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INTRODUCAO

As sindromes paraneoplasicas correspon-
dem a um grupo de manifestacdes clinicas sis-
témicas associadas ao cancer, que ocorrem in-
dependentemente da invasao direta do tecido
tumoral ou de metastases. Essas manifestacoes
decorrem, principalmente, da secre¢do anomala
de substancias bioativas, como hormonios e pe-
ptideos, ou de processos imunomediados, nos
quais a resposta antitumoral desencadeia reati-
vidade cruzada contra tecidos normais do orga-
nismo. O termo "paraneoplasico" enfatiza que
tais alteragdes sao provocadas pelo tumor, mas
nao envolvem comprometimento estrutural di-
reto do 6rgdo de origem. Estima-se que aproxi-
madamente 10 a 15% dos pacientes oncoldgi-
cos apresentam alguma forma de sindrome pa-
raneoplésica, sendo esta uma das principais ca-
usas de morbidade e mortalidade associadas ao
cancer (GONZALEZ et al., 2022).

Para compreender melhor essas manifesta-
coes, ¢ fundamental explorar os mecanismos
fisiopatologicos subjacentes as sindromes para-
neoplésicas. Elas podem surgir tanto por pro-
cessos imunoldgicos quanto ndo imunologicos,
refletindo a complexa interagdo entre o tumor e
o sistema do hospedeiro. No contexto imunolo-
gico, as células tumorais sdo capazes de ativar
intensamente a resposta imune, levando os
linfocitos T a reconhecerem antigenos presen-
tes nas células neoplésicas, que, por vezes,
compartilham similaridade com antigenos de
tecidos saudaveis. Isso pode desencadear uma
reagdo cruzada, na qual estruturas normais sao
atacadas, resultando em danos teciduais. Além
disso, desenvolvem-se autoanticorpos especifi-
cos, conhecidos como onconeuronais, que se
ligam a alvos do sistema nervoso, como os an-
ticorpos ANNA-1, ANNA-2, CRMP-5 e PCA-
1, entre outros, frequentemente associados a

manifestagdes neurologicas (THAPA et al.,
2023).

Por outro lado, os mecanismos ndo imuno-
logicos envolvem a produgdo ectopica de subs-
tancias bioativas pelas células tumorais, como
hormdnios ou citocinas, que desregulam pro-
cessos fisiologicos importantes. E o caso da hi-
ponatremia causada pela secre¢do inapropriada
do horménio antidiurético (SIADH) ou da hi-
percalcemia induzida por peptideos semelhan-
tes a0 hormonio paratireoideano. Ademais, al-
gumas neoplasias hematoldgicas podem produ-
zir imunoglobulinas anormais que afetam o
sistema nervoso periférico, resultando em qua-
dros de neuropatia. Essas manifestagdes podem
surgir de forma independente da extensdo ana-
tomica do tumor (THAPA et al., 2023), o que
reforca a relevancia da identificagdo precoce
dessas sindromes para um manejo clinico mais
eficaz.

Nesse contexto, ¢ importante destacar que
essas manifestagdes podem ser classificadas
conforme o sistema organico acometido. A di-
versidade clinica das sindromes paraneoplasi-
cas reflete seu potencial de afetar multiplos
orgaos e tecidos, abrangendo desde alteracdes
endocrinas e neurologicas até distirbios hema-
tologicos, dermatologicos, de tecido mole,
musculoesqueléticos, gastrointestinal, renal e
metabolicos (HENRY, 2019). A seguir, apre-
senta-se uma tabela (Figura 1.1) que sistema-
tiza, com base nos diferentes sistemas organi-
cos acometidos, as principais sindromes clini-
cas, seus respectivos canceres subjacentes mais
frequentemente associados e os mecanismos
etioldgicos envolvidos.

O presente capitulo abordara as manifesta-
¢Oes paraneoplasicas que acometem os sistemas
endocrino, neuroldgico, hematoldgico e derma-
tologico, por serem algumas das mais prevalen-
tes e clinicamente relevantes.
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Figura 1.1 Sindromes Paraneoplasicas

Sindromes Clinicas

Endocrinopatias

Principais Formas de Clncer
Subjacente

Mecanismo Etioldgico

Sindrome de Cushing

Carcinoma de pulmiao de
pequenas célulan

Carcinoma pancredtico

Tumornes neurais

ACTH ou substincias semelhantes ao ACTH

Sindrome da secregio inadeguada
do hormidnio antidiurético

Carcinoma de pulmao de
"t‘ll\ll'l\.\h ll"'lll.l’ﬁ
Neoplastas intracranianas

Hormdnio antidiurético ou hoemdnios
natriuréticos atriais

Hipercalcemia

Carcinoma de cdlulas escamosa
do pulmao

Carcinoma de mama

Carcinoma renal

Linfoma /Jeucemia de edlulas 1
do adulto

Protetna wolacionada com o hormonio da
paratireodde (PTHRP)L TGF-o, TNFE, L1

Hipoglicemia Carctnoma de ovario Insulina ou substancia semelhante & insuling
Fibrossarcoma
( )ll(ll” sarcomas llh"‘(‘"qlllllhll‘*

Policitermia Carcinoma renal Erttropotetina

Hemangioma cercbelar
Carcinoma hepatocelular

Sindromes dos Nervos ¢ Masculos

Miastenia

Cardnoma broncogénico
Neoplasmas do timo

Irunoldgico

Desordens do sistema nervoso
central ¢ periféricn

Desordens Dermatoligicas

Carctnoma de mama

\cantose migricmns

Carcinoma gastnico

Irunoldgico; secregio de fator de crescimento

Carcinoma de pulmao epidérmico
Carcinoma do dtero
Dermatomeonite Carcinoma broncogénioo Imunoldgico

Carcinoma de mama

Alteragoes Osseas, Articulares ¢ de Partes Moles

Ostooartropatia hipertrofica o
basqueteamento dos dedos

Carcinoma broncogénico
Neoplasmas do time

Altera¢bes Vasculares ¢ Hematologicas

Desconheado

Trombyose: venosa (Fendmeno de
Troussean)

Cardnoma pancredtico
Carcinoma broncogénico
Qutros tipos de cAncer

Produtos tumaorals (mucinas que ativam a
coagulagso)

Coagulago intravascular
disseminada

Endocardite trombdtica ndo
bacteriana

Leucemia promiclocitica aguda,
carcinoma de prostata
Cinceres avangados

Produtos tumaorais que ativam a coagulacho
Hipercoagulabilidade

Aplasia de hemdcias

OUTRAS

Neoplasmas do time

Desconhecida

Sindrome nefrdtica

] Dhversos tipos de cincer

] Antigenos tumorals, complexos imunes

i, interleucing: TNE fator de necrase tumoral

Fonte: MITCHELL et al., 2021.

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se por uma revisao
integrativa elaborada em janeiro de 2025, a qual
busca reunir artigos cientificos e informagoes
disponiveis em institui¢des brasileiras. As pes-
quisas foram realizadas nas plataformas Pub-

Med, SciELO, Google Académico, além de li-
vros de referéncia na area Oncologica e Hema-
tologia, assim como livros de Patologia. As pa-
lavras-chaves incluem: “Sindrome Paraneopla-
sica”, “Diagnostico Diferencial”, “Sindromes
paraneoplésicas enddcrinas”, “Neuropatia Pa-
raneoplasica”, “Hematologia Paraneoplésica”,
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“Sindromes Hormonais Paraneoplasicas”. Os
critérios de inclusdo envolvem artigos cientifi-
cos completos, escritos em portugués e inglés
publicados entre os anos de 2003 e 2025. Os cri-
térios de exclusdo envolvem artigos incomple-
tos e com tangenciamento do tema.

ENDOCRINO

As sindromes paraneoplasicas endocrinas
consistem em manifestacdes clinicas decorren-
tes da producao ectopica de hormonios ou pep-
tideos biologicamente ativos por tumores de
origem ndo enddcrina, geralmente malignos.
Em casos menos frequentes, neoplasias benig-
nas também podem desencadear essas alteragd-
es por meio de efeitos autdcrinos. Esse meca-
nismo leva a mimetizacao de doencas endocri-
nas primarias, resultando em um amplo espec-
tro de sinais e sintomas (DELELISS & LING
XIA, 2003). As manifestagdes clinicas podem
surgir antes ou apos o diagnostico do tumor,
sendo que muitas vezes o tratamento do tumor
subjacente € suficiente para a resolugao da sin-
drome paraneoplésica. Ademais, o desenvolvi-
mento dessas sindromes ndo estd associado a
um estagio especifico do cancer nem a sua gra-
vidade (MONTALVAO, 2023).

Dentre as manifestacdes enddcrinas para-
neoplasicas mais recorrentes, destacam-se a
sindrome da secre¢do ectopica de hormodnio
adrenocorticotréfico (ACTH), responsavel pelo
desenvolvimento da sindrome de Cushing; a
sindrome da secrecdo inapropriada de hormoni-
o antidiurético (STADH), que leva a hiponatre-
mia; além de distirbios metabolicos como hi-
percalcemia e hipoglicemia (MONTALVAO,
2023). O conhecimento sobre essas manifesta-
¢oes, bem como seus sinais e desfechos clinicos
tornam-se essenciais, uma vez que podem afe-
tar a homeostase do organismo e interferir na
resposta do paciente ao tratamento oncologico.
Além disso, seu reconhecimento precoce pode

auxiliar na modulacao das terapias utilizadas, e-
vitando complica¢des. Portanto, esses quadros
serdo discutidos com maior detalhamento a se-
guir.

A sindrome de Cushing paraneoplasica € re-
sultante da secre¢do ectopica e desregulada do
hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) por cé-
lulas tumorais, sendo responsavel por cerca de
10% dos casos dessa sindrome. O carcinoma
pulmonar de células pequenas (CPCP) ¢ o prin-
cipal responsavel por metade dos casos, en-
quanto os tumores neuroenddcrinos, como o0s
de pulmao, pancreas, figado, feocromocitomas
e carcinoma medular da tireoide, correspondem
a maioria dos demais casos. Neoplasias de ou-
tras origens, como as de mama, prostata ou he-
matologicas, também podem, de forma menos
frequente, desencadear essa condi¢do. Clinica-
mente, pacientes com CPCP apresentam niveis
de ACTH e cortisol significativamente mais e-
levados em comparacdo aos com os tumores
neuroendocrinos. O prognostico depende da
histologia tumoral e da intensidade do hipercor-
tisolismo, sendo que sinais e sintomas mais gra-
ves de excesso de cortisol estdo associados a
maiores taxas de morbimortalidade (ONYEMA
etal.,2022).

Consequentemente, em pacientes com car-
cinoma pulmonar de pequenas células, o quadro
clinico classico da sindrome de Cushing costu-
ma ser substituido por manifestagdes atipicas,
como perda de peso e de massa muscular, hi-
perpigmentacao cutanea, miopatia, hipocalemia
e osteoporose. Em contrapartida, sinais carac-
teristicos como obesidade central, estrias viola-
ceas e facies em lua cheia tornam-se menos fre-
quentes. Essa apresentacao clinica esté relacio-
nada ao rapido crescimento tumoral e ao estado
hipercatabolico induzido pela doenga. Uma vez
confirmada a hipersecrecao de ACTH, a inves-
tigagdo diagnodstica deve incluir ressonancia
magnética cerebral, tomografia computadoriza-
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da ou ultrassonografia das suprarrenais e, em
seguida, tomografia de térax. A cintilografia
com receptores de somatostatina pode auxiliar
na localizagdo do tumor ectopico produtor de
ACTH. O tratamento padrao envolve a ressec-
¢do cirargica da neoplasia, quando viavel; caso
contrario, utiliza-se terapia medicamentosa co-
mo octreotida intramuscular, quimioterapia di-
recionada ao tumor de base e medidas de su-
porte para controle sintomatico (FARIA, 2012).

A sindrome da secre¢do inapropriada de
hormonio antidiurético (STADH) é uma das ma-
nifestacdes paraneoplasicas mais comuns, sen-
do responsavel por grande parte dos casos de hi-
ponatremia euvolémica em pacientes interna-
dos. Aproximadamente 14% das hiponatremias
estdo relacionadas a presen¢a de um tumor, e
em cerca de 3,7% a 5% dos casos, a hipona-
tremia pode preceder o diagnostico da neopla-
sia. A STADH ocorre devido a secregdo ectopi-
ca de ADH por células tumorais, especialmente
em carcinomas de pequenas células do pulmao,
mas também pode ser observada em outros tu-
mores. O ADH, sintetizado no hipotdlamo, atua
nos rins promovendo a reabsor¢dao de agua, o
que, de forma patologica, resulta em retengdo
hidrica e dilui¢cdo do sodio plasmatico (AHMA -
DIEH & ARABI, 2015). A manifestagao clinica
mais evidente resulta dos efeitos da hiponatre-
mia no sistema nervoso, como fadiga, cefaleia,
desorientagdo leve, que pode evoluir para deli-
rio, confusdo mental, convulsdes, coma e até o-
bito (FARIA, 2012).

O diagnostico da STADH requer a confir-
macao do estado volémico normal e a exclusdao
de outras causas de hiponatremia, como hipoti-
reoidismo, insuficiéncia renal e doenga de Ad-
dison (FARIA, 2012). Apos essa etapa, o diag-
nostico € sustentado pela identificagdao de hipo-
natremia hipo-osmolar, com osmolalidade plas-
matica inferior a 280 mOsm/kg, concentragao
inadequadamente elevada de so6dio urinario e

osmolalidade urindria superior a 100 mOsm/kg,
em um paciente clinicamente euvolémico. O
tratamento ideal consiste na remog¢ao ou redu-
¢do do tumor responsavel, através de cirurgia,
quimioterapia ou radioterapia. Como medida
terapéutica adjuvante, recomenda-se a restricao
hidrica e, em casos graves, o uso de furosemida
com reposicao de sal. Para tratamento prolon-
gado, pode-se utilizar a demeclociclina, que
bloqueia os efeitos do ADH nos rins (AHMA-
DIEH & ARABI, 2015).

A hipercalcemia maligna representa a sin-
drome paraneoplésica mais frequentemente ob-
servada em pacientes oncologicos. Essa condi-
¢do ¢, em grande parte, causada pela producao
tumoral de peptideos relacionados ao hormonio
paratireoideo (PTHrP), que estimulam a reab-
sor¢ao Ossea e elevam os niveis séricos de cal-
cio. Importante destacar que a hipercalcemia
decorrente de metastases Osseas, por induzir
diretamente osteolise, ndo se enquadra como
sindrome paraneoplasica, uma vez que sua ori-
gem estd na invasdo mecanica do 0sso € nao na
secrecdo ectopica de substancias bioativas pelo
tumor (MITCHELL et al., 2021). Os sintomas
clinicos da hipercalcemia incluem nauseas, po-
litria, polidipsia, confusdo mental, fadiga, dor
ossea, perda de apetite e constipacdao, com sua
intensidade geralmente correlacionada a gravi-
dade da condi¢do e podendo se manifestar de
forma rapida (ONYEMA et al., 2022).

Nos exames laboratoriais, a hipercalcemia é
caracterizada por niveis elevados de calcio,
com PTH suprimido ou normal e PTHrP eleva-
do. A hipercalcemia humoral pode coexistir
com o hiperparatireoidismo primdario, compli-
cando o diagnostico e tratamento. No entanto, o
diagnostico clinico ¢ frequentemente claro, tor-
nando desnecessaria a dosagem rotineira de P-
THrP. Caso nao haja a dosagem de célcio io-
nizado, o célcio total deve ser corrigido confor-
me a concentra¢ao de albumina. Além disso, ¢
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crucial investigar possiveis fatores contribuin-
tes, como o uso de diuréticos tiazidicos, litio,
suplementos de célcio e vitamina D, além de
doengas granulomatosas. O tratamento visa,
primeiramente, controlar o tumor subjacente,
mas também envolve terapias adjuvantes para
controlar a hipercalcemia moderada a grave. A
abordagem terapéutica deve levar em conside-
racdo o grau de hipercalcemia, os sintomas ¢ a
causa subjacente, com diretrizes recomendan-
do inicialmente a reposi¢do volémica com flui-
dos intravenosos, seguida de tratamentos como
bifosfonatos, denosumabe, glicocorticoides,
calcimiméticos e calcitonina (ONYEMA et al.,
2022).

Por fim, a hipoglicemia recorrente em paci-
entes oncologicos, quando ndo explicada por
causas comuns, caracteriza uma sindrome para-
neoplasica rara. Essa condicdo estd frequente-
mente associada a tumores primarios no figado,
tumores do estroma gastrointestinal, linfomas e
tumores mesenquimais, embora seus mecanis-
mos ainda ndo sejam completamente compre-
endidos. Entre as possiveis causas, destaca-se a
secrecdo aumentada de IGF-2 (fator de cres-
cimento semelhante a insulina tipo 2), uma pro-
teina envolvida no crescimento celular, cuja
producao excessiva pode levar a hipoglicemia.
Outros mecanismos incluem alteracdes na ex-
pressdo do IGF-2 e maior biodisponibilidade.
Nos casos graves, a correcao imediata da hipo-
glicemia ¢ essencial, sendo recomendada a ad-
ministragao de glicose, seja por via endovenosa
ou oral. A remogdo cirurgica do tumor subja-
cente continua sendo o tratamento com os me-
lhores resultados (FARIA, 2012).

NEUROLOGICO

As sindromes paraneoplésicas neurologicas
(PNS) englobam um conjunto de distirbios
neurologicos que nao sdo diretamente causados
pela presenca do tumor, metéstases, efeitos ad-

versos da quimioterapia ou radioterapia, defici-
éncias nutricionais, alteracdes metabolicas ou
disturbios da coagulagdo. Essas sindromes re-
sultam, na verdade, de uma resposta imune de-
sencadeada pelo cancer, na qual o sistema imu-
nologico passa a atacar, de forma equivocada,
componentes do sistema nervoso central ou pe-
riférico. As PNS podem comprometer diferen-
tes regides do neuroeixo simultaneamente ou de
forma isolada. Com o avango no conhecimento
sobre autoanticorpos especificos, marcadores
soroldgicos que indicam tanto o tipo de neopla-
sia quanto a manifestacdo neurologica associa-
da, houve um aumento significativo na capaci-
dade de reconhecer e diagnosticar precocemen-
te essas condigdes. O sucesso terapéutico de-
pende, em grande parte, do diagndstico rapido,
da introdugdo precoce de imunoterapia ¢ do
controle eficaz do tumor subjacente (DEVINE
etal., 2021).

Embora os distirbios neuroldgicos parane-
oplasicos possam anteceder o diagndstico do
cancer, ¢ mais comum que surjam em pacientes
j& previamente diagnosticados com neoplasia.
O intervalo até a detec¢ao do tumor varia con-
forme o tipo de anticorpo associado. Nos casos
em que o sintoma neurologico representa a pri-
meira manifestacao clinica, cerca de 92% dos
tumores sdo identificados em até cinco anos a-
p6s o inicio dos sintomas. No entanto, evidén-
cias recentes indicam que, na maioria dos pa-
cientes, o cancer ¢ diagnosticado dentro de dois
anos apos o aparecimento do quadro neurologi-
co (GILLIGAN et al., 2023). Dentre as PNS
mais frequentes, destacam-se a degeneracao ce-
rebelar (ataxia cerebelar subaguda), a sindrome
miasténica de Lambert-Eaton, a neuropatia sen-
sorial, a encefalite limbica, a dermatomiosite, a
sindrome da pessoa rigida e a sindrome de op-
soclonia-mioclonia (HONNORAT & ANTOI-
NE, 2007). A seguir, essas manifestacdes serdo
caracterizadas.
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A degeneracdo cerebelar paraneoplasica,
também conhecida como ataxia cerebelar para-
neoplésica ¢ uma condicdo neuroldgica de evo-
lucao geralmente rapida, caracterizada por dis-
funcdo cerebelar difusa e grave. Essa sindrome
resulta da perda extensa dos neurdnios de Pur-
kinje, com relativa preservacao das demais cé-
lulas cerebelares (HONNORAT & ANTOINE,
2007). Clinicamente, manifesta-se por altera-
¢Oes importantes na marcha, na fala ¢ na co-
ordenag¢do dos membros, configurando um qua-
dro cléassico de comprometimento pancerebelar.
A progressao costuma ser acelerada, levando a
incapacidades significativas em até 12 semanas,
embora também existam formas com evolucao
mais lenta ou, em alguns casos, ainda mais ra-
pida (GILLIGAN et al., 2023).

Quanto a sindrome miasténica de Lambert-
Eaton (LEMS) ¢ um disturbio da juncao neuro-
muscular que prejudica a comunicagdo entre 0s
nervos € os musculos. Esse transtorno pode o-
correr como uma sindrome paraneopldésica, fre-
quentemente associada ao cancer de pulmao de
pequenas células, ou como um distrbio autoi-
mune primario (JAYARANGAIAH et al.,
2023). Nos casos paraneoplésicos, essa sindro-
me esta relacionado a um mecanismo imunolo-
gico em que anticorpos contra os canais de cal-
cio dependentes de voltagem (VGCC-ADb) in-
terferem na liberagao de acetilcolina, resultando
em fraqueza muscular (HONNORAT & AN-
TOINE, 2007). Além desse sintoma, entre os a-
chados mais frequentes estdo a fadiga, a disfun-
¢do autonOmica e a auséncia de reflexos tendi-
nosos profundos. O diagndstico demanda gran-
de atencdo e pode levar a deteccao precoce do
cancer (JITPRAPAIKULSAN et al., 2021)

A neuropatia sensorial ¢ um distirbio neu-
rologico que afeta primariamente os ganglios da
raiz dorsal, responsaveis pela conducao de esti-
mulos sensoriais. Embora possa ter diversas eti-
ologias, uma de suas causas importantes ¢ a as-
sociagdo paraneoplasica, especialmente com o

cancer de pulmao de pequenas células. Os sin-
tomas costumam iniciar de forma assimétrica,
com dor e sensagdo de formigamento predomi-
nando nos membros superiores. A medida que
a condi¢ao evolui, ha substituicdo da dor por
dorméncia, desequilibrio nos membros e movi-
mentos involuntdrios das maos semelhantes a
atetose. No exame fisico, observa-se perda dos
reflexos profundos e comprometimento de mul-
tiplas modalidades sensoriais, especialmente da
capacidade de perceber a posi¢ao dos membros
(HONNORAT & ANTOINE, 2007).

J& a encefalite limbica paraneoplésica ¢é ca-
racterizada pela inflamagdo das estruturas do
sistema limbico, como o hipocampo e a amig-
dala, que sdo responsaveis por fungdes como
memoria, comportamento emocional e olfagdo.
Essa condigdo geralmente tem inicio subagudo
e se manifesta com sintomas como amnésia an-
terdgrada, disturbios comportamentais e, em al-
guns casos, crises epilépticas. E comum obser-
var o aumento de células inflamatorias na anali-
se do liquor, o que resulta em pleocitose linfo-
citaria. Por sua vez, na ressonancia magnética,
a principal alteragdo ¢ o aumento do sinal em
T2 nos lobos temporais mediais, afetando prin-
cipalmente o hipocampo e a amigdala. A detec-
¢do de anticorpos onconeurotais pode ajudar a
identificar neoplasias subjacentes, sendo que a
presenca de anticorpos contra o receptor meta-
botrdpico de glutamato 5 (mGluR5) esta associ-
ada ao linfoma de Hodgkin. O diagndstico pre-
coce e o tratamento imediato do tumor, junto a
instituicdo de terapia imunossupressora, sao
fundamentais para um prognostico favoravel
(JITPRAPAIKULSAN et al., 2021.

A dermatomiosite ¢ uma miopatia inflama-
toria de origem idiopatica que se manifesta cli-
nicamente por lesdes cutdneas caracteristicas,
como eritema violaceo nas palpebras, placas
eritematosas descamativas no dorso das maos
com telangiectasias periungueais € erupgoes
poiquilodérmicas fotossensiveis. A fraqueza
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muscular associada costuma ter inicio insidio-
so, afetando de forma simétrica os musculos
proximais, com progressao ao longo de sema-
nas ou meses. Em aproximadamente 30% dos
casos, a doenga tem origem paraneoplasica,
sendo mais frequentemente relacionada a neo-
plasias de ovario, pulmao, pancreas, estbmago,
colon e ao linfoma ndo Hodgkin. Embora diver-
sos autoanticorpos, como os antinucleares e os
associados a miopatia, possam estar presentes,
nenhum deles apresenta associa¢do exclusiva
com neoplasias. O tratamento deve ser voltado
principalmente para a neoplasia subjacente,
mas o uso de imunossupressores, incluindo cor-
ticosteroides, azatioprina e imunoglobulina in-
travenosa, ¢ frequentemente necessario para
controle dos sintomas musculares e cutdneos
(HONNORAT & ANTOINE, 2007)

No caso da sindrome da pessoa rigida, ape-
nas uma pequena fragdo dos casos (entre 1% e
2%) ocorre como manifestagao paraneoplasi-
ca. Na maioria das vezes, sua origem ¢ autoi-
mune idiopatica, frequentemente associada a
presenca de anticorpos contra a enzima GAD65
(descarboxilase do acido glutdmico) ou contra
receptores de glicina. A sindrome caracteriza-
se por rigidez muscular persistente e espasmos
dolorosos, que afetam simetricamente o tronco
e os membros inferiores proximais, com agra-
vamento diante de estimulos emocionais ou su-
bitos. Também podem ocorrer apresentagdes
localizadas, com acometimento isolado de um
membro ou apenas do tronco. Em situagdes me-
nos comuns, sobretudo em homens mais velhos,
os anticorpos GAD65 podem estar relacionados
a neoplasias, como cancer de pulmdo, mama ou
timoma. Ja nos casos em que predominam au-
toanticorpos contra o receptor de glicina, desta-
ca-se a variante conhecida como encefalomieli-
te progressiva com rigidez e mioclonia, que re-
presenta uma forma disseminada da doenca.
Embora a etiologia seja predominantemente i-
diopatica, ha relatos de associagdo com linfo-

mas ¢ tumores timicos (GILLIGAN et al.,
2023).

Por ultimo, a sindrome opsoclonus-mioclo-
nus € uma condi¢ao neurologica rara, que pode
representar uma manifestacdo paraneoplasica.
Essa sindrome ¢ clinicamente definida por uma
triade de sinais caracteristicos: movimentos o-
culares rapidos, involuntarios e multidireciona-
is (opsoclonia), contracdes musculares abruptas
(mioclonia) e distarbios da coordenagao motora
(ataxia). Alteragdes comportamentais e distlr-
bios do sono também podem estar presentes.
Em adultos, cerca de 39% dos casos tém origem
paraneoplasica, sendo mais frequentemente as-
sociados ao cancer de pulmao de pequenas cé-
lulas, carcinoma mamario ¢ teratoma ovariano
(PASSAGLIA et al, 2022).

HEMATOLOGICO

As sindromes hematoldgicas paraneoplasi-
cas apresentam uma manifestacao clinica inco-
mum, sendo que na maioria dos casos os paci-
entes ndo apresentam sintomas evidentes. Ge-
ralmente, essas condi¢des sao identificadas so-
mente apds o diagndstico do cancer, especial-
mente em fases mais avangadas da doenga,
quando o comprometimento sistémico ja € sig-
nificativo. Na maior parte das situagdes, nao
demandam tratamento especifico, uma vez que
a resolucao ou melhora dos sintomas esta dire-
tamente relacionada ao controle efetivo da neo-
plasia primaria (PELOSOF & GERBER, 2010).
Nesse cendrio, torna-se importante reconhecer
as manifestagdes precocemente, pois pode pre-
venir complicacdes potencialmente graves, in-
dicar recidivas tumorais e, nos casos em que o
tratamento oncoloégico em curso nao leva a re-
solucdo do quadro, considerar abordagens tera-
péuticas adicionais.

Embora alguns pacientes possam nao apre-
sentar sintomas evidentes, € comum que desen-
volvam sinais como palidez, cansago, dificul-
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dade para respirar e até complicagdes trombo-
embolicas. Entre as alteracdes hematoldgicas
que podem surgir estdo o aumento anormal das
plaquetas (trombocitose), e dos granulocitos
(granulocitose) e dos eosindfilos (eosinofilia),
além de condi¢des mais graves como aplasia
pura dos eritrécitos, coagulacdo intravascular
disseminada e reagdes leucemoides, caracteri-
zadas por uma elevagado intensa de leucocitos.
Também pode ocorrer a policitemia, que € ca-
racterizada pelo aumento de globulos verme-
lhos, devido a produgdo excessiva de eritropoi-
etina (THAPA et al., 2023). Algumas condi-
¢oOes serdo abordadas em maior detalhe, com o
objetivo de elucidar melhor a relagdo hematolo-
gica.

No que diz respeito a trombocitose, ela esta
presente em uma parcela significativa dos casos
relacionada a neoplasias. No entanto, esse a-
chado também pode ocorrer em situacdes ndo
malignas, como infec¢des, apos retirada do ba-
¢o, perdas sanguineas agudas e deficiéncia de
ferro. Quando associada ao cancer, a tromboci-
tose ¢ geralmente provocada pela liberagdo de
citocinas inflamatorias, como a interleucina-6
(IL-6), uma proteina envolvida na regulacdo do
sistema imunolédgico e na producdo de células
sanguineas. A dosagem dos niveis de IL-6 no
sangue tem sido util para diferenciar a trombo-
citose paraneoplasica de outras formas reativas
ou de origem clonal, como a trombocitemia es-
sencial, policitemia vera, mielodisplasias e leu-
cemias. Nesse ambito, a trombocitose costuma
indicar doenca avangada e est4 associada a pior
prognodstico (PELOSOF & GERBER, 2010).

Dessa forma, em diferentes tipos de céan-
ceres solidos, além de indicar um pior desfecho
clinico, a trombocitose tem sido associada a
maior agressividade da doenga, incluindo inva-
sdo tumoral e metastase. Apesar dos avangos no
entendimento dessa relagcao, o mecanismo pato-
logico completo ainda nao ¢ totalmente escla-
recido. Diversas teorias vém sendo discutidas,

entre elas uma que propde, no cancer de ovario,
que a elevada secrecao de IL-6 pelo tumor esti-
mula a producdo hepatica de trombopoetina.
Essa, por sua vez, intensifica a megacariopoie-
se, processo pelo qual megacariocitos sao for-
mados na medula 6ssea e posteriormente libe-
ram plaquetas na circulagdo, resultando em
trombocitose (BARANYAI et al., 2017). Esse
conjunto de alteracdes, desencadeado pela ati-
vidade tumoral a distancia e sem relacao direta
com metastases, caracteriza a trombocitose co-
mo uma manifestagcdo paraneoplasica.

Frequentemente associadas a processos pa-
raneoplasicos, as diateses tromboticas sao dis-
tarbios caracterizados por uma predisposi¢ao
aumentada a forma¢do de trombo. Nesses ca-
sos, as células tumorais podem produzir e li-
berar substancias tromboplésticas que ativam o
sistema de coagulacdo de forma anormal. Como
resultado, o paciente pode desenvolver mani-
festagoes clinicas diversas, como a coagulagdo
intravascular disseminada, que compromete a
microcirculagdo; a tromboflebite migratoéria,
um quadro recorrente de inflamagdo venosa
com formacao de coagulos em diferentes locais,
conhecida como sindrome de Trousseau; e ain-
da a endocardite trombotica ndo bacteriana, ca-
racterizada pela presenca de vegetagoes estéreis
nas valvulas cardiacas (MITCHELL et al., 20
21).

Ja a eosinofilia paraneoplasica ¢ uma forma
de eosinofilia secundaria que surge pela produ-
¢do tumoral de fatores de crescimento especifi-
cos dos eosinofilos, como as interleucinas IL-3,
IL-5 e o GM-CSF. Diferente da eosinofilia pri-
maria, que esta ligada a processos clonais he-
matologicos, a eosinofilia paraneoplésica esta
relacionada a resposta do organismo a tumores
solidos, sendo mais frequentemente associada a
linfomas, leucemias e alguns canceres de pul-
mao, trato gastrointestinal e 6érgaos ginecologi-
cos. Embora geralmente assintomatica, pode
em alguns casos provocar sintomas respiratd-
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rios, como sibilos e falta de ar, que tendem a
melhorar com o uso de corticosteroides. O seu
tratamento esta ligado ao controle da neoplasia
subjacente, e seu reaparecimento apds a remis-
sao do tumor pode indicar recidiva (PELOSOF
& GERBER, 2010).

Adicionalmente, a granulocitose paraneo-
plasica ocorre em cerca de 15% dos pacientes
com tumores solidos, sendo frequentemente as-
sociada ao cancer de pulmao, especialmente o
de células grandes, além de estar presente em
casos de canceres gastrointestinal, cerebral, de
mama, renal e ginecologico. Embora seu meca-
nismo exato ainda ndo seja amplamente com-
preendido, sabe-se que alguns desses tumores
podem produzir substancias que estimulam a
formagdo de colonias celulares, que induzem a
prolifera¢do de granulocitos. Uma vez descarta-
das outras causas, a granulocitose paraneopla-
sica geralmente ndo exige tratamento especifico
(PELOSOF & GERBER, 2010).

Também pode ocorrer a Reacao Leucemoi-
de Paraneoplasica, que ¢ uma forma grave de
leucocitose muito elevada, que ocorre sem a
presenca de malignidade hematologica e pode
ser confundida com infec¢do devido a sintomas
como febre, perda de peso e fadiga. Diferente
da leucocitose comum, essa condi¢ao resulta da
secre¢ao excessiva de citocinas produzidas pelo
tumor, principalmente o fator estimulador de
colonias de granulécitos (G-CSF) e IL-6, que
estimulam a proliferacdo de neutrdfilos e pro-
movem um ambiente inflamatério que favorece
a progressdo tumoral e a evasdo imunoldgica.
Essa reacdo ¢ mais comum em neoplasias a-
gressivas com alta carga tumoral, como cance-
res de pulmao, rim, trato gastrointestinal e, me-
nos frequentemente, cancer de vesicula biliar.
O tratamento ¢ basicamente de suporte, inclu-
indo o uso de leucaférese em casos graves e me-
dicamentos para alivio dos sintomas, mas a te-
rapia definitiva deve ser direcionada ao tumor,

0 que costuma reduzir a leucocitose (LAU et
al., 2025).

No caso da aplasia pura de células verme-
lhas (APCYV), sua associagao a neoplasias ocor-
re com maior frequéncia em pacientes com ti-
moma. Esse quadro resulta, principalmente, da
falha do timo tumoral em eliminar adequada-
mente células T que acabam atacando, de forma
autoimune, os precursores das hemacias. Em-
bora o timoma seja a neoplasia mais frequente-
mente relacionada, casos de APCV também sdo
observados em outros tipos de cancer hemato-
logico, como linfomas e leucemias, onde hd um
aumento de linfécitos T de grandes granulos
que prejudicam a producdo normal de eritrdci-
tos. Também podem igualmente desencadear
esse quadro efeitos primarios na célula-tronco
hematopoiética, como os presentes em sindro-
mes mielodisplasicas. Nao se limitando apenas
as neoplasias, diversas infec¢des virais, como
HIV, hepatites, herpesvirus e parvovirus B19,
também podem causar uma aplasia eritroide
isolada (PELOSOF & GERBER, 2010).

Para o diagnoéstico, ¢ fundamental a avalia-
¢do da medula 6ssea, que usualmente evidencia
uma auséncia quase completa dos precursores
eritroides, mas com preservagao das demais li-
nhagens hematopoiéticas. O tratamento envol-
ve principalmente o controle da neoplasia sub-
jacente, associado a terapias imunossupresso-
ras, que podem incluir corticoides, globulina
antitimocito, ciclosporina A, azatioprina ou ci-
lofosfamida. Em determinados casos, imunobi-
oldgicos como rituximabe e alemtuzumabe sdo
alternativas viaveis. Técnicas como plasmafé-
rese ou uso de hormonios androgénicos tam-
bém podem ser empregadas. Contudo, quando
a APCV esté associada a sindromes mielodis-
plasicas, o uso de imunossupressores requer
cautela, visto que podem acelerar a evolucao
para quadros malignos mais agressivos. No
contexto de timoma, a cirurgia raramente € su-
ficiente para reverter a aplasia, sendo necessaria
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a manutencdo de imunossupressao apds a ti-
mectomia. Além disso, medicamentos que esti-
mulam a produ¢do de hemacias, como eritropo-
etina, devem ser evitados, pois ha relatos de sua
associacdo ao surgimento ou agravamento da
APCV (PELOSOF & GERBER, 2010).

Entre as manifestagdes hematoldgicas asso-
ciadas ao carcinoma de células renais, destaca-
se, em casos menos frequentes, a produgdo ex-
cessiva de eritropoetina (EPO) pelo tumor, que
pode levar ao desenvolvimento de policitemia
paraneoplésica. Estima-se que essa alteragdo o-
corra em 5% ou menos dos pacientes acome-
tidos. Além dessa neoplasia, observou-se tam-
bém a producdo excessiva de EPO em outros
tipos de tumores, como carcinoma hepatocelu-
lar, hemangioblastoma cerebelar, além de cistos
renais produtores de EPO, adenoma metané-
frico, hemangioma renal e hidronefrose induzi-
da por policitemia (UEDA et al., 2012).

DERMATOLOGICO

As dermatoses paraneoplasicas sdo defini-
das como um grupo de doencas cutaneas direta-
mente associadas a presenga de uma malignida-
de em algum 6rgao ou tecido interno. Podem
preceder, acompanhar ou surgir tardiamente em
relacdo ao diagnoéstico da neoplasia, caracteri-
zando-se pela auséncia de células tumorais na
pele (SOUZA et al., 2023). No entanto, nem
sempre € simples estabelecer a relagdo entre um
sinal dermatologico e a existéncia de um tumor
oculto, e também ¢ dificil determinar com pre-
cisdo a frequéncia com que essa associagdao
ocorre na populagdo geral. Por isso, reconhecer
precocemente essas alteragdes cutaneas ¢ fun-
damental, pois pode resultar em um diagnostico
inicial do tumor e, consequentemente, estabele-
cer um prognoéstico mais favoravel (SILVA et
al.,2013).

Entende-se, portanto, que reconhecer os si-
nais cutaneos ¢ essencial nao apenas para a

identificacao de possiveis manifestagdes para-
neoplasicas, mas também para a deteccdo pre-
coce de neoplasias internas, muitas vezes ainda
silenciosas do ponto de vista sistémico. Nesse
contexto, o presente capitulo abordara as princi-
pais dermatoses paraneoplasicas de relevancia
clinica, incluindo Acantose Nigricans, Derma-
tomiosite, Sindrome de Leser-Trélat, Eritema
Necrolitico Migratorio e Hipertricose Lanugi-
nosa Adquirida, pontuando suas caracteristicas
e associagdes dermatologica dentro do contexto
paraneoplasico.

A Acantose Nigricans pode apresentar-se
em duas formas distintas: a benigna e a malig-
na. A forma benigna estd frequentemente asso-
ciada a condi¢des como obesidade, resisténcia
a insulina, diabetes mellitus e uso de determi-
nados medicamentos. J& a forma maligna, em-
bora rara, caracteriza-se por uma instalagdo si-
bita, de evolugdo rapida e severa, com lesdes
extensas e progressivas. Essa variante nao apre-
senta predile¢do por sexo, etnia ou historico fa-
miliar. Clinicamente, a manifestacdo inicia-se
com hiperpigmentacao difusa em regides de do-
bras, como axilas, fossas cubitais, areas sub-
mamarias, inguinais e regido cervical posterior.
As lesdes apresentam espessamento da epider-
me, conferindo a pele uma textura aveludada,
com presenca de papilomatose fibroepitelial.
Em casos mais graves, pode haver prurido ge-
neralizado e acometimento de mucosas, que ad-
quirem um aspecto verrucoso, indicando maior
gravidade e potencial associagdo com neopla-
sias internas, especialmente adenocarcinomas
gastrintestinais (SILVA et al., 2013).

Dermatomiosite, ja citada anteriormente no
topico das manifestagdes neuroldgicas, se trata
de uma forma rara de doenga autoimune que se
manifesta principalmente por alteragdes cuta-
neas caracteristicas que costumam surgir em
conjunto com fraqueza muscular simétrica em
regides proximas. Quando paraneoplasica, a
dermatomiosite estd associada a diversos tipos
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de neoplasias, abrangendo tanto tumores soli-
dos quanto malignidades hematologicas (DI-
DONA et al., 2023). Entre os achados mais es-
pecificos estdo as papulas de Gottron, lesdes
elevadas de coloragao rosa-violacea localizadas
sobre as articulagdes interfalangicas e metacar-
pofalangicas, o sinal de Gottron, com eritema
semelhante envolvendo outras articulagdes co-
mo cotovelos e joelhos, e a erupgao heliotropi-
ca, uma coloragdo arroxeada que acomete a re-
gido periorbital, com ou sem edema. Além des-
ses, ¢ comum a presenca de areas de eritema vi-
olaceo confluente e intensamente pruriginoso
no couro cabeludo, face, parte superior do tron-
co ¢ extremidades superiores, sendo o prurido
frequentemente incapacitante (CARVALHO
ALEIXO et al., 2024).

O sinal de Leser-Trélat ¢ marcado pelo sur-
gimento subito e em grande quantidade de ce-
ratoses seborréicas, frequentemente vinculadas
a presenga de uma neoplasia maligna oculta.
Esse sinal costuma estar relacionado principal-
mente a adenocarcinomas, especialmente os lo-
calizados no célon, mama ou estdbmago, embora
também possa ocorrer em casos de cancer no
pulmao, rim, figado e pancreas (PONTI et al.,
2010). As lesdes ceratdticas apresentam forma-
to arredondado e coloracdo que varia do mar-
rom ao preto, decorrente do acimulo de quera-
tina. Tém aparéncia verrucosa, tamanhos varia-
dos e podem surgir no torax, costas, membros,
face, abdomen, pescoco e axilas. Em alguns ca-
sos, estdo associadas a prurido e acantose nigri-
cans. O surgimento abrupto dessas lesdes, com
crescimento rapido em niimero e tamanho, esta
provavelmente ligado a liberagdo do fator de
crescimento tumoral alfa (TONON et al,
2024).

O eritema necrolitico migratério (ENM) ¢
uma manifestagdo cutinea rara que possui uma
relagdo direta com tumores malignos, configu-
rando-se como uma sindrome paraneoplasica
obrigatdria. Estd fortemente associado aos tu-

mores neuroendocrinos do pancreas, especial-
mente ao glucagonoma, uma neoplasia que de-
sencadeia um conjunto caracteristico de altera-
¢oes metabolicas e sistémicas, como diabetes
mellitus, glossite, anemia, perda de peso ¢ as
lesdes cutaneas tipicas do ENM. Essas lesoes
apresentam-se como areas eritematosas e des-
camativas com crescimento centrifugo, poden-
do evoluir para erosoes, bolhas ou crostas, ge-
ralmente acometendo o perineo, as extremida-
des distais, o abdome inferior e a face (WU et
al.,2014).

Por ultimo, a Hipertricose é o crescimento
exagerado de pelos no corpo. Assim, a Hiper-
tricose Lanuginosa Adquirida ¢ vista como um
sinal paraneoplésico e, em alguns casos, pode
surgir antes mesmo do diagndstico de um can-
cer. Os tipos de cancer mais frequentemente re-
lacionados a essa condi¢do incluem os de pul-
mao, colon ¢ mama. Em certas situacgoes, cla
pode aparecer junto com outras doengas de pele
associadas a neoplasias, como a acantose nigri-
cans, ceratodermia palmoplantar, sinal de Le-
ser-Trélat e ictiose adquirida. Ela se manifesta
por ocorréncia de um crescimento rapido e ge-
neralizado de pelos finos e suaves do tipo lanu-
gem em diversas areas do corpo (SALEH et al.,
2025).

CONCLUSAO

As sindromes paraneoplasicas configuram-
se como manifestacdes clinicas relevantes no
contexto oncoldgico, uma vez que decorrem de
efeitos sistémicos induzidos pelo tumor, sem
relagdo direta com sua localizagdo anatdémica
ou com a presenga de metastases. Por nao re-
sultarem da invasdo tumoral local nem da dis-
seminagdo neoplasica, esses quadros frequente-
mente se apresentam de forma ndo dbvia, exi-
gindo alto grau de suspeic¢ao clinica. Como um
exemplo visto neste capitulo, ¢ o cancer de pul-
mao de pequenas células que pode cursar com
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manifestacdes neurologicas, como a sindrome
miasténica de Lambert-Eaton, € endocrinas, co-
mo sindrome de Cushing paraneoplasica. Essas
manifestagdes nao derivam diretamente da pre-
senca ou extensao do tumor primario, mas sim
da producdo ectdpica de substancias bioativas
ou da ativacdo de respostas imunes cruzadas.
Tais apresentagdes clinicas atipicas reforcam a
importancia de se considerar essas sindromes
no diagndstico diferencial, sobretudo em paci-
entes com sintomas sistémicos ou inexplicados.

No campo da endocrinologia, as sindromes
paraneoplésicas podem mimetizar doengas en-
ddcrinas primarias e se manifestar de forma nao
obvia. Como ilustrado, condigdes como a secre-
cao ectopica de ACTH, a produgdo inapropri-
ada de ADH, a hipercalcemia humoral e a hipo-
glicemia associada ao IGF-2 demonstram que
essas alteragdes podem ocorrer independente-
mente do sitio tumoral, do estidgio ou da agres-
sividade da neoplasia. Por impactarem direta-
mente a homeostase do organismo e influenci-
arem a resposta ao tratamento, ¢ fundamental
compreendé-las adequadamente, para garantir
uma abordagem terapéutica eficaz e favoravel
ao prognostico do paciente. No ambito neuro-
logico, as sindromes paraneopldsicas podem a-
fetar diversas areas do neuroeixo, exemplos co-
mo a degeneragdo cerebelar paraneoplasica, a
neuropatia sensorial e a encefalite limbica de-
monstram como essas manifestacdes podem
surgir de forma insidiosa. A identificacdo pre-
coce dessas condigdes, especialmente por meio
da detec¢do de autoanticorpos especificos, € es-
sencial para antecipar o diagnostico.

No caso das sindromes hematoldgicas para-
neoplasicas, muitas vezes assintomadticas ou
com sintomas discretos, podem se manifestar
em estagios avancados de tumores e, na maioria
das vezes, sdo resolvidas com o controle da ne-
oplasia primaria. No entanto, em casos como a
aplasia pura de células vermelhas, frequente-

mente associada ao timoma, o tratamento espe-
cifico, como a timectomia, nem sempre ¢ sufici-
ente. Nesses casos, o controle da neoplasia e o
ajuste cuidadoso das terapias imunossupresso-
ras se tornam fundamentais, pois o uso inade-
quado dessas terapias pode agravar a progres-
sdo da doenga. Por outro lado, as dermatoses
paraneoplasicas sdo doengas cutaneas associa-
das a malignidades internas e podem surgir an-
tes, durante ou apods o diagnostico do céncer.
Exemplos incluem a Acantose Nigricans, rela-
cionada a adenocarcinomas gastrointestinais, a
Dermatomiosite, que pode indicar neoplasias
solidas e hematologicas, o Sinal de Leser-Tré-
lat, frequentemente ligado a adenocarcinomas,
e outras condi¢cdes que também podem ser si-
nais de tumores subjacentes.

Conclui-se que as sindromes paraneopla-
sicas representam um espectro clinico amplo e
complexo, podendo acometer multiplos siste-
mas do organismo. Apds serem exploradas nes-
te capitulo as manifestagdes que afetam os sis-
temas endocrino, neuroldgico, hematologico e
dermatoldgico, entende-se que essas sindromes
variam desde altera¢des neuroldgicas graves e
progressivas, e distarbios hematoldgicos fre-
quentemente silenciosos, sinais cutaneos espe-
cificos, até desequilibrios hormonais marcan-
tes. Algumas dessas condi¢des podem até ante-
ceder o diagndstico do tumor, outras surgem
concomitantemente ou tardiamente, refletindo a
evolucao do cancer e indicando a necessidade
de monitoramento constante, ja que sua presen-
¢a pode ser um sinal de recidiva ou progressao
tumoral. Assim, a identifica¢do precoce das ma-
nifestagdes paraneoplasicas ¢ fundamental nao
apenas para otimizar o diagnostico € o trata-
mento das neoplasias subjacentes, mas também
para prevenir maiores complica¢des, melhorar
0 progndstico e proporcionar maior bem-estar
aos pacientes.
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