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RESUMO

As sindromes paraneoplasicas (SP) sao sinais e sintomas que ndo sdo comuns aos
tumores, mas que podem indicar o possivel aparecimento futuro ou diagndstico de
neoplasia no individuo sendo, portanto, uteis para auxiliar no diagnéstico precoce
das neoplasias, sobretudo as de carater maligno. O objetivo deste estudo é
identificar as principais manifestagdes clinicas das sindromes paraneoplasicas
neurolégicas e dermatologicas, como diagndstico precoce de neoplasias
subjacentes, descritos na literatura cientifica. Trata-se de uma revisdo da literatura,
de natureza pura e abordagem qualitativa, onde foram consultados artigos
cientificos, publicados no periodo de 2015- 2022 nas bases de pesquisa Google
Académico, Pubmed, SciElo e Bilbioteca Virtual da Saude, por meio dos descritores
“sindromes paraneoplasicas”, “sindromes paraneoplasicas do sistema nervoso” e
“‘dermatopatias”, combinadas pelo operador booleano “and”, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, na qual obteve-se 15 produgdes elegiveis para analise qualitativa
tematica. Os resultados encontrados demonstraram a importancia de reconhecer as
manifestacbes mais frequentes, sobretudo das sindromes paraneoplasicas
neurolégicas e dermatolégicas. As manifestacdes clinicas identificadas foram:
Neuropatia Subaguda, Encefalite Limbica, Sindrome de Lambert-Eaton, Sindrome
de opsoclonia-mioclonia, Sindrome de Guillain-Barré, Vasculites, Acantose
Nigricans, Pénfigo Paraneoplasico e Sindrome de Sweet. Portanto, apesar de raras,
as SP devem ser objeto de atencao e estudo dos profissionais da saude, uma vez
que sua identificagdo pode ocasionar em um diagnodstico precoce e,
consequentemente, tratamento no estagio inicial da neoplasia, aumentando assim as
chances de cura.
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PALAVRAS-CHAVES: Sindromes Paraneoplasicas; Sindromes Paraneoplasicas do
Sistema Nervoso; Dermatopatias; Oncologia.
INTRODUCAO

As Sindromes Paraneoplasicas (SP) sdo sinais e sintomas que ndo s&o
comuns aos tumores, mas que podem indicar o possivel aparecimento futuro ou
diagndstico de neoplasia em individuos, uma vez que o surgimento desta sindrome
esta relacionado aos mecanismos imunologicos desencadeados em respostas aos
agentes tumorais ou por fatores hormonais. Assim, as manifestagdes clinicas podem
atingir os mais diversos sistemas, entretanto as queixas mais comuns s&o as
dermatoldgicas e as neurologicas (GONCALVES et al., 2018).

Na maioria dos casos o tratamento da neoplasia resolve definitivamente a SP,
contudo, caso o tumor tenha uma recidiva € provavel que a sindrome paraneoplasica
manifestada anteriormente por esse paciente também ressurja com 0s mesmos
sintomas. Ha também a possibilidade de se resolver a SP sem tratar a neoplasia
primaria, principalmente, em quadros em que o tratamento é apenas paliativo. Os
principais tumores relacionados a SP s&o o de pulm&o, mama, ovario e retroperitonio
(MARTINS et al, 2020).

Apesar de serem consideradas raras por diversos estudos, ha estimativas que
na verdade as SP sao subnotificadas, devido a dificuldade de diagndstico por parte
das profissionais da saude, seja por desconhecimento da sintomatologia, seja pela
dificuldade de pedir exames complementares, os quais sao muito especificos
(GRAUS et al., 2021).

As sindromes paraneoplasicas podem auxiliar no diagndstico precoce das
neoplasias, em destaque para as malignas, as quais estdo mais associadas com
esse tipo de manifestacdo. Dessa forma, € imprescindivel a experiéncia e o
conhecimento do clinico sobre esses casos, relacionando o aparecimento da SP
com um possivel tumor, permitindo um tratamento precoce e aumentando a
expectativa de vida do paciente (MARTINS et al., 2020), fato que justifica a
realizacao de investigag¢des cientificas com esta tematica.

Assim, observa-se que as informacdes sobre as sindromes paraneoplasicas
encontram-se dispersas na literatura, conforme area de interesse, dificultando as
buscas direcionadas. Dessa forma, este estudo se propde a realizar um compilado
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relacionando as principais manifestagcdes clinicas com os provaveis tipos de
neoplasias.

O objetivo deste estudo é identificar as principais manifestagdes clinicas das
sindromes paraneoplasicas neurolégicas e dermatolégicas, como diagnostico
precoce de neoplasias subjacentes, descritos na literatura cientifica.

Logo, descrevendo os principais sintomas das sindromes paraneoplasicas e
sua relevancia, € possivel atentar os profissionais da saude sobre esses sinais
clinicos e aplicarem esses conhecimentos na sua pratica cotidiana, o que vai permitir
uma melhora tanto a qualidade de vida, quanto no progndstico de uma doenga que é
socialmente temida e que pode deixar sequelas fisicas e psiquicas com o tratamento
tardio. Além disso, pode proporcionar também uma maior discussdo sobre tal

assunto que é banalizado pela comunidade cientifica.

METODOLOGIA

O presente estudo baseia-se em uma revisao de literatura narrativa, no qual
Marconi e Lakatos (2010) afirmam que o processo de desenvolvimento consiste na
identificacao, localizagdao, compilagdo, analise e interpretacdo do conhecimento de
fontes diversas como livros, artigos, relatorios, dissertagbes e teses onde os
diferentes argumentos obtidos sdo apresentados pelo pesquisador em uma estrutura
narrativa. Ademais, trata-se de um estudo de natureza pura, com abordagem
qualitativa, definida por observar, analisar e correlacionar fatos ou fenémenos.

Os artigos foram selecionados nas bases de pesquisa Google Académico,
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (Pubmed), Scientific Electronic
Library Online (SciElo) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), no periodo de julho de
2022. O PubMed foi escolhido devido ao conteudo fidedigno e a exclusividade de
assuntos relacionados a saude e a medicina. O SciELO e BVS foram selecionados
por sua grande criteriosidade, variedade de trabalhos e por ser uma plataforma de
facil acesso no ambito da saude, especialmente.

A busca foi realizada com énfase nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCs): “sindromes paraneoplasicas”, “sindromes paraneoplasicas do sistema

nervoso” e “dermatopatias”. Adotou-se como critérios de inclusdo a relacdo com o
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tema proposto e que respondesse a questdo norteadora, publicados na lingua
portuguesa, espanhola ou inglesa. E, critérios de exclusao foi considerado artigos
que estivessem repetidos. Como recorte temporal, foram adotadas produgdes
cientificas publicadas no periodo de 2015-2022.

Foram encontrados com base nos dados, 118 artigos correlacionados, sendo

entao selecionados 15 artigos para analise, conforme exposto na figura 1.

Estudos identificados nas
bases de dados (artigos)

e (n=118)

Identificacao

Excluidos por aplicacao de
filtros (n=57)

) Estudos apos a aplicaco do | wm mm mm| Exclu_idos por cri_térios de
Triagem = filtro (=61 ) inclusdo e exclusao (n=36)

Estudos apés a aplicagéo dos
critérios de incluséo e ———
exclusdo (n=25)

Excluidos por
duplicidade(n=2)

Elegibilidade —

Estudos apds aplicacdo —| Excluidos apds a leitura na
analise da duplicidade (n=23 ) integra (n=8 )

Incluidos Amostra final (n=15)

 SEEREY

Figura 1: Fluxograma do processo de selegdo do estudo
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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As produc¢des cientificas elegiveis foram lidas na integra e realizada a analise

qualitativa tematica que, segundo Souza (2019), possui algumas etapas, sao elas

em sequéncia: leituras repetidas dos dados de forma ativa; analise dos dados para

organizagcdo das ideias e desenvolvimento dos argumentos; construcdo do tema

abrangente e seus subtemas; refinamento do tema; definir e nomear o tema

escolhido; e, por fim, produgao do relatério por meio da analise final e escrita. Por

fim, os dados foram sumarizados em textos, expondo os assuntos convergentes e

divergentes em relagéo a tematica investigada.

RESULTADOS E DISCUSSOES

As sindromes neurolégicas paraneoplasicas (SNP) sdo manifestagdes clinicas
que podem atingir o sistema nervoso, devido a uma neoplasia sistémica nao
relacionada ao sistema nervoso e nem infiltracdo metastatica, mas sim a uma
resposta imunoldgica ao desenvolvimento do tumor. Dessa forma, as SNP's sao
consideradas como uma urgéncia diagnodstica, pois além de possibilitar a descoberta
precoce da neoplasia e agilizar seu manejo, o ndo tratamento dessas sindromes
podem gerar sequelas irreversiveis (LAMBERT et al., 2021).

O quadro 1, apresenta as principais manifestacoes das SNP e os possiveis

diagndsticos de neoplasias subjacentes.

Quadro 1: Manifestagbes clinicas das sindromes paraneoplasicas neurologicas e dermatolégicas, e
diagndstico precoce de neoplasias subjacentes, descritos na literatura cientifica.
Diagndstico Precoce de
Neoplasias Subjacentes
Cancer de Pulméo

Sindromes Paraneoplasicas Manifestagoes Clinicas

Neuroldgicas Neuropatia Subaguda

Encefalite Limbica Cancer de Mama

Sindrome de Lambert-Eaton Cancer de Pulmao

Sindrome de  opsoclonia- | Neuroblastomas
mioclonia
Sindrome de Guillain-Barré Carcinoma
Vasculites Carcinoma
Dermatologicas Acantose Nigricans, Pénfigo | Quase 84% de todos os PNP
Paraneoplasico e Sindrome de | sédo encontrados em

Sweet.

associagdo com neoplasias ou
disturbios hematolégicos.

Fonte: Elaborado pelos autores, de acordo com a literatura cientifica
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Qualquer regido do sistema nervoso, tanto o central, quanto o periférico pode
ser atingido pelos anticorpos, durante uma sindrome paraneoplasica. Portanto,
qualquer aparecimento subito e sem explicagcdo aparente de neuropatologias,
principalmente, em pacientes jovens devem ser investigadas e a SP deve ser
considerada como uma possibilidade diagnéstica (LAMBERT et al., 2021).

Das SNP’'s as mais comuns estao relacionadas a neuropatia periférica, dentre
elas a que possui maior ocorréncia € a neuropatia sensitiva subaguda, na qual os
anticorpos atacam os nervos sensoriais nos ganglios da raiz dorsal, 0 que ocorre de
forma aguda e pode ocasionar perda sensorial multifocal e assimétrica, atingindo
predominantemente, os membros superiores, mas também pode gerar essas
mesmas perdas na face e no térax. Em alguns casos as células do sistema imune
podem lesar também outros nervos, causando dores e ataxia. Esses sintomas,
geralmente, estdo relacionados com cancer de mama ou de pulmao (ANTOINE et
al., 2017).

Dentre os fendtipos de alto risco, a sindrome cerebelar rapidamente
progressiva, juntamente com o anticorpo Yo é sugestivo de SPN, assim a principal
manifestagéo clinica € a ataxia de marcha, que ocorre de forma aguda e sem atrofia
aparente da massa cerebelar. Outro fenétipo € a encefalite limbica que se apresenta
com perda de memoria, convulsdes e manifestagdes psiquiatricas em menos de 3
meses, sendo possivel estar relacionada a algum tipo de neoplasia, principalmente
se possuir anticorpos especificos (GRAUS et al., 2021).

A Sindrome de Lambert-Eaton é paraneoplasica em 60% dos casos, desta
patologia, os anticorpos atacam os canais de calcio que s&o responsaveis pela
contragdo muscular, ocasionando em astenia, principalmente nos membros
inferiores e inicia se com um disturbio de marcha. Assim, como a Sindrome de
opsoclonia-mioclonia relacionada com cancer de mama, pulmio e neuroblastomas
em criangas, dentre o quadro clinico destaca-se ataxia e mioclonia erratica
(LAMBERT et al., 2021).

Além disso, tem se notado também a presenca de neuropatias com a
presenca de carcinoma e sem anticorpos especificos, € o caso, por exemplo, da
sindrome de Guillain-Barré, vasculites e plexopatia. Dessa forma, ao tratar o tumor,
tais sindromes adjacentes também s&o tratadas de forma definitiva. No entanto, &
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importante destacar que quando os sintomas das SNP's causam incémodo e
prejudicam a qualidade de vida do paciente, € necessario medicagdes, a fim de
aliviar e melhorar o quadro clinico. Com relacédo ao tratamento da dor pode-se
utilizar antidepressivos triciclicos e opidides, os demais sintomas podem ser
reduzidos com a utilizagdo de imunomoduladores e imunossupressores, uma vez
que tal sindrome é desencadeada devido a resposta imune a neoplasia (ANTOINE
etal., 2017).

As sindromes cutaneas paraneoplasicas, também chamadas de dermatoses
paraneoplasicas (PND) sdo doencgas heterogéneas, raras, adquiridas, caracterizadas
pela presenga de uma neoplasia subjacente. Em 1868, von Hebra foi pioneiro ao
propor a ideia que alteragbes subitas da pigmentagdo cutanea poderiam estar
relacionadas a presenga de uma neoplasia oculta. Dessa forma, sintomas cuténeos
sdo de grande importancia por serem possiveis sinais de alerta de doengas ocultas
de orgaos internos (KHOSCHBIN et al., 2019). Além disso, sdo condigoes
dermatoldgicas de dificil reconhecimento, que podem passar despercebidas, pois se
exteriorizam como problemas menores e pouco incbmodos que fazem com que o
paciente dé pouca atencao a elas (MONESTIER et al., 2018).

Nesse sentido, as PND aparecem como o primeiro sinal de alerta de uma
neoplasia maligna oculta, podendo até ser uteis como marcadores prognosticos de
sua evolugao; sendo assim, permitem o alerta precoce do cancer ao qual estdo
associados, e cujas manifestacées proprias podem aparecer em meses Ou anos
posteriores, contribuindo para seu possivel diagnostico precoce (CALLE et al.,
2018). A PND geralmente se desenvolve simultaneamente com o cancer subjacente,
mas também pode ocorrer antes ou apoés o desenvolvimento da neoplasia.
Raramente, duas PND podem aparecer no mesmo paciente (MIYASHIRO et al,,
2016).

Em 1976, Curth propds seis critérios para identificar uma PND, s&o eles: a) o
inicio da dermatose deve ser proximo ao inicio da neoplasia; b) ambas as condigdes
seguem cursos paralelos; c) a dermatose nado deve fazer parte de nenhuma
sindrome genética; d) uma dermatose especifica acompanha um tumor especifico;

e) a doenga cutanea é rara na populagdo geral; e f) existe um alto grau de
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associacdo com a neoplasia. Sendo que, atualmente, apenas os dois primeiros sao
suficientes para declarar uma dermatose como paraneoplasica. (UH et al., 2018)

Segundo Darnell et al. (2011), as dermatoses paraneoplasicas dividem-se em
grupos distintos: a) dermatoses paraneoplasicas obrigatérias, sistematicamente
relacionadas com uma neoplasia maligna; b) dermatoses nao constantemente
paraneoplasicas, subdivididas em b1) dermatoses com frequente relagdo com uma
neoplasia, sendo que, apoés ser identificada, se deve pesquisar uma neoplasia, € em
b2) dermatoses com fraca relagdo com uma neoplasia, o qual apos exclusdo de
outras etiologias que podem justificar a presenga da dermatose € recomendado a
pesquisa de uma neoplasia, ou na condi¢do de ndo remissao da dermatose apds
tratamento apropriado; c) dermatoses excepcionalmente paraneoplasicas.

Conforme Khoschbin et al. (2019), ainda ndo sao claros os mecanismos
patogénicos da PND. Foram relatados alguns elementos como fatores centrais para
0 seu desenvolvimento, sao eles: hormdnios, por exemplo o glucagon no eritema
migratorio necrolitico; fatores de crescimento, por exemplo, espirregulina na
acantose nigricans maligna; citocinas, por exemplo, na Sindrome de Sweet; e
anticorpos. Também € padrao nao encontrar células neoplasicas na lesdo cutanea
nas sindromes paraneoplasicas dermatolégicas, com exceg¢dao na sindrome de
Sweet que esta associada a uma neoplasia hemopoiética, na qual células mieloides
sao frequentemente detectadas pela biopsia cutdnea. (COHEN et al., 2003).

Uma das manifestacbes mais frequentes e facilmente detectadas é a
acantose nigricans, caracterizada por placas hiperpigmentadas com textura
aveludada e aparéncia em areas de atrito. Sua associacdo com cancer € de cerca
de 50% dos casos em pessoas na quinta década de vida e geralmente aparece
antes da detecgéo do cancer (KUMAR et al., 2015)

O Pénfigo Paraneoplasico (PNP), doenga bolhosa autoimune rara das
membranas mucosas da pele, € uma PND obrigatéria geralmente associada a
linfomas de células B e malignidades hematoldgicas. Quase 84% de todos os PNP
sdo encontrados em associagdo com neoplasias ou disturbios hematoldgicos.
Normalmente, a neoplasia é detectada antes do inicio da PNP, mas em cerca de
30% dos casos, as manifestacdes cutdneas levam a deteccdo de uma neoplasia
oculta (PAOLINO et al., 2017).
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Outra manifestacdo da PND €& a Sindrome de Sweet (SS), que de acordo com
Pipkin et al. (2008) diz respeito @ uma dermatose caracterizada pelo aparecimento
subito de placas eritematosas dolorosas, papulas e nodulos na face, tronco e
extremidades superiores, que podem desenvolver vesiculas, pustulas ou bolhas,
bem como febre e neutrofilia. As manifestagdes clinicas podem preceder, seguir ou
surgir simultaneamente ao diagnostico da neoplasia. A SS paraneoplasica é
responsavel por aproximadamente 21% do total de casos de SS; 85% das SS
paraneoplasicas estdo associadas a disturbios hematolégicos (KHOSCHBIN et al.,
2019).

Portanto, a identificacdo de uma sindrome paraneoplasica, seja neuroldgica, seja
dermatoldgica, permite um raciocinio clinico acerca de uma possivel neoplasia,
possibilitando tanto um diagndstico, quanto um tratamento precoce, aumentando as
chances de cura e qualidade de vida do paciente, uma vez que nos canceres, iniciar
o0 manejo de forma tardia pode ocasionar em maior desenvolvimento da doenca e

chances de metastases, piorando o prognostico desse.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Diante das informacbes expostas € necessario inferir que as sindromes
paraneoplasicas sdo, na maioria dos casos, uma forma de diagnosticar e tratar
neoplasia de forma precoce, sendo que é importante a exclusdo de diagndsticos
diferenciais, e também o conhecimento clinico do médico para identificar esses
sinais e sintomas.

Dentre as sindromes neurolégicas paraneoplasicas, além de ser interessante
relacionar as caracteristicas clinicas com o tipo de neoplasia mais comuns nesses
casos (pulmao e mama), também é de suma importancia pesquisar sobre anticorpos
especificos, uma vez que sao marcadores tumorais e podem ratificar o diagnostico
de cancer. Ja no que diz respeito as dermatoses paraneoplasicas, se caracterizam
por ser doengas heterogéneas, raras e adquiridas. Ademais, além de terem sido
estabelecidos critérios especificos para sua identificacdo e de dividirem-se em
grupos distintos, sabe-se que as manifestagbes clinicas associadas podem

preceder, seguir ou surgir simultaneamente ao diagndstico da neoplasia.
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Devido a dificuldade de identificacdo de uma sindrome paraneoplasica e,
consequentemente, pouca notificagdo, tem se ainda poucos dados concretos sobre
o assunto, ou muitas informagcdes em artigos que ainda estdo desatualizadas e
dispersas. Dessa forma, seria interessante pesquisas mais atuais, com relacdo a
sindromes paraneoplasicas, com o intuito de disseminar ainda mais informacgdes
sobre algo tdo pouco aprofundado, ndo apenas focando em estudos de caso
isolados, como € o que mais se tem em abundancia na literatura, mas também

ensaios clinicos randomizados, obtendo se dados mais concretos.
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