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SINDROMES PARANEOPLASICAS

O que significa?

A sindrome paraneoplasica € um conjunto de sintomas que n&o sdo causados

diretamente por um tumor, mas sim por substancias produzidas por ele ou por uma reagéo do

sistema imunoldgico contra o mesmo. Estes sintomas podem afetar diferentes érgaos e

sistemas do corpo.

A producdo dessas substancias pode ocorrer antes mesmo da detecg¢do clinica do

tumor e ndo tem relacdo com tamanho, localizacdo, presenca de metastase ou atividade

fisiolégica do érgao de origem da neoplasia.

E qual a importancia de reconhecer a presenga dessa sindrome?

Pode ser o primeiro sinal de malignidade e, dessa maneira, antecipar o
diagnéstico e tratamento

Ajuda a monitorar a resposta ao tratamento

Auxilia na avaliagao de recidiva ou progressao

Causa maior morbidade e mortalidade do que o tumor em si

Pior progndstico

O tratamento da sindrome paraneoplasica depende do controle do tumor

primario.

Quais alteragdes podemos encontrar?

SINDROMES HEMATOLOGICAS
- Distlrbios da série vermelha

- Disturbios da série branca

- Disturbios de plaquetas e da hemostasia
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SINDROMES QUE AFETAM O METABOLISMO
- Hipercalcemia

- Febre

- Hiperglobulinemia

- Hipoglicemia

- Caquexia

SINDROMES CUTANEAS

Vamos entender um pouco cada uma delas.

SINDROMES HEMATOLOGICAS - Disturbios da série vermelha

A principal alteragcao encontrada na série vermelha é a ANEMIA, tanto na medicina
humana quanto na medicina veterinaria. As causas podem ser variadas, envolvendo perdas
sanguineas, diminuicdo na producao de hemacias ou aumento na destruicdo de hemacias.
Séo elas:
Anemia por inflamagéo
Anemia por hemdlise
Eritrofagocitose

Anemia hemolitica microangiopatica (*)

o & 0D~

Anemia por mieloftise (**) ou hipoplasia medular
6. Anemia por perda sanguinea
(*) A anemia hemolitica microangiopatica (MAHA) € um tipo de anemia em que as hemacias

sao destruidas por danos mecéanicos enquanto circulam pelos vasos sanguineos pequenos,

como capilares. Essa destruicao das hemacias (hemdélise) é causada por fatores que as
danificam, como a presenca de placas de fibrina ou a circulagéo turbulenta em vasos
estreitados ou danificados.
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(**) Mieloftise refere-se a destruicao ou substituicdo da medula 6ssea normal por tecido nao
hematopoético.

1. Anemia por inflamagédo ou anemia da doenga crbnica
Mecanismos que levam a esse tipo de anemia:
- liberagao de citocinas inflamatérias que diminuem a meia vida da hemacia (cdo: meia
vida de 120 dias; gato: meia vida de 80 dias).
- sequestro de ferro pelos macréfagos e assim, impossibilitando o uso do ferro para a
producé@o de hemacias.
- reducdo da resposta da Medula Ossea & eritropoietina (receptores bloqueados)
A anemia da inflamacéo € discreta a moderada, com queda gradativa e lenta do
hematécrito, normalmente é um quadro ndo grave. E uma anemia com auséncia de

sinais regenerativos.

2. Anemia por hemdlise
A anemia hemolitica imunomediada ndo ¢é muito frequente na sindrome
paraneoplasica, porém EVENTUALMENTE, a neoplasia pode estimular o sistema imunoldgico

a criar anticorpos contra as hemacias, mas nao € comum.

OBS: Lembrando que nem toda anemia hemolitica € imunomediada. A anemia hemolitica
ndo imunomediada tem como causas agentes infecciosos (destruicdo mecénica), farmacos
(destruicdo por estresse oxidativo das hemacias), toxinas (alho e cebola), hemdlise
microangiopatica (destruicdo mecéanica das hemacias ao passarem por vasos tortuosos ou
danificados, como ocorre no hemangiossarcoma), hemélise por fagocitose (fagocitose das

hemacias por células neoplésicas, como ocorre no sarcoma histiocitico hemofagico).
3. Anemia por eritrofagocitose

Ocorre no sarcoma histiocitico hemofagico, que & uma neoplasia de origem em

macréfagos do baco ou da medula 6ssea. Causa uma anemia regenerativa moderada a
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grave. E uma anemia hemolitica mas ndao imunomediada, com outras alteracbes associadas,
como trombocitopenia, hipoalbuminemia e reducdo da producédo de colesterol pelo figado.
Outras neoplasias que podem fazer eritrofagocitose sdo hemangiossarcoma, osteossarcoma,

mastocitoma e linfoma de células T.

4. Anemia microangiopatica

E uma anemia hemolitica mas nao imunomediada. Pode ser observada alteracdes
morfolégicas das hemécias no esfregaco sanguineo chamada poiquilocitose (necessario o
patologista clinico avaliar a lamina). Normalmente esse tipo de anemia é observada no

hemangiossarcoma e carcinoma inflamatério.

5. Anemia por mieloftise ou hipoplasia
Diminuicao da producao de hemacias pela medula 6ssea, que pode ser causada por:

- invasao local da M.O. pelas células tumorais (mieloftise),
- secundaria a tumores produtores de estrdgeno, o qual causa hipoplasia ou
aplasia da M.O. (neoplasias testiculares ou ovarianas) — nesse caso nao
necessariamente a dosagem sérica de estrogeno estara elevada pois a liberagao
do estrogeno pelo tumor € de forma pulsatil; recomenda-se dosagem seriada,
- hipoplasia / aplasia secundario a quimioterapia.

6. Anemia por perda sanguinea

Ocorre uma perda cronica de sangue pelo tumor que pode levar a uma anemia microcitica
hipocrémica. Os sinais podem ser evidentes ou silenciosos. Alguns exemplos:
hemangiossarcoma, neoplasias do trato gastrointestinal, neoplasias hepaticas (ruptura),
mastocitoma (quando degranula causa ulceras no trato gastrointestinal), neoplasias cutaneas

ulceradas, neoplasias vesicais, neoplasias da cavidade nasal e cavidade oral.

SINDROMES HEMATOLOGICAS — Distarbios da série branca
1. Neutrofilia
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Pode chegar a 90 mil leucdcitos ou mais, sem desvio a esquerda. Antibidtico ndo é

necessario. O tratamento € a remogao ou o controle do tumor, pois a célula neoplasica libera
fator estimulante de colénia de granulécitos. Porém, devemos também lembrar que inflamacao,

infecgdo ou necrose sao eventos comuns em determinadas neoplasias.

2. Eosinofilia
Hipereosinofilia paraneoplasica ndo é muito comum na medicina veterinaria. Algumas
neoplasias que podem causar eosinofilia sdo: linfoma intestinal de células T, mastocitoma,
leucemia de eosindfilo.
Eosinofilia de 3 a 4 mil/uL pode ser secundaria a processos alérgicos. Eosinofilia acima
de 20 a 40 mil/uL, a causa mais comum é o cancer.
E dificil diferenciar uma sindrome hipereosinofilica causada pela sindrome

paraneoplasica de uma leucemia de eosindfilos.

SINDROMES HEMATOLOGICAS - Disturbios de plaquetas
1. Trombocitopenia
36% dos pacientes oncoldégicos apresentam trombocitopenia e desses, 58% ocorre em
caes com neoplasias hematopoiéticas. Existem quatro mecanismos para a ocorréncia de
trombocitopenia em pacientes oncoldgicos:
- reducéo da produgéo pela medula éssea, secundario a mieloftise ou hipoplasia.
- aumento na destruicdo das plaguetas no sangue periférico (trombocitopenia
imunomediada).
- aumento no consumo plaquetério (hemorragias, vasculite...).
- em casos de esplenomegalia, onde ocorre 0 sequestro das plaquetas.
Esses quatro mecanismos podem ocorrer isolados ou simultaneamente.
Em casos de trombocitopenias muito acentuadas (<50 mil/uL), considerar aumento na
destruicao ou reducao na producéo (dificilmente por sequetro).
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Na leucemia, devido a maior producao de células neoplasicas, havera menor produgao
de plaquetas. Isso € observado em 80% dos casos de leucemias agudas. Leucemias crbnicas
levam a trombocitopenias mais discretas.

Lembrar sempre se excluir outras causas de trombocitopenia.

2. Trombocitose
- as neoplasias geram um processo inflamatério, liberagcdo de IL-6, que estimula a
producdo de trombopoetina pelo figado, estimulando a medula 6ssea para a producao
de plaquetas.
- uso de corticéides, hiperadrenocorticismo - o cortisol aumenta a liberagéo de plaquetas.
- ap0s esplenectomia ocorre uma trombocitose rebote.
- alguns farmacos como epinefrina (causa esplenocontracao e liberagdo de plaguetas
armazenadas no bago) e vincristina (causa trombocitose porém as plaguetas ndo sao
funcionais).
- efeito rebote ap6s trombocitopenias importantes.
- efeito rebote apds quimioterapia.
- Secundario a anemias regenerativas, pois a eritropoetina apresenta estrutura
semelhante a trombopoetina, estimulando também a producao de plaquetas.
CUIDADO: RISCO DE FORMACAO DE TROMBOS com valores de plaquetas acima de

1 milhdo/uL. Tratamento: Clopidogrel — inibe a agregacgao plaquetaria.

3. Disturbios da hemostasia
Em pacientes oncolégicos, a hipercoagulacao é mais comum, tendo maiores chances
de formacdo de trombos. Dependendo do tipo do tumor, a prevaléncia chega a 30% em
humanos.
Alguns mecanismos para a ocorréncia de trombo:
- aumento na expressao de moléculas pro-coagulantes pelas células neoplasicas (fator

tecidual).
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- alteracao no fluxo sanguineo com maior chance de agregacao plaquetaria (secundario
a eritrocitose ou aumento na viscosidade sanguinea, como ocorre nas leucemias).

- formacao de trombos secundario a trombocitose paraneoplasica.

- producao de trombina pelas células tumorais.

- inibicdo do ativador do plasminogénio

Os tumores mais associados com tromboembolismo: Carcinomas.

Excecdo: mieloma mudltiplo, onde ha maior risco de hemorragias. A hiperviscosidade

sanguinea que ocorre no mieloma multiplo inibe a agregacgéo plaquetaria.

SINDROMES QUE AFETAM O METABOLISMO - Hipercalcemia

Célcio total >12 mg/dL e calcio ionizado > 1,4mmol/L.

Céancer é a causa mais comum de hipercalcemia. Ocorre em 2/3 dos caes e 1/3 dos
gatos com neoplasia. Sinais clinicos da hipercalcemia:

- Renal: politria e polidipsia (compensatéria), azotemia, diminuicao do fluxo sanguineo
renal

- Neuromuscular: fraqueza muscular, letargia, tremores - diminuicdo da excitabilidade

- Trato gastrointestinal: vémito, inapeténcia, constipacdo — diminui contratilidade do
musculo liso, calcificacao distréfica do TGl

- Cardiovascular: bradicardia, arritmias — calcificagao distrofica do coracao

Considerar outras causas de hiperclacemia:
- Hiperparatiroidismo primario

- Hipoadrenocorticismo

- Doenca renal

- Idiopéatico (gatos)

- Intoxicagao por Vitamina D

- Ostedlise (osteopatia, osteomielite)

- espurio: erro laboratorial (hemdlise, lipemia)
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Neoplasias que causam hipercalcemia: neoplasias hematopoiéticas, timoma, mieloma

multiplo, carcinoma da glandula ap6crina do saco anal, neoplasias da paratireoide.

SINDROMES QUE AFETAM O METABOLISMO — Febre

Ocorre em varios tipos de cancer secundéario a produgédo de citocinas que coordenam
componentes autondmicos, enddcrinos e de comportamento da resposta a febre. Incidéncia
desconhecida na veterinaria; em humanos, 1/3 dos casos de febre de origem desconhecida &
causada por cancer.

Avaliar a presenca de infeccdo: pacientes com cancer, neutropénico e com febre:
emergéncia, nao é sindrome paraneoplasica. Cancer sem infeccdo e presenca de febre:
sindrome paraneoplésica.

Descartar outras causas de febre.

SINDROMES QUE AFETAM O METABOLISMO — Hiperglobulinemia

Principais neoplasias que causam hiperglobulinemia: mieloma multiplo (95% dos casos),
linfomas de células B, leucemia linfocitica B, plasmocitoma extramedular.

A hiperglobulinemia acarreta hiperviscosidade sanguinea, a qual gera hipdxia tecidual,
alteracdes da coagulacdo, ataxia, depressdo, deméncia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
convulsdo, coma, poliuria, polidipsia, susceptibilidade a infec¢cdes, hemorragias e desordens

oculares.

SINDROMES QUE AFETAM O METABOLISMO - Hipoglicemia

Mecanismo mais frequente da hipoglicemia no cancer: produgéo de IGF-2 pelas células
neoplasicas. Outros mecanismos envolvem hipermetabolismo da glicose, producédo de
substancias que estimulam a liberacao de insulina, proliferacao de receptos de insulina.

Principais neoplasias: Insulinoma (pode ser visivel ou ndao ao ultrassom), neoplasias

hepaticas primarias, neoplasias da musculatura lisa e, menos frequentemente,
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hemangiossarcoma, linfoma, leucemia linfocitica, carcinoma mamario, melanoma,

plasmocitoma, adenocarcinoma renal e de glandula salivar.

SINDROMES QUE AFETAM O METABOLISMO — Caquexia

A caquexia € uma sindrome caracterizada pela perda de peso e massa muscular
progressiva e involuntaria, associada a anorexia e disturbios do metabolismo de carboidratos,
proteinas e lipideos.

A desnutricdo estd presente na maioria dos pacientes oncolégicos humanos. Cerca de
2/3 dos pacientes com cancer morrem por desnutricdo, apresentam menor resposta ao
tratamento, queda na qualidade de vida, maior morbidade e mortalidade.

69% dos caes e 91% dos gatos apresentam perda de peso no momento do diagndstico.
E um indicador progndstico negativo, com menor sobrevida do que os pacientes com peso
normal.

A presenca de tumor gera fatores catabdlicos resultando em uma situagdo de
hipermetabolismo com elevacdo do gasto energético de repouso, somado a anorexia
normalmente apresentada pelo paciente.
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