP) 1’2, mas

pode ocorrer noutras neoplasias como carcinomas da tirdide, pancreas,

feocromocitomas e carcinomas do timo.

O processamento do gene responsavel pela expressdo da ACTH nas células
tumorais (POMC, gene da proopiomelanocortina) € habitualmente incompleto
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nas células tumorais extra-pituitaria®, levando a expressdo de péptidos com

pouca ou nenhuma actividade bioldgica; isto explica que, apesar da elevada
penetrancia deste gene no CPCP e tumores carcindides, apenas uma limitada

percentagem de doentes desenvolva sintomas.

Nos doentes com cancro, particularmente no CPCP, os sintomas de

.



hipercortisolismo classicos — obesidade central, estrias, hipertensdo, facies em
‘lua-cheia” — ndo sdo os mais prevalentes, devido ao estado consumptivo
muitas vezes induzido pela rapido turnover tumoral; ao invés, estdo presentes

sintomas de “wasting”, como perda ponderal e de massa muscular,

hiperpigmentac&o, miopatia, hipocaliémia, osteoporose4.

Uma vez determinado o diagndstico de sobreprodugdo de ACTH, deve ser
determinada a sua origem. Os adenomas da pituitaria podem ser investigados
por ressonancia magnética cerebral (RMN-CE), e a tomografia computorizada
(TC) ou ecografia das supra-renais pode ser esclarecedora da existéncia de um
adenoma. Caso seja excluida existéncia de adenomas funcionantes e se
suspeite de etiologia tumoral com produgdo ectopica, ou se o risco de
existéncia de neoplasia latente for grande (por exemplo doente com factores de
risco para neoplasia de pulmao, com estado consumptivo e sintomas de

‘wasting”), deve ser pedida TC térax (detecta> 90% de CPCP e tumores
carcinoides do pulméos). A cintigrafia dos receptores de somatostatina
(Otcreoscan®), € outro exame apropriado para a detecgdo de tumores com
produgcao ectdpica de ACTHG, podendo ainda viabilizar o tratamento com

analogos da somatostatina — a unica desvantagem € o pre¢o — cerca de 1200
euros — pelo que devera ser ponderada a sua realizagao caso a caso.

A terapéutica standard para estes doentes € a excisdo cirurgica dos tumores;
no entanto, no caso dos tumores irresecaveis, a supressido de ACTH pode ser
provocada por administragado de 6creotido (20mg IM mensal, ou indugédo com
dosagem subcutanea as needed (administrado no Hospital de Dia de
Oncologia). A quimioterapia dirigida ao tumor de base, por citoredugéo e assim
diminuigdo de expressdo de ACTH, pode ser eficaz. O controlo sintomatico
pode ainda ser tentado com inibidores enzimaticos adrenérgicos — cetoconazol,
metiaperona, etomidato — particularmente no caso de sintomatologia severa e
com necessidade de actuagcdo emergente. Alguns estudos demonstram ainda
eficacia da adrenalectomia cirurgica Iaparos.cépica7 ou médica com mitotano

(utilizado no Hospital Fernando Fonseca) na resolugéo sintomatica.



Sindrome da Secrec¢ao Inapropriada de Hormona Antidiurética - SIADH

O CPCP é o tumor mais frequentemente associado a SIADH (75% dos casos),
apesar de outros tumores poderem estar associados, particularmente tumores
da cabega e pescoco (13). Sigo em consulta 3 doentes (dois com diagndsticos
de CPCP e uma de adenocarcinoma do célon) a quem estabeleci o diagnostico
de SIADH paraneoplasico.

A maioria dos doentes esta assintomatica na altura do diagnéstico, detectando-
se hiponatrémia nas analises de rotina pré-ciclo QT. Quando os sintomas
surgem, habitualmente traduzem repercussdo neurolégica da hiponatrémia:
sintomas ligeiros como fadiga, anorexia, cefaleias, desorientac&o ligeira podem
progredir para delirio, confusdo mental, convulsdes, coma e, em casos raros,

morte.

No diagnostico diferencial, devem estar incluidas outras causas de
hiponatrémia: primeiro, deve ser determinada a volémia. No SIADH a
hiponatrémia é euvolémica, pelo que condigdes com sobrecarga de volume
como insuficiéncia cardiaca congestiva, ascite maligna, sindrome nefrético e
hepatopatia congestiva devem ser descartadas; a deplec¢do de volume extra-
renal e as perdas de sodio também devem ser excluidas. Uma vez
determinado o estado de euvolémia, devem ser descartadas causas de
hiponatrémia como hipotiroidismo, disfungdo renal e doenga de Addison.
Atencéo particular deve ser prestada aos farmacos; agentes citostaticos como
os alcaldides da vinca, a ifosfamida e a cicflofosfamida podem estar associados
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a SIADH iatrogénico e nao paraneoplasmos’g’ :

O diagnodstico, entdo, faz-se pela determinagdo de hiponatrémia (Na
<135mmol/L) euvolémica e hipoosmolar, com Na urinario> 20 mEg/L e

osmolaridade urinaria superior a sérica.

Uma vez estabelecido o diagndstico de SIADH, é necessario determinar se a
causa € paraneoplasica (de exclusdo, por definicdo). Assim sendo, causas
neurologicas (AVC, doenca desmielinizante, hemorragia, infec¢cdo), causas
respiratorias (infecgdo respiratéria aguda, tuberculose, empiema, insuficiéncia

respiratoria aguda), e causa farmacolégica (fenotiazidas, antidepressivos

-



triciclicos, desmopressiva, oxitocina, derivados opidides, inibidores da

11,12

recaptagado da serotonina ) devem ser despistados.

O tratamento nos casos assintomaticos passa por restricdo hidrica (500 a 1000

. 13
cc diarios 7).

Hiponatrémia grave (<129 mmol/L) ou sintomatica requer a administragdo de
sodio; dado que as trocas de sodio n&o se alteram no SIADH, a administragcéo
de NaCl 0,9% pode provocar a excre¢ao normal de sodio pelos rins com
alguma acumulagdo de agua, pelo que pode agravar a hiponatrémia. Assim
sendo, doentes com SIADH podem necessitar de correcgao com NaCl 3%, com
a administragdo concomitante de um diurético da ansa; esta correcgao deve
ser lenta, atendendo ao risco de mielindlise péntica causada por rapida

desidratacdo da mielina nas extremidades nervosas.

Se os niveis de sodio ndo normalizarem, demeclociclina ou outros agentes
farmacoldgicos que impegcam a acgao da vasopressina a nivel dos rins estao

indicados, sempre com monitoragao da fungao renal.

O tratamento da doenca de base, no caso de SIADH paraneoplastico

recorrente, € o meio mais eficaz de controlo.

A titulo de curiosidade, os doentes que sigo com diagnostico de SIADH
paraneoplasico, em adi¢gdo ao esquema de quimioterapia, cumprem uma dieta
rica em sal (tremogo, adigdo de sal no prato, adigdo de caldos pre-preparados
na sopa), bebidas isotonicas — como as desportivas, Isostar® ou Aquarius® — e
fazem uma toma de 40mg furosemida p.o. dia. Apesar da progressdo da
doenga em dois casos, nenhum deles teve novamente hiponatrémia, em mais

de 5 meses de seguimento e analises mensais.

Osteomalacia oncogénica

Esta entidade é rara, e define-se como osteomalacia na presenca de
hipofosfatémia, hiperfosfaturia e niveis muito reduzidos ou indetectaveis de
calcitriol. A idade média de diagnostico € de 35 anos; a expresséo de factor de



crescimento dos fibroblastos (FGF-23) pelas células tumorais aumenta a
excregao de fosfato urinario. Os sintomas principais sao dor Ossea com
aumento do indice de fractura (ndo maligna, uma vez que ndo ha metastase
associada). A calcémia e paratormona (PTH) sdo habitualmente normais. Esta
sindrome nao se traduz habitualmente num aumento da mortalidade nem

implica admiss&o em cuidados intensivos.

Hipoglicémia

A hipoglicémia associada a tumores (excluindo insulinomas) € uma sindrome
paraneoplasica rara. Caracteriza-se por hipoglicémias de repeticdo no doente
oncoldgico, ndo explicadas por causa frequente — subnutrigdo, tumor produtor
de insulina, diabetes sob insulinoterapia. Os tumores primarios do figado,

GIST, linfomas e tumores do mesénquima séo os principais responsaveis pelos

14,15

casos descritos . As causas nao estdo inteiramente determinadas; pode

haver secrecdo aumentada de actor de crescimento insulin-like (IGF-II),

. - : . 16,17
alteracdo da sua expressdo e maior biodisponibilidade . 0

hipermetabolismo, substancias que possam estimular libertacdo ectopica de
insulina, producéo de inibidor de glicose pelo figado séo factores adicionais que
propiciam hipoglicémia 18,19

Os efeitos da hipoglicémia, sobretudo a nivel neurolégico, podem ser

devastadores, se néo for feita correcgdo com glucose ev ou oral.

A abordagem cirurgica do tumor € o tratamento standard; ndo sendo possivel,
a quimioterapia para citoreducéo € o método mais eficaz. Caso os doentes nao
sejam elegiveis para terapéutica dirigida, a utilizacdo de glucagons intra-
musculares de longa acgao, corticosterdides em alta dose ou analogos da

somatostatina podem ser utilizados.



Hipercalcémia maligna

Apesar de nao ser, por definicdo, uma sindrome paraneoplasica pura — uma
vez que 1/5 dos casos sao por metastizacdo 6ssea — opto por abordar neste
trabalho a hipercalcémia, por se tratar de uma urgéncia oncoldgica de
pertinéncia numa unidade de Cuidados Intensivos e por ser relativamente

2
comum — ocorrendo de 20 a 30% de todas as neoplasias % Os tumores em

que esta entidade € mais frequente sdo mama, pulmao, e mieloma multiplo.

Esta associada a um pior prognostico no doente oncoldgico.

Os doentes com hipercalcémia podem ser assintomaticos ou apresentar desde
sintomas ligeiros a sintomas e sinais graves gastrointestinais, nefrologicos,
musculoesqueléticos, neurologicos e cardiacos, em alguns casos fatais (tabela
1).

Poliaria Fraqueza muscular
Polidipsia Dor dssea
Nefrolitiase Osteopenia/osteoporose
Nefrocalcinose _
Acidose tubular renal Letargia
Diabetes insipida nefrogénica Confusao
Lesao renal aguda Fatiga

Estupor, coma

Anorexia, nauseas e vomitos

Parésia intestinal e obstipacao
Pancreatite

Ulcera péptica

Tabela 1 — sintomas de hipercalcémia



Ha trés mecanismos principais associados a hipercalcémia maligna: 15 - 20%
por metastases Osseas liticas; 80% por produgao ectépica de proteina
relacionada com a paratormona (PTHrP); os restantes casos por expressao

ectopica de calcitriol.

Nas metastases liticas, mais frequentes nos tumores da mama, mieloma
multiplo e pulmao, o calcio sérico aumenta por aumento da ressorgao ossea,
por estimulagdo da actividade osteoclastica (para a qual tem enorme
importancia uma proteina que induz a sua diferenciagéo, o ligando do RANK —
RANKL); no caso particular da mama, a utilizacdo de tamoxifeno nos tumores

hormono-sensiveis pode, por si sO, causar hipecalcémia, por estimulagcdo da
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producgao de citocinas que estimulam a ressor¢ao éssea “ .

Na hipercalcémia por producdo de PTHrP, mais comum nos carcinomas
pavimentosos — pulmao, cabega e pescogo, esdéfago, e nos tumores urologicos
e ginecologicos — bexiga, rim, ovario, mama - existe ressor¢cdo Ossea
aumentada, assim como reabsor¢ao de calcio no tubo contornado distal do rim.
4,14-16]. Ha ainda casos raros descritos de tumores com produgéo ectdpica (e
nao tumoral) de PTH, em que apos remogé&o do tumor primario, persiste a
hipercalcémia.

No caso da produgédo ectopica de calcitriol, (1,25-dihidroxivitamina D), cerca de
95% dos casos da hipercalcémia nos linfomas de Hodgkin, a hipercalcémia
resulta do aumento da ressorcdo é6ssea e de absorgao intestinal de calcio
aumentada.

E possivel haver casos de hiperparatiroidismo primario associado ao cancro;
assim sendo, é recomendavel medicdo de PTH sérica nos doentes com
hipercalcémia maligna sem metastases 6sseas liticas comprovadas; se o valor
for normal ou baixo, a causa provavel sera por produgao de PTHrP, ectdpica ou
pelas células tumorais.

Deve ser medido o valor de calcio sérico ionizado — pela elevada ligagédo do
calcio a proteinas plasmaticas (principalmente albumina), mas se for
determinado o calcio total deve ser feita a correcgdo pela férmula Calcio
ionizado = Calcio total + 0,8x (4 - albumina sérica).

Doentes assintomaticos ou com calcio sérico <12mg/dl ndo requerem

tratamento imediato; no entanto, devem ser aconselhados a medidas que



evitem agravamento da calcémia, como refor¢co hidrico, eviccdo de alimentos
ricos em calcio e exercicio moderado. Quando os doentes apresentam valores
séricos entre 12 e 14 mg/dl, quer assintomaticos quer com sintomas ligeiros,
pode n&o ser necessario tratamento dirigido imediato, mas devem ser
admitidos para monitorizagdo e hidratacdo, uma vez que a progressao para
hipercalcémia grave (> 14mg/dl) pode ser rapida e com consequéncias graves.

Os esquemas de tratamento recomendados estao explicitados na tabela 2.

Tabela 2. Estratégias terapéuticas da hipercalcemia associada a

malignidade 22:25
Efeitos
Tratamento Regime Modo de acgédo  laterais/comentari
0S
Restaura o Risco de
~ . volume circulante; sobrecarga de
Solu((g)a;;?hna 200—(58%(3jlr;rglgl)hora aumenta a volume: cuidado
=0 filtracdo e a nos idosos e na
calciurese IC
Cuidado na

Pamidronato (60 a
90 mg V)
(adultos)

Zoledronato 4mg

/15minutos IV
(adultos)

Bifosfonatos

4-8 Ul/kg cada 6 a

Calcitonina 12 horas SC ou
IM
Hidrocortisona 1V,
Corticoides 200 a 300 mg

durante 3 a 5 dias

Inibe a actividade
osteoclastica e
previne a
reabsorcao 6ssea

Inibe a
reabsorcao 6ssea
e aumenta a
calciurese

Inibe a conversao
da 25-(OH) D3 a
calcitriol

insuficiéncia renal;
reacgoes de fase
aguda sao
comuns
Inicio de accéao
curta 48-72h

Inicio rapido
dentro de 2 horas,
reducdo modesta
no nivel de calcio.

Pode ocorrer

taquifilaxia,
hipersensibilidade
nauseas, vomitos

e dor abdominal

Pode ser util na
hipercalcemia
mediada por
calcitriol



i

Hepatotoxicidade,
mielossupressao,
coagulopatia e
disfuncao
plaquetaria

25 ug/kg 4-6
horas

Doentes com hipercalcémia grave - 18 a 20 mg/dl (4.5 a 5 mmol/L), com

sintomas neuroldgicos e com disfungdo cardiaca ou renal que impega a
administragdo de grandes volumes de fluidos, necessitam de dialise para
reduzir a calcémia; o meétodo escolhido é geralmente hemodialise com
solucdes dialiticas pobres em calcio. A hemodialise € capaz de remover 682
mg de calcio por hora, por oposigdo a dialise peritoneal (124 mg) e a diurese
forgada (82mg).



2.2 — Sindromes paraneoplasicas hematolégicas

Eritrocitose

A elevagdo de eritrocitos no sangue, com hematdcrito> 55%, esta mais
associada ao carcinoma de células renais, mas pode estar associada ao
hepatocarcinoma, tumor de Wilms, hemangiomas, hemangioblastoma do

, . 26-28
cerebelo, sarcomas, tumores ginecologicos e tumores da supra-renal :

As causas s&o producdo inapropriada de eritropoietina (EPO) pelas células

tumorais, redugao do volume plasmatico, alteragao do fluxo renal e alteracdes

. ~ . 2
entre a interacgao renina, aldosterona e EPO S

Uma vez que varias causas de hipoxia cronica — tabagismo e doenga pulmonar
obstrutiva crénica, por exemplo — podem ser causa de eritrocitose, a sua
atribuicdo a sindrome paraneoplasico nem sempre € simples. Raramente esta
condicdo requer tratamento além de flebotomia ocasional e o controlo da
doenca de base.

Granulocitose

A granulocitose, com valores de leucocitos no sangue> 15x1079/l, estando
descartada hipotese infecciosa ou terapéutica corticoide concomitante, é
bastante comum nos doentes oncolégicos (ndo considerando, por motivos
Obvios, as leucemias agudas e cronicas). O linfoma de Hodgkin, tumores
gastricos, do pulm&o, pancreas e cerebrais s&o alguns dos mais

, .~ 30-32
frequentemente associados a esta condigédo :

Na granulocitose
paraneoplasica, sobretudo neutrofilia, a producdo de factores de crescimento
pelas células tumorais leva a sobreexpressao de células maduras pela medula

ossea.
Granulocitopenia e anemia

A granulocitopenia e a anemia sdo habitualmente secundarias a terapéutica
citotoxica ou invasao medular pelas células tumorais (a anemia pode resultar

ainda de perdas sanguineas, défices de absor¢do de ferro, acido folico ou

-



vitamina B12); no entanto, os tumores podem produzir factores supressores da
granulopoiese. Ha ainda hipdtese de desregulagéo do sistema imunitario, com

producdo de anticorpos contra granulocitos, em doentes com linfoma e

L . . .33
neutropenia ndo iatrogénica™ .

O tratamento pode justificar utilizagcdo de factores de crescimento exdgeno,
como filgrastim (G-CSF- granulocyte colony stimulating factor).

Thrombocitose, tromboflebite e trombose venosa profunda

A trombocitose € bastante frequente nos doentes oncoldgicos, podendo estar
associada a uma enorme variedade de tumores. Da-se pela producdo de
trombopoietina e interleucina 6 pelas células tumorais. Geralmente, nao
necessita de tratamento, mas pode predispor a outras complicacdes, como

eventos tromboticos vasculares.

Os doentes oncologicos tém um estado basal de hipercoaguabilidade. O
tromboembolismo clinico sucede em cerca de 11% dos doentes e € umas das

o . . 34-37
principais causas de mortalidade no doente oncolégico :

A manifestacdo de trombose requer um desequilibrio na producdo ou
metabolismo de diversos factores envolvidos na coagulagdo sanguinea; o
aumento do catabolismo do fibrinogénio e plaquetas, niveis reduzidos de
proteina C, S e anti-trombina, producdo de trombina, trombocitose, activacao
de factores de coagulagdo V, VII, IX e Xl, secrecdo de activadores de

plasminogénio.

Na maioria das vezes o diagnostico do tumor precede o evento trombatico; no
entanto, este pode ser a forma de apresentagcdo do tumor, e levar ao seu
diagnostico, independentemente dos factores de risco prévios do doente;
qualquer doente com eventos trombéticos recorrentes deve ser submetido a
uma extensa investigagdo para descartar uma neoplasia oculta. O risco é

superior em tumors do ovario, pancreas, mama e figado.

A terapéutica deve ser instituida, com a heparina de baixo peso molecular



(HBPM, como enoxaparina 1mg/Kg pelo BID ou 1,5mg/Kg peso dia), em
primeira linha terapéutica; os estudos demonstraram uma maior eficacia face a
varfarina na prevengdo de eventos trombdticos. Os novos anticoagulantes
(dabigatrano e rivaroxabano) ndo tém estudos de comparagao directa com a

HBPM. Contudo, na pratica clinica, é ético ter-se em consideragdo as
preferéncias do doente, ndo sendo de descartar a utilizagdo dos agentes orais.

A duracgdo da anticoagulagao deve ser revista de modo individual, podendo ser
semelhante a da populacdo geral; no entanto, os estudos mais recentes
apontam para que, apesar do conceito se aplicar a doentes potencialmente
curaveis, os doentes com neoplasia activa e incuravel devem manter

anticoagulacéo por tempo indefinido®42,

Endocardite trombética nao bacteriana (ETNB)

Esta entidade rara e de dificil diagndstico pode resultar em complicagbes
trombdticas ou hemorragicas graves, estando mais associada a tumores
cardiacos, produtores de mucina, pulmonares e pancreéticas43; a manifestacao
mais frequente s&o fendmenos embdlicos arteriais isquémicos recorrentes.
Habitualmente, ndo sao auscultaveis sopros cardiacos, e nao existem
vegetagdes no ecocardiograma, sendo o diagnostico extremamente complexo
e na maioria das vezes determinado post-mortem; a valvula adrtica ou mitral
sdo as mais afectadas. A patologia ndo esta inteiramente esclarecida, mas os
factores predisponentes mais comuns sdo coagulopatia (como coagulagao
intravascular disseminada) e a degeneragdo do colagénio vascular. O
prognostico ndo é favoravel, deve ser iniciada anticoagulagdo e tentado o
controlo da doenca de base.



2.3 — Sindromes paraneoplasicas renais

A glomerulonefrite membranosa com sindrome nefrotico tem sido claramente
associada a neoplasias. Apesar da maioria dos casos serem idiopaticos,

44,45
. 0O

calcula-se que cerca de 20% dos casos estdo associados a cancro S

tumores mais frequentemente associados sdo estdmago, pulm&o e cdlon; na
grande maioria das vezes, a sindrome, caracterizada por proteinuria nefrética,
hipertensdo e hematuria microscopica, é detectada apds o diagndstico do
tumor, ndo o precedendo. A deposicdo de complexos imunes mediada pelo
tumor nos glomérulos activa o complemento e leva a lesdo epitelial, com
consequente proteinuria. A sindrome nefrética pode resolver com o tratamento
da doenca de base. E fundamental monitorizar fenémenos trombéticos nos

casos de proteinuria grave.

Outras patologias glomerulares associadas ao cancro, como glomerulonefrite
membranoproliferativa e glomerulosclerose focal e segmentar, ocorrem de
forma mais frequente nas patologias hematologicas, como linfomas e

leucemias. A sua progresséo esta intimante ligada a da doenga de base.

an



2.4 - Sindromes paraneoplasicas dermatolégicas

A importancia das sindromes cutaneas prende-se com o facto de estas serem,
muitas vezes, diagndsticos paraneoplasicos puros, com associagdo de facil
determinagao n&o s6 ao tumor como a sua progressao; permitem ainda, no seu

. s . . . ~ i~ 46-69
diagnodstico, suspeitar de neoplasia oculta associada. Sdo multiplos e

podem ser classificados de acordo com o tipo de lesdes ou de acordo com o
mecanismo subjacente; o interesse para quem trabalha em Cuidados
Intensivos prende-se com a potencial suspeita de neoplasia oculta num doente
admitido e com diagndstico desconhecido. Apesar da maioria ndo ser fatal,
alguns sindromes paraneoplasicos dermatolégicos, como o pénfigo, podem

resultar na morte em 30% dos casos.

Lesoes papuloscamosas

Tabela 3 — lesbes papuloescamosas

Descrigao Tumores

Carcinoma

pavimento
Acroqueratose

Hiperqueratose celular do
parameoplasic
simétrica esofago, Desconhecida
a ou doencga o
psoriartrica cabeca e

de Bazex
pescoco,

pulmao

Placa
eritematosa Mama, utero, Extensao
Doencga de peri-mamilar, ovario, cutanea da -
Paget peri-anal ou na prostata, neoplasia
zona anus primaria

urogenital

.




Erythema
gyratum

repens

Eritema

necrolitico

migratdrio

Dermatite

esfoliativa

Ictiose

adquirida

Dermato

miosite

Eritema anelar Pulméo,
com mama, trato | Desconhecida
descamacao Gl
Méaculas e
papulas que Accgao do
progridem para Glueagonoma glucagon
necrose
Eritema de
agravamento Linfoma T
progressive cutaneo, _
com doenca de desconhecido
descamacap Hodgkin
grave
Doenca de
Hiperqueratose, Hodgkin,
pele seca, mieloma desconhecido
descamacao multiplo,
Kaposi
Eritema ou
telangiectasias
dos nos dos - _
dedos, peito & multiplos desconhecido
regiéo peri-
orbitaria




Dermatoses neutrofilicas «

Tabela 4 — dermatoses neutrofilicas

Doenca Descrigcao Tumores Causa Imagem
Placas
i cutaneas
Sindrome de - _
com Multiplos desconhecida
Sweet
relevo,
dolorosas
Papulas e Mieloma
Ulceras multiplo,
Pyoderma dolorosas | carcinomas ;
_ desconhecida
gangrenosum com pavimentosos,
exsudado linfoma T
purulento cutaneo

Disturbios vesiculares

O pénfigo paraneoplasico esta mais associado a patologia hematoldgica,
incluindo linfomas e leucemia linfocitica cronica, podendo ainda associar-se a
timoma, macroglobulinemia de
Waldenstrom e carcinomas
fusiformes. Os doentes
desenvolvem ulceracdes
graves a nivel das mucosas,
podendo nos casos mais
graves haver envolvimento das
vias aéreas, causando faléncia

respiratoria e morte em 30%

: - : : dos casos; este envolvimento
Fig 1 - Pénfigo paraneoplasico extenso generalizado e grave da

doenga é a que distingue de outros tipos de pénfigo. Apesar de terapéutica
com corticoides, cicloesporina e micofenolato mofetil estar indicado, a doencga é

extremamente refractaria e de mau progndstico, independentemente do estadio



e evolugdo da neoplasia subjacente. Os seus mecanismos sao ainda

desconhecidos.

Sindromes hereditarias com manifestagoées cutaneas associadas a

neoplasias

Optei por incluir as sindromes hereditarias associadas a neoplasias no capitulo
de manifestagdes cutaneas, uma vez que € a sua principal marca diagnostica;
apesar de entidades independentes e com patologia propria, a sua alta
associagdo ao desenvolvimento de neoplasias (por mecanismos, na maioria

das vezes, desconhecidos) permite classifica-los como paraneoplasicas.
Tabela 5 — Sindromas hereditarias

Tipo

Doenca Descricao Tumor transmis

sao

Neoplasia

das Colon,
~ . AD
glandulas linfomas
sebaceas

Fibromas da Tiroide,
mucosa oral mama,
com padrao = endometrio, A
pedra de carcinomas
calgada da de células

lingua renais




Quistos
sebaceos e
da
epiderme,
tumores
desmoides,
lipomas,
fibromas,
osteomas

cranianos

Hiperquerato

se palmas e

plantas




Multiplos
basaliomas,
quistos
mandibulare
s, anomalias

osseas

Equimoses
cutaneas,
ma-
formacao
retiniana,

papiledema

Telangiectas




Hiperpigmen
tacéo por AR

manchas

Esclerodemi
a,
envelhecime
nto AR
premature,
baixa

estatura

Ligada ao
X,

recessiva

Infeccoes

recorrentes

AD, autossdmica dominante; AR: autossémica recessiva

Outras sindromes paraneoplasicas dermatolégicas

Para além das abordadas previamente, outras patologias cutaneas podem

estar associadas ao aparecimento de uma neoplasia. As suas causas sao

muitas vezes desconhecidas. Na tabela abaixo abordam-se algumas das mais

importantes.



Tabela 6 — Outras patologias associadas a cancro

Eritema
Serotonina ou outros
transitério da _
péptidos vasoactivos
face e pescoco

Placas serosas _
Desconhecidos
amareladas



2.5 — Sindromes paraneoplasicas neurolégicas

As doengas neuroldgicas podem ser definidas como paraneoplasicas quando
se determina uma relagao de causalidade com a neoplasia, sem que resulte do
efeito directo do tumor (excluindo-se portanto metastizagdo cerebral ou

meningea). Os seus efeitos podem ser dramaticos e irreversiveis

independentemente do estadiamento do tumor de base. Sao muito variaveis 70-

107 \\x x : .
%7 Nao sdo sindromes paraneoplasicos puros, uma vez que podem ocorrer na

auséncia de cancro; a sua associagao ¢é variavel — tabela 7.

Uma historia clinica completa é essencial na abordagem do doente oncoldgico
com sintomas neurologicos de novo; a RMN permite excluir doenga metastatica
(causa principal) e identificar potencialmente disturbios paraneoplasicos (como
perda neuronal e atrofia na degeneragdo espinocerebelar e inflamagao na
encefalite limbica). O liquido cefalo-raquidiano (LCR) da informacao imediata
acerca de potenciais causas infecciosas ou carcinomatose meningea, e ainda
permite, por pedidos especificos, estabelecer uma potencial causa
paraneoplasica através dos anticorpos correspondentes (tabela 8)

Uma proposta para estabelecimento de diagndstico definitivo de sindrome

paraneoplasico neurologico € a seguinte:

1 — Sindrome classica com cancro diagnosticado no maximo 5 anos antes do

inicio de sintomas;

-



2 — Sindrome nao classico que resolve com quimioterapia dirigida ao tumor
concomitante, desde que nao se trate de sindrome neurolégica com remisséo

espontanea;

3 — Sindrome n&o classico com cancro diagnosticado no maximo 5 anos antes

do inicio de sintomas neurologicos e anticorpos anti-neuronais positivos;

4 — Sindrome (classico ou ndo) sem diagnostico de cancro estabelecido, mas
com anticorpos anti-neuronais de elevada suspei¢ao (Hu, Yo, CV2/CRMP5, Ri,
Ma2, ou amfifisina);

E principalmente pela produgdo de anticorpos ou moléculas semelhantes
desencadeada pela proliferacdo tumoral que surgem as sindromes
neuroldgicas auto-imunes paraneoplasicas; alguns destes anticorpos, com

associacao a varias neoplasias, foram até hoje identificados (tabela) 104-105.

Tabela 8 — Anticorpos envolvidos nas sindromes paraneoplasicas neurologicas

Local de i
Anticorpo Sindrome Tumores
actividade
Encefalomielite,
; _ » CPCP, sarcoma,
Anti-Hu (ANNA-1) Pan-neuronal neuropatia sensitiva,
_ _ neuroblastoma
disautonomia
Mama,
- ; Opsoclonus- _ ;
Anti-Ri (ANNA-2) Neuronios SNC _ ginecologico,
mioclonus ;
CPCP, bexiga
o Degeneragéo Ovario, utero,
Anti-Yo (APCA) Cél. Purkinje
cerebelo mama, CPCP
y Linfoma de
- Degeneracéao _ _
Anti-Tr Cél. Purkinje Hodgkin e ndo
cerebelo
Hodgkin
Juncao
CPCP, I.
Anti-VGCC neuromuscular pré- Lambert-Eaton _ o
_ _ Hodgkin’s, tiroide
sinaptica

_ Retinopatia associada
Anti-CAR fotoreceptores CPCP, melanoma
a cancro

-



Antiamfifisina Sinapse, neuronios Sindrome “Stiff- Mama, CPCP «

SNC person”, encefalite
Juncao
Anti-AChR neuromuscular Miastenia Timoma

pos-sinaptica

Anti-CV2, anti— _ _ Neuropatia periférica, CPCP, céls
Oligodendrécito _
CRMP-5 uveite, coreia, ataxia renais, mama
Anti-AChR o
Pos- sinapse Disautonomia CPCP, tiroide
(nicotinic)
Anti-Ta Nucelos da base Encefalite limbica Testiculo
Anti-NMDA Teratoma ovario,
Anti-AMPAR Encefalite limbica pulmé&o, mama,
Superficie neuronal .
Anti-GABAb timo, CPCP

CPCP — carcinoma de pequenas células do pulmao Ach, acetilcolina; AChR, receptor
da acetilcolina; ANNA, antineuronal nuclear antibody; APCA, antiparietal cell antibody;
CAR, carcinoma-associated retinal;, CRMP, collapsin response mediator protein-2;
MHC, major histocompatibility complex; PCD, paraneoplastic cerebellar degeneration;
SCLC, small cell carcinoma of the lung; VGCC, voltage-gated calcium channel, NMDA,
N-methyl-D-aspartate, GABAb, gamma aminobutyric acid receptor beta; AMPA, alpha-

amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor.

Neuropatia subaguda sensitiva e encefalomielite (NSS-EEM)

Mais associada ao CPCP, esta entidade clinica pode ter formas de
apresentacao variavel; a mais comum é uma neuropatia sensitiva pura, com
perda do potencial de ac¢ao nervoso ao fim de dias a semanas de evolucgao.
Quando esta sindrome ocorre em contexto paraneoplasico, estéo
habitualmente presentes anticorpos Anti-Hu no soro, e a sua propor¢ao pode
correlacionar-se com a gravidade dos sintomas. O liquido cefalo-raquidiano
(LCR) apresenta-se hiperproteico e com pleocitose moderada. O tratamento
depende geralmente da abordagem do tumor primario; ha casos descritos em
que imunossupressdo, mesmo que nao por terapéuticas dirigidas ao tumor
primario, pode por si s6 levar a melhoria neurologica em doentes com CPCP e

neuropatia.



Encefalite limbica

A encefalite limbica (EL) cursa com alteragbes de memoria, disturbios da
personalidade, agitacédo e crises convulsivas que podem culminar em coma. A
maioria dos casos esta associada ao CPCP, pelo anticorpo Anti-Hu; mas
também pode estar associada a tumores da mama e testiculo pela acg¢ao de
outros anticorpos (tabela). A EL pode ser classificada em subtipos, consoante o
tipo de anticorpos envolvidos, e a determinagdo do tumor primario deve ter em
conta os mesmos, por exemplo: Anti - Hu - Carcinoma de pequenas células
de pulméo, estdbmago, neuroblastoma, préstata; Anti - Ma 2 - Testiculo; Anti —
VGKC - Pulméo, timoma; Anti — Ncmag - Teratomas e timomas.

A determinagao destes anticorpos no LCR é fundamental na confirmagao desta
sindrome, ainda que a RMN-CE e a PET com fluorodeoxiglucose (FDG)
possam dar algumas pistas (com especificidade muito reduzida); & proposto
que um quadro clinico compativel, na presenca de anticorpos positivos e com
RMN ou PET sugestivas (com hipersinal na regido frontal bilateralmente)
estabelega o diagndstico definitivo.

Pode ser das formas mais trataveis de sindrome paraneoplasica neurolégica; o
tratamento do tumor de base, nestes casos, provou ser mais eficaz que a
imunossupressado com corticoides ou imunoglobulina G. Rituximab parece ter

tido alguma eficacia no tratamento deste sindrome.

Neuropatia autonémica

25% dos doentes com Ac anti-Hu e NSS-EEM tém disautonomia. Disfuncéo
vesical, gastroparese, obstipagdo cronica e hipotensdo ortoestatica sdo os
primeiros sintomas, e podem progredir para formas cada vez mais graves, com
o surgimento de apneia do sono e disritmias cardiacas. Varios anti-corpos
estdo propostos como envolvidos na sindrome. O tratamento da doencga de
base ndo resolve habitualmente, mas pode estabilizar a doenca.



Degeneracao Cerebelar progressiva (ou degeneracao espirocerebelar)

Disartria, diplopia, vertigens podem ser sintomas iniciais, mas a doenga pode
progredir rapidamente para ataxia da marcha, disartria grave e nistagmo,
deixando o doente completamente dependente de terceiros. A
imunossupressdo nos estadios mais avangados € ineficaz a resolver os
sintomas. Ha uma variedade de anticorpos relacionados com esta sindrome;
nos linfomas de Hodgkin, este parece ter melhor resposta a imunossupresséao.
No CPCP, pode surgir associado a miastenia (por intermédio Anti-Hu).

O quadro clinico e a determinagado de anticorpos enquadrada no mesmo € o
unico método diagnostico, ja que os meétodos de imagem possuem pouca
sensibilidade e especificidade.

Perturbagoes visuais relacionadas com o cancro

Patologia da retina, especificamente produgdo de anticorpos contra os
fotoreceptores, € a causa mais frequente desta entidade rara. O quadro clinico
inicia-se com cegueira nocturna, visdo enevoada e alteragdo da percepgéo
cromatica. A fundoscopia € habitualmente normal, podendo haver atenuacéao
da artéria central da retina.

Neuropatia do nervo Optico, particularmente mielite, também pode ser causa de
perturbagdes visuais; neste caso, o sintoma mais frequente € o aparecimento

de escotomas no campo visual.

A semelhangca das outras sindromes, diferentes anti-corpos foram
determinados em ambas estas entidades.

Doencga do neurénio motor paraneoplasica

Num quadro clinico tipico de Esclerose Lateral Amiotréfica ndo esta
preconizado o despiste de neoplasia subjacente, tal a raridade de associagéo
paraneoplasica. Contudo, uma variedade de quadros clinicos envolvendo

perturbagdo do neurdonio motor, superior ou inferior, estdo associadas a

o



tumores hematologicos e solidos, maioritariamente através do Anti-Hu. «

A determinacdo desta associacao deve ser feita apenas se houver sintomas ou
sinais que concomitantemente apontem para neoplasia, isto porque, ao
contrario da ELA isolada, a doenca do neurdnio motor paraneoplasica melhora

com a terapéutica dirigida ao cancro.

Neuropatia periférica associada ao cancro

Diminuicdo da sensibilidade distal, de forma simétrica, € a forma mais
frequente de neuropatia periférica subaguda nos doentes com cancro,
principalmente neoplasia do pulmao; na bidpsia de nervo, geralmente observa-
se destruicdo axonal e desmielinizagdo; normalmente ndo ha determinacao de
anticorpos séricos. Esta forma de neuropatia pode melhorar com terapéutica
corticdide, embora as neuropatias axonais respondam menos favoravelmente a

imunossupressao.
Uveite e neuropatia dptica (descrita acima) podem também ocorrer.

Polirradiculopatia aguda desmielinizante, mais associada a linfoma de Hodgkin,
mimetiza o sindrome de Guillan-Barré; a primeira fase (que dura algumas
semanas) é caracterizada por fraqueza muscular rapidamente progressiva
(aparecendo geralmente primeiro nos pés e progredindo para cima). E
simétrica e pode causar paralisia neuromuscular aguda. Também podem
ocorrer perturbagdes sensoriais (formigueiro e dorméncia), dores intensas e
célicas. Os outros locais envolvidos podem incluir os musculos respiratérios
(levando a insuficiéncia respiratoria aguda, com 20-30% dos doentes
necessitando de ventilagdo mecénica), os musculos da degluticdo (levando
aspiracdo com risco de vida) e os musculos dos olhos (levando a
oftalmoplegia). Os reflexos tendinosos profundos podem ser diminuidos ou
ausentes. Durante a segunda fase (duragao variavel), os sintomas tornam-se
estaveis, mas podem ocorrer outras manifestagdes (arritmias cardiacas,
hiper/hipotenséo e alteragbes da motilidade gastrica). Durante a terceira fase
(de recuperagédo), com duragdo de alguns meses ou mais, os sintomas

regridem lentamente. O tratamento do linfoma em geral ndo modifica a



progressdo da neuropatia, mas esta pode responder a plasmaferese ou
gamaglobulina ev.

As neuropatias progressivas raramente respondem a tratamento
imunossupressor; a neuropatia periférica tipica da macroglobulinemia de
Waldenstrom pode responder a fludarabina ou rituximab. Neuropatias
associadas a gamapatia monoclonal de significado indeterminado IgA ou IgG
(MGUS) respondem a plasmaferese (n&o a IgM). Na sindrome de POEMS
(polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy, and
skin changes), a neuropatia melhora com quimio ou radioterapia de controlo da

lesdo 6ssea esclerosante.

Doengas da jungao neuromuscular

A miastenia gravis associa-se a 15% dos doentes com timoma, pelo que todos
os doentes com diagndstico de miastenia devem realizer TC tdérax para
descartar a hipotese de tumor do timo. A timectomia geralmente resolve a

sintomatologia.

O Sindrome de Lambert-Eaton é paraneoplasico em 60% dos casos; na sua
maioria, associa-se a CPCP. Os doentes referem frequentemente parestesias,
disfuncao eréctil e xerostomia, pelo que estes sintomas devem alertar o médico
para a possibilidade de tumor subjacente, caso nao esteja diagnosticado.
Anticorpos Anti-VGCC (voltage-gated calcium channel) dos neurdnios pré-
sinapticos sado detectados na maioria dos doentes, e a maioria beneficia de
terapéutica imunossupressora ou de drogas colinérgicas como a 3,4-

diaminopiridina.

Rigidez muscular e disturbios do movimento

A sindrome “stiff-person” caracteriza-se por rigidez muscular, dor e espasmos
nos musculos paraespinhais e abdominais, e ocorre mais frequentemente nos
tumores da mama e cdélon, melhorando se houver excisdo ou tratamento do

tumor primario e com terapéutica corticoide.



Nos disturbios do movimento, as sindromes hipercinéticos predominam. A
coreia esta descrita em doentes com CPCP, leucemias agudas e linfoma de
Hodgkin, e melhora significativamente com quimioterapia. As sindromes
paraneoplasicas parkinsonicas sao extremamente raros e sobretudo

associados a patologia hematologica.

-



3 - Conclusao

As sindromes paraneoplasicas sao um grupo de patologias bastante
heterogéneo, de diagndstico muitas vezes complexo. Sendo raros, estes
sindromes sdo muitas vezes subdiagnosticados, sobretudo os que resultam em

sintomatologia ligeira.

No caso de uma urgéncia oncoldgica, € necessario actuagdo imediata, o
reconhecimento do quadro € essencial para o seu tratamento e
restabelecimento do doente; mas no sindrome paraneoplasico, ainda que com
sintomatologia ligeira, a importédncia prende-se com a possibilidade de
diagnosticar um tumor latente e em fase inicial num doente sem qualquer
sintoma resultante desse tumor (e sim da sua actividade indirecta através de

imunomediagao e libertagdo de citocinas).

Nas unidades de cuidados intensivos, a importadncia de reconhecer uma
sindrome paraneoplasica — sobretudo neurolégica, dermatolégica ou
endocrinoldgica, cujas repercussdes podem ser mais graves — prende-se ainda
com o facto do tratamento destas sindromes ser muitas vezes especifico e
dirigido ao tumor, ou com recurso a técnicas especializadas como
plasmaferese ou imunomodulagdo farmacologica, devendo por isso o

diagndstico ser feito da forma mais breve possivel.

Espero com este trabalho, ainda que sintético, ter conseguido sumarizar o tema
complexo das sindromes paraneoplasicas, e deixar presentes alguns conceitos

de utilidade na pratica clinica futura.
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