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Resumo

Avangos recentes tém melhorado a compreensdo, diagndstico e tratamento das
sindromes paraneoplasicas. Estas doengas tém origem em hormonas, peptideos, ou citoquinas
produzidas pelo tumor ou na reactividade imune cruzada entre a neoplasia e o tecido normal. As
sindromes paraneoplasicas podem afectar diversos 6rgaos, principalmente o sistema endécrino,
neuroldgico, dermatoldgico, reumatolégico e hematolégico. As neoplasias mais frequentemente
associadas incluem o cancro do pulmdo de pequenas ceélulas, cancro da mama, tumores
ginecoldgicos, neoplasias hematologicas e do timo. Nalguns casos a diagnostico atempado
destas sindromes pode levar a deteccdo de uma neoplasia clinicamente oculta numa fase
precoce e em estadio altamente tratavel. Como as sindromes paraneoplasicas muitas vezes
causam consideravel morbilidade, o tratamento efectivo pode melhorar a qualidade de vida do
doente, aumentar a possibilidade de tratamento do cancro, e prolongar a vida. Os tratamentos
incluem a abordagem a neoplasia subjacente, imunossupressao (para sindromes neurolégicas,
dermatolégicas e reumatoldgicas) e correcg@o dos disturbios electroliticos € hormonais (para
sindromes paraneoplasicas endocrinas). Esta revisdo, a proposito de um caso clinico de
sindrome paraneoplésica neurologica, como modo de apresentagdo de um carcinoma de
pequenas ceélulas do pulméo, foca-se no diagnostico e tratamento das sindromes
paraneoplasicas neuroldgicas. A pesquisa de literatura inicial para esta reviséo foi conduzida
usando o PubMed e incluiu a apresentacao clinica, diagndstico e tratamento das sindromes
paraneoplasicas neurologicas. Ndo foi usada limitacdo de data, mas foi dada preferéncia a

artigos recentes.

Palavras-chave:
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cerebelar, opsoclonus-mioclénus, neuronopatia sensorial.



Abstract

Recent medical advances have improved the understanding, diagnosis, and treatment of
paraneoplastic syndromes. These disorders arise from tumor secretion of hormones, peptides, or
cytokines or from immune cross-reactivity between malignant and normal tissues. Paraneoplastic
syndromes may affect diverse organ systems, most notably the endocrine, neurologic,
dermatologic, rheumatologic, and hematologic systems. The most commonly associated
malignancies include small cell lung cancer, breast cancer, gynecologic tumors and hematologic
and thymic malignancies. In some instances, the timely diagnosis of these conditions may lead to
detection of an otherwise clinically occult tumor at an early and highly treatable stage. Because
paraneoplastic syndromes often cause considerable morbidity, effective treatment can improve
patient quality of life, enhance the delivery of cancer therapy, and prolong survival. Treatments
include addressing the underlying malignancy, immunosuppression (for neurologic, dermatologic
and rheumatologic paraneoplastic syndromes), and correction of electrolyte and hormonal
derangements (for endocrine paraneoplastic syndromes). This review regarding a case report of
paraneoplastic neurological syndrome, as a mode of presentation of a small cell lung carcinoma,
focuses on the diagnosis and treatment of paraneoplastic neurological syndromes. Initial
literature searches for this review were conducted using PubMed and included the clinical
presentation, diagnosis and treatment of paraneoplastic neurological syndromes. Date limitations

typically were not used, but preference was given to recent articles when possible.

Keywords:
Paraneoplastic syndrome, neurologic, encephalomyelitis, limbic encephalitis, cerebellar

degeneration, opsoclonus-myoclonus, sensory neuronopathy



INTRODUGAO

As sindromes paraneoplasicas (SP)
sao disturbios que acompanham tumores
malignos, mas ndo estdo directamente
relacionadas com os efeitos invasivos do
tumor primario ou das suas metastases.
Estas sindromes podem ser devidas a
produgdo de substancias pelo tumor que,
directa ou indirectamente, causam sintomas
a distancia; a deplecdo de substancias
normais; ou a resposta do hospedeiro ao
préprio tumor!. As SP podem afectar cerca
de 8% de todos os doentes com cancro? e
podem preceder o diagnostico de cancro.
Os tumores mais frequentemente asso-
ciados a estas sindromes sdo o cancro do
pulmdo de pequenas células (SCLC),
cancro da mama, timomas, tumores genito-
urinarios e neoplasias hematologicas.

A maioria das SP desaparece com o
tratamento curativo do tumor primario.
Contudo, algumas delas, especialmente as
neurologicas ou imuno-mediadas, n&o
desaparecem totalmente com o tratamento
do tumor primario”.

As SP podem ser divididas em varios
grupos, como as enddcrinas, cutaneas,
reumatolégicas, hematolégicas,  neuro-
ldgicas (tema desta reviséo), entre outras.

As SP enddcrinas resultam da
producdo de hormonas ou peptideos pelo
tumor, levando a alteragbes metabdlicas.

Geralmente, estas  sindromas  sdo

detectadas apos o diagndstico de cancro e
0 seu desenvolvimento ndo esta
necessariamente correlacionado com o
estadio ou progndstico do tumor2. Destas
SP destaca-se a hipercalcémia, a SIADH
(Syndrome of Inappopriate  Antidiuretic
Hormone  Secretion), a Sindrome de
Cushing e a hipoglicemia.

A hipercalcémia ocorre em cerca de
10% de todos os doentes com cancro
avangado e geralmente associa-se a mau
prognostico®. Existem quatro mecanismos
responsaveis pela hipercalcémia?:
hipercalcémia humoral da malignidade
(producdo de PTHrP pelos tumores,
corresponde a 80% dos casos e é mais
frequente  em tumores de células
escamosas); hipercalcémia osteolitica (20%
dos casos, € devida a metastases 6sseas e
é mais frequente no cancro da mama,
mieloma multiplo e linfomas); e situagbes
mais raras como secre¢ao de vitamina D e
hiperparatiroidismo ectdpico.

A SIADH

hiponatrémia hipo-osmolar e afecta cerca de

caracteriza-se  por

1-2% dos doentes com cancroS. Esta
sindrome é devida a secrecdo de hormona
anti-diurética e peptideo natriurético auri-
cular pelo tumor. E mais frequente no
SCLC, cancro da orofaringe e no
mesotelioma2.

A Sindrome de Cushing tem causa
paraneoplasica em 5-10% dos casos. E

causada pela produgéo tumoral de ACTH ou



CREF (corticotropin-releasing factor), levando
a hipercortisolismoé. Os tumores mais
frequentemente associados (50-60%) s&o
os tumores neuroenddcrinos  (SCLC,
carcindide brénquico)8’. Esta sindrome
frequentemente surge antes do diagnédstico
do cancro?.

A hipoglicémia associada a tumores é
rara e geralmente é causada pela produgéo
tumoral de IGF-2 ou insulina (insulinomas
malignos)?8. A produgdo de IGF-2 é mais
frequente nos mesoteliomas e sarcomas.
Esta sindrome € mais frequente em idosos
com cancro avangado e, por vezes, pode
preceder o diagndstico do cancro8?.

Muitas das SP cuténeas e reumato-
légicas sdo condi¢bes que ocorrem mais
frequentemente sem associagdo a maligni-
dade. O desenvolvimento destes distdrbios
podem muitas vezes preceder o diagnostico
de cancro20. Destas SP destaca-se a
acantose nigricans, pénfigo paraneo-
plasico, sindromes de Sweet e de Bazex e a
osteoartropatia hipertréfica.

A acantose nigricans é caracterizada
um espessamento hiperpigmentar da pele,
predominantemente na axila e no
pescogo'0, Na maioria dos casos esta
associada a alteragbes enddcrinas néo-
malignas, como a resisténcia a insulina.
Esta sindrome estd frequentemente
associada ao adenocarcinoma gastrico0.

O pénfigo paraneoplésico caracteriza-

se por lesdes vesiculo-bolhosas dolorosas

que afectam a pele e mucosas, € um rash
polimérfico das palmas das maos, plantas
dos pés e tronco!. Esta mais associado ao
linfoma ndo-Hodgkin e a leucemia linfocitica
cronica?.

A sindrome de Sweet, em 20% dos
casos, pode ser causada por um tumor,
mais frequentemente por leucemia miel6ide
aguda, cancro da mama e genito-
urinario’213, Esta sindrome caracteriza-se
por aparecimento subito de placas
eritematosas dolorosas, papulas e nodulos
na face, tronco e extremidades, associadas
a neutrofilia e febre!2.

A sindrome de Bazex (acroqueratose
paraneoplasica) é rara e caracteriza-se por
lesGes cutaneas tipo psoriase™®. E mais
frequente em homens, altamente especifica
de tumores pulmonares e orofaringeos e
pode anteceder o diagndstico do cancro em
12 meses (66% dos casos)'™.

A osteoartropatia  hipertrofica  é
caracterizada por formagdo déssea a nivel
peridsseo e subperidsseo, nos 0ssos longos
e falanges (clubbing digital), tumefaccdo
articular e dor210.15, Esta frequentemente
associada a tumores pulmonares e
nasofaringeos210.

As SP hematoldgicas raramente sé&o
sintomaticas?.  Estas  sindromes  séo
normalmente detectadas ap6s o diagnostico
de cancro e estdo associadas a doenga
avangada. Alguns exemplos destas

sindromes sdo a eosinofilia, leucocitose,



leucopenia, eritrocitose, anemia,
trombocitose e trombocitopenia. Estas
sindromes podem ser causadas pela
producdo tumoral de interleucinas e factores
de crescimento, sendo que a etiologia nao
esta totalmente esclarecida em algumas

destas sindromes.

SINDROMES PARANEOPLASICAS
NEUROLOGICAS

As  sindromes  paraneoplasicas
neurolégicas (SPN) sao distarbios que
surgem nos doentes com cancro e que ndo
estdo relacionadas com o efeito local ou
metastatico do tumor primario, infecgao,
alteragcbes metabolicas ou toxicidade da
terapéutica e podem afectar qualquer parte
do sistema nervoso'.

As SPN sdo raras, ocorrendo em
menos de 1% dos doentes com cancro.
Contudo, algumas neoplasias estédo
frequentemente associadas as SPN'.
Quase 5% dos doentes com SCLC e 10%
dos doentes com linfoma ou mieloma
desenvolvem SPN2, Qutras neoplasias
associadas sdo o timoma, cancro gineco-
l6gico (mama e ovario), cancro testicular e
neuroblastoma, mas virtualmente qualquer

neoplasia pode estar associada’s.
Fisiopatologia

As SPN sdo consideradas como

resultado de dano directo no tecido

neuronal, principalmente através de um
mecanismo imuno-mediado, e pode afectar
o sistema nervoso central (SNC) elou
periférico’®. As SPN podem cingir-se a um
unico tipo de célula neuronal ou local, ou,
podem resultar de um envolvimento mais
difuso do sistema nervoso.

Darnell e colaboradores propuseram
uma teoria acerca da fisiopatologia das
SPN'9, que é geralmente aceite. Um tumor
ndo envolvendo o SNC expressa uma
proteina neuronal (antigénio onconeural),
que o sistema imune reconhece como nédo
propria. As células tumorais apoptdticas séo
fagocitadas pelas células dendriticas, as
quais migram para os ganglios linfaticos
locais, onde védo activar células T CD4+,
CD8+ e B antigénio-especificas?). Este
modo de activacdo € denominado por
apresentacdo cruzada. As células B
diferenciam-se  em  plasmocitos  que
produzem anticorpos contra 0s antigénios
tumorais  (anticorpos  onconeurais). Os
anticorpos elou as células T CD8+
citotdxicas atrasam o crescimento tumoral,
mas também reagem contra partes do
Sistema Nervoso fora da barreira hemato-
encefalica. Os anticorpos e as células T
citotoxicas podem atravessar a barreira
hemato-encefalica e atacar os neuronios
que expressem 0s antigénios que s&o
comuns ao tumor, causando inflamacao,
danos neuronais e, em Ultima instancia,

morte celular?!.



Diagnéstico

As manifestagdes clinicas nunca séo
diagnosticas e um elevado nivel de
suspeicdo € necessario para que O
diagnostico seja feito atempadamente?2.
Sindromes  neurologicas  semelhantes
podem ocorrer em disturbios auto-imunes
n&o relacionados com neoplasias, doencas
cérebro-vasculares, infecgbes atipicas do
sistema nervoso, alteragdes  tdxico-
metabdlicas ou em doencgas hereditarias?3.
As SPN devem ser consideradas, no
diagndstico  diferencial de  sindromes
neurolégicas, sem causa aparente, com
inicio subagudo e evolugéo progressiva?3.

Nos doentes com cancro, as
alteragdes neuroldgicas podem ser devidas
a metastases cerebrais, doenga lepto-
meningea, compressdo nervosa ou da
espinal medula, e efeitos adversos dos
tratamentos, incluindo a radioterapia e a
quimioterapia (cisplatina, taxanos, entre
outros)2.

As SPN normalmente surgem em
doentes sem cancro conhecido. Em cerca
de 80% dos casos, as SPN antecedem o
diagnostico de cancro em meses ou anos,
sendo a maioria dos tumores diagnosticada
em 4-6 meses16.24.25,

O diagnéstico de SPN pode
incorporar estudos imagioldgicos,
serologicos, electroencefalograma, estudo

de condugdo nervosa, electromiografia e

estudo do LCR (ex. sinais de
inflamag&o)222. Devido as dificuldades em
fazer o diagnostico de uma SPN, um painel
internacional de neurologistas estabele-
ceram critérios de diagnostico, que dividem
as SPN em duas categorias: SPN definitiva
e SPN provavel. Estes critérios sé&o
baseados na presenca ou auséncia de
tumor, presenca de anticorpos onconeurais
bem-caracterizados e uma sindrome clinica
classica (Tabela 1).

Os anticorpos onconeurais
normalmente s&o detectados no soro e
raramente é necessario a pesquisa no LCR;
contudo, em cerca de 30-50% dos doentes
com uma SPN provavel ndo séo detectados
esses anticorpos nem no soro, nem no
LCR225, Contudo, o exame do LCR pode
mostrar ~ sinais  inflamatorios  (como
pleocitose linfocitica moderada, alta concen-
tracdo de proteinas, bandas oligoclonais e
sintese intratecal de IgG)17.18.26,

Estes anticorpos onconeurais podem
ser classificados em 3 categorias:
anticorpos bem-caracterizados; anticorpos
parcialmente caracterizados; anticorpos que
ocorrem com ou sem tumor associado
(Tabela 2)17.20.22,

Os anticorpos bem-caracterizados
sdo reactivos com antigénios onconeurais
molecularmente  bem definidos. Estes
anticorpos estdo fortemente associados a
cancro e foram detectados de forma

concreta por varios laboratérios, em doentes



com sindromes neurolégicas bem-definidas.
Os anticorpos parcialmente caracterizados
sd0 aqueles cujo antigénio alvo ndo é
conhecido, mas que ja& foram encontrados
em alguns doentes e por alguns
investigadores. O terceiro grupo de
anticorpos estdo associados a disturbios
especificos, mas néo diferenciam entre
casos paraneoplasicos ou ndo para-
neoplasicos.

Uma vez que a maioria dos doentes
com SPN ndo apresentam sinais de
neoplasia, esta indicado a realizagédo do
despiste de neoplasia subjacente?. Este
despiste engloba uma historia clinica

completa e exame fisico, e exames de

Tabela 1 - Critérios de diagndstico das SPN2

imagem. Se a TAC torécica, abdominal e
pélvica forem negativas, a FDG-PET ou a
combinagdo da PET com a TAC podem ser
Uteis para identificar o tumor227,

A SPN e os anticorpos associados
podem ser suficientes para sugerir um tipo
particular de neoplasia2. Nestes casos,
podem ser realizados métodos de imagem
mais especificos, como por exemplo a
mamografia se suspeita de cancro da mama
ou ecografia testicular se suspeita de tumor
de células germinativas do testiculo?2.

Se mesmo depois de todos os
exames, ndo for identificada qualquer
neoplasia, esta recomendada a vigiléncia,

tanto clinica como imagiolégica, a cada 3 a

Pacientes com SPN definitiva tém um dos seguintes critérios:

tratamento do cancro associado

subjacente

caracterizado

anos apos o diagndstico da SPN

ou sem anticorpo onconeural caracteristico

1. SPN classica e cancro que se desenvolve até 5 anos apds o diagnostico da SPN, com

2. SPN néo-classica, ndo susceptivel de remissdo espontanea, que melhora com o
3. SPN néo-classica com presenga de anticorpos onconeurais, € cancro que se

desenvolve até 5 anos apds o diagnostico da SPN
4. SPN classica ou ndo-classica com presenga de anticorpo onconeural e sem cancro

Pacientes com SPN provavel tém um dos seguintes critérios:

1. SPN classica sem cancro ou anticorpo onconeural, mas com alto risco de neoplasia
2. SPN classica ou ndo-classica sem cancro mas com anticorpo onconeural parcialmente

3. SPN néo-classica sem anticorpo onconeural, mas com cancro que se manifesta até 2




Tabela 2 - Anticorpos, Sindromes Paraneoplasicas Neuroldgicas e tumores associados'720.22

Anticorpo

Sindromes Clinicas

Anticorpos bem-caracterizados

Anti-Hu (ANNA-1)

Anti-Yo (PCA-1)
Anti-CV2 (CRMP5)

Anti-Ri (ANNA-2)

Anti-Ma2 (Ta)
Anti-anfifisina

Anti-recoverina

Encefalomielite paraneoplasica, encefalite limbica, neuronopatia sensorial subaguda,
degeneracao cerebelar paraneoplasica, neuropatia autonomica

Degeneracgao cerebelar paraneoplasica

Encefalomielite paraneoplasica, coreia, encefalite limbica, neuronopatia sensorial
subaguda, neuropatia sensorio-motora, neurite dptica, degeneragao cerebelar
paraneoplasica, neuropatia autonémica

Opsoclonus-mioclonus, encefalite do tronco cerebral

Encefalite limbica / tronco cerebral / diencéfalo, degeneragéo cerebelar paraneoplasica
Sindrome de Stiff-Person, encefalomielite paraneoplasica, neuronopatia sensorial
subaguda, neuropatia sensoério-motora

Retinopatia associada ao cancro

Anticorpos parcialmente caracterizados

Anti-Tr (PCA-Tr)

ANNA-3
PCA-2
Anti-Zic4
Anti-mGIuR1

Degeneracao cerebelar paraneoplasica

Encefalomielite paraneoplasica, neuronopatia sensorial subaguda
Encefalomielite paraneoplasica, degeneragao cerebelar paraneoplasica
Degeneracgao cerebelar paraneoplasica

Degeneracao cerebelar paraneoplasica

Anticorpos que ocorrem com ou sem tumor associado

Anti-VGCC
Anti-AChR
Anti-nAChR
Anti-VGKC
Anti-NMDA
Anti-GAD

Sindrome Miasténica de Lambert-Eaton, degeneracéo cerebelar paraneoplasica
Miastenia gravis

Neuronopatia sensorial subaguda

Encefalite limbica, neuromiotonia

Encefalite limbica

Encefalomielite paraneoplasica, encefalite limbica, sindrome de Stiff-Person

Tumores Associados

SCLC, neuroblastoma, préstata

Ovario, mama
SCLC, timoma

Mama, SCLC
Testiculo, pulméo
Mama, SCLC

SCLC

Linfoma de Hodgkin
SCLC
SCLC
SCLC
Linfoma de Hodgkin

SCLC
Timoma
SCLC
Timoma, SCLC
Teratoma do ovario
Timoma, pancreas




6 meses, durante 4 anos?°. Apds os 3 anos,
a probabilidade de diagnostico de neoplasia
associada diminui significativamente216, O
cronograma da Figura 1 mostra uma
abordagem diagndstica na suspeita de uma
SPN. Se o cancro detectado ndo estiver
normalmente associado a uma sindrome
classica, deve-se prosseguir com a
investigacdo para identificar uma segunda
neoplasia, mais tipica, excepto se for
demonstrado que o tumor primario expresse
0 antigénio onconeural em questao’®.
Algumas SPN séo classificadas como
classicas, porque estao muito
frequentemente  associadas a cancro
(Tabela 3). Na seccdo seguinte, serdo
descritas, mais em pormenor, as

apresentacoes clinicas das SPN cléssicas.

Encefalomielite

paraneoplasica

A encefalomielite  paraneoplasica
(EMP) é caracterizada pelo envolvimento
multifocal do sistema nervoso, incluindo os
lobos temporais e o sistema limbico
(encefalite  limbica), tronco  cerebral
(encefalite do tronco cerebral), cerebelo
(degenerescéncia cerebelar  subaguda),
espinal medula (mielite), ganglios dorsais
(neuronopatia sensorial subaguda) e o
sistema nervoso auténomo (neuropatia
autonémica)?2. Os doentes com envolvi-

mento predominante de uma éarea e com

evidéncias clinicas ligeiras de envolvimento
de outras areas do sistema nervoso central,
sdo normalmente classificados de acordo
com a sindrome clinica predominante. Os
sintomas da encefalite limbica, degene-
rescéncia  cerebelar  subaguda e
neuronopatia sensorial subaguda, que sé&o
as sindromes clinicas mais frequentes da
EMP, s&o descritos mais adiante.

Os sintomas da encefalite do tronco
cerebral incluem a diplopia, disartria,
disfagia, alteragbes oculares (ao nivel
nuclear, inter-nuclear ou supra-nuclear),
parestesias da face, perda auditiva sub-
aguda e alteracdo do estado de
consciéncia?!22,

Apesar de virtualmente quase todos
os tipos de cancro poderem estar
associados a EMP, a grande maioria tem
um SCLC subjacente?2. Outros tumores
associados sdo o linfoma, carcinoma do
esofago, mama, ovarios, pancreas, frim,
tumores de células germinativas e
carcinoma hepatocelular6. Os sintomas
neuroldgicos geralmente precedem o
diagnostico de cancro e, na maioria dos
casos, 0 cancro € detectado 4 a 12 meses
apdés o inicio dos sintomas. Contudo, em
alguns casos, o cancro € diagnosticado até
8 anos depois?.

Os anticorpos mais frequentemente
associados, particularmente na presenca de
neuronopatia sensorial subaguda e SCLC,

sdo 0s anticorpos anti-Hu%®. OQutros



Cancro Conhecido

Cancro Desconhecido

\ 4

\ 4

Pesquisa de anticorpos onconeurais

v

Pesquisa de anticorpos onconeurais

v

Negativo

A 4

Considerar outras
complicagdes do cancro

Y

Outras etiologias ausentes
Qutros dados para SPN:

- LCR do tipo inflamatério

- infiltrado inflamatério em
biopsia do SNC

'

Positivo

A 4

y

Negativo

\ 4

Diagnostico de SPN

Considerar outras etiologias
(relacionadas ou ndo com
cancro)

\ 4

A 4

Se o anticorpo ndo esta
frequentemente associado ao

cancro diagnosticado, considerar

a pesquisa de outro cancro

Outras etiologias ausentes
Outros dados para SPN:

- LCR do tipo inflamatério

- infiltrado inflamatério em
biopsia do SNC

0L

\ 4

Avalia¢&o adicional de tumor:
TAC/PET corporais; ecografia
da pelve/testiculos

v

y

Positivo

\ 4

Diagndstico de SPN

\ 4

Pesquisa do tumor baseada
no anticorpo onconeural

A 4

Se o cancro encontrado ndo esta
frequentemente associado ao
anticorpo, considerar a pesquisa
de segundo cancro

Cancro ndo encontrado:
Repetir despiste de cancro
em 6-9 meses

Cancro encontrado:
Tratamento do tumor e
imunoterapia

Figura 1 — Abordagem Diagnéstica na suspeita de Sindromes Paraneoplasicas Neuroldgicas<.




Tabela 3 — Sindromes Paraneoplasicas Neurologicas classicas e ndo-classicas®

Sindromes Classicas
Encefalomielite paraneoplasica
Encefalite limbica
Degeneracao cerebelar paraneoplasica
Opsoclonus-Mioclonus
Neuronopatia sensorial subaguda
Pseudo-obstrucéo ou parésia gastrointestinal

Dermatomiosite

Sindrome Miasténico de Lambert-Eaton
Retinopatia associada a cancro

Sindromes nao-Classicas
Encefalite do tronco cerebral
Sindrome de Stiff-Person
Mielopatia necrotizante
Doenca do Neurénio Motor
Sindrome de Guillain-Barré
Neuropatias sensoério-motoras mistas subagudas
e cronicas
Neuropatia associada a discrasia dos
plasmacitos e linfoma
Vasculite do nervo
Neuropatia autondémica pura
Miopatia necrotizante aguda
Polimiosite
Vasculite do musculo
Neuropatia dptica
Proliferagdo melanocitica difusa bilateral uveal

anticorpos menos frequentes sdo o anti-
(SCLC)*, anti-CV2 (SCLC,

timoma)32, anti-Ma2 (cancro testicular)3,

anfifisina
anti-alfa-enolase  (adenocarcinoma
trico)®¥, anti-NMDAR (teratomas)®® e anti-

GAD (tumores pancreaticos).

gas-

A TAC e RMN cerebrais sao normais
ou apresentam alteragdes especificas na
maioria dos doentes com EMP e encefalite
limbica ou degenerescéncia cerebelar
paraneoplasica predominantes22.

O tratamento do tumor subjacente
geralmente ndo afecta o decurso da
EMP2237, Contudo, esta sindrome pode
melhorar ou estabilizar com o tratamento do
tumor numa fase precoce. Infelizmente, o
tratamento com plasmaférese, imuno-
globulina IV (IGIV) e agentes imuno-
ssupressores (corticoides, ciclofosfamida,

tacrélimus, ciclosporina) tém tido resultados

desapontantes®’40. Apesar disso, alguns
doentes podem beneficiar com a terapéutica
imunossupressora4!. Em raros casos, a

EMP melhora espontaneamente?2.

Encefalite Limbica

A encefalite limbica (EL) ¢é

caracterizada por um inicio subagudo
(desde dias até alguns meses) de perda

severa da memodria recente, convulsdes

generalizadas ou parciais complexas,
confusdo, irritabilidade, depressdo e
sintomas psiquiatricos, sugerindo

envolvimento do sistema limbico16.2224.29,
Em termos patoldgicos € caracte-

rizado por um processo inflamatério

confinado ao sistema limbico'”. Na maioria

dos casos, o diagnostico é sugerido pela
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historia clinica combinada com os achados
na RMN (cerca de 80% apresenta
hiperintensidade em T2 na regido medial
dos lobo temporais)** e estudos
electrofisioldgicos  (actividade lentificada
focalmente ou generalizada e actividade
epileptiforme, especialmente nos lobos
temporais). A PET pode mostrar
hipermetabolismo num ou em ambos 0s
lobos temporais, mesmo que a RMN seja
normal4s.46,

Estudos recentes mostraram que a
EL, mediada imunologicamente, pode ser
dividida em quatro grupos, baseado no tipo
e localizagao dos antigénios alvo: anticorpos
contra antigénios intracelulares; anticorpos
contra 0s canais de potassio dependentes
da voltagem (VGKC); anticorpos contra os
receptores NMDA; anticorpos contra outros
antigénios da membrana celular (Tabela
443,

Os principais antigénios intracelulares
relacionados com a EL sdo o Hu, Ma2, e
menos frequentemente o CV2 e a anfifisina.
Nestas respostas imunes, 0s mecanismos
mediados por células T citotdxicas séo os
predominantes. Muitos doentes com
anticorpos anti-Hu tém EMP, apesar da
sindrome poder apresentar-se inicialmente
como uma sindrome focal. O tumor mais
frequentemente associado é o SCLC e s6
50% dos doentes com esse tumor e EL tém
anticorpos anti-Hu (pior prognostico)*’.

Os doentes com EL e anticorpos anti-
CV2 podem desenvolver comportamentos
obcessivo-compulsivos e défices cogni-
tivos*®. Os tumores mais frequentemente
associados sdo 0 SCLC e o timoma*®. Nos
doentes com SCLC, estes anticorpos
podem coexistir com os anti-Hu ou anti-Zic4,
e esses doentes normalmente tém défices
multifocais ou encefalomielite30.

Os anticorpos  anti-Ma2  estdo
associados a encefalites que
caracteristicamente afectam o sistema
limbico e tronco cerebral, mas também pode
ocorrer disfun¢do hipotaldmica e cerebelar
proeminentes, hiperinsonia e cataplexia®'.
Os doentes com menos de 50 anos de
idade e EL com anticorpos anti-Ma2 tém
quase sempre associado um tumor de
células germinativas do testiculo%2. Estes
doentes geralmente beneficiam com uma
orquidectomia e imunoterapia com corti-
coides e IGIV. Nos homens mais velhos e
nas mulheres, os tumores mais frequente-
mente associados sdo o cancro do pulmao
nao de pequenas células (NSCLC) e cancro
da mama, respectivamente!. Em geral,
35% dos doentes com EL e anticorpos anti-
Ma2 respondem ao tratamentod!.

As duas grandes  sindromes
associadas aos anticorpos anti-VGKC sédo a
EL e uma encefalite focal, que esta
associada a sintomas  psiquiatricos,
alucinagdes, hiperexcitabilidade dos nervos
periféricos, hiperhidrose e outros sintomas
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de disfuncdo autondémica (Sindrome de
Morvan)3354, Os disturbios do sono REM e a
hiponatrémia sdo comuns em ambas as
sindromes, e alguns doentes podem ter
hipotermia, sialorreia, dor e alteragdes do
apetite%.56, Cerca de 30% dos doentes com
anticorpos  anti-VGKC  tém  tumores
associados, principalmente o SCLC e o
timoma®”. A presenca destes anticorpos
antevé um pior prognosticos. Quase 80%
dos doentes respondem aos tratamentos
com corticoides, plasmaférese ou IGIV'7.

A encefalite limbica associada a
anticorpos anti-NMDAR afecta normalmente
as mulheres jovens®®. Cerca de 65% das
doentes tem um tumor subjacente,
geralmente um teratoma cistico do ovario”.
Apés 0 aparecimento de sintomas
prodrédmicos, como cefaleias e febre, os
doentes podem desenvolver sintomas
psiquiatricos severos, perda de memoria,
convulsdes, alteracbes do estado de
consciéncia, discinésias, hipoventilacdo e
instabilidade autondmica®®60, Apesar desta
sindrome ser potencialmente letal, a maioria
dos doentes recupera apds imunoterapia;
quando o tumor é encontrado e removido,
ha maior recuperagdo e diminuicdo de
recaidas®.

Existem outros anticorpos contra
antigénios da superficie da célula que ainda
nao foram bem caracterizados, tal como os
anti-GAD, e que também causam EL*6. Os
tumores mais associados a estes tipos de

anticorpos sdo o timoma, SCLC e linfoma
de Hodgkin'”.

Degeneragao cerebelar

paraneoplasica

A degeneragdo cerebelar paraneo-
plasica (DCP) é uma das SPN mais comum.
Os défices neurolégicos por vezes séo
precedidos por sintomas prodromicos, como
tonturas, nauseas e vomitos, que sao
atribuidos a disturbio vestibular periférico®!.
Estes sintomas sé@o seguidos de ataxia da
marcha, diplopia, nistagmo, disartria e
disfagia. Alguns dos doentes apresentam
visdo turva, oscilopsia e opsoclonus'’62,
Geralmente, os doentes ficam com
incapacidade significativa e o grau e a
probabilidade de incapacidade grave
correlaciona-se com o tumor subjacente e o
tipo de anticorpo onconeuronal presente83.

A RMN ¢é normal nas fases iniciais e,
mais tardiamente, revela atrofia cerebelars.
Por vezes, a RMN mostra edema
cerebelar'”. A caracteristica patoldgica mais
marcada € a perda de células de Purkinje,
que pode estar associada a infiltrados
inflamatdrios no cortex cerebelarss.66,

Os tumores frequentemente
associados @ DCP séo cancro do ovario e
da mama, SCLC e linfoma de Hodgkin®. Os
cancros da mama e ovario estao associados

a presenca de anticorpos anti-Yo, sendo o
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Tabela 4 - Encefalite limbica: caracteristicas clinicas e resposta ao tratamento*3

Anticorpos Classicos: Hu,
Ma2, CV2/CRMPS,
amfifisina

Anticorpos anti-VGKC

Anticorpos anti-NMDAR

Anticorpos contra outros
antigénios da membrana
celular

Sintomas diferentes da
Encefalite Limbica classica

Alteragoes inflamatorias do
LCR

Sintese intratecal de
anticorpos

Hiponatrémia

Achados inicias na RMN

Tumores frequentemente
associados

Resposta ao tratamento

Muitos de acordo com o tipo
do anticorpo

Frequente
Frequente

N&o, excepto se SCLC
Frequentemente
hiperintensidade em FLAIR
nos lobos temporais
medianos

(achados tipicos)

Depende do tipo de anticorpo
Infrequente, excepto em 30%

dos pacientes com anti-Ma2
e tumores testiculares

Neuromiotonia, disturbios do
sono REM, epilepsia,
Sindrome de Morvan

Infrequente ou ligeiras
Infrequente ou ausente

Frequente
Frequentemente com
achados tipicos

Timoma ou SCLC

(20% dos casos)
Frequente; corticides ou
plasmaférese ou IGIV

Sintomas psiquiatricos,
diminuig&o do estado de
consciéncia, instabilidade
autonomica, hipoventilagao,
discinésias

Frequente

Frequente; anticorpos podem
s ser detectados no LCR
N&o

Normal ou aumento do sinal
em FLAIR no cértex
cerebelar ou cerebral, reforgo
meningeo transitdrio; em
25% dos casos: achados
tipicos

Teratoma do ovario

Frequente; resse¢éo tumoral,
corticoides, plasmaférese,
IGIV

Infrequente; o quadro clinico
é 0 da encefalite limbica
paraneoplasica

Frequente
N&o estudado

N&o

Achados tipicos ou aumento
de sinal em algumas regides
corticais

Tumores do timo, linfoma de
Hodgkin, SCLC; sem tumor
Frequente; resse¢éo tumoral,
corticoides, plasmaférese ou
IGIV



anticorpo mais frequente na DCP®7.

Os anticorpos anti-Hu e anti-Tr,
associados ao SCLC e ao linfoma de
Hodgkin, respectivamente, também podem
estar relacionados com a DCP88. Por vezes,
a DCP ocorre no SCLC com Sindrome
Miasténica de Lambert-Eaton e titulos
elevados de anticorpo anti-VGCC89.

Esta sindrome cerebelar tipicamente
progride durante semanas a meses e depois
estabiliza. Contudo, os doentes podem ficar
tao debilitados que necessitam de cuidados
intensivos. As opgdes de tratamento nédo
sao muito promissoras. Varias modalidades
de  imunoterapia  com  corticdides,
plasmaférese, IGIV, tacrélimus e rituximab
tém sido tentadas’. A IGIV pode ser eficaz
em doentes mesmo com doenga de longa
data’72, Finalmente, alguns doentes tém
melhorias com o tratamento primario do
tumor, mas, normalmente, s6 se a

erradicagao completa for conseguida?®.

Opsoclénus-Mioclénus

O  opsoclénus-mioclonus  (OM)
caracteriza-se por mioclonias dos membros
e tronco, juntamente com opsoclénus
(movimentos sacadicos multidireccionais,
involuntarios, de grande amplitude e
arritmicos). O opsoclonus  pode  ser
constante, surgindo durante o sono, e

causar oscilospsia e visao turva'’®, O OM

estd frequentemente associado a ataxia
cerebelar, principalmente em criangas,
tremor e encefalopatia’®. A RMN geralmente
é  normal, mas  pode  mostrar
hiperintensidade no tronco cerebral quando
ponderada em T2, e pode existir ligeira
pleocitose e elevacdo das proteinas no
LCR2274,

O OM pode ser causado por
infeccdes, disturbios tdxico-metabolicos e
mecanismos paraneoplasicos, entre
outros75.76,

A etiologia do OM pediatrico é
diversa, sendo paraneoplasica em 50% dos
casos, sempre associado ao neuro-
blastoma’8; contudo, somente 2-3% dos
doentes com neuroblastoma desenvolve
OM"7. A idade média de apresentagé@o nas
criangas é de 18 meses?. Aparentemente,
ndo parece existir degeneracdo neuronal
permanente, mas sim uma disfungao
transitoria mediada por anticorpos e pela
expansao de células B no LCR75.76.78,

Nos adultos, os tumores mais
frequentemente associados incluem o SCLC
e 0 cancro da mama e ovario'7. Apesar de
quase todos os anticorpos onconeurais bem
caracterizados ja terem sido associados ao
OM, a maioria dos doentes (tanto adultos
como criangas) ndo tem anticorpos
onconeurais’. Um pequeno grupo de
adultos, geralmente em mulheres com
cancro da mama, desenvolvem anticorpos

anti-Ri, juntamente com disfungédo do tronco
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cerebral e do cerebelo, sendo o opsoclonus
comum, mas nem sempre estd
presente’8081, O OM também pode ser
observado no SCLC, mas geralmente sem
se identificar qualquer anticorpo™. Nas
criangas com OM paraneoplasico, a
imunoterapia usada consiste em corticdides,
ACTH, IGIV, plasmaférese, ciclofosfamida
ou rituximab82, Apesar do OM geralmente
responder ao tratamento, a elevada
frequéncia de alteragbes residuais motoras,
da fala, do comportamento e do sono, € um
problema®. A Trazodona melhora os
problemas de sono e de comportamento em
alguns doentes?4.

Nos adultos, o OM paraneoplasico
responde menos & imunoterapia. Os
corticdides ou a IGIV podem acelerar a
melhoria em doentes com OM idiopatico,
mas ndo no OM paraneoplasico; este ultimo
responde melhor com o tratamento do tumor
associado8s. A imunoterapia parece ser Util,

mas s6 com o tratamento do tumorsé.

Neuronopatia Sensorial

Subaguda

A neuronopatia sensorial subaguda
(NSS) é a neuropatia periférica classica,
frequentemente associada ao SCLC com
anticorpos anti-Hu®”. A maioria dos doentes
apresenta dor e parestesias assimétricas,

predominantemente nos bragos, que evolui

durante dias a semanas, atingindo todos os
membros, face, tronco e abddmen, com
ataxia sensorial e movimentos pseudo-
atetdides das maos®. Todas as
modalidades sensitivas estdo diminuidas,
principalmente a sensibilidade vibratoria e
os reflexos  osteotendinosos  estdo
diminuidos ou ausentes??. Nesta sindrome
também podem estar presentes as pupilas
de Adie®. Os doentes com NSS e
anticorpos  anti-Hu  podem  também
desenvolver encefalomielite ou encefalite
limbica*!.

Em termos fisiopatoldgicos, a NSS é
caracterizada por infiltrados inflamatérios
nos ganglios dorsais, degeneragdo
neuronal, proliferacdo de células satélite e
desmielinizagdo secundaria da espinhal
medulaz8.9,

O estudo do LCR pode revelar
pleocitose e aumento das proteinas®!. Os
estudos de conducdo nervosa revelam
potenciais de accdo nervosos sensoriais
minimos ou ausentes, ocasionalmente com
ligeira diminuicdo da velocidade de
conducdo nervosa e da amplitude do
potencial de acgdo muscular composta
(PAMC)92:93,

A NSS raramente melhora com o
tratamento do tumor, mas é a melhor
hipétese de evitar a progresséo dos
sintomas neuroldgicos®. Apesar de alguns
doentes tratados com IGIV poderem

demonstrar estabilizagdo dos sintomas ou
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ligeira melhoria, o papel deste tratamento e
da plasmaférese ndo estd comprovado®.
Noutros doentes o tratamento com
corticoides pode melhorar parcialmente os

défices sensitivos®.

Pseudo-obstrugao

Gastrointestinal Cronica

A pseudo-obstrugdo gastrointestinal
cronica pode comegar com obstipacdo
severa e isolada?*. Subsequentemente, a
sintomatologia evolui para disfagia e
vomitos devido a gastroparésia ou
dismotilidade esofagica'624, Como
consequéncia, ha perda de peso e
distensé@o abdominal. Este quadro é devido
aos danos nos neurdnios dos plexos
entéricos%.97,

Estudos radioldgicos revelam
dilatagdo do estdmago, intestino delgado e
colon. A manometria esoféagica pode revelar
espasmos ou acalasia?‘.

O tumor mais frequentemente
associado € o SCLC e os anticorpos mais
frequentes sdo o anti-Hu e anti-CV2'6. As

opcoes terapéuticas séo desapontantes®.

Dermatomiosite

A dermatomiosite € uma miopatia
inflamatéria idiopatica com manifestagbes

cutaneas caracteristicas que incluem rash

heliotropico periorbitario, placas eritemo-
descamativas no dorso das maos,
telangiectasias periungueais e eritema
poiquilodermatoso  fotossensivel'®. A
miopatia €& geralmente simétrica e
lentamente progressiva durante um periodo
de semanas a meses, afectando
principalmente  0s musculos proximais.
Outras manifestagcbes sdo as artralgias,
disfagia, miocardite, insuficiéncia cardiaca
congestiva e doencga pulmonar
intersticial8.22,

A dermatomiosite tem etiologia
paraneoplasica em 30% dos casos%:1%0, Os
tumores mais frequentemente associados
sdo o do ovario, mama, pulméo, pancreas,
estbmago, colo-rectal e linfoma né&o-
Hodgkin®®. Os anticorpos anti-Mi-2 sé&o
especificos da dermatomiosite e estdo
presentes com titulos elevados em 35% dos
casos'0t,

A maioria dos doentes tem niveis
elevados de creatina cinase e evidéncias
electromiograficas de miopatia. A bidpsia
muscular ou da pele dé& o diagnostico
definitvo e mostra infiltrados inflama-
t6rios102,

O tratamento da dermatomiosite
paraneoplasica geralmente € igual a dos
doentes sem tumor, mas deve ser prioritario
o tratamento do tumor subjacente’t. A
terapéutica imunossupressora engloba o0s
corticoides, IGIV e a plasmaférese, e varios

farmacos imunomoduladores como o
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metotrexato,  azatioprina,  ciclosporina,
micofenolato de mofetil e inibidores do TNF-
a (infliximab e etanercept) s&o todos usados

com varios graus de sucesso'03,

Sindrome Miasténica de
Lambert-Eaton

A Sindrome Miasténica de Lambert-
Eaton (SMLE) é um distlrbio autoimune da
juncdo neuromuscular. A SMLE caracteriza-
se por inicio insidioso de fraqueza muscular
proximal, mais nos membros inferiores,
fadiga, disfungdo autonémica (boca seca,
disfuncdo eréctil, obstipacdo e hipotenséo
ortostatica)'%41%5, O envolvimento dos
musculos oculares e bulbares, com disfagia,
ptose e diplopia, é raro'%; a fraqueza da
musculatura acontece-se
tardiamente  na  SMLE,

insuficiéncia respiratéria. O aumento da

respiratoria

causando

forca e dos reflexos dsteo-tendinosos, apds
exercicio, é praticamente diagndstico da
SMLE05,

Os doentes com SMLE apresentam
um tumor subjacente em 60% dos casos,
mais frequentemente o SCLC'7. Sendo
uma das SPN mais comuns, a SMLE esta
presente em 3% dos casos de SCLC108, A
SMLE geralmente precede o diagnéstico do
tumor subjacente07,

Os doentes com SMLE tém

anticorpos contra os canais de calcio

dependentes da voltagem (VGCC) do tipo
P/Q em quase 100% dos casos associados
a cancro e em 90% dos casos ndo
associados', Estes anticorpos interferem
na libertagdo da acetilcolina, resultando em
falha da transmissdo neuromuscular®, A
SMLE pode aparecer associada a EMP e,
neste caso, o0s doentes apresentam,
frequentemente, anticorpos anti-Hu'1?,

O diagnéstico é baseado nos estudos
electrofisiolégicos e na pesquisa de
anticorpos  anti-VGCC. Nos estudos
electrofisiolégicos, os doentes com SMLE
apresentam diminuicdo da amplitude do
PAMC, geralmente 10% do normal, e
decresce ainda mais com a estimulagéo
nervosa repetitiva entre 1 a 5Hz™8. As
laténcias sensoriais e motoras e a
velocidade de condugdo sdo normais's.
Contudo, ap6s exercicio, ou estimulagdo
repetitiva a 20Hz ou mais durante dez
segundos, a amplitude do PAMC aumenta
100% ou mais, devido ao aumento do célcio
no terminal nervoso, permitindo o aumento
da libertacdo de acetilcolina’4.

O tratamento da SMLE paraneo-
plasica com imunoterapia sem tratamento
do tumor subjacente demonstra resultados
desapontantes'®, A utilizagdo de 3,4-
diaminopiridina parece melhorar  signifi-
cativamente os sintomas da SMLE'"1.112,
Este farmaco € um bloqueador dos canais
de potéssio, prevenindo a repolarizagdo dos

terminais nervosos, permitindo que mais
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calcio entre nas células e aumente a

libertagao de acetilcolina’04.105,

Retinopatias

As sindromes paraneoplasicas visuais
(SPV) séo raras, e quando os doentes com
cancro desenvolvem queixas visuais €
preciso considerar a infiltragdo metastatica
dos nervos Opticos pela doenca
leptomeningea, metastizagdo cordide e
efeitos toxicos da terapéutica3. Existem trés
SPV distintas bem conhecidas: retinopatia
associada a cancro (RAC), retinopatia
associada a melanoma (RAM) e neuropatia
dptica paraneoplasica (NOP).

A RAC ¢é caracterizada por perda
visual indolor  progressiva, fotossen-
sibilidade, e escotomas'®. Clinicamente, o
electro-retinograma demonstra alteragdes
mediadas pelos cones e bastonetes e,
apesar da fundoscopia inicial ser normal,
pode demonstrar estreitamento arteriolar'13,
Varios  anticorpos  anti-retina  estao
associados a RAC e o anticorpo mais
comum € o anti-recoverina, geralmente
associado ao SCLC'4, Este anticorpo induz
a apoptose das células da retina, uma vez
que a recoverina esta presente nas células
fotorreceptoras e modula a adaptacéo a luz
e a escuriddo, e este anticorpo pode ser
encontrado no humor aquoso dos doentes

com RAC'15.116, O anticorpo anti-enolase é

0o segundo mais frequente, mas, ao
contrario do anti-recoverina, também é
encontrado nas retinopatias ndo paraneo-
plasicas'’.

A RAM, ao contrario da RAC, tem
inicio abrupto e caracteriza-se por cegueira
nocturna, ligeira perda do campo visual
periférico e fotopsias oscilantes, com
acuidade visual normal'613, A RAM
geralmente ocorre algum tempo apds o
diagnostico de melanoma, normalmente na
fase de metastizacdo'8. Acredita-se que os
anticorpos da RAM reagem com as células
bipolares da retina.

A NOP ¢ caracterizada por perda
visual progressiva, indolor e bilateral. A
fundoscopia pode revelar edema do disco
Optico ou atrofia’®. Em alguns casos,
anticorpos anti-CV2 foram relatados, em
associagao com o SCLC'®,

Alguns doentes respondem transi-
toriamente a altas doses de corticdides 1V.
Contudo, a grande maioria dos doentes ndo
melhora qualquer que seja o tratamento,
nem com o ftratamento do tumor

subjacente?!.

Tratamento e prognédstico

O objectivo principal da terapéutica
das SPN ¢ a identificagéo e tratamento do
tumor subjacente, pois parece oferecer a

melhor probabilidade de estabilizagdo ou
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melhoria neuroldgica??®8. Para além do
tratamento do tumor subjacente, a
imunoterapia é uma componente do
tratamento das SPN. Esta imunoterapia
inclui os corticdides, imunoglobulina 1V,
azatioprina, ciclofosfamida, o anticorpo
monoclonal  anti-CD20  (rituximab), a
plasmaférese, entre outros's,

A resposta ao tratamento depende do
tipo de anticorpo onconeural
presente?224120 Se estiver presente um
anticorpo intracelular, como o anti-Hu, anti-
CV2 e anti-Yo, a resposta ao tratamento é
insatisfatéria, apesar da imunomodulagéo e
do tratamento do tumor (pior progndstico).
Contudo, se estiver presente um anticorpo
da superficie celular, como o anti-VGKC e o
anti-NMDA, a imunomodulacdo e o
tratamento do tumor tém bons resultados,
melhorando os sintomas neuroldgicos. Em
algumas SPN, terapéuticas dirigidas a
alteragéo neurofisiopatoldgica providenciam
um beneficio clinico significativo, como a

3,4-diaminopiridina na SMLE'!1,

CANCRO DO PULMAO DE
PEQUENAS CELULAS

O cancro do pulmao € a causa mais
comum de morte oncoldgica na Europa e a
segunda neoplasia mais frequente no
homem e terceira na mulher'2!, O cancro do

pulmdo de pequenas células (SCLC) é

responsavel por cerca de 15% de todas as
neoplasias pulmonares e esta quase
sempre associado ao tabaco. A incidéncia
de SCLC tem vindo a diminuir ao longo dos
ultimos 20 anos'2,

O SCLC caracteriza-se por um
crescimento  tumoral répido e por
desenvolvimento precoce de metastizagao,
por isso é raro o diagnostico num estadio
precoce’.

O SCLC tipicamente apresenta-se
com grandes massas pulmonares centrais e
grandes ganglios do mediastino, causando
tosse e dispneia. Por outro lado,
frequentemente o0s doentes apresentam
sintomas de metastizagdo a distancia, com
perda de peso, debilidade, dores dsseas e
alteragdes neuroldgicas. Raramente, podem
apresentar-se com um nddulo periférico
solitario sem adenopatias centrais. O
diagnostico anatomo-patologico pode ser
feito a partir de bidpsias por broncoscopia,
bidpsia aspirativa com agulha fina (CBA)
transtoracica, core biopsia ou citologia. A
CBA pode néo diferenciar o carcinoma de
pequenas células, do carcinoma neuro-
enddcrino de alto, intermédio e baixo
grau'123,124,

Muitas sindromes paraneoplasicas
neuroldgicas e enddcrinas podem estar
associadas ao SCLC'?, As sindromes
neuroldgicas mais frequentemente
associadas sdo a Sindrome Miasténica de

Lambert-Eaton, Encefalomielite paraneo-
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plasica e Neuronopatia Sensorial Subaguda
e as sindromes enddcrinas  mais
frequentemente associadas sao a Sindrome
de Cushing e a SIADH.

O estadiamento clinico completo
inicial € de extrema importancia. A historia
clinica e o exame fisico devem ser
realizados, tal como exames analiticos,
imagiologicos e anatomo-patologicos. Em
termos imagiolégicos devem ser feitas a
TAC  toraco-abdominal,  Ressonéncia
Magnética cerebral e Cintilograma 6sseo. A
Tomografia de Emisséo de Positroes (PET)
é opcional e ndo é adequada para detecgao
de metastases cerebrais'®. Se existir
derrame pleural deve ser realizada
toracocentese com citologia do liquido. Os
exames analiticos devem incluir um
hemograma com contagem de plaquetas,
ionograma, enzimas de funcdo hepatica,
ureia, creatinina, calcio e LDH. Se no
sangue periférico existirem eritroblastos,
neutropenia ou trombocitopenia  sem
evidéncias de metastizagao 0ssea, deve ser
realizado aspirado e bidpsia da medula
0ssea.

Devido a natureza agressiva do
SCLC, o seu estadiamento completo nado
deve atrasar o inicio do tratamento por mais
de uma semana.

A Veteran’s Administration Lung
Group definiu uma classificagdo em dois
estadios que é usada na pratica clinica para

definir a extensdo da doenca em doentes

com SCLC: estadio limitado e estadio
extenso. O estadio limitado define-se por
doenga confinada ao hemitérax ipsilateral,
que pode ser englobada com seguranca
dentro de um campo de radioterapia
toleravel. Neste estadio também se incluem
as adenopatias mediastinicas contralaterais
e supraclaviculares ipsilaterais. O estadio
extenso consiste em doenga além do
hemitérax e pode incluir derrame pleural ou
pericardico maligno, ou metastases a
disténcia, incluindo adenopatias supra-
claviculares contralaterais. Cerca de dois
tercos dos doentes apresentam-se j& com
metastases, geralmente no  pulméo
contralateral, figado, supra-renais, cérebro,
0ss0s e/ou medula Ossea.

Um novo sistema TNM foi
desenvolvido pela International Association
of the Study of Lung Cancer e adoptado
pela American Joint Commission for
Cancer'?7; contudo, ainda é pouco usado na
pratica clinica.

Em termos de prognostico, a
presenca de mau estado de performance
(ECOG 3-4), doenca extensa, perda de
peso e grande massa tumoral sdo factores
de prognéstico adverso, enquanto que a
presenca de doenca limitada, bom estado
de performance (ECOG 0-2), género
feminino, idade inferior a 70 anos, LDH
normal, doenga em estadio I, local Unico de
metastizagdo e niveis normais de antigénio

carcino-embrionario (CEA) e de factor de
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crescimento do endotélio vascular (VEGF)
encerram um progndstico mais
favoravel'28.129,

O SCLC é um tumor sensivel a
quimioterapia e radioterapia, mas a maioria
dos doentes sucumbira devido a recidiva
elou progressdo. O objectivo do tratamento,
na doenca limitada é a cura, ao passo que
na doenga extensa é a paliagdo dos
sintomas e prolongar a sobrevivéncia.

A quimioterapia € um componente
essencial do tratamento do SCLC'%0, a qual
deve ser feita, também, nos raros casos de
doentes com doenga muito precoce
submetidos a cirurgia com intencéo curativa.
Na doenga limitada a quimioterapia e
radioterapia  concomitante seguida de
radioterapia cerebral profilatica e na doenga
extensa a quimioterapia seguida de
radioterapia cerebral profilatica, nos casos
com boa resposta, sdo os tratamentos
standard. O esquema de quimioterapia mais
usado actualmente é a combinagdo de
Etoposideo e Cisplatina (EP)'3'. Quando a
cisplatina esta contra-indicada ou mal
tolerada, deve ser substituida pela
carboplatina; contudo, esta substituicdo é
mais aceite na doenca extensa'2. Outros
esquemas tém sido estudados,
principalmente o esquema irinotecan mais
cisplatina’3, Muitas estratégias tém sido
avaliadas para melhorar a sobrevivéncia a
longo prazo em doentes com doenga

extensa, tais como a adigdo de mais

agentes  quimioterapicos, como a
ifosfamida/paclitaxel mais o EP, o uso de
regimes de quimioterapia em dose densa,
terapéutica de manutencdo e regime de
quimioterapia alternante sem resisténcia
cruzada. Todas estas estratégias falharam
em mostrar vantagem significativa em
relacgdo as abordagens standard. Os
doentes idosos tém menor tolerancia ao
tratamento, mas o estado funcional
individual é mais util na deciséo clinica.
Assim, €& recomendado ftratar com
quimioterapia de combinagéo e radioterapia
se indicado. Por outro lado, é recomendado
uma maior antecipagdo das necessidades
de suporte; contudo, estes doentes tém um
prognostico semelhante ao dos mais novos.

A maioria dos doentes recidiva ou
progride apds o tratamento inicial e estes
doentes tém uma sobrevida média de 4-5
meses quando tratados com quimioterapia
de segunda linha. O intervalo desde que
termina a terapéutica até a recidiva vai
determinar a resposta a quimioterapia de
segunda linha; quanto maior o intervalo,
maior a probabilidade de resposta. Os
principais agentes usados em segunda linha
sdo o topotecan, paclitaxel, docetaxel, e
ifosfamida. Contudo, o topotecan é o mais
recomendado no tratamento apds recidiva
precoce’4. Na recidiva tardia, com mais de
um ano de doenca livre de progressao

deve-se voltar ao esquema inicial (EP).
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O wuso da radioterapia toracica
melhora a sobrevida dos doentes com
doenga limitada. A radioterapia deve ser
administrada  concomitante com a
quimioterapia e deve iniciar-se no primeiro
ou segundo ciclo de quimioterapia, numa
dose total de 60-70Gy em frac¢des de 1,8-
2,0Gy/dia. O volume a irradiar é definido
pela TAC no planeamento da radioterapia. A
radioterapia sequencial do térax deve ser
considerada nos doentes com doenga
extensa e com pouca massa tumoral
residual ou resposta completa ou quase
completa apds quimioterapia’3. Em doentes
com sintomatologia localizada, como lesdes
Osseas  dolorosas ou  atelectasias
obstrutivas, a radioterapia pode fornecer
uma excelente paliagéo.

A radioterapia craniana profilatica
(RCP) reduz a incidéncia de metastases
cerebrais, as quais estdo presentes em 14-
24% dos doentes ao diagnostico®. O
beneficio da RCP é semelhante tanto na
doenga limitada como na extensa. Um
estudo recente demonstrou melhoria da
sobrevivéncia em doentes com doenca
extensa que fizeram RCP apés a
quimioterapia'®’. A RCP é recomendada na
doenga limitada, e na doenga extensa se
resposta completa ou quase completa. A
dose recomendada é de 25 Gy em 10
fracges ou 30Gy em 10-15 fracghes38.1%9,

A cirurgia s6 é apropriada, nos

poucos casos (2-5%), com doenga em

estadio | (T1.2No Mo)'%% e envolve lobectomia
com dissecgao ganglionar do mediastino ou
amostragem. Os doentes com estadio
superior ndo beneficiam com a cirurgia.
Antes da cirurgia, todos os doentes devem
fazer o estadiamento mediastinico, para
avaliar a presenca de doenga ganglionar
oculta. Todos os doentes devem fazer
quimioterapia pos-operatéria e aqueles que
tiverem metastases ganglionares devem
também fazer radioterapia do mediastino.
Os doentes operados também devem fazer

RCP, ap6s a quimioterapia adjuvante'1.

CASO CLINICO

Mulher 33 anos, sem antecedentes
pessoais ou familiares relevantes e néo
fumadora. Em Margo de 2005 inicia quadro
de cervicalgias esquerdas, com irradiagdo
para 0 membro superior esquerdo e
omoplata homolateral, acompanhada de
anorexia e emagrecimento nao quantificado.
Passados dois meses surgem parestesias,
dores nas maos e pés e dificuldades na
locomog&o. Progressivamente foi notando
também diminuicdo do equilibrio e tremor
nos membros superiores e face. Por essa
altura, surgem  também  vomitos
incoerciveis, sendo observada por médico
de Neurologia. Negava alteracdes de visao,
disfagia, disartria e descontrolo de

esfincteres.
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O exame neurologico mostrava
funcdes superiores normais, pupilas
simétricas, midriaticas, pouco reactivas a
luz, boa resposta a acomodagdo, fundo
ocular normal, campos visuais normais e
sem oftalmoparésias; tremor da face
exuberante com predominio peri-oral e
palpebral direito, tremor da lingua em
repouso e com os movimentos; tremor dos
membros superiores, mais exuberante a
esquerda,  mioclénico, associado a
movimentos atetdsico-distonicos dos dedos
das maos; tetraparésia discreta e
proporcional,  hipotonia  dos  quatro
membros; reflexos osteotendinosos fracos
nos membros superiores e abolidos em C8
e nos membros inferiores, reflexo cutaneo-
plantar em flexdo bilateral; provas dedo-
nariz e  calcanhar-joelho  esquerdo
dificultadas pelo tremor e alteragbes das
sensibilidades profundas, sem dismetria,
dificuldade nos movimentos alternados;
hiperestesia a picada até ao nivel do joelho
bilateralmente,  sensibilidade  vibratéria
diminuida até ao nivel da crista iliaca, erros
na sensibilidade postural a nivel dos halux e
marcha talonante, possivel com apoio
bilateral.

Ao exame fisico apresentava bom
estado  geral, apirética,
(170/130 mmHg) e taquicardia (120 bpm). O

restante exame objectivo era normal.

hipertensdo

A ressonancia magnética cerebral e o

electroencefalograma eram normais e a

electromiografia revelou abolicdo dos
potenciais sensitivos a nivel dos tibiais
posteriores e diminuicdo da amplitude a
nivel dos medianos e cubitais bilateralmente
com velocidades de condugdo motora e
sensitiva normais. O LCR apresentava um
aspecto limpido com pleocitose (13 células
mononucleares € 5 polimorfonucleares),
proteinas elevadas (1,66 g/L) e glicose
normal (0,59g/L). Os exames microbiol6gico
e virulégico do LCR foram negativos assim
como a VDRL. A pesquisa de anticorpos
onconeurais revelou a presenga de
anticorpos anti-Hu.

Apresentava velocidade de sedimen-
tacdo elevada (63mm na 12 hora),
trombocitose (818x10%/uL) e o estudo
serologico foi negativo para HIV, HBV, HCV,
Sifilis, HSV1 e 2, VZV, EBV, CMV, Brucella,
Rickettsia, Borrelia e Mycoplasma. O estudo
imunolégico revelou ANA positivo (1/320,
padrao mosqueado).

Os marcadores tumorais (CA 125,
NSE, CA 19.9, CA 15.3, a-fetoproteina e B-
HCG) eram normais excepto ligeiro
aumento do CA-125 e do NSE.

A TAC téraco-abdomino-pélvica,
mostrou massa no hilo pulmonar esquerdo
com 25 mm de didametro, sem adenopatias
mediastinicas (Figura 2). Na broncoscopia
apresentava redugdo do calibre do lobar
inferior esquerdo e dos segmentos B6 e B9
por compressdo extrinseca. A bidpsia e o

lavado bronco-alveolar revelaram células de
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Figura 2 - TAC toracica mostra massa no
hilo pulmonar esquerdo

carcinoma pulmonar de pequenas células.
O cintilograma ésseo era normal.

Assim, foi concluido tratar-se de um
carcinoma de pequenas células do pulmao
limitado a um hemitérax, com sindrome
paraneoplasica de neuronopatia sensorial
subaguda.

Com este diagnostico iniciou
imunoglobulina 1V, metilprednisolona 1g IV
durante 5 dias, seguida de prednisolona 5
mg/dia, com melhoria ligeira do quadro
neuroldgico.

Em Consulta de Grupo Oncolégica
Multidisciplinar decidido quimioterapia, com
Etoposideo e Cisplatina (EP) com
radioterapia concomitante. A doente fez 6
ciclos de quimioterapia e radioterapia do
hemitérax esquerdo na dose total de 60 Gy.

A reavaliagcdo apds a quimioterapia e
radioterapia revelou resposta completa ao

nivel do pulméo, fez entdo RCP com 30 Gy.

Ao fim de 7 anos mantém-se em
seguimento, sem evidéncia de doenca
oncolégica, mas  mantém  défices
neurologicos. Limitada a cadeira de rodas,
consegue dar alguns passos com apoio.
Mantém alteracbes da  sensibilidade
profunda (articulagdes radio-carpica e tibio-
tarsica) e movimentos atetosicos das méos

e pés.

Discussao

As SP sdo

acompanham tumores malignos, nao

distarbios  que

estando directamente ligadas aos efeitos do
tumor primario ou das suas metastases.
Estas sindromes podem afectar até 8% dos
doentes com cancro. As SP podem ser
divididas em enddcrinas, hematoldgicas,
reumatolégicas, cuténeas, neuroldgicas,
entre outras. As SP podem preceder o
diagnostico do tumor primario e, consoante
0 Seu mecanismo, desaparecer ou ndo com
o tratamento do tumor.

As SPN podem afectar qualquer parte
do sistema nervoso. Estas sindromes séo
raras e estdo frequentemente associadas ao
SCLC, linfoma, timoma, entre outras
neoplasias. Em 80% dos casos as SPN
antecedem o diagndstico de cancro em
meses a anos. As manifestagdes clinicas
ndo sao diagnosticas, sendo necessario um
alto nivel de suspeicdo para que o

diagnostico seja feito atempadamente. Nos
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doentes com cancro as manifestagdes
neurolégicas podem ter origem em
metastases  cerebrais, doenga lepto-
meningea, compressdo nervosa ou da
espinal medula, ou efeitos adversos da
terapéutica.

Os anticorpos onconeurais  asso-
ciados as SPN s&o encontrados em mais de
metade dos casos. Um subgrupo bem-
caracterizado de anticorpos onconeurais
(anti-Hu, Anti-Yo, entre outros), estd
frequentemente associado a cancro. Uma
vez que na maioria dos doentes a SPN
precede o diagndstico da neoplasia
subjacente, esta deve ser despistada com
uma histéria clinica completa, exame fisico
e exames de imagem. A SPN e os
anticorpos onconeurais encontrados podem
sugerir um tipo particular de neoplasia,
podendo dirigir a investigacao.

O SCLC é uma das neoplasias mais
frequentemente associadas as SPN. Este
geralmente apresenta-se com grandes
massas pulmonares centrais e adenopatias
mediastinicas. O diagndstico pode ser feito
com bidpsias por broncoscopia, CBA
transtoracica, core bidpsia ou citologia. Para
o estadiamento completo devem ser feitos
TAC téraco-abdominal, RMN cerebral e
cintilograma 6sseo. O SCLC ¢é classificado
em dois estadios (limitado ou extenso)
conforme o envolvimento dos hemitéraxes,
a localizacdo das adenopatias e a

metastizagao a distancia.

O SCLC é um tumor sensivel a
quimioterapia e a radioterapia. O objectivo
do tratamento depende se esta num estadio
limitado (cura) ou extenso (paliagdo dos
sintomas e prolongar a sobrevivéncia). O
tratamento no estadio limitado consiste em
quimioterapia e radioterapia concomitante
seguida de RCP, ao passo que no estadio
extenso consiste em quimioterapia seguida
de RCP nos casos com boa resposta. A
cirurgia  (lobectomia com  dissecgdo
ganglionar do mediastino ou amostragem)
sO € apropriada nos poucos casos com
doenga em estadio | (T1.2NoMo).

No caso clinico, a doente apresentava
um quadro neuroldgico de inicio subagudo e
de evolugéo progressiva, com
sintomatologia sensitiva com predominio de
sindrome cordonal posterior, arreflexia
osteo-tendinosa, tremor neuropatico e
pupilas de Adie. As etiologias mais
provaveis seriam a imunologica, para-
neoplasica ou infecciosa.

A RMN cerebral e 0
electroencefalograma eram normais. O LCR
apresentava caracteristicas inflamatorias,
com proteinas elevadas e pleocitose (13
células mononucleares e 5 polimorfo-
nucleares).

O estudo imunolégico revelou
aumento do titulo dos ANA (1:320, com
padrdo mosqueado), que podem surgir em
algumas doencas auto-imunes, como nas

Doengas do Tecido Conjuntivo Misto, Lupus
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Eritematoso ~ Sistémico e  Esclerose
Sistémica Progressiva. Contudo, a doente
néo apresentava sintomatologia compativel
com nenhuma destas doencas auto-imunes.

A trombocitose poderia ter origem
paraneoplasica. Esta pode estar presente
em 40% dos doentes com tumores
pulmonares e gastrointestinais 2.

Os estudos  serologicos  para
possiveis etiologias infecciosas foram
negativos.

A pesquisa de anticorpos onconeurais
mostrou a presenca de anticorpos anti-Hu, a
qual, juntamente com o quadro clinico,
levantou a hipétese de uma neuronopatia
sensorial subaguda paraneoplasica. O
resultado da electromiografia & compativel
com este diagnostico. Os marcadores
tumorais CA-125 e NSE ligeiramente
aumentados, levaram ao despiste de
carcinoma do pulmdo e do ovario. A TAC
toraco-abdomino-pélvica  mostrou  uma
massa no hilo pulmonar esquerdo com
25mm sem adenopatias mediastinicas,
sendo o resto do exame normal. A
broncoscopia mostrava redugdo do calibre
do lobar inferior esquerdo e dos segmentos
B6 e B9 por compressdo extrinseca e a
bibpsia. e o lavado bronco-alveolar
revelaram células de carcinoma pulmonar
de pequenas células. O cintilograma 6sseo
foi negativo.

O diagnéstico final foi cancro do

pulméo de pequenas células limitado a um

hemitérax, associado a neuronopatia
sensorial subaguda paraneoplasica. Esta
SPN esta frequentemente associada ao
SCLC com anticorpos anti-Hu. O tratamento
do tumor raramente melhora o quadro
neurolégico. Alguns doentes demonstram
estabilizacdo e até ligeira melhoria quando
tratados com IGIV, plasmaférese ou
corticdides. A doente, para além do
tratamento do tumor, fez IGIV e corticéides,
apresentando ligeira melhoria do quadro
neurolégico.

O SCLC foi tratado com 6 ciclos de
quimioterapia (Etoposideo e Cisplatina) com
radioterapia concomitante (dose total 60Gy),
seguida de RCP (30Gy).

Actualmente, a doente apresenta-se
sem evidéncia de doenga oncoldgica, mas
mantém défices neuroldgicos. As SPN, por
serem sindromes imuno-mediadas,
raramente desaparecem por completo,

apesar do tratamento do tumor primario.

CONCLUSAO

O numero de doentes com cancro
continua a aumentar, e como estes vivem
mais tempo, a incidéncia das sindromes
paraneoplasicas provavelmente ira
aumentar. Estas sindromes afectam a
apresentacdo, 0 quadro clinico e o
tratamento do doente.

Como resultado dos recentes

avancos diagndsticos e terapéuticos, muitas
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sindromes paraneoplésicas estdo agora
bem caracterizadas em termos clinicos e
fisiopatologicos, e tém opgbes de
tratamento efectivas. A capacidade de
reconhecer e tratar as sindromes
paraneoplasicas tem um efeito substancial
no resultado clinico através do diagnostico
precoce do cancro, melhorando a qualidade
de vida.

As investigagOes em curso sobre as
Sindromes Paraneoplésicas Neurologicas
poderdo melhorar o conhecimento acerca
dos mecanismos do desenvolvimento e
proliferagdo tumorais e do aparecimento
destas sindromes e a forma como trata-las
de forma efectiva.

Os clinicos devem estar atentos a
estas sindromes raras e ao seu tratamento,
mas também a rapida deteccdo e
tratamento do tumor subjacente, que
oferece a melhor hipdtese de recuperagéo
ou prevengdo do agravamento do quadro
neuroldgico.

As Sindromes Paraneoplasicas
Neurolégicas constituem um desafio para o
seu diagndstico e tratamento e afiguram-se
como um grande obstaculo a qualidade de

vida dos doentes.
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