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Resumo: O cancer de pulmédo é um das mais incidentes neoplasias malignas, com alta taxa de
mortalidade mundial e nacional. O objetivo deste trabalho é revisar as principais sindromes
paraneoplésicas relacionadas ao cancer de pulm&o. Em cerca de 10% dos pacientes com diagndstico de
cancer de pulméo, ha manifestagdes clinicas relacionadas as sindromes paraneoplasicas. Estas se
dividem em metabdlicas, neuroldgicas, dérmicas, hematoldgicas
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Lung Cancer and Paraneoplastic Syndromes:
Knowledge from Undergraduate to Internship

Abstract: Lung cancer is one of the most prevalent malignancies, with a high mortality rate worldwide
and nationally. The objective of this work is to review the main paraneoplastic syndromes related to
lung cancer. In about 10% of patients diagnosed with lung cancer, there are clinical manifestations
related to paraneoplastic syndromes. These are divided into metabolic, neurological, dermal,
hematological
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Introducéo

O céncer de pulmdo (CP) detém origem no epitélio do trato respiratério inferior.
Atualmente, é um dos mais incidentes e com alta taxa de mortalidade mundial (BARTA,2019).
No Brasil, é o segundo tipo mais comum de cancer em homens e mulheres. A taxa de

sobrevida relativa em cinco anos é de 18 %. Apenas 16% dos canceres sdo diagnosticados em
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estagio inicial para o qual a taxa de sobrevida de cinco anos é de 56%. (ZAMBONI, 2002;
MAO,2016)

Em, aproximadamente, 10% dos pacientes com diagndstico de CP, ha manifestacdes
clinicas extrapulmonares, ndo metastaticas, mas relacionadas com o tumor (MAO,2016).

Este trabalho tem por objetivo revisar as principais sindromes paraneoplésicas

relacionadas ao CP.

Sindromes Paraneoplasicas

As sindromes paraneoplasicas constituem-se em um grupo de distarbios clinicos
associados a doencas malignas que ndo estdo relacionados a invasdo direta do tumor ou
metastases. Ocorrem em cerca de 10% dos pacientes com céancer de pulmao (CP)
(ZHENG,20186).

Os sintomas paraneoplasicos ndo estdo diretamente relacionados a gravidade do tumor
primario, e em alguns casos, podem preceder o diagnostico de doenga maligna. A deteccdo e o
tratamento precoces do CP € a melhor terapia a longo prazo das sindromes ora em tela. Embora
exista uma grande variedade de sindromes paraneoplasicas associadas ao CP, as mais
comumente reconhecidas incluem anormalidades enddcrinas, articulares e neurolégicas. Dentre
os tumores de pulméo, o carcinoma de pequenas células é o mais relacionado (ANWAR, 2019;
KANAJI,2014).

A hipercalcemia é uma das sindromes paraneoplasicas de maior associa¢cdo com 0
cancer de pulmao, principalmente, ao carcinoma de células escamosas. Ela é causada por
metastase 6ssea e pela producdo tumoral de PTH-rp (peptidio relacionado ao paratormonio),
substancia que exerce acOes equivalentes ao PTH na regulacdo da reabsorcdo 6ssea e nos niveis
renais de célcio e fosforo. Suas manifestacdes clinicas incluem efeitos circulatorios (sede,
polilria, desidratacdo e insuficiéncia renal), gastrointestinais (anorexia, nausea, vomito, dor
abdominal e constipacdo), neuroldgicos (fadiga, fraqueza muscular, confusdo, letargia,
irritabilidade e coma) e manifestacBes psiquiatricas (depressdo, ansiedade e disfuncédo
cognitiva) (ANWAR, 2019; KANAJI,2014)

A sindrome da secrecdo inapropriada de horménio antidiurético (SIADH) é um estado
de hiponatremia euvolémico e hipoosmolar, na auséncia de hipotireoidismo, insuficiéncia renal
e adrenal, que, no caso do CP, é secundaria a producdo tumoral de ADH. Ela esta relacionada
prioritariamente ao carcinoma de pequenas células. Os sintomas da SIADH dependem do grau
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e da velocidade do desenvolvimento da hiponatremia. A hiponatremia aguda (<48 horas), grave
(sodio sérico <120 meq/ L) leva a edema cerebral, causando estado mental alterado, convulsdes
e morte. Hiponatremia cronica, leve a moderada, pode ndo produzir sintomas neurolégicos
significativos. (ANWAR, 2019; KANAJI,2014)

A sindrome de cushing ectdpica ocorre pela producdo tumoral desregulada de ACTH.
Costuma-se relacionar ao carcinoma de pequenas células. O ACTH estimula a producéo adrenal
de glicocorticoides. O hipercortisolismo resulta em alcalose metabdlica hipocalémica,
hipertensdo arterial secundaria e hiperglicemia. Os achados do exame fisico incluem deposi¢do
anormal de gordura (facies de lua cheia, giba e obesidade centripeta) e estrias violaceas.
Raramente, a sindrome de cushing ectdpica, exibe todos os sinais classicos. A analise inicial do
hipercortisolismo inclui medi¢6es de cortisol salivar noturno, cortisol urinario de 24 horas e 0
teste de supressdo noturna de 1 mg de dexametasona. O hipercortisolismo em conjunto da
auséncia de um tumor hipofisario no exame de imagem com um ACTH matinal elevado levanta
a suspeita de SCE. (KANAJI, 2014)

A osteoartropatia pulmonar hipertrofica (OPH) € caracterizada pela proliferacdo
anormal dos tecidos cutaneos e Gsseos nas regides distais das extremidades, manifestando-se
clinicamente por baqueteamento dos dedos das méaos e dos pés, poliartrite simétrica e periostite
dos ossos tubulares longos (tibias e fibulas, particularmente). A fisiopatologia da OPH é pouco
conhecida, mas pode envolver superexpressdo do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e PDGF. A radiografia 0ssea revela espessamento da membrana periosteal e nova
formacdo Gssea periosteal. O quadro pode ser confundido com artrite reumatoide, porém, ao
contrério da artrite reumatdide, ndo ha erosdes ou sinovites inflamatdrias, ndo ha estreitamento
do espaco articular e o fator reumatoide é negativo (ANWAR, 2019)

As sindromes neuroldgicas paraneoplasicas sao secundarias a fendbmenos autoimunes,
em sua maioria. Os anticorpos onconeurais gerados contra o tumor atacam inadvertidamente o
sistema nervoso central e periférico. Varios anticorpos onconeurais foram identificados, como
Anti-Hu, Anti-CV2, anti-fifisina e Anti-Ri. Os anticorpos anti-Hu sdo 0s mais comumente
detectados e 90% dos casos de sindrome de Anti-Hu sdo observados no CPPC. O termo
sindrome Anti-Hu é amplo e abrange vérias entidades, incluindo encefalite limbica,
degeneracdo cerebelar, opsoclonus-mioclonus, neuropatias e pseudo-obstrugcdo géastrica
(ANWAR, 2019; KANAJI,2014; PELOSOF,2010).
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A encefalite limbica é caracterizada por sintomas neuropsiquiatricos agudos ou
subagudos, incluindo alteracdes de humor, memoria, convulsdes e funcdo cognitiva. Os
sintomas progridem cronicamente (PELOSOF,2010)

A sindrome miasténica de Eaton-Lambert é um distarbio da jun¢do neuromuscular
resultante da diminuicdo da liberacdo pré-sinéptica de acetilcolina. Ocorre a producdo de
anticorpos contra os canais de calcio sensiveis a voltagem (anti-VGCC) presentes nos neurénios
pré-sinapticos da placa motora, bloqueando a liberacdo de acetilcolina na fenda sinéptica,
impedindo a transmissdo do impulso. As manifestacfes clinicas incluem fraqueza muscular
proximal, afetando predominantemente as extremidades inferiores, hiporreflexia e disfungéo
autonémica. (ANWAR, 2019; KANAJI,2014; PELOSOF,2010)

A degeneracdo cerebelar aguda ocorre pelo ataque dos anticorpos as células de purkinje
no cortex do cerebelo. Suas manifestac@es clinicas incluem ataxia, diplopia, nistagmo, disfagia,
disartria, vertigem, tontura, nausea e vomito. Associa-se ao carcinoma de pequenas células.
(ANWAR, 2019; KANAJI,2014)

As sindromes hematoldgicas paraneoplasicas sdo , por vezes, assintomaticas e
detectadas apds o diagnéstico de céancer, no estdgio avancado da doenca. Destacam-se a
hipercoagulabilidade como o tromboembolismo venoso, a sindrome de trousseau
(tromboflebite migratoria), a leucocitose, a hipereosinofilia e a trombocitose. (ANWAR, 2019;
KANAJI,2014; PELOSOF,2010)

As sindromes dermatoldgicas de maior expressividade sdo a dermatomiosite e a
acantose nigricans. A dermatomiosite € uma miopatia inflamatdria que se manifesta por
fraqueza muscular proximal e indolor, erupcdo cutanea com heliotrépio , erupcdo cutanea
eritematosa no rosto, pescoco, costas, peito e ombros; e papulas de Gottron . A acantose
nigricans é o espessamento e hiperpigmentacdo da pele em regides intertriginosas. A maioria
dos casos de acantose nigricans, ocorre em pessoas com resisténcia a insulina ou outros
distdrbios enddcrinos ndo malignos. Entre os casos paraneoplasicos, o adenocarcinoma gastrico
é a neoplasia maligna mais comumente associada. Até 90% dos casos de acantose nigricans das
palmas, denominados tripas, foram associados ao cancer.

A Caquexia e anorexia sdo causadas por efeitos locais do cancer, efeitos sistémicos que

afetam apetite e metabolismo, assim como efeitos do tratamento (UEHARA,1998)
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Considerac0es Finais

As sindromes paraneoplésicas e o cancer de pulméo constituem grandes desafios no que
tange ao tratamento, sobretudo, em sala de emergéncia.

A fase inicial no atendimento é condigdo essencial ao bom prognostico e melhora da
qualidade de vida relacionada a salde de determinados pacientes. A realidade do bom

atendimento se liga a profissionais capacitados.
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