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Consideracoes gerais

Sindromes paraneoplasicas (SP) sao alleragoes
organicas ou teciduais que ocorrem a distancia de
tumores primarios ou de suas metastases, nao rela-
cionadas a manifestacoes invasivas, obstrutivas ou
compressivas. Sao causadas pela sintese de hor-
monios polipeptideos, secretados a partir das célu-
las tumorais, atuando em orgdos alvo remotos'" (SP
endécrinas como a sindrome de Cushing - 5CJ, ou
pela producao de auto anticorpos (Ac) circulantes
contra varios antigenos de superficie das células
neoplasicas, levando a manifestacoes auto-imu-
nes (SP neurolégicas como a sindrome de Eaton-
Lambert). Outros agentes etiolégicos, como fato-
res de crescimento, interleucinas, citocinas e
prostaglandinas, tém sido identificados como cau-
sadores de SP hematoldgicas ou consumptivas,
Atualmente, este modelo pontual causa-efeito tem
sido rediscutido e as SP passaram a ser percebidas
com uma -:.'nm;dqﬂéncia da interacao entre tumor,
mediador e 6rgao alvo'-*. Com isto, as alteracoes
somente laboratoriais deixaram de ser definidas
como SP. Nio obstante o grande nGmero de SP ja

estudadas, ha ainda a SP cuja etiologia ¢ desconhe-
cida e, certamente, novas sindromes estao por se-
rem descritas.

Estima-se que as SP ocorrem em 7-15% dos
pacientes com diagndstico recente de cancer,
podendo este nimero chegar até 50% durante o
periodo de doenga'. A manifestacdo clinica de
uma SP pode cursar em paralelo a uma neoplasia
ou, em alguns casos, anteceder seu diagnostico.
Por vezes é possivel diagnosticar uma determina-
da neoplasia, através do reconhecimento de sua
paraneoplasia associada. Entretanto, a sintomatolo-
gia das SP nao é especifica para o cancer poden-
do ocorrer em outras circunstancias. Nestas cir-
cunstancias, o mediador pode ser, inclusive, o mesmo
fator de necrose tumoral, TNFa, ou interleucina'’,
IL-1, ainda que o substrato seja distinto'"*. O can-
cer de pulmao é a neoplasia mais freqlientemente
associada e atribui-se que 10-20% dos portadores
de cancer de pulmiao manifestem clinicamente
uma SP*®_ Cabe ressaltar que as SP nao devem ser
interpretadas como sinal de disseminagao de doen-
ca, alterando a rotina de estadiamento/programa-
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¢do terapéutica adequada dos pacientes com can-
cer de pulmao. A tabela 1 apresenta as sindromes
paraneoplasicas neurolédgicas associadas ao can-
cer de pulmao. Este artigo, entretanto, ira se ater
as mais freqlientes na pratica clinica.

Sindromes Neuroldgicas

A maioria das SP neuroldgicas desenvolve-se
antes do diagndstico de neoplasia e reflete uma
reagao auto-imune contra antigenos “onconeurais”
comuns ao cancer e ao sistema nervoso central
(SNC), e em alguns casos, o autondmico (SNA). A
atual incidéncia é desconhecida, mas estimasse
que menos de 1% dos pacientes com cancer de-
senvolvam SP neuroldgicas verdadeiras®”. O diag-
nostico € geralmente de exclusao, envolvendo a
presenca de uma malignidade e, sempre que pos-
sivel, a deteccao de anticorpos especificos. O
principal tipo tumoral envolvido € o CPC. Algu-
mas SP neurolégicas respondem ao tratamento da
malignidade ou ao uso de imunossupressores. A
maioria ndo tem tratamento eficaz'”.

Encefalomielite Multifocal

Envolve multiplas dareas do SNC, inclusive as
regioes limbico-temporais, tronco, cerebelo, me-
dula espinhal e SNA,

Sinais e sintomas: os locais acometidos sao varia-
veis bem como as manifestagoes clinicas, que
podem traduzir um acometimento isolado de um
determinado local do SNC ou em casos mais gra-
ves acometimento difuso, levando a lesdo de varias
estruturas do SNC. Mielite paraneoplasica faz par-
te desta sindrome e pode apresentar-se isolada-
mente, bem como a encefalite de tronco cerebral,
Esta se acompanha de uma grande variedade de
sintomas destacando-se o opsoclonus, nistagmo,
disfagia e disartria e vertigens. A maioria dos pa-
cientes com esta SP apresenta, tdmbém, neuropa-
tia sensitiva subaguda™”.

Tabela 1 Sindromes  parancopldsicas
associadas ao cdncer de puldo.

neurologicds

Sindrome de Eaton-Lambert
Neuropalia periférica
Encefalopatia
Mielopatia
Degeneracao cerebelar
Psicose
Demeéncia

Tabela claborada a partir dos dados contidos nas ref. 5 ¢ 6.

Parancoplasia ¢ CA de pulmdo

Achados laboratoriais: nao ha achado laboratorial
especifico. O marcador diagnostico é a deteccao
sérica ou, em alguns casos, no liquor cefalorraqui-
diano (LCR) do Ac anti Hu. Este Ac reage contra
nucleoproleinas neuronais e contra o RNA do
CPEPE

Diagnostico diferencial

E amplo, ja que a apresentacao clinica é compa-
tivel com sindromes metabolicas, vasculares, entre
outras. Deve-se proceder exame neurolégico mi-
nucioso, além do rastreamento laboratorial para
que se firme o diagndstico de paraneoplasia apés
excluidas as outras causas mais comuns.

Tratamento

Nao ha tratamento especifico voltado para esta
SP. Recomenda-se o tratamento do tumor primario, o
que, em alguns casos, leva a alguma melhora ou
estabilizacao neurologica. Existem relatos de trata-
mento com corticoesterdides em altas doses e outros
Imunossupressores com grau variavel de sucesso"
Encefalite Limbica

SP rara geralmente associada ao CPC. Os sinto-
mas neurologicos podem preceder o diagnéstico da
neoplasia, em até dois anos"”. Ocorre acometi-
mento multitocal do SNC em alé 2/3 dos pacientes.
Sinais e sintomas: desenvolvimento agudo ou
subagudo de alteracoes do humor e comportamen-
to, além de perda da memaria recente, convulsoes
e, tardiamente, deméncia. Pode ocorrer disfuncao
hipotalamica, levando a hipertermia, sonoléncia e
alteracoes hormonais variadas.
Achados laboratoriais: esta associada com acha-
dos caracteristicos na ressonancia nuclear magné-
tica em 70% dos casos, como anormalidades uni
ou bilaterais do lobo temporal em T2 ou hipoden-
sidade ou atrofia em T1 na regidao limbica-tempo-
ral, raramente evidenciada por contraste. Estes
achados podem se confundir aos encontrados em

pacientes com encefalite por lupus eritematoso
sistemico. Inameros Ac podem ser encontrados no
soro destes pacientes sendo os mais comuns o Ac
anti-Hu (soro e LCR) e o Ac anti CV2 (direciona-
dos a um subtipo de células da glia)".

Tratamento

Indicado o tratamento do tumor como melhor
abordagem. Alguns pacientes apresentam melhora
espontanea. Ha relatos isolados de boa resposta
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aos corticoesteroides. Porém, seu uso rotineiro ain-
da nao ¢ recomendado.

Degeneracao Cerebelar

O CPC é o tumor associado em até 80% dos
casos desta SP'.
Sinais e sintomas: inicio do quadro ¢, geralmente,
com nauseas, vomitos e tonteiras, sucedidos apos
alguns dias por desequilibrio e ataxia da marcha,
oscilopsia, diplopia, disartria e disfagia. Os pacien-
tes com degeracdo cerebelar comumente apre-
sentam encefalomielite paraneoplasica associada.
Achados laboratoriais: o exame do LCR pode re-
velar alteracoes inflamatérias inespecificas. Exa-
mes de imagem podem apresentar alteragoes tam-
bém inespecificas. Ha associagdo com Ac séricos
circulantes sendo os AC anti Hu e anti CV2 05
correspondentes as lesdes pulmonares malignas.

Tratamento

Recomenda-se tratamento do tumor primario
como primeira abordagem. Tratamento com imunos-
supressores como ciclofosfamida, corticoesterdides
e imunoglobulina, sempre associados ao tratamen-
to do tumor, tem alguma eficacia principalmente
em pacientes com Ac anti CV2 circulante. Pacien-
tes com Ac anti Hu circulantes possuem pior prog-
nostico e, geralmente, ndo respondem as tentativas
terapéuticas, nem ao tratamento tumoral evoluindo
com acometimento cerebral difuso progressivo™®™”.

Mielite Necrozante

E uma SP rara e possui mau progndstico devido
a gravidade do acometimento neurologico.
Sinais e sintomas: geralmente, ha acometimento da
por¢do toracica da medula espinhal levando a déti-
cit ascendente, disfuncdo esfincteriana e paraplegia
flacida ou espastica (dependendo do grau de aco-
metimento medular) que progride para tetraplegia,
rapidamente. Dor é um sintoma raro. Ha progres-
sdo rapida dos sintomas e, geralmente, o quadro
final € insuficiéncia respiratoria e obito'*5.
Achados laboratoriais: nao ha marcadores séricos
nesta doenca. O exame do LCR revela apenas aumen-
to proteico, sem pleocitose.

Diagnéstico diferencial

Metastases leptomeningeas, epidurais ou intra-
medulares; infecgoes virais (principalmente herpé-
tica): infartos medulares; efeitos toxicos de QT
intratecal ou da RT.
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Tratatamento

Nao ha tratamento eficaz e nem o tralamento
do tumor primario é capaz de frear o processo
neuroldgico.

Neuropatia Periférica Sensitivo-Motora
Entre 10 e 15% dos pacientes com tumores s0-
lidos desenvolvem neuropatia clinicamente suges-
tiva de paraneoplasia. Quando estes pacientes
sao avaliados por eletroneuromiografia, 35 a 50%
possuem anormalidades subclinicas compativeis
com neuropatia periférica”. Geralmente, o diag-
nostico de neoplasia é feito apos o diagnostico de
neuropatia havendo relato de até dois anos de in-
tervalo. E mais comum em pacientes do sexo fe-
minino e, em até 75% dos casos, esta associado
Cormi CPC,
Sinais e sintomas: geralmente, o quadro clinico
varia entre acometimento de leve a moderado,
implicando em déficit sensorio-motor distal simé-
trico, podendo ser assimétrico em até 40% dos
pacientes. Os principais sintomas sao dor, pareste-
sia e perda sensorial. Os sinfomas acometem, em
60% dos casos, 0s membros superiores. Como SP,
possui caracteristicas especificas como a rapida
progressao com ataxia sensorial e severo déficit de
propriocepcao. Podem ocorrer sintomas autonomi-
cos como hipotermia, hipoventilacdo, pseudo-obs-
trucdo intestinal entre outros. A associacao com
neuropatia autonomica paraneoplasica ¢ comum.
Também pode ocorrer em associagao com encefa-
lomielite paraneoplasica, traduzindo um quadro
clinico com severo grau de acometimento neuro-
l6gico.
Achados laboratoriais: 0o exame do LCR revela
aumento protéico, e em alguns casos, pleocitose.
A eletroneuromiografia apresenta achados compa-
tiveis com neuropatia axial, com reducao da velo-
cidade de conducao compativel com desmielini-
zacao. Nao ha marcadores séricos. Alguns pacien-
tes podem ser Ac anti Hu positivos. Este grupo ten-
de a desenvolver encefalomielite associada com
o quadro periférico.

Diagnostico diferencial

Deve-se excluir neuropatias causadas por agen-
les quimioterapicos, diabetes mellitus, alcoolismo
e deficiéncia de vitamina B, ..

Tratamento
Ndo ha tratamento especifico. O tratamento
do tumor primario nao altera o curso da neuropa-



tia. Sao indicadas apenas medicagoes sintomati-
cas para alivio da dor e hiperestesia.

Sindrome de Lambert-Eaton (SLE)
Corresponde ao acometimento paraneoplasico
da juncao neuromuscular, de origem autoimune.
Caso o diagnoslico seja firmado sem evidéncia de
neoplasia pulmonar na tomografia computadoriza-
da de térax, indica-se o acompanhamento tomo-
arafico trimestral para a deteccao de uma possivel
futura neoplasia.
Sinais e sintomas: ocorre redugao gradual de forca
da musculatura proximal principalmente em mem-
bros inferiores, sendo este o sintoma mais precoce.,
O envolvimenlo cranio bulbar é mais raro que na
miastenia gravis (MG), podendo ser tardio e levar a
disfagia, ptose palpebral e diplopia. Faléncia res-
piratoria é incomum. Distuncdo autbnomica (xe-
roftalmia, xerostomia, constipacao e impoténcia) ¢
obervada como sintoma inicial em até 6% dos paci-
entes'>1" A diferenciacio com MG se baseia em:
ena SLE os sintomas sao piores pela manha e me-
lhoram com o passar do dia e com a movimenta-
¢dao muscular;
salteracoes autbnomicas sao mais freqientes do
que na MG;

e estimulos nervosos em alta freqtiéncia durante a
eletroneuromiografia (ENMG) (20-50Hz) produ-
zem uma melhor resposta de condugao do poten-
cial de acao muscular - fendmeno de facilitacio.

mesmo é observado durante contracao muscular
voluntdria sustentada por 10-20s. Este fendomeno é
caracteristico da SLE 10. Em 70% dos casos, esta
associada ao CPC'",

Achados laboratoriais: os Gnicos marcadores
séricos sao Ac anti canais de calcio (P/Q) da
membrana pré-sinaptica. Estes Ac levam a redu-
¢ao da liberacao de acetilcolina na juncao neuro-
muscular pré-sindptica e assim'a reducao do po-
tencial de acao muscular. Em torno de 95-100%
dos pacientes possuem Ac detectaveis no soro. A
ENMG ¢ diagndstica com a facilitacao aumenta-
da em 100-200%. As figuras 1 e 2 ilustram os
achados graficos encontrados na ENMG.

Diagnéstico diferencial
O principal diagnostico diferencial é com a MG.

Tratamento
O tratamento tumoral é fundamental para a
melhora dos sintomas. O controle dos sintomas a

Parancoplasia ¢ CA de pulmdio
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curto e médio prazo deve ser feito com piristig-
mina ou"" diaminopiridina, cuja eficacia é com-
provada na literatura"". Para os casos mais seve-
ros, reserva-se o uso de corticoesteroides e imu-
nossupressores como azatioprina, além de recur-
sos como plasmaferese e y globulina venosa.
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