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ABREVIATURAS E ACRONIMOS

1,25(0H),D - 1,25-dihidroxivitamina D

25(0OH)D3 — 25-dihidroxivitamina D3

5-HIAA — Acido 5-hidroxiindoleacético

ACTH — Hormona adrenocorticotréfica

ADH — Hormona antidiurética

AMP — Monofosfato de adenosina

ANP — Peptideo natriurétrico atrial

CCVD - Canais de calcio voltagem-dependentes

CgA — Cromogranina A

CgB - Cromogranina B

CgC — Cromogranina C

CMT — Carcinoma medular da tiroide

CPPC — Carcinoma pulmonar de pequenas células

CRH — Hormona libertadora de corticotrofina

DCS — Degeneracéo cerebelar subaguda

ELP — Encefalite limbica paraneoplasica

ENE — Enolase neuronio-especifica

ENM — Eritema necrolitico migratério



FGF23 — Fator de crescimento fibroblastico 23

GABA — Acido gama-aminobutirico

GH — Hormona do crescimento

GHRH — Hormona libertadora de hormona do crescimento
HCTNI — Hipoglicémia induzida por células tumorais nao-ilhotas
hPL — Lactogénio placentario humano

IGF — Fator de crescimento semelhante & insulina

IgG — Imunoglobulina G

IL — Interleucina

IV — Intravenoso

LCR — Liquido cefalorraquidiano

MEN — Neoplasia enddcrina multipla

mRNA — Acido ribonucleico mensageiro

PACM - Potencial de acdo do componente muscular

PET — Tomografia por emisséo de potrdes

PL-IGF — Proteinas ligadoras de IGF

PrPTH — Proteina relacionada com a PTH

PTH — Hormona da paratirdide

RAC — Retinopatia associada a cancro



RM — Ressonancia magnética

SC - Sindrome de Cushing

SIADH — Sindrome da secre¢do inapropriada de ADH

SMLE — Sindrome Miasténica de Lambert-Eaton

SPN — Sindrome paraneoplasico

STT — Somatostatina

TAC — Tomografia axial computorizada

TNE — Tumor neuroendécrino

TNF — Fator de necrose tumoral

TRH — Hormona libertadora de tireotrofina

VIP — Peptideo vasointestinal
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1. RESUMO

Os tumores neuroenddcrinos constituem um grupo heterogéneo de neoplasias com
diferentes apresentagdes clinicas e taxas de crescimento. Estes tumores tém a capacidade de
produzir e libertar moléculas bioativas e em cerca de 8% dos casos causam diferentes
sindromes paraneoplésicos. Os sindromes paraneoplasicos surgem quando estdo presentes
sinais e sintomas ndo atribuiveis a compressdo direta ou invasao do tumor e manifestam-se
principalmente pela secrecdo ectdpica de hormonas (sindromes hormonais) ou pela imunidade
por reatividade cruzada entre o tumor e os tecidos normais do paciente (sindromes
neuroldgicos). O desenvolvimento de um sindrome paraneoplasico ndo se correlaciona
necessariamente com o estadio do tumor, dessa forma, o reconhecimento da presenca destes
sindromes pode levar ao diagnostico precoce de uma neoplasia ndo suspeitada e permitir o
tratamento em fases mais iniciais com provavel melhor prognostico para o doente. Além
disso, os sindromes paraneoplésicos sdo Uteis no seguimento e monitorizacdo do curso clinico
e da doenca subjacente. Com a incidéncia destes tumores a aumentar a uma taxa de 3-10% por
ano, é de esperar que a prevaléncia dos sindromes paraneoplasicos secundarios aos tumores
neuroenddcrinos também aumente. A apresentacdo clinica, a cintigrafia com **'In-ocreétido e

a cromogranina A tém contribuido substancialmente para a sua identificacao.

Este artigo de revisdo relata os sindromes paraneoplasicos comuns e incomuns
secundarios a tumores neuroendocrinos, fornece informacdo sobre a sua fisiopatologia,
apresentacdo clinica, métodos diagndsticos e progndéstico e identifica carateristicas que 0s

distinguem de sindromes de hipersecrecdo hormonal eutopica.

Palavras-chave: sindromes paraneoplasicos; tumores neuroendocrinos; sindromes
paraneoplasicos endocrinos; sindromes paraneoplésicos neuroldgicos, sindrome de Cushing;

sindrome miasténica de Lambert-Eaton; carcinoma pulmonar de pequenas células.



2. ABSTRACT

Neuroendocrine tumors comprise a heterogeneous group of neoplasms with various
clinical presentations and growth rates. These tumors have the ability to synthetize and secrete
bioactive molecules and in 8% of cases can cause different paraneoplastic syndromes.
Paraneoplastic syndromes arise when signs and symptoms not attributable to direct
compression or tumor invasion are present and are mainly expressed as an ectopic hormonal
secretion (humoral syndromes) or as a result of autoantibodies elicited by malignant cells that
cross-react with nerve cells (neurological syndromes). The development of a paraneoplastic
syndrome does not necessarily correlate with cancer stage, so, recognizing the presence of
these syndromes may lead to an early diagnosis of a previously unsuspected neoplasm and
allow treatment in initial stages with probable better prognosis for the patient. Furthermore,
paraneoplastic syndromes are useful in following and monitoring the clinical course of the
underlying disease. With the incidence of these tumors increasing at a rate of 3-10% per year,
it is expected that the prevalence of paraneoplastic syndromes related to neuroendocrine
tumors also rise. Clinical presentation, **!In-ocreteotid scintigraphy and chromogranin A have

substantially contributed to their identification.

This review describes common and uncommon paraneoplastic syndromes related to
neuroendocrine tumors, provides information regarding their physiopathology, clinical
presentation, diagnostic tools and prognosis and identifies features that distinguish them from

the eutopic hormonal secretion-related syndromes.

Keywords: paraneoplastic syndromes; neuroendocrine tumors; paraneoplastic
endocrine syndromes; paraneoplastic neurologic syndromes; Cushing’s syndrome; Lambert-

Eaton myasthenic syndrome; small cell lung carcinoma.



3. INTRODUCAO

Os tumores neuroendocrinos (TNEs) séo constituidos por um grupo de neoplasias com
origem em ceélulas do sistema neuroenddcrino com a capacidade de produzir aminas e
péptidos,(1) podendo apresentar-se sob uma ampla variedade de carateristicas morfologicas,
funcionais e comportamentais.(2) Estes tumores, com uma incidéncia anual de 5,76 por
100.000 habitantes e uma prevaléncia estimada de 35 por 100.000 habitantes,(3) podem ser
encontrados no sistema digestivo (66%), sistema respiratério (25%), timo, suprarrenal,
tiroide, ovario, préstata, rins,(1, 2) sendo a sua frequéncia grosseiramente correlacionada com
0 numero de células neuroenddcrinas nestes 6rgdos.(4) Estes tumores sdo definidos
histologicamente por células uniformes dispostas num padrdo em ninho ou trabecular com um
nacleo celular pontilhado e pela presenca intracelular de marcadores de tecido enddcrino
como a cromogranina A (CgA), sinaptofisina e a enolase neurénio-especifica, que podem ser
usadas no diagnostico destes tumores.(1, 4) Uma lista de tumores para o qual a CgA pode

servir como marcador tecidual é encontrada na Tabela-1.

Uma vez que os TNEs tém origem em células do sistema neuroendocrino, estes
apresentam uma assinatura biolégica comum relacionada com a sua natureza neuroenddcrina
bem como uma assinatura bioquimica unica as moléculas especificas que eles libertam. Mais
especificamente, de acordo com a sua capacidade de libertar moléculas bioativas, os TNEs
podem ser subdivididos em duas categorias: TNEs funcionais ou biologicamente ativos, que
produzem fatores de crescimento, hormonas ou outros mediadores locais numa forma
constitutiva e estdo associados a sindromes relacionados com a atividade hipersecretora, e
TNEs ndo-funcionais ou biologicamente inativos, que exibem imunopositividade para
marcadores enddcrinos e/ou marcadores séricos elevados mas ndo estdo associados com a
sindrome clinica hiperfuncional.(5) Devido aos sintomas causados, os TNEs funcionais sao

frequentemente descobertos mais cedo do que os TNEs nao-funcionais.(6)



N&o existe um sistema de classificacdo patoldgica universal que possa ser aplicado a
todos os TNEs, existindo antes classificacGes patoldgicas para os TNEs de um érgdo em

especifico com base na sua histologia, tamanho e presenca ou auséncia de metéstases.(4)

Tumores da hipofise anterior
ACTH
LH/FSH
GH
TSH
Prolactinoma (CgB positivo)
Adenomas ndo-funcionantes
Tumores da paratiroide
Carcinoma medular da tiroide
Tumor das células de Merkel
TNES gastroenteropancreéaticos
Carcinoides (foregut, midgut, hindgut)
Enterocromafim-like-oma
Gastrinoma
Glucagonoma
Insulinoma (CgB positivo)
Somatostatinoma
VIPoma
Tumores ndo-funcionantes
Tumores produtores de ACTH ectdpica
Carcinoides brénquicos, tumores pancreaticos endocrinos)
Ganglioneuroma, neuroblastoma
Paraganglioma
Feocromocitoma
Carcinoma pulmonar de pequenas células
Adaptado de (7)

Em cerca de 8% de todos os pacientes com cancro, 0 tumor causa sintomas nédo
atribuiveis a compressdo direta ou invasdo do tumor.(8) Estes sintomas sdo denominados de
sindromes paraneoplasicos (SPNs).(8) Estes SPNs podem ser atribuidos a secrecdo de
hormonas e péptidos funcionais pelo tumor (SPNs endocrinos) sendo as manifestagdes

clinicas semelhantes aquelas causadas quando o produto libertado provém do local esperado



de origem, ou por imunidade por reatividade cruzada entre o tumor e tecidos normais do
hospedeiro (SPNs neurol6gicos).(8) O desenvolvimento de um SPN ndo se correlaciona
necessariamente com o estadio do tumor,(8) ndo existindo também uma correlacdo entre a
severidade dos sintomas e o tamanho do tumor primario, sendo portanto de extrema
importancia o reconhecimento da presenca do SPN uma vez que pode levar ao diagnostico
precoce de uma neoplasia ndo suspeitada e permitir o tratamento em fases mais iniciais com
provavel melhor prognostico para o doente e ser Util no seguimento e monitorizacao do curso

clinico e da doenca subjacente.(9)

Com a incidéncia destes tumores a aumentar a uma taxa de 3-10% por ano,
dependendo do subtipo, é de esperar que a prevaléncia dos SPNs relacionados aos TNES
também aumente. No entanto, grande parte deste aumento na incidéncia deve-se
provavelmente a introducdo de ferramentas diagnosticas mais sensiveis bem como a uma

maior sensibilizacdo por parte dos cuidadores de saude.(3)
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4. OBJETIVOS

Os objetivos deste artigo de revisdo sdo relatar os SPNs comuns e alguns incomuns
relacionados aos TNEs, fornecer informacéo sobre a sua fisiopatologia, apresentacao clinica,
métodos diagndsticos e progndstico e identificar carateristicas que os possam distinguir de

sindromes de hipersecrecdo hormonal eutopica.
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5. MATERIAIS E METODOS

Para a realizagdo deste trabalho de revisdo foram consultados artigos cientificos
referenciados no motor de busca Pubmed, da U.S. National Library of Medicine, entre
Setembro de 2014 e Janeiro de 2015. Tive acesso a essas bases de dados através da Biblioteca

Central dos Servicos de Documentacao dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

Na pesquisa bibliografica foram utilizados os termos “paraneoplastic”, “syndrome”,
“neuroendocrine”, “tumour”, cancer”, carcinoid”, “endocrine”, ‘“neurologic”, ‘“ectopic”,
“cushing”, “hypercalcemia”, “acromegaly”, “hyponatremia”, “ADH”, “SIADH”, “ANP”,
“calcitonin”, “hypoglycemia”, “HCTNI”, “insulin”, “IGF”, “osteomalacia”, “Lambert Eaton”,
“anti-Hu”, “limbic encephalitis”, “retinopathy”, “polyarthritis” e ‘“necrolytic migratory
erythema” em diferentes combinagdes. Foram analisados artigos publicados desde 1990,
sendo dada preferéncia aos artigos mais recentes. As limitacdes colocadas foram apenas de

artigos redigidos em portugués, inglés e espanhol.

Além disso, foram consultadas revisdes sobre o tema e analisadas as listas de

referéncias de todos os artigos considerados relevantes.
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6. CLASSIFICACAO

Com base na sua apresentacao clinica, a grande maioria dos SPNs secundarios a TNEs
é classificada em SPNs enddcrinos, SPNs neuroldgicos ou como outras manifestacfes menos

comuns de SPNs.(8)

6.1 SPNs enddcrinos

Os SPNs enddcrinos dependem da secrecdo de hormonas ou de substancias hormonas-
like por tumores. Pequenas quantidades de tais substancias, principalmente péptidos, também
sdo produzidas por tecidos normais, atuando no local como citoquinas ou sinais paracrinos.
De acordo com a hipGtese de Odell, a transformacdo neoplédsica pode amplificar
significativamente esses sinais, permitindo assim a entrada dos péptidos na circulacdo e atuar
como hormonas em tecidos-alvo. Por esta razdo, no caso da produgdo hormonal
paraneoplasica, o termo secrecdo inapropriada deveria ser o preferido embora secrecédo

hormonal ectdpica seja atualmente o termo utilizado.

Para assegurar que um certo SPN endocrino é causado por uma neoplasia bem

definida, um ou mais dos seguintes critérios deve ser cumprido:(10)

1. Deve existir uma evidéncia bioquimica ou clinica de uma anormalidade enddcrina
num doente com neoplasia. Tal evidéncia sugere que 0 tumor seja a causa dessa producao

hormonal; contudo, um segundo critério também tem de estar presente;
2. A remocao do tumor causa o desaparecimento do SPN;
3. Os niveis hormonais permanecem elevados apds a frenagdo da glandula enddcrina

tipicamente envolvida;
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4. Um alto gradiente arteriovenoso esta presente no tumor. Esta caracteristica nao é
facilmente evidenciada, devido a razfes praticas e a uma secrecdo imprevisivel por parte do

tumor;

5. Concentra¢fes hormonais mais altas no tumor em relagéo aos tecidos vizinhos;

6. Células tumorais em cultura sintetizam a hormona e/ou 0 mRNA especifico da
hormona é extraido do tecido tumoral. Este € somente um critério sugestivo uma vez que

tecido saudavel é capaz de produzir hormonas em pequenas quantidades;

Uma vez que a ocorréncia destes SPNs é frequente, estes constituem parte do

diagndstico diferencial de muitos sindromes enddcrinos.

Os principais SPNs enddcrinos secundarios a TNEs, os TNEs mais frequentemente
associados a esses SPNs e algumas das carateristicas clinicas, bioquimicas e testes enddcrinos

que os distinguem de sindromes eutdpicos estdo listados na Tabela-4.

6.2 SPNs neuroldgicos

Os SPNs neuroldgicos antecedem o diagnéstico do tumor em 80% dos casos. Sao
SPNs raros, surgindo em 1% de todos os tumores, no entanto, certos tumores tem uma
incidéncia substancialmente maior como no carcinoma pulmonar de pequenas células (CPPC)
onde ocorre em cerca de 5% dos casos.(8) Acredita-se que a causa destes SPNs é uma
resposta imune contra as proteinas neuronais expressas pelo tumor. Quando o tecido neuronal
expressa antigénios que também sd@o reconhecidos pelos anticorpos direcionados contra 0s

antigénios tumorais, desenvolvem-se sintomas neurolégicos carateristicos.(11)
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Os critérios diagnosticos para 0s SPNs neurologicos estdo descritos na Tabela-2.

Quando um sindrome classico e um carcinoma surgem mutuamente, o diagndstico de SPN

pode ser feito sem a presenca de anticorpos onconeurais. O periodo de cinco anos encontrado

nos critérios tem como base o facto de que quase sempre, o carcinoma se desenvolve no prazo

de cinco anos ap0s a ocorréncia dos sintomas neurolégicos. Mesmo na auséncia de um

carcinoma detetado, um sindrome neurolégico acompanhado da presenca de anticorpos

onconeurais bem caraterizados, leva ao diagnostico definitivo de SPN. O termo “SPN

neurologico possivel” inclui os verdadeiros SPN neurologicos mas também a associagao

coincidente de um sindrome neurolégico e um carcinoma nao estando relacionados um com o

outro. Em um niimero muito raro de casos podem ocorrer falsos positivos.(12)

SPN neuroldgico definitivo:

1.

Um sindrome cléssico e o desenvolvimento de um carcinoma num periodo de
cinco anos ap6s o diagnostico do distarbio neurolégico;

Um sindrome ndo-classico que resolve ou melhora significativamente apés
tratamento do carcinoma sem imunoterapia concomitante, dado que o sindrome
ndo é suscetivel a remissdo espontanea;

Um sindrome ndo-classico sem anticorpos onconeurais (bem caraterizados ou
ndo) e desenvolvimento de um carcinoma num periodo de cinco anos apos o
diagnostico do disturbio neurolo6gico;

Um sindrome neurolégico (classico ou ndo) com anticorpos onconeurais bem
caraterizados (anti-Hu, Yo, CV2, Ri, Ma2 ou ampifisina) e sem carcinoma.

SPN neuroldgico possivel:

1. Um sindrome classico, sem anticorpos onconeurais e sem cancro mas em alto
risco de ter um tumor subjacente;
2. Um sindrome neurolégico (classico ou nd@o) com anticorpos onconeurais
parcialmente caraterizados e sem a presenca de carcinoma;
3. Um sindrome ndo-classico, sem anticorpos onconeurais € com a presencga de
carcinoma dois anos ap6s o diagnostico.
Adaptado de (12)
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7. METODOS DIAGNOSTICOS

Nas Ultimas décadas, avangos importantes nas modalidades de imagem,
nomeadamente cintigrafia com *In-ocreétido e marcadores universais para os TNEs como a
CgA, contribuiram significativamente para o aumento do diagndstico destes tumores.
Modalidades convencionais de imagem como a tomografia computorizada (TAC), imagem
por ressonancia magnética (RM) ou tomografia por emissdo de potres (PET) sdo usadas para
a delineacdo da localizacdo anatémica dos tumores e das suas metéstases.(13) O exame
histolégico do tecido tumoral biopsado é necessario para firmar o diagndstico de TNE na

maioria dos casos, sendo também util para o estadiamento tumoral.(4)

7.1 Cintigrafia com ocreotido

A somatostatina (STT) é um peptideo com uma variedade de funcBes enddcrinas
reguladoras mediadas através da ligacdo deste peptideo a recetores especificos da célula-alvo
em todo o corpo. Existem cinco subtipos de recetores da STT conhecidos. O ocredtido é um
peptideo derivado da STT que se liga principalmente aos recetores do tipo 2 e 5. Uma vez que
a maioria dos TNEs expressa recetores de STT (80-100%), predominantemente do tipo 2, a
cintigrafia com *!In-pentetreétido tornou-se num método padréo para a detecéo de TNEs.(13,

14)

O padrdo normal da cintigrafia com ***In-pentetreétido inclui uma intensa atividade na
bexiga, rins e baco, com menor concentracdo nos intestinos e figados normais. Algumas
lesGes inflamatdrias também concentram este radiofarmaco devido ao facto de que linfécitos
ativados expressam recetores de STT. Além disso, outros tipos de malignidade podem

expressar estes recetores, incluindo alguns linfomas.(13)
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A cintigrafia com !In-pentetreétido tem sido substituida pela cintigrafia com *®Ga-
DOTA-Tir3-ocredtido que apresenta uma melhor sensibilidade (78-100%). Outros

radiofarmacos, ainda em estudo, mas com resultados promissores sdo 0 *°F e 0 ®*Cu.(14)

7.2 Marcadores séricos nos TNEs

Nas dltimas duas décadas, o desenvolvimento de uma variedade de ensaios
seroimunologicos e/ou marcadores plasmaticos sensiveis e especificos para a determinacédo da
presenca e concentracdo de substancias produzidas por estes tumores tem melhorado
consideravelmente o diagnostico bioguimico com base no sangue.(5) Os biomarcadores
podem ser subdivididos em dois grupos: marcadores especificos e marcadores gerais. Os
marcadores especificos incluem as aminas individuais e hormonas peptidicas que séo
especificas a certos histétipos de TNEs, como a gastrina e a excre¢do acida basal para o
gastrinoma, insulina e glicose plasmatica para o insulinoma, somatostatina, glicose e cloro
para 0 somatostatinoma, peptidio vasointestinal (VIP) para o VIPoma, glucagon e glicose
plasmatica para o glucagonoma, serotonina e os seus metabolitos para os carcinoides do
intestino. Os marcadores gerais incluem todas as moléculas que sdo igualmente expressas por
todos os TNEs e que podem ser usadas horizontalmente em todos os pacientes para identificar

TNEs no geral, como a CgA ou a enolase neuronio-especifica (ENE).(5)

Neste momento, o marcador mais utilizado é a CgA,(15) cujas concentragdes sao
elevadas numa variedade de TNEs como os feocromocitomas, paragangliomas,
neuroblastomas, carcinoma cutaneo de celulas de Merckel, TNEs gastrointestinais, TNEs do
pancreas, carcinoma medular da tiroide (CMT), adenomas da paratiroide e adenohipoéfise e
também numa proporcao de pacientes com TNEs broncopulmonares (incluindo CPPC).(16)

Como marcador tumoral, a CgA sérica ¢ moderadamente sensivel (43-100%) e inespecifica
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(10-96%) com diversos fatores causando falsos positivos como inibidores da bomba de
protdes, cirrose hepatica, hipertiroidismo ou insuficiente renal, entre outros.(16) A variacéo
dos valores da sensibilidade e especificidade pode ser explicada pelo facto de que a expressao
da CgA circulante depende do tipo de célula onde teve origem, do grau de diferenciacdo, da
densidade dos granulos secretores ou do tamanho e da extensdo tumoral.(16) A CgA sérica
tem grande utilidade nos TNEs ndo-funcionantes pois estes conservam a capacidade de
libertar CgA.(16) Existem outros biomarcadores como a serotonina e o seu produto final 5-
HIAA (coletado na urina), a pancreastatina que tem ganho cada vez mais significancia clinica,
a neuroquinina A, e a CgB ou a CgC.(15) Os valores da sensibilidade e especificidade dos

varios biomarcardores podem ser encontrados na Tabela-3.

Biomarcador Sensibilidade Especificidade
Cromogranina A 43-100% 10-96%
Pancreastatina 64% 58-100%
us-HIAA 35% Ate 100%
Enolase neurdnio-especifica 33% Ate 100%
Neuroquinina A 88% Sem dados
Cromogranina B 99% Sem dados

Adaptado de (15)

7.3 Anticorpos especificos para os SPNs neurologicos

Existem varios anticorpos que tém mostrado uma grande significancia diagnéstica nos

SPNs neuroldgicos. Serdo discutidos adiante (Tabela-5).
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8. SPNs ENDOCRINOS NOS TNEs

8.1 Sindrome de Cushing

O sindrome de Cushing (SC) é um estado clinico que resulta da prolongada e
inapropriada exposicdo a uma excessiva producdo endogena de cortisol, caraterizada pela
perda do mecanismo de feedback do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e do ritmo circadiano
normal da secrecdo de cortisol. Hoje, sabemos que uma elevada secrecdo ectopica de ACTH
e, menos frequentemente CRH,(17) pode estar associada a varios tumores, principalmente de
origem neuroenddcrina, levando ao SC enddgeno,(18) sendo responsavel por 10-18% dos
seus casos.(19, 20) Numa revisdo de 380 casos, varios TNEs foram associados ao SC,
principalmente os de localizagdo toréacica ou cervical como os tumores carcinoides bronguicos
(>25% dos casos), carcinomas do pulméo de pequenas células (20%), carcinoides do timo
(11%) ou os CMT (6%). Outros TNEs associados ao SC sdo os TNEs do pancreas (8%), o
feocromocitoma (5%) e, mais raramente, 0s carcinoides gastrointestinais, 0os neuroblastomas

ou 0s TNEs do ovério e da prostata.(21)

N&o existe uma preponderancia de sexo.(20) A duracdo entre 0s primeiros sintomas de
hipercortisolémia e o diagnostico de SC ectopico é mais curta nos CPPC e nos TNEs do
pancreas do que nos tumores carcinoides brénquicos, com uma duracdo média de 4, 5,7 e 23,6
meses respetivamente.(20) Clinicamente, em comparacdo com 0s tumores carcinoides do
pulmdo e os TNEs do pancreas que tém uma aparéncia cushingdide em 95% dos casos, 0s
CPPC mostraram sinais de hipercortisolémia em apenas 68% dos casos, com a maioria dos
pacientes a ter sinais de hipocaliémia (87%), perda de peso (83%), intolerancia a glicose

(73%) ou edema (58%).(20)

A confirmagdo bioquimica do SC é melhor alcangada através do uso do teste de

supressdo com dexametasona em baixa dose 2mg/dia durante 48 horas, e de medi¢des do
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cortisol plasmatico da meia-noite e do cortisol urinario livre.(18) Assim que o sindrome for
confirmado bioguimicamente, devemos quantificar os valores de ACTH com o objetivo de
identificar o tumor como sendo ACTH-dependente ou independente.(18) Se os valores forem
indetetaveis, a atencdo deve ser dirigida as glandulas suprarrenais, se forem claramente
detetaveis devemos excluir a doenca de Cushing com a colheita de uma amostra de sangue
bilateral do seio petroso inferior e imagiologia hipofisaria.(18) Se os valores de ACTH forem
semelhantes no seio petroso inferior e no sangue periférico e ndao forem encontradas
alteracdes imagioldgicas hipofisarias, devemos procurar causas ectopicas de secrecdo de

ACTH/CRH.(22)

Os TNEs do péncreas e 0s CMTs, na maioria dos casos, na altura do seu diagnostico ja
metastizaram para o figado e s6 ocasionalmente o SC € a sua principal manifestagdo.(21) A
maioria dos CPPC sdo detetadveis com uma radiografia toracica, uma TAC ou uma RM, no
entanto, a TAC e RM tem uma taxa de insucesso entre 12,5-44% na detecdo dos outros
tumores secretores de ACTH.(21) Nesses casos, uma cintigrafia com ***In-ocreétido pode

identificar tumores ocultos secretores de ACTH na maioria dos doentes com TNEs.(21)

Infecbes e embolismo pulmonar estdo associados a hipercortisolémia,(19) é portanto
necessario iniciar uma terapéutica que normalize os valores de cortisol no sangue.
Cetoconozal, metirapona, somatostatina e agonistas da dopamina sdo os farmacos de
eleicdo.(21) Se localizarmos o tumor, o melhor tratamento é a sua excisdo cirdrgica, com uma
taxa de cura de 71%.(19) Os pacientes com tumor oculto, devem proceder a adrenalectomia

bilateral.(21)

Os pacientes com CPPC, carcinoides do timo, CMT ou metastases tém um pior
prognostico, morrendo, em media ao fim de 24,2 meses. Os pacientes com tumores

carcinoides brénguicos ou tumores ocultos tém melhor progndstico.(19)
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8.2 Hipercalcémia

A hipercalcémia como SPN pode ocorrer de quatro formas: secrecdo de uma proteina
relacionada com a PTH (PrPTH) correspondendo a 80% dos casos, por atividade osteoclastica
nos locais de metéstases Osseas (~20%) e raramente por secre¢do tumoral de calcitriol ou
secrecdo ectopica de PTH.(8) Este SPN ocorre em cerca de 5-30% dos pacientes com cancro
durante o curso da sua doenca, dependendo do tipo de tumor,(23) no entanto esse valor baixa
substancialmente quando temos em conta apenas os TNES, onde poucos casos foram descritos
na literatura.(24) A hipofosfatémia é um muito frequente e quando os niveis de célcio sérico
sdo superiores a 12 mg/dL sintomas como nefrolitiase, nduseas e vomitos, letargia e coma

comecgam a surgir.(25)

A PrPTH é homdloga a PTH no terminal amino, a regido que inclui o dominio de
ligacdo ao recetor, razdo pela qual € capaz de mimetizar os efeitos biolégicos da PTH nos
0Ss0S € rins.(26) Em contraste com o hiperparatiroidismo primario, a hipercalcémia por
PrPTH por malignidade estd associada a niveis suprimidos ou normais de PTH e niveis
normais de calcitriol,(25) além disso, os niveis de AMP ciclico costumam estar elevados e 0s
de vitamina D3 ativa suprimidos.(27) Com a exce¢do do mieloma multiplo e do carcinoma da
mama, pacientes com tumores ndo-neuroendocrinos e hipercalcémia tem um progndstico
reservado com uma taxa média de sobrevivéncia de 2-3 meses.(23) Pacientes com
hipercalcémia e TNEs tém um melhor prognostico, podendo sobreviver até aos 125
meses.(24) Em 2012, Kanakis et al. afirmou que até aquela data apenas dois
feocromocitomas, cinco tumores carcinoides e vinte TNEs do pancreas foram associados a
hipercalcémia por PrPTH.(24) Um caso de TNE do pancreas cujas metastases secretavam
calcitriol foi descrito(28) e trés casos de TNE do pancreas, dois CPPC, um CMT, um
paraganglioma e um carcinoide gastrico foram associados a hipercalcémia por secrecdo

ectopica de PTH entre 1974 e 2011.(27)
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O melhor tratamento € a excisdo cirargica do tumor.(8) O tratamento médico pode ser
efetuado através da reposicao de fluidos com solucéo salina normal, bifosfonatos intravenosos

ou calcitonina.(8)

8.3 Acromegalia

Acromegalia como SPN de TNEs é responsavel por menos de 1% dos casos de
acromegalia, surgindo devido a secrecdo ectopica de GHRH, ou mais raramente GH de
origem nao-pituitaria.(29) Até Maio de 2014, foram descritos na literatura menos de 75
casos.(30) A maioria dos casos de acromegalia ectopica resulta de GHRH gerada em tumores
carcinoides do pulmao, levando a hiperplasia pituitaria e hipersecrecdo de GH.(31) TNEs
produtores de GH ndo causam hiperplasia pituitaria. Outros casos descritos na literatura
incluem TNEs do pancreas, carcinoides gastricos, tumores associados a MEN-1, CPPC ou
feocromocitomas, (29, 31) contudo, apesar de muitos TNEs produzirem GHRH ou GH, ndo

chegam a causar acromegalia evidente devido aos baixos niveis produzidas.(29)

Clinica e bioguimicamente, a hiperproducdo ectépica de GHRH ¢ virtualmente
indistinguivel de um adenoma pituitario produtor de GH, no entanto, a co-secrecdo de outras
hormonas pelo TNE pode aumentar a sua suspeita clinica.(32) Fazer esta distin¢do é essencial
de forma a evitar uma cirurgia pituitaria desnecessaria.(31) A cintigrafia positiva com
ocredtido ou a elevacdo no soro de GH apds estimulacdo de TRH sdo usados para o
diagndstico mas o método mais simples e preciso é a medicdo sérica de GHRH que é
geralmente indetetavel na acromegalia pituitaria, chegando a valores de centenas a milhares

de vezes superiores ao normal nos casos de acromegalia ectopica.(31)

Nos casos de hiperproducéo ectopica de GH, sdo encontrados valores séricos elevados

de GH, ndo sendo suprimidos com glucose, e por niveis séricos de GHRH baixos ou
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indetetaveis.(29) O perfil hormonal € similar a acromegalia por adenoma pituitario sendo o
diagnostico efetuado por uma glandula pituitaria sem alteraces a RM bem como evidéncia

laboratorial de hipersecrecdo de GH e imunocoloragdo para GH em tecido tumoral.(29)

A ressecdo cirdrgica do tumor é o tratamento de escolha e pode ser curativa. Nos casos
em que existem metastases ou o tumor é irressecavel, devem ser utilizados analogos da

somatostatina.(31)

8.4 Hiponatrémia

A hiponatrémia como SPN pode ocorrer devido a secre¢do inapropriada de hormona
antidiurética (ADH) ou a secrecdo ectopica de peptideo natriurétrico atrial (ANP). O sindrome
da secrecdo inapropriada de ADH (SIADH) manifesta-se como uma hiponatrémia euvolémia
hiposmolar caraterizada por uma osmolalidade sérica baixa e uma osmolalidade urinaria
inapropriadamente elevada (>100mOsm/kg) na auséncia de tratamento diurético, insuficiéncia
adrenal, faléncia cardiaca, cirrose ou hipotiroidismo.(8, 9) Como SPN, estd associado ao
CPPC em 70% dos casos.(33) Niveis elevados de ADH podem ser observados em 82% dos
pacientes com carcinoma do pulmdo, no entanto a percentagem de doentes com a sua
manifestacdo clinica é muito mais baixa,(34) sendo que a SIADH clinica ocorre em “apenas”
7-16% dos doentes com CPPC. O estadio da doenca ndo se correlaciona com a incidéncia de
SIADH.(9) Na maioria das células dos CPPC ocorre producdo ectdpica de ANP, podendo ser
causa tdo frequente de hiponatrémia quanto o SIADH.(35) A ADH leva a um aumento na
reabsorcdo de agua-livre e o ANP tem propriedades natriuréticas e antidiuréticas, e a sua
producéo ectopica pode ocorrer concomitantemente no mesmo tumor.(8) A severidade dos
sintomas é correlacionada com o grau de hiponatrémia e da rapidez da queda sodica no soro.

Os sinais e sintomas mais comuns Sa0 anorexia, nausea ou vomitos mas se o inicio for
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demasiado rapido pode causar edema cerebral manifestando-se com irritabilidade, alteracdes

na personalidade, confusdo, coma, convulsdes ou paragem respiratoria.(34)

A terapia mais eficaz a longo prazo é o tratamento do proprio tumor.(8) A
normalizacdo da hiponatrémia é encontrada em cerca de 80% dos casos apds administracdo de
quimioterapia dentro de 3 semanas,(35) contudo, quando ocorre recidiva do CPPC, 60 a 70%
dos pacientes também sofrem uma recorréncia do SIADH.(9) Em pacientes assintomaticos
com hiponatrémia moderada, o tratamento de primeira linha é a restricdo hidrica e ingestéo
adequada de sal.(9) Se os pacientes responderem pobremente a restricdo de dgua € sugerida a
realizacdo de um teste de rastreio para a producdo ectopica de ANP.(35) Em situa¢Ges agudas
e ameacadoras de vida (hiponatrémia < 125mEg/L), a infusdo salina de soro hiperténico 3%
deve ser administrada a uma taxa de 1mL/kg/h nas primeiras horas. A demeclociclina também
é eficaz no tratamento da SIADH pois diminui a resposta renal &8 ADH.(9) A SIADH como
SPN também mostrou elevada sensibilidade para os antagonistas dos recetores da ADH, como

o tolvaptano.(36)

Embora alguns estudos tenham sugerido que os pacientes com hiponatrémia tenham
uma sobrevida menor em comparacdo com aqueles com eunatrémia,(9) outros mostraram
auséncia de efeito da hiponatrémia no prognoéstico e sobrevivéncia quando submetidos a

quimioterapia.(33)

8.5 Secrecdo ectdpica de calcitonina

A secrecdo ectdpica de calcitonina ndo provoca um sindrome definido, mas um
aumento nos valores desta foi identificada em até 60% dos CPPC, encontrando-se também
presente em alguns feocromocitomas, TNEs do pancreas, carcinoides, carcinoma pulmonar de

grandes células e TNEs com origem em outros locais como o es6fago ou a prostata.(37, 38)
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Valores elevados de calcitonina também sdo um marcador bioquimico valioso para as
diferentes formas de CMT e uma elevagdo do seu valor basal acima de 50pg/mL e/ou uma
elevacdo cinco a dez vezes superior ap6s estimulacdo com pentagastrina ou calcio sdo ambos
altamente sugestivos de CMT.(38) A administracdo de secretagogos de calcitonina em
pacientes TNEs produtores de calcitonina ndo-CMT resulta em alguma estimulacdo de
secrecdo de calcitonina apesar da magnitude deste aumento ser consideravelmente inferior
comparada com aquela nos CMT, no entanto, os TNEs produtores de calcitonina ndo-CMT
produzem maiores quantidades de calcitonina que os CMT. O peptideo relacionado com o

gene da calcitonina também pode ser produzido pelos TNESs ndo-CMT.(37)

8.6 Secrecdo ectopica de lactogénio placentario humano (hPL)

O hPL é normalmente produzida na parte final da gestacdo e atua como estimulador da
glandula maméria. Como SPN secundario a TNEs, foi encontrado no CPPC e no

feocromocitoma. Em casos raros, a sua producao pode estar associada a ginecomastia.(37)

8.7 Hipoglicémia

Hipoglicémia como SPN pode ser dividida em dois grupos: (a) os tumores que
produzem excesso de insulina como nos insulinomas ou nos tumores produtores de insulina
ectopica; ou (b) a hipoglicémia pode ser induzida pela producao de substancias que interferem
com o metabolismo da glicose incluindo varias citoquinas como TNF-a, IL-1 ou IL-6,
catecolaminas (no feocromocitoma), secrecdo de IGF-I e, principalmente por tumores que

secretam percursores parcialmente processados de IGF-II (ou “big” IGF-II). Este altimo
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grupo de patologias também é conhecido como hipoglicémia induzida por células tumorais

ndo-ilhotas (HCTNI).(39)

8.7.1 Hipoglicémia secundaria a HCTNIs

Estes tumores tém uma incidéncia de um por milhdo de pessoas anualmente, baixando
muito mais esta incidéncia quando considerando apenas os TNEs.(37, 40) Os TNEs que

raramente provocam HCTNIs incluem o feocromocitoma e os carcinoides.(40)

O IGF-II produzido por tumores ndo-pancreaticos € incompletamente processado
devido a transcrigdo e expressdo génica aberrantes, sendo normalmente referido como “big”
IGF-11 pois o seu peso molecular é de 10 a 20kDa em contraste com o IGF-11 maduro que tem
um peso molecular de 7.5kDa.(41) O efeito hipoglicemiante das IGFs é cerca de 10 vezes
inferior ao da insulina, mas em individuos saudaveis, a concentracdo das IGFs é 1000 vezes
superior ao da insulina. Contudo, quando em circulacdo e ao contrario da insulina e pro-
insulina, mais de 90% das IGFs estdo fortemente ligadas a proteinas ligadoras de IGF (PL-
IGF), prevenindo dessa forma a sua acdo. No entanto, o “big” IGF-11 tem a capacidade de se
ligar as PL-IGFs impedindo a ligacdo das IGF maduras, logo, o aumento na producgdo do
“big” IGF-1I est4 intimamente relacionado com o aumentando da biodisponibilidade de IGF-
11.(39) Este aumento da biodisponibilidade de IGF-I1I, vai atuar de modo semelhante ao da
insulina inibindo a secrecdo de glicose pelo figado e aumentando a recaptacdo de glicose
pelos tecidos periféricos. Além disso hormonas como o glucagon ou a GH sdo suprimidas
pela IGF-I1 aumentando a vulnerabilidade a hipoglicémia pelos HCTNIs.(41) Os valores de
insulina e de IGF-1 também se encontram diminuidos.(40) Outras alteracdes clinicas que

possam ocorrer incluem acromegalia.(39)
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Em 48% dos HCTNIs, o sinal inicial é a hipoglicémia.(39) O goldstandart para a
detegdo do “big” IGF-Il é a cromatografia acida por exclusdo de tamanho, no entanto € um
procedimento muito demoroso.(39, 40) Hipoglicémia constante ou recorrente com valores téo
baixos quanto 20mg/mL, insulinémia < 1.44ulU/mL, peptideo-C < 0.3ng/mL, valores baixos
de GH e IGF-I, valores de IGF-II normais ou aumentados e um ratio IGF-11/IGF-1 aumentado

também sdo altamente sugestivos deste diagnostico.(8, 41)

8.7.2 Secrecdo ectopica de insulina

Este € um SPN extremamente raro, sendo que em 2014, segundo Ramkumar et al.
apenas oito casos de TNEs produtores de insulina ectopica foram descritos na literatura, um
carcinoide ovéarico, um TNE do colo do utero, um carcinoide brénquico, dois paragangliomas,
um feocromocitoma, um TNE hepético e um carcinoide renal.(42) No entanto, outro estudo
afirma que em situacdo muito raras, os CMT também podem produzir insulina.(38) Apesar de
em alguns destes casos existirem possiveis mecanismos alternativos para a hipoglicémia,
todos sofreram examinacdo histopatologica com detecdo positiva para 0 mRNA da
proinsulina bem como a presenca de insulina dentro das células tumorais, exceto num caso de
paraganglioma, no entanto, nesse caso, apds a excisao do tumor houve cura da hipoglicémia

com normalizacdo dos valores da insulinémia.(42-44)

8.7.3 Secrecdo ectopica de IGF-I

Um paciente com carcinoma pulmonar de grandes células desenvolveu hipoglicémia
com aumento dos valores séricos de IGF-I e diminui¢ao dos niveis de insulina e “big” IGF-II.

A imunohistoquimica e a hibridizacdo in situ demonstraram a presenga de IGF-1 e do seu
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mRNA em virtualmente todas as células tumorais. Apos quimioterapia e regressao da maioria

dos nddulos linfaticos, os valores séricos de IGF-I e da glicémia normalizaram.(45)

8.7.4 Tratamento da hipoglicémia paraneoplésica

O tratamento ideal passa pela ressecdo do tumor. Quando tal ndo é possivel, o objetivo
com o tratamento médico € o de manter a glicémia em niveis normais. Numa situacdo aguda,
dextrose oral e/ou parenteral deve ser administrada. Uma ampola de dextrose 50% de 50mL
exerce um efeito imediato na glicémia. Pastas de glicose oral aumentam a glicémia em 15 a
30 minutos. Para o tratamento da hipoglicémia crénica ou recorrente, terapéuticas de longo
curso incluem corticoides, GH, diazoxido, ocredtido ou glucagon. O diazdxido inibe a
secrecdo de insulina e tem sido usado como tratamento primario dos tumores secretores de
insulina eutdpica (insulinomas) e ectdpica. O ocre6tido, em alguns casos estd associado a
exacerbacdo da hipoglicémia, razdo pela qual uma dose teste de acdo curta é recomendada. O
glucagon requer reservas adequadas de glicogénio hepéatico que pode ser avaliado com um

teste de glucagon IV 1mg.(8)

8.8 Osteomalacia osteogénica

Estdo descritos cerca de dez casos de osteomalacia osteogénica secundaria a TNEs,
oito CPPC, um TNE do colo do utero e um TNE da bexiga. Metade destes doentes também
tinha SIADH como SPN. Estes tumores produzem FGF23 em elevadas quantidades. Esta
proteina tem atividades fosfatiricas por diminuicdo da expressdo dos co-transportadores
sodio-fosforo no rim além de inibir a 1-a-hidroxilase. O efeito inibitério na 1-a-hidroxilase

leva a uma diminuicdo na producéo de 1,25(OH),D causando uma menor absor¢éo de fésforo
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no intestino. Niveis baixos de 1,25(OH),D estimulam a secrecdo de PTH que contribui ainda
mais para a diminuicdo da reabsorcdo de fosforo no rim. A mobilizacdo de fosforo 6sseo
durante longos periodos de tempo acaba por resultar em osteomalacia. Este SPN manifesta-se
principalmente como dor dssea e muscular e fraturas recorrentes e pode preceder o
diagnostico do tumor entre 3 meses a 17 anos. Hipofosfatémia, diminuicdo dos valores de
1,25(0H),D, aumento da fosfatase alcalina e valores normais de calcio, PTH, calcitonina e

25(0OH)D3 favorecem o diagndstico.

O tratamento consiste na remog¢do cirdrgica do tumor. Na sua impossibilidade, o

tratamento sintomatico com reposicédo de fosforo e calcitriol deve ser utilizado.(46)

8.9 Sindrome carcinoide-like

Cerca de um em cada trés pacientes com CMT experiencia sindromes
pseudocarcinoides ou carcinoide-like, que se manifestam por rubor, diarreia, colicas
abdominais, lesdes valvulares do coracdo direito e broncoconstricdo. Este sindrome pode
preceder o diagnostico de CMT em muitos anos, sendo atribuido a secrecdo ectdpica de

serotonina e resolve apos excisdo do tumor.(47, 48)
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9. SPNs NEUROLOGICOS NOS TNEs

9.1 Sindrome Miasténica de Lambert-Eaton (SMLE)

A SMLE é uma doenca autoimune causada por autoanticorpos contra 0s canais de
calcio voltagem-dependentes (CCVD) do tipo P/Q pré-sinapticos. Estes autoanticorpos
causam a perda de funcdo dos CCVD ao bloguear o influxo de calcio durante a despolarizacédo
resultando na diminuicdo da quantidade de acetilcolina libertada da membrana pré-
sinaptica.(49) Cerca de 50% dos SMLE sdo SPN de um CPPC e na maioria dos pacientes, 0s
sintomas de SMLE ocorrem primeiro que o diagnostico de CPPC. Em cerca de 96% das
vezes, o0 diagnostico de CPPC foi efetuado dentro de um ano.(9, 50) Os mesmos CCVDs sdo
expressos pelo CPPC sugerindo que a origem paraneoplasica seja uma reacdo de imunidade

cruzada. O SMLE pode ocorrer em até 3% de todos os pacientes com CPPC.(50)

A diminuicdo de acetilcolina causa a triade clinica deste sindrome que se manifesta
por fraqueza afetando principalmente os musculos proximais, disfun¢bes autobnomas e
diminuicdo dos reflexos. Além da fadiga, a fraqueza proximal dos membros inferiores surge
como sintoma inicial em 80% dos casos. Durante o curso da doenca, a fraqueza geralmente
propaga-se dos musculos proximais para os distais e dos musculos caudais para os cefalicos.
80 a 96% destes pacientes desenvolve disfungbes autonomas, principalmente xerostomia,
disfuncdo erétil, obstipacdo e hipoidrose. Um fendmeno carateristico visto em 40% dos
doentes, ¢ a “facilitacdo pos-exercicio”, um aumento de curta duracdo dos reflexos e da forgca

muscular imediatamente apds contracdo muscular.(49)

Além da clinica, estudos eletrofisioldgicos e detecdo de autoanticorpos sdo necessarios
para confirmar o diagnostico de SMLE. Nos estudos eletrofisiolégicos devemos encontrar um
potencial de acdo do componente muscular (PACM) baixo quando em descanso (0.1-6mV) e

uma diminuicdo do PACM de 10% com estimulacdo nervosa repetida com baixa frequéncia
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(1-5Hz). Em contraste, estimulacdo pos-exercicio ou estimulacdo por alta frequéncia (50Hz)

resulta num aumento superior a 100% do PACM.(9)

Além dos anticorpos contra os CCDV, os anticorpos SOX1 foram detetados em cerca
de 67% dos casos de SMLE secundario a CPPC em comparagdo com o CPPC sem SMLE
(34%) e ao SMLE sem CPPC (0%). A presenca de anticorpos anti-Hu também foi associada
ao SMLE secundario a CPPC.(49, 50) O tratamento do SMLE como SPN, consiste no

tratamento do tumor que provoca recuperacao deste sindrome em 6-12 meses.

O tratamento sintomatico consiste em 3,4-diaminopiridina que prolonga o tempo de
abertura dos CCDVs e o potencial de acdo dos nervos motores.(9, 49) Se este tratamento nédo
for suficiente, piridostignima, esteroides, azatioprina, plasmaferese, imunoglobulinas

intravenosas e rituximab devem ser considerados.(49)

9.2 Degeneracao cerebelar subaguda (DCS)

A DCS ¢ caraterizada por um desenvolvimento rapido de sintomas cerebelares graves,
incluindo ataxia troncal e apendicular, nistagmo e disartria que comeca de modo abrupto,
progride em semanas a meses até estabilizar, deixando normalmente o paciente com
deficiéncia significativa e incapacidade para caminhar ou realizar movimentos motores
finos.(50) Outros sintomas como vertigem e diplopia também sdo comuns.(51) Esta disfuncédo
pancerebelar € devida a uma perda extensa dos neurénios de Purkinje com preservacdo
relativa dos outros neuronios cerebelares.(50) Para estarmos perante uma DCS, os seguintes
critérios tém de ser cumpridos: auséncia de evidéncia de atrofia cerebelar significativa além
do esperado para a idade na RM, desenvolvimento subagudo dos sintomas dentro de trés
meses e uma severidade de grau 3 na escala de Rankin (incapacidade moderada; requer

alguma ajuda). Aproximadamente 50% dos casos de DCS tem origem paraneoplésica.(9)
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A sintomatologia da DCS quase sempre antecede o diagndstico do tumor e uma
elevacdo ligeira da velocidade de hemossedimentacdo, proteina C-reativa ou anticorpos
antinucleares sdo indicadores nao-especificos de inflamacdo ou autoimunidade relacionada
com o processo tumoral. O estudo do liquido cefalorraquidico também confirma a natureza
inflamatdria/autoimune da doenca e ajuda a diferenciar a DCS de outras doencas cerebelares
degenerativas.(52) Casos pontuais de TNEs do pancreas, prostata, colo do Utero e pele foram
associados a DCS mas o CPPC ¢ de longe o TNE mais frequente, ocorrendo em menos de 1%

de todos os CPPC.(33, 52)

Quando na suspeita de DCS, a presenca de anticorpos anti-Hu, anti-CV2, PCA-2,
ANNA-3, anti-zic4 e anti-CCVD do tipo P/Q sdo altamente sugestivos de DCS secundéria a
CPPC. Nenhum destes anticorpos € especifico para a DCS, sendo também associados a outros
SPNs neuroldgicos. Destes anticorpos, 0 mais frequente para a DCS secundaria a CPPC é o
anti-Hu. As proteinas Hu s@o uma familia de proteinas que se ligam ao RNA e estdo presentes
no nicleo e citoplasma de todos os neurénios e também, aberrantemente, nas células dos
CPPCs. Por essa razdo, na presenca de DCS e anti-Hu, a pesquisa de um CPPC é

mandatdria.(52)

O tratamento do tumor e/ou imunomodelacdo, em geral, ndo alteram o curso da DCS
pois 0 dano provocado as células de Purkinje é irreversivel. No entanto, o tratamento precoce

apos o inicio dos sintomas tem o potencial para melhorar a sintomatologia.(9)

9.3 Encefalite limbica paraneoplasica (ELP)

Para efetuarmos o diagndstico de ELP, trés critérios devem estar presentes. Primeiro, a
apresentacdo clinica deve ter um inicio subagudo de sintomas neurolégicos, como perda de

memoOria a curto prazo ou convulsbes parciais complexas ou generalizadas, e sintomas
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psiquiatricos, como depressao, irritabilidade, ansiedade, distarbios do sono, paranoia ou
alucinacbes. Em segundo lugar, os sintomas neuropsiquiadtricos devem preceder com
frequéncia o diagndstico da malignidade subjacente em até quatro anos, com uma laténcia
média de trés a cinco meses. Em terceiro lugar, a avaliacdo diagnostica deve excluir outras
complicacdes malignas que também possam causar disfuncdo limbica, como metastases
cerebrais, défices nutricionais e metabolicos, e efeitos adversos da quimioterapia ou
radioterapia. Por ultimo, a avaliacdo diagndstica deve incluir uma das seguintes evidéncias:
(a) alterac@es inflamatdrias no liquido cefalorraquidiano (LCR), como pleocitose linfocitica
leve a moderada com menos de 100 células, elevacdo ligeira das proteinas de <150g/L com
um alto index de 1gG e presenca de de bandas 1gG oligoclonais mas sem quaisquer células
malignas na citologia; (b) anormalidades em um ou ambos os lobos temporais na RM como
sinais hiperintensos em T2 ou estruturas limbico-temporais atroficas em T1 tipicamente sem
realce de contraste no parénquima cerebral ou nas leptomeninges; (c) atividade focal
lentificada ou epileptiforme em um ou ambos os lobos temporais no eletroencefalograma

(EEG). A ELP é rara em pacientes com ambos EEG e RM cerebral normais.(53)

Cerca de 40% das ELPs estdo associadas a CPPC, sendo rara noutros TNEs.(9, 54)
Um caso de TNE do timo foi descrito.(55) Varios anticorpos foram associados a ELP
secundaria a CPPC, principalmente o anti-Hu, mas também anti-Ma2, anti-GABAGgr, anti-

CV2 ou anti-ampifisina.(56)

Ao contrario da maioria dos SPNs neurologicos, a ELP tem uma resposta favoravel a
terapéutica. A terapia do tumor subjacente € o melhor tratamento para a ELP, apesar de que
terapia imunossupressora € por vezes encorajada. O tratamento do tumor melhora a sindrome
neuroldgica em 73% dos casos. A quimioterapia, acompanhada pela regressao tumoral,

melhorou os sintomas neurologicos.(9)
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9.4 Retinopatia associada a cancro (RAC)

A RAC é um SPN raro, com cerca de 100 casos descritos, estando na maioria dos
casos associada a CPPC.(9) Um caso de RAC secundaria a TNE das trompas uterinas também
foi descrito.(57) Acredita-se que a RAC é uma patologia autoimune mediada via
autoanticorpos contra as proteinas dos fotorrecetores retinianos, como a recoverina e a a-
enolase por respostas imunes contra antigénios expressos aberrantemente nestas células
tumorais.(58) A RAC causa perda visual progressiva em semanas a meses e esta associada a
disfuncdo dos cones com fotossensibilidade, diminuicdo da acuidade visual e escotoma
central e disfuncdo dos bastonetes com cegueira noturna e escotoma em anel. Com o passar

do tempo ocorre atenuacdo do calibre da arteriola retiniana.(59)

N&o existe um tratamento padrdo.(58) O tratamento do tumor subjacente ndo resulta
em melhoria da visdo, mas o tratamento do tumor associado a corticosteroides produziu
recuperacdo da funcdo visual em 13 de 15 pacientes. Outros tratamentos incluem

plasmaferese e imunoglobulinas intravenosas.(58, 59)

SPN neuroldgico Auto-anticorpo TNE
Sindrome Miasténica de . )

L ambert-Eaton Anti-CCVD do tipo P/Q CPPC
anti-Hu, anti-CV2, PCA-2, ANNA-

Degeneragdo cerebelar 3, anti-zic4, anti-CCVD dotipo ~ CPPC

subaguda
g P/IQ
Encefalltelll_mblca AI‘IFI-HU, antl-_MaZ,_a_nt_l-GABABr, CPPC, TNE do timo
paraneoplasica anti-CV2, anti-ampifisina
Retinopatia associada a . . .
P Anti-recoverina, anti-o-enolase CPPC
cancro
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10. OUTRAS MANIFESTAQ()ES MENOS COMUNS
10.1 Poliartrite

Foram descritos trés casos de poliartrite secundaria a TNEs, dois CPPC e um
feocromocitoma.(60, 61) Como SPN este € um diagnostico de exclusdo e a maioria das
malignidades foram detetadas 3 meses ap0s o inicio da poliartrite.(60) A patogénese deste
SPN ainda ndo esta totalmente esclarecida mas pensa-se que imunocomplexos circulantes e
fatores de ativacdo plaquetar possam causar resposta inflamatoria estéril na sinovial causando

poliartrite. O tratamento da neoplasia melhora a sintomatologia do SPN.(61)

10.2 Eritema necrolitico migratério (ENM)

O ENM manifesta-se por um exantema maculopapular rosado com bordas irregulares
e um padrdo arqueado ou policiclico proeminente em areas de trauma, afetando com
frequéncia o joelho e areas intertriginosas. Por vezes, existe formacéo de bolhas flacidas que
rompem com facilidade formando crostas, enquanto novas vesiculas se continuam a formar ao
longo das bordas. As lesdes podem ser putridas e dolorosas e estdo associadas a glossite,
queilite angular, anemia normocitica, perda de peso, diabetes, dor abdominal, dispepsia,
diarreia, trombose venosa, alopécia, esteatorreia e sintomas neuropsiquiatricos. Ha também
um alto risco de tromboembolismo e embolia pulmonar.(62) O ENM estd associado a
glucagonoma em cerca de 65-70% dos casos e muitas vezes pode ser a sua primeira
manifestacdo.(62, 63) O sindrome de ENM, intolerancia a glicose e hiperglucagonémia
superior a 1000pg/mL é altamente sugestivo de glucagonoma. O mecanismo de agdo para este
SPN ¢é desconhecido mas pensa-se que na presenca do tumor, a necessidade de amino&cidos e
zinco para a formacdo de albumina possa estar reduzida devido ao estado catabdlico

consequente a hiperglucagonémia. Os niveis reduzidos de aminoacidos no soro levariam a
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uma producdo aumentada de &cido araquidonico levando assim a inflamacdo da pele. Em

raras ocasides, 0 CPPC também é capaz de provocar ENM.(62)

37



11. CONCLUSAO

Quando um tumor produz sinais e sintomas a distancia do seu local de origem ou das
suas metastases, estamos perante um SPN. Estes SPNs podem manifestar-se anos antes do
tumor se tornar aparente, principalmente nos SPNs neurolégicos. Os SPNs enddcrinos tendem
a manifestar-se apds o diagnostico do tumor, no entanto, nem sempre é o caso. Os TNEs,
apesar de relativamente raros individualmente, no seu conjunto tém uma incidéncia superior
ao do carcinoma esofégico, do carcinoma testicular ou do mieloma multiplo tendo sofrido um
aumento na incidéncia de 520% entre 1973 e 2005.(3) Estes tumores, devido a sua capacidade
de produzir e libertar produtos biologicamente ativos constituem uma causa relativamente
comum de SPNs endocrinos. Em menor grau também causam SNPs neurol6gicos por
imunidade cruzada entre proteinas expressas pelo tumor e células neuroldgicas saudaveis.
Embora muitos dos seus produtos secretados possam ser detetados no plasma de muitos
pacientes com TNEs, a sua manifestacdo clinica € muito menos frequente. Uma vez que o
desenvolvimento de um SPN né&o se correlaciona necessariamente com o estadio do tumor, o
reconhecimento da presenca destes sindromes pode levar ao diagndstico precoce de uma
neoplasia ndo suspeitada e permitir o tratamento em fases mais iniciais com provavel melhor
prognostico para o doente. Os sindromes paraneoplasicos também sdo Uteis no seguimento e
monitorizacao do curso clinico e da doenga subjacente uma vez que um ressurgimento destes
sindromes pode indicar uma recidiva do tumor. Técnicas diagnosticas como a medicdo da
CgA sérica ou a cintigrafia com ''In-ocreétido tém contribuido substancialmente para o
diagnostico de SPNs secundarios a TNEs, bem como para identificar outros atributos destes

tumores.

A documentagdo e o registo destes sindromes podem estimar a sua verdadeira

incidéncia e associacdo a TNEs.
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