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ARTIGO DE REVISAO

Sindromes paraneopldsicas: revisdo das manifestacoes

osteomioarticulares

Joao Francisco Marques Neto™

RESUMO

O autor apresenta uma descri¢do das principais manifesta¢oes osteomioarticulares das neoplasias mais

fregiientes, analisadas sob a interpretagdo do reumatologista. Discute os mecanismos etiopatogénicos mais

aceitos nas diferentes condi¢oes morbidas e termina por sistematizar as sindromes paraneopldsicas,

relacionando as principais manifestagoes clinicas com os diferentes tipos de tumores concomitantes.

Unitermos: sindromes paraneopldsicas, osteopatias.

INTRODUCAO

Sindrome paraneopldsica (SPN) constitui um conjunto de
sinais e sintomas que precedem as diferentes formas de
neoplasias ou cursam com elas paralelamente, compondo
acometimento variado e sistematizado. Essas manifesta-
¢Oes, por vezes dependentes a distancia do tumor, acompa-
nham sua evolug¢@o podendo até regredir com a exérese da
massa neopldsica, ou mesmo com a radio-ou quimioterapia.

A etiopatogenia das SPN ainda permanece obscura.

Admite-se que secre¢des elaboradas pelas células tumo-
rais, substancias de tipo hormonal, possam explicar muitas
das manifestagdes paraneopldsicas 16:30.25,

Reagdes cruzadas entre elementos das células neoplési-
cas, ou mesmo fatores genéticos ainda nio identificados,
ligados ao paciente, ou efeitos de drogas antineopldsicas
podem atuar nas relacdes neoplasia-paciente, resultando nas
diversas manifesta¢des das SPN 3.9 11, 13, 15,19,

As manifestagdes osteomioarticulares estdo freqiiente-
mente presentes no cortejo clinico das SPN, podendo mesmo
ser enquadradas no diagndstico diferencial de vérias
doencas reumadticas, sejam as inflamatdrias cronicas, sejam
as metabdlicas.

A dor € geralmente o grande sintoma que alerta o paci-
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ente. Resulta da liberagdo de prostaglandinas e outros
mediadores quimicos pelas células tumorais, ou ainda pela
acdo integrada de outras condi¢des, como aumento da
pressdo intramedular, estiramento da membrana periostal,
fraturas patolégicas, compressdo e traumatismo de estrutu-
ras ligamentares e nervosas.

Eventualmente, metdstases determinam infartamento
ganglionar paravertebral com acometimento mielorradicu-
lar do tipo compressivo, ao nivel do forame de conjugacdo.
As ciatalgias assim decorrentes aparecem mais a esquerda,
uma vez que a cadeia linftica esquerda estd mais justaposta
a coluna vertebral do que a do lado direito. Neste lado a veia
cava inferior e a aorta se interpdem entre os linfonodos e as
estruturas vertebrais.

A sinovite, as vezes muito precoce, pode anteceder de
meses o aparecimento da neoplasia, determinando dor e
inflamacio em pequenas e grandes articulagdes, algumas até
com derrame articular e rigidez matinal duradoura. N3o se
conseguiu até agora determinar precisamente os mecanis-
mos de instalac@o da sinovite.

Os melhores exemplos de sinovite paraneopldsica sio a
poliartrite carcinomatosa e a osteoartropatia hipertréfica
pulmonar. Esta tltima cursa com artrite das interfalangea-
nas, hipocratismo digital, dores Gsseas decorrentes de
neoformacdo dssea linear (aposi¢do periostal) paralela a
didfise de ossos longos, principalmente associada ao
adenocarcinoma de pulm#fo. Surgem também alteragdes
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tegumentares em couro cabeludo (Cutis verticis gyrata),
face e extremidades, com espessamento da pele, conferindo
um aspecto edematoso as extremidades acometidas e
hiperqueratose 10,

Com aremogao do tumor essas alteracdes clinicas sofrem
consistente reversao.

J4 as alteracdes periostais ocorrem por neoosteogénese
subperiostal, podendo ou ndo causar dor, sensac@o de peso
e ardéncia, sobretudo nos ossos longos ou nos pontos de
inserc@o de musculos, ligamentos e membranas interdsseas.

O acometimento muscular principalmente verificado nas
dermatopolimiosites (DPM) parece estar efetivamente liga-
do a mecanismos de agressdo imunoldgica comuns a
neoplasia e as DPM !+ 16. 17 Modelos experimentais, com
demonstrag@o de imunoglobulinas e fracdes do complemen-
to nas paredes dos vasos de musculos comprometidos ou
ainda a resposta terapéutica favordvel a corticosterdides e a
drogas imunossupressoras corroboram a validade de meca-
nismos imunoldgicos na patogenia das SPN.

A agressdao muscular poderia ser desencadeada por uma
infeccdo uma vez que particulas de estrutura semelhante a
de virus foram encontradas na massa muscular.

O mesmo acontece em relaciio ao encontro de anticorpos,
o que justificaria a miopatia como uma conseqiiéncia dos
mecanismos imunoldgicos das neoplasias. Outros fatores
poderiam se somar, contribuindo para a expressdo do
acometimento muscular, como a isquemia, fatores de
crescimento locais e outras citocinas 7- 12- 15,19,

A acdo de fatores de diferenciacdo de crescimento, de
acdo local e sistémica, poderia, como no acometimento
pulmonar da esclerose sistémica, interferir em uma relac@o
de causa e efeito entre o tecido fibrético no pulmio
esclerodérmico e o desenvolvimento de neoplasia, particu-
larmente o carcinoma de células alveolares 17 18.21. 28

Particular destaque merece a sindrome miasténica de
Eaton-Lambert, miopatia paraneopldsica associada a um
defeito de liberacdo de acetilcolina 7+ 17- 13, 14, 21, 22 paq
placas nervosas terminais de definicdo essencialmente
eletroneuromiografica, com potenciais de acdo muito
reduzidos, que aumentam com a repeti¢cdo dos estimulos.
Difere da Miastenia gravis por poupar os pares cranianos e
nao melhorar com prostigmine ou timectomia. Responde ao
hidrocloreto de guanidina.

Dentre as alteragdes metabdlicas, as mais afins a
reumatologia dizem respeito as relacionadas aos mecanis-
mos de instalac@o de artrite por microcristais. Apesar disso,
ndo € facil estabelecer a sua incidéncia real. Doencas linf6-
e mieloproliferativas evoluem com hiperuricemia com ou
sem manifestacdes osteomioarticulares. Ressalte-se tam-
bém que a freqgiiéncia da gota 2-5- 6 é maior nas faixas etdrias
mais atingidas pelas neoplasias, podendo ambos os proces-
sos cursar independentemente ou ainda a infiltracdo
neoplasica simular a lesdo por gota 2. 3, 26. 28,29, 31,

O mecanismo mais provdvel para a instalacdo da
hiperuricemia parece ser hipercatabolismo celular, associa-
do ao catabolismo protéico e sua eliminagdo. Também a
infiltracdo celular e ou a oferta em demasia de acido trico
podem resultar em lesao renal.

As células neopldsicas em outras condi¢des podem
produzir substancias com estrutura quimica semelhante a
horménios, levando a alteragdes funcionais nas glandulas
secretoras e nos oOrgdos-alvo. Exemplo é a inducdo de
hiperparatireoidismo com hipercalcemia e hipofosforemia,
por neoplasias de rins, pulmdes, aparelho digestivo, ovario
e titero 4.

Dor 6ssea difusa, astenia e artralgia incaracteristica, por
vezes associadas a retardo do crescimento e microfraturas
do trabeculado 6sseo, associadas ou ndo ao diabetes,
compdem o cortejo sintomdtico da osteomaldcia. Laborato-
rialmente podem ocorrer hipocalcitria, calcemia normal ou
baixa, aumento da fosfatase alcalina e, principalmente,
hipofosforemia e hiperfosfatiiria. Os mecanismo de instala-
¢ao estariam relacionados ao bloqueio da sintese ou da agao
da vitamina D, levando a diminui¢do da reabsor¢@o tubular
de fosforo. Pode haver reversdo da osteomaldcia apds a
remocdo do tumor primdrio, maligno ou benigno, com a
utilizacdo de vitamina D.

Nodulos subcutaneos, paniculites, eritema nodoso, ne-
crose adiposa subcutdnea podem-se confundir com a
sindrome de Weber-Christian, ou ainda preceder ou se
associar a neoplasias linfo- e mieloproliferativas ou do
pancreas20.

A distrofia simpatica reflexa (algoneurodistrofia) se
associa com freqiiéncia a diversos tipos de neoplasia, com
perspectivas etiopatogénicas maldefinidas.

As doencas inflamatdrias cronicas, principalmente as
difusas do tecido conjuntivo, podem apresentar sinais e
sintomas que caracterizem SPN, ou ainda se associarem a
diferentes tipos de neoplasia.

Destas, as mais freqiientemente sujeitas a essa associacao
sdo as dermatopolimiosites, que até admitem uma classifi-
cacdo, envolvendo a presenca de neoplasias, a saber 13-27:

— Polimiosite tipica do adulto (tipo I);

— Dermatomiosite tipica do adulto (tipo II);

— Poli/Dermatomiosite associada a doenca maligna
(tipo III);

— Poli/Dermatomiosite na infancia (tipo IV);

— Poli/Dermatomiosite associada a outras condicoes
(tipo V).

Outras associagdes com neoplasia, em menor freqiiéncia,
contudo, podem-se verificar envolvendo Sindrome de
Sjogren, lipus eritematoso sist€émico, esclerose sistémica,
artrite reumatéide e vasculites necrosantes 23. 2427,

As diferentes formas de vasculite principalmente as
leucocitocldsticas compdem com freqiiéncia o espectro
clinico das SPN, notadamente as da linhagem hematoldgica.
As lesbes purptricas, predominantemente em membros
inferiores, apresentam substrato histopatoldgico caracteri-
zado por infiltrado inflamatério neutrofilico com leucocito-
clase nuclear em arteoriolas e vénulas 839, O mecanismo de
instalacd@o mais aceito para explicar esse tipo de lesdo se
vincula a presenca de antigenos tumorais, imunecomplexos
circulantes e crioglobulinas, isto é, elementos que podem
determinar a lesdo vascular.
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O tratamento antineopldsico geralmente pode reverter as
lesdes cutdneas, bem como outras manifestagdes paraneo-
pldsicas.

Doengas virais concomitantes 13 e a interagio de fatores
imunolégicos pertinentes as células neoplasicas e as do
endotélio vascular ampliam o panorama clinico das SPN. As
reagdes do hospedeiro seriam justificadas pela destruicao da
parede vascular e deposi¢do de imunecomplexos formados
por antigenos tumorais. Ainda podem induzir rea¢io no
hospedeiro idéntica a das vasculites por hipersensibilidade,
presumivelmente por diminui¢ao da depuragio de antigenos
pela prépria neoplasia, aumentando o grau de antigenicida-
de. Isto poderia ocorrer através da presenca de citopenias,
esplenomegalia e infiltracdo do sistema reticulo-endotelial.

A necrose vascular também pode ser explicada pelo fato
de determinadas neoplasias origindrias de linfGcitos B
(leucemia de células cabeludas) induzirem a producédo
anormal de complexos imunes, que se depositariam na
parede dos vasos $: 30

SISTEMATIZACAO

Em razio do amplo espectro clinico e laboratorial que
compde a conceituacdo das SPN, enumeram-se a seguir as
condi¢des mérbidas mais freqiientemente ligadas as neopla-
sias 31 (observagio: na classificagdo abaixo a abreviatura ca
designa carcinoma)

Sindromes paraneoplasicas cardiolégicas

Endocardite — Leucemias e carcinomatose;

Endocardiopatia — Carcinéide de ileo e bronquio;

Carcindide embolia neopldsica; coriocarcino-
ma e adenocarcinoma;

Pericardite — Carcinoma de pulméio, mama,

estdmago, tiredide, rim e linfomas.

Sindromes paraneopldsicas endocrinolégicas

Hipercorticalismo =~ — Carcinoma de pulmao, timo,
pancreas;

Suprarrenal — Testiculos, cdlon, tiredide;

Hipotireoidismo — Carcinoma de ovério, pulmio,
leucemia linfocitica; adenoma cro-
mofobo da hipdfise;

Hipertireoidismo — Carcinoma de c6lon, estbmago,

préstata, pulmio, timo, leuce-
mias, linfomas, mieloma mdltiplo,
carcinoma embriondrio de testicu-
lo, teratoma de ovadrio, coriocarci-
noma; macroglobulinemia de
Waldestrom;

Hiperparatireoidismo — Carcinoma de célon, estdma-
go, prostata, pulmao, timo, leuce-
mias, linfomas, mieloma miiltiplo,
carcinoma embriondrio de testicu-
los, teratoma de ovario, coriocarci-
noma, macroglobulinemia de
Waldestrom;

Hiperparatireoidismo — Carcinoma de pulmao e célon;
Hipopituitarismo — Craniofaringeoma, adenomas,
cromoOfobo e basofilo, heman-
gioendotelioma e metéstases de
adenoma de mama, pulmdo e
prostata;
— Metéstases de Ca de pulmdo e
mama, Ca primdrio de hipdfise,
adenoca de lobo posterior da hipé-
fise, Ca de testiculo e pulmdo,
coriocarcinoma Hodgkin e adeno-
ma intersticial de Leydig;
— Ca de pulmaio, timo, pancreas,
colon, tiredide, simpaticoblasto-
ma, craniofaringeoma, adenoma,
cro6fobo hipofise, leucemias lin-
fociticas e mieldiode, linfomas,
Hodgkin e ndo-Hodgkin;
Hipersecrecdo de — Carcinoma de pulmao;
ADH (Schwartz-Bartterr)
Hipersecrecdo de — Feocromoblastoma, neuroblas-
catecolaminas toma; simpaticoblastoma, ganglio-
neuroma.

Diabetes insipidus

Amenorréia

Sindromes paraneopldsicas hematolégicas

Anemia hemolitica — Leucemias e linfomas, mieloma
multiplo, hipernefromas, terato-
mas, cisto de ovdrio e fibromas
genitais;

— Cade préstata, mama, mieloma,
timoma, leucemia mieloblastica;

Anemia apléstica

Anemia — Leucemia mieloblastica, Ca de
ceco;

Pirpura — linfomas;

trombocitopénica

idiopatica

Poliglobulia — Hipernefromas, feocromocito-
mas, leiomiomas uterinos, hepato-
ma, hemangioblastoma, cerebelo
neoplasia do cortex/suprarrenal,
Ca de pulmao;

Fibrinélise — Ca de préstata, pulméo, pan-
creas;

Coagulagio — Disseminada Leucemias e car-

intravascular cinomas

Sindromes paraneopldsicas neurolégicas

Deméncia — Linfomas;

Encefalite bulbar — Leucemia, linfocitdria e miel6i-
de;

Degeneracdo — Ca de +tero, ovario, bexiga,

cerebelar laringe;

Neurite 6ptica
(condigdes cerebrais)

— Mama, pulmao;
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Mielopatia cronica
Esclerose lateral
amiotrofica

Degeneracgao do
trato longo

Mielopatia necrética
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— Ca de pulmio, estdbmago,
mama;

— Trato digestivo;

— Linfomas;

(condi¢des medulares)

Gangliorradicu-
loneurites
(raizes e nervos
periféricos)

— Linfomas, mieloma multiplo;
Ca de pulmio, esdfago, ttero;
— Sigméide e mama;

Dermatopolimiosites — Ca de pulmao, estdmago, pros-

sindromes
miasténicas
Miastenia gravis

tata, reto, c6lon, mama, ovario e
timo

Poliartrite — Leucemias, linfomas, Ca de
mama, pulmdo, préstata, ovario,
estdmago, célon;

Esclerodermia — Ca de pulmaio, estdmago e reto,
carcindide de delgado, mieloma
muiltiplo;

Osteoporose — Mieloma muiltiplo, metéstases,
leucemias;

Lombociatalgia — Sindromes, compressivas, me-
tastases mieloma multiplo;

Osteoartropatia — Cade pulméo, mesotelioma, Ca

hipertréfica de estdmago, esdfago.

Sindromes paraneopldsicas dermatologicas

Acantose nigrans — Adenoca de estdmago, pulmao,
pancreas, vesicula, intestino, tte-

ro, OvVario, mama;

(jun¢@o neuromuscular e musculos)

Hipercalcemia

Hiperglicemia

Hiperproteinemia

Amiloidose

Porfiria

Tromboflebites

Linfedema

Sindromes paraneoplasicas metabdlicas

— Hipernefromas, adenoca ova-
rio, pulmao, bexiga, epiderméide,
mieloma multiplo, hepatoma,
Hodgkin;

— Ca de préstata, pancreas, pul-
mao, fibrossarcoma, mesotelioma,
hepatossarcoma, neurofibroma,
insulinoma;

— Mieloma muiltiplo;

— Mieloma, hipernefroma,
Hodgkin;

— Adenoca do trato digestivo,
linfomas, argentafinoma, adenoma
hepatico.

Sindromes paraneopldsicas vasculares

— Ca de pulmao, préstata, genital
feminino, mama, pancreas, célon,
bexiga, anus, estdbmago, nasofarin-
ge, maxila, vesicula, suprarrenal,
linfomas, leucemias e mieloma;

— Ca de prostata, colo de ttero,
vulva, testiculo, reto e linfomas.

Sindromes paraneopldsicas reumatolégicas

Dermatopolimiosites — Ca de estdmago, mama, pul-

mao, ovdrio, laringe, reto, célon,
vesicula, tiredide, mieloma e leu-
cemias;

Cloasma — Linfomas, melanomas, adenoca
de ttero, ovdrio, hipéfise, suprar-
renal;

Eritrodermia — Linfomas e leucemias;

Eritema polimorfo

Eritema facial
Herpes zoster

— Ca anapléstico de pulmado,
mama, adenoca de colo de ttero;
— Carcinoéide;

— Linfomas, leucemias, sinovios-
sarcoma; seminomas; carcinoma
de mama, ttero, ovario e estoma-

£0;

Ictiose — Linfomas, micose fungdide;
carcinoma de mama;

Prurido — Linfomas, leucemias, carcino-
mas de estdbmago e mama;

Poiquilodermia — Linfomas e leucemias;

Neurofibromatose =~ — Schwanomas, meningeomas,
gliomas; feocromocitoma, carci-
noma de reto.

Pelagra — Adenoca de estdbmago

Sindrome de — Leucemia linfocitica; linfoma

Mikuliczs nao-Hodgkin.

SUMMARY

Paraneoplasic syndrome: review of the main
osteomioarticular conditions

A description of the main osteomioarticular features
related to the most frequent neoplasic conditions is related
in this review. The author relates the conditions and
mechanisms involved in the pathogenesis of the most known
paraneoplasic syndromes, and presents a general view of
the clinical conditions more often recognized as paraneo-
plasic features and its association with the several kinds of
neoplasic disorders.

Keywords: paraneoplasic syndromes, bone diseases.
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