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RESUMDO

A associacdo de manifestacdes reumadticas com neoplasias € hoje uma evidéncia, nomeadamente para al-
gumas sindromes que revelam forte ligacdo com malignidade como a dermatomiosite e a polimiosite, a
osteoartropatia hipertréfica e a sindrome de Eaton — Lambert. E por vezes muito dificil identificar as si-
tuagdes neopldsicas subjacentes se nao se pensar nelas, pois os quadros paraneoplasicos reumatismais
mimetizam as condicoes idiopaticas. Por outro lado, as doencgas reumaticas podem, no decorrer da sua
evolucao, transformar-se em condi¢des malignas, consequéncia da sua fisiopatologia ou do resultado da
terapéutica utilizada no seu controlo. Os mecanismos pelos quais a neoplasia pode induzir sintomas reu-
maticos incluem a invasao directa do sistema musculoesquelético pelo tumor, a reacc¢éo sinovial ou dos
tecidos moles justa-articulares a tumores 6sseos, gota secunddria e manifestacées paraneoplasicas.

Sendo as neoplasias motivo importante de internamento nos Servicos de Medicina Interna e as mani-
festacoes reumaticas motivo frequente de envio a consulta de Medicina Interna e de Reumatologia, o objec-
tivo do presente trabalho é efectuar uma revisdo da literatura quanto as manifestacées mais frequente-
mente associadas as neoplasias, as caracteristicas que devem fazer suspeitar da existéncia de neoplasia
oculta, ao seu valor diagnéstico precoce e as implicagoes progndsticas nesta entidade nosolégica com in-
cidéncia crescente na sociedade industrializada.

Palavras-Chave: ManifestacGes Reumaticas; Neoplasia; Paraneoplésico.

ABSTRALCT

Links between rheumatic manifestations and neoplasms are today an evidence. Certain syndromes have
epidemiologic studies confirming strong association with malignancy, such as dermatomyositis and
polymyositis, hyperthrophic osteoarthropathy and Lambert — Eaton myasthenic syndrome. These disor-
ders may mimic idiopathic conditions, difficulting diagnosis. Besides that, longstanding rheumatic syndro-
mes may, in their course, behave like premalignant conditions, as a result of their pathophysiology or drugs
used in their treatment. The mechanisms whereby the neoplasm leads to rheumatic symptoms are: direct
invasion of the musculoskeletal system, synovial reaction of justa-articular bony or capsular carcinoma-
tous, secondary gout and paraneoplastic manifestations.

Neoplasms constitute an important admission cause in Internal Medicine wards and rheumatic mani-
festations are common causes of Internal Medicine and Rheumatology appointments. The objective of
the present work is to review the literature concerning rheumatic syndromes more frequently associated
with malignancy, characterizing features that may suggest the presence of a hidden neoplasm as well as
the potential diagnostic and prognostic value of their presence in malignant diseases.

Key-Words : Rheumatic Manifestations; Neoplasm; Paraneoplastic.
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Introducao

A associacdo de sindromes reumatismais com
doencas neoplasicas tem sido convincentemente
estabelecida,'® e inclui uma vasta variedade de con-
digdes que podem em tudo mimetizar as doencas
reumadticas. No entanto, ndo se recomenda uma
procura exaustiva de neoplasia oculta para todas as
sindromes reumatismais, a ndo ser que se revistam
de determinadas caracteristicas clinicas e labora-
toriais sugestivas de malignidade.!

A classificagdao das manifesta¢cdes reumaticas de-
pendentes de neoplasia inclui: a) invasdo 6ssea e
articular pelas células tumorais; b) reaccao sinovi-
al a presenca de células neopldsicas nos tecidos
justa - articulares; c) gota secundaria e d) sindro-
mes paraneopldsicas. Estas tiltimas, englobam um
espectro muito variado com predominio de envol-
vimento articular (osteoartropatia hipertréfica, po-
liartrite carcinomatosa) muscular (dermatomiosi-
te e polimiosite), cutaneo (esclerodermia, panicu-
lite e fasceite), vascular (vasculite leucocitoclasti-
ca) e um grupo de outras manifestacées que nio
podem ser incluidas em nenhum dos grupos ante-
riores, como a algoneurodistrofia, a osteomaldcia,
a sindrome antifosfolipidica, a crioglobulinémia e
a Sindrome de Sjogren (Quadro I).

As manifestacoes paraneoplasicas estio presen-
tes em 10% dos doentes na altura do diagndstico da
neoplasia e mais de 50% desenvolvem sindromes
paraneoplésicas no decurso da sua doenca. Um
terco destas manifestacdes é de natureza endécri-
na e os restantes hematoldgicos, reumatismais,
neuromusculares e renais.**

Quanto a suarelacdo temporal com o tumor po-
dem coincidir, preceder (em média ndo mais de 2
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**Assistente Hospitalar de Reumatologia. Servico de Medicina
Interna — Unidade de Reumatologia do Hospital Infante
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anos), ou seguir-se ao diagnéstico do tumor, tendo
habitualmente um curso paralelo ao da neoplasia.
O tratamento radical desta conduz geralmente a
regressdo dos sintomas paraneopldsicos e a recidi-
va tumoral pode acompanhar-se de recidiva para-
neoplasica. Pode surgir alguma dificuldade na di-
ferenciacdo de sindrome paraneopldsica e metas-
tizacdo, podendo conduzir a terapéuticas dema-
siado agressivas ou ao atraso no tratamento.

Certas doencas reumadticas podem, no decorrer
dasua evolugdo, e como resultado da desregulacdo
imunolégica, tornar-se condicGes pré-malignas.!
Esta evolucdo estd particularmente bem documen-
tadanaliteratura para a sindrome de Sjogren.' Exis-
tem ainda, na literatura, dados epidemiolégicos
que apontam para a transformacdo maligna da ar-
trite reumatdéide, da esclerose sistémica e do lapus
eritematoso sistémico (LES), através da producao
de proteinas monoclonais. A terapéutica imunos-
supressora usada para o controlo destas patologi-
as pode constituir risco acrescido de neoplasia. Por
outro lado, a quimioterapia e a radioterapia utili-
zadas no tratamento das neoplasias podem indu-
zir sindromes reumatismais.

Quando suspeitar de neoplasia oculta?

Perante um doente com uma sindrome reumatis-
mal, varias sdo as caracteristicas da anamnese, da
clinica e dos exames laboratoriais que nos devem
fazer suspeitar de neoplasia oculta, obrigando a
sua pesquisa exaustiva e sistemdtica. As principa-
is caracteristicas que nos devem alertar para a pos-
sibilidade de estarmos perante uma neoplasia ocul-
tasdo: 1) histéria de neoplasia prévia ou historia fa-
miliar de neoplasia; 2) exposicdo a carcinogénios
ou drogas carcinogénias como o tabaco, substan-
cias radioactivas, poluentes industriais ou farma-
cos imunossupressores; 3) idade inaugural superior
a 50 anos; 4) coexisténcia de sintomas constitucio-
nais como perda ponderal, febre, astenia e ano-
rexia; 5) anemia; 6) instalacdo abrupta do quadro;
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Paraneoplastic rheumatic syndromes).*

Quadro 1. Classificacdo das sindromes reumatismais associadas a neoplasias
(Adaptado de Jochanan E, et al. Rheumatic Syndromes: Clues to Occult Neoplasia' e de Adel G, et al.

Metastizacao para o sistema musculoesquelético:

Metastizag3ao Ossea e articular

Sinovite leucémica

Artrite linfomatosa

Reacgdo sinovial a metastizagdao 6ssea ou capsular por
lesdes carcinomatosas, leucémicas ou linfomatosas.

Sindromes paraneoplasicas
Articular

Osteoartropatia hipertréfica
Poliartrite carcinomatosa
Artrite reumatdide like
Polimialgia reumdtica
Policondrite recidivante
Polisinovite benigna edematosa (RS;PE)
Sacroiliite

Doenca de Still do adulto
Gota secundaria

Artrite amiloidética

Muscular

Dermatomiosite, polimiosite e dermatomiosite
amiopdtica

Sindrome miasténico de Eaton-Lambert e miastenia gravis

Miopatia necrosante

Miosite nodular localizada

Cuténea

Fasceite eosindfila
Fasceite — Artrite
Paniculite — Artrite
Eritema nodoso
Esclerodermia like
Sindrome de Sweet

Vascular

Vasculite

Sindrome de Raynaud
Gangrena digital
Eritromelalgia

Misceldnea
Algoneurodistrofia
Artropatia de Jaccoud
Artrite piogénica
Sindromes lupus like
Reticulohistiocitose multicéntrica
Osteomaldcia oncogénica
Hiperostose

Sindrome antifosfolipidico
Crioglobulinémia
Sindrome de Sjogren

Doencas reumaticas com associacio a
neoplasias malignas

Sindrome de Sjogren (linfoma)

LES (linfoma)

Lapus discéide (carcinoma espinhocelular)

Artrite reumatdide (linfoma, mieloma)

Esclerodermia (pulmio, eséfago e mama)

Fasceite eosinéfila (neoplasias hematolégicas)

Neoplasia como complicacdo da terapéutica
imunossupressora

Ciclofosfamida: neoplasias hematoldgicas e carcinoma
da bexiga

Azatioprina: linfoma

Metotrexato: linfoma

Ciclosporina: linfoma e neoplasias cutaneas

Manifesta¢Ges reumaticas como complicacdo
do tratamento da neoplasia

Bleomicina, Cisplatina e Vincristina: Fenémenos de
Raynaud.

5-Fluouracilo: Isquémia digital com necrose

Bleomicina: Esclerodermia like

Interferon oi: poliartrite simétrica e LES

Tamoxifeno:Vasculites

BCG intravesical: Artralgias/artrite

Vinblastina: gota

Radioterapia: arterite obliterativa

7) mé resposta ao tratamento convencional; 8)
apresentacdo atipica; 9) presenca de manifestacoes
cujos estudos epidemiol6gicos mostraram forte li-
gacdo a neoplasia; 10) coexisténcia de outra sin-
drome paraneopldsica e 11) presenca de monoclo-

nalidade electroforética e de marcadores tumora-
is positivos.'*

A confirmacdo da sindrome paraneoplésica é
assumida pela estreita relacdo temporal entre o
quadro clinico e o diagnéstico da neoplasia, a me-
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lhoria dos sintomas com o tratamento da neopla-
sia subjacente e/ou o reaparecimento do quadro
com arecidiva tumoral, na auséncia de metastiza-
¢do 6ssea ou articular.!*

De seguida serdo revistas as caracteristicas de
cada sindrome reumatismal atipica, paraneopla-
sica até prova em contrério, pela ordem com que
sao referenciadas no Quadro I.

Osteoartropatia hipertréfica

A osteoartropatia hipertréfica caracteriza-se por
periostite proliferativa dos ossos longos, hipocra-
tismo digital das maos, pés ou de ambos e oligo ou
poliartrite. A artrite envolve, de forma simétrica,
mais frequentemente, os cotovelos, punhos, me-
tacarpofalangicas, joelhos e tibiotérsicas, associa-
da a dor 6ssea subjacente, por vezes de tipo quei-
madura. Encontra-se, classicamente, associada a
tuberculose, abcessos pulmonares, bronquite cré-
nica e pneumoconioses, embora exista uma vasta
lista de causas possiveis, nomeadamente cirrose
biliar primaria, doenca inflamatéria intestinal, LES
e poliarterite nodosa.® As formas paraneoplasicas
distinguem-se destas pela apresentacdo rapida-
mente progressiva.

Surge em mais de 20%’ dos doentes com neo-
plasias pulmonares, sendo rara no carcinoma de
pequenas células. Também se encontra descrita
em associacdo ao mesotelioma pleural, neurino-
mas diafragmaticos, linfomas intratoracicos, me-
tdstases pulmonares de sarcomas®® e carcinoma
nasofaringeo.’ Em vdrias séries constituiu a sin-
drome paraneopldsica mais frequente.

Laboratorialmente cursa, em geral, com veloci-
dade de sedimentacdo (VS) e fosfatase alcalina ele-
vadas, sendo o liquido sinovial ndo inflamatério. O
aspecto radiolégico € tipico, aparecendo faixas de
periésteo calcificado paralelas a cortical 6ssea, se-
paradas desta por uma banda radiolucente. O cin-
tigrama apresenta alteracdes que podem preceder
as radioldgicas e que se traduzem por aumento da
captacdo do radionuclideo nas articulagées afec-
tadas, no osso neoformado paralelamente ao 0sso
preexistente e nas extremidades digitais com club-
bing, traduzindo elevado fluxo sanguineo destas
areas.

A patogenia é desconhecida, havendo vérias te-
orias que procuram explicar esta situacgao. A teo-
rianeuronal admite que impulsos provenientes da
neoplasia primdria atinjam o sistema nervoso cen-
tral, determinando uma resposta eferente veicula-
da pelo sistema autonémico para os tecidos com

fen6menos de osteoartropatia hipertréfica, indu-
zindo alteraces vasculares que estariam na géne-
se desta entidade.5!! Esta teoria é suportada pela
constatacado de que esta sindrome melhora com a
vagotomia, cirdrgica ou quimica. Também tem
sido sugerido um mecanismo hormonal, atribuin-
do-se as alteragdes verificadas a mediadores hor-
monais produzidos pelo tumor em causa. Vdrias
substancias tém sido implicadas, entre as quais a
hormona de crescimento, os estrogéneos,? as go-
nodotrofinas, a ferritina e diversas prostaglandi-
nas.”

O tratamento adequado consiste na cura radi-
cal do tumor subjacente, assistindo-se nestes ca-
sos a regressdes impressionantes das alteracoes
clinicas. Quando tal ndo € possivel, a situacdo pode
evoluir até a completa anquilose articular. O uso de
anti-inflamatoérios nao esteréides (AINEs), nomea-
damente o acido acetilsalicilico, tem-se mostrado
benéfico no alivio sintomdtico da maioria dos
doentes.

Poliartrite carcinomatosa

Oinicio stibito de sintomas articulares clinicamen-
te sugestivos de artrite reumaté6ide (AR), mas com
distribuicdo assimétrica, num doente idoso, deve
fazer suspeitar de manifestacoes satélites a uma
qualquer neoplasia.®™

Trata-se de um quadro de poliartrite seronega-
tiva em que a presenca de determinadas caracte-
risticas sugere a existéncia de neoplasia oculta e
permite distingui-la da AR'*¢ (Quadro II).

O diagnéstico diferencial pode ser dificultado,
quer pela distribuicado simétrica, mimetizando em
todos os aspectos a AR, quer nas formas oligoarti-
culares sugerindo metastizacdo 6ssea.

A sua prevaléncia é desconhecida, tendo-se pre-

Quadro Il. Caracteristicas da poliartrite associada
a neoplasia

Inicio tardio dos sintomas (idade avangada).

Instalagdo abrupta.

Distribuicao assimétrica oligo ou poliarticular.

Maior envolvimento dos membros inferiores (Ml),
poupando punhos e articulagdes das maos.

Auséncia de deformidades e de erosdes.

Factor reumatoéide negativo.

Auséncia de nédulos reumatdides.

Inexisténcia de historia familiar de artrite reumatoide.
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sumido que seja muito semelhante a da Osteoar-
tropatia Hipertréfica. O intervalo entre o inicio da
sintomatologia articular e a descoberta da neopla-
sia é varidvel, geralmente inferior a 10 meses, po-
dendo preceder ou suceder-se ao diagndstico. Nas
mulheres foi encontrada mais vezes associada ao
carcinoma da mama (80%)° e nos homens ao car-
cinoma do pulméao. Em regra, o factor reumatéide
é negativo e os anticorpos anti-nucleares podem
ser positivos.!> AVS estd frequentemente aumen-
tada, o liquido sinovial tem caracteristicas inflama-
torias e a histologia sinovial traduz sinovite ines-
pecifica.'® Nao apresenta alteracées radiol6gicas
especificas.

Um conjunto de evidéncias atesta a sua nature-
za paraneopldsica, nomeadamente, a estreita rela-
¢do temporal entre o aparecimento dos sintomas
articulares e a deteccdo do tumor, a melhoria da
sintomatologia articular com o tratamento da ne-
oplasia e a frequente recorréncia desta sindrome
com a recidiva tumoral.'* Os mecanismos que tém
sido implicados na sua génese incluem sinovite
mediada por imunocomplexos,'” reac¢ao cruzada
entre os determinantes antigénicos sinoviais e os
tecidos neopldsicos, a presenca de mediadores
com origem na neoplasia capazes de desencadear
reaccdo inflamatéria no tecido conjuntivo e ano-
malia daimunidade celular que resulte simultane-
amente na expressio da neoplasia e da doenca do
tecido conjuntivo. E possivel que as alteracdes lin-
focitarias ocorridas nos nédulos linfaticos que dre-
nam a neoplasia sejam responsaveis pela origem
dos fenémenos autoimunes.®

A artrite costuma responder favoravelmente aos
AINEs e aos corticosteréides intra-articulares.

Polimialgia reumatica atipica

A polimialgia reumadtica, apesar de partilhar algu-
mas das caracteristicas com o quadro de neopla-
sia, tais como a idade avangada em que surge, a
presenca de mialgias difusas, a perda ponderal, o
mal-estar geral e a elevacdo daV§, ndo se apresen-
ta habitualmente associada a doenca neopldsica.*
No entanto, a presenc¢a de manifestacoes atipicas
que incluem a idade inferior a 50 anos, o envolvi-
mento assimétrico dos locais tipicos, bem como o
envolvimento de um tinico local, a presenca de ar-
tralgias associadas, uma VS inferior a 40 ou supe-
rior a 100 e uma resposta parcial ou retardada a te-
rapéutica corticosteréide (para além das 48h ap6s
10 mg de prednisolona) sdo muito sugestivas de
neoplasia oculta.! Radiologicamente, as cinturas

escapular e pélvica apresentam lesdes liticas em 1
em cada 6 doentes e a cintigrafia revela alteracoes
compativeis com metastases (6 em cada 7 doen-
tes).! Tem sido encontrada associada a neoplasias
hematoldgicas e a uma vasta variedade de tumo-
res s6lidos primarios e metastizados.!®

Este quadro reumatico precede o diagndstico
da neoplasia em 1 a 13 meses! e justifica, na pre-
senca das alteracoes atipicas descritas, a pesquisa
exaustiva de neoplasia oculta.

Policondrite recidivante

Estdo descritos alguns casos de policondrite reci-
divante em associacdo com leucemia, linfomas,
sindromes mielodisplasicas' e, mais raramente,
em relacdo com carcinomas, podendo preceder ou
suceder ao diagnéstico da neoplasia.

Oinicio dos sintomas €, regra geral, stibito, com
dor e eritema viol4dceo da cartilagem atingida, po-
dendo atingir pavilhées auriculares, cartilagens do
nariz, articulagdes e estruturas fibrocartilagineas
da arvore traqueobronquica e dos 6rgaos dos sen-
tidos. Outros sintomas acompanhantes sao, fre-
quentemente, episclerite, esclerite, conjuntivite e
irite.

Hé uma resposta favoravel a corticoterapia e a
terapéutica da doenca hematolégica subjacente.

Polissinovite henigna edematosa

(RS3PE - Remitting Seronegative Symmetrical
Synovitis with Pitting Edema)

A polissinovite benigna edematosa consiste num
quadro de poliartrite simétrica do idoso (média de
idades superior a 70 anos), caracterizado por seve-
ro edema do dorso das maos podendo também
afectar os pés, com importante limitacao funcio-
nal dos punhos, metacarpofalangicas e interfalan-
gicas, por vezes associado a pequenos derrames ar-
ticulares dos joelhos. O edema parece ser sobretu-
do determinado pelo severo envolvimento das bai-
nhas tendinosas dos extensores dos dedos. Esta
entidade apresenta claro predominio sobre o sexo
masculino e a clinica tem instalacdo relativamen-
te abrupta, com frequéncia inferior a um més. Fe-
bre e astenia estdo também ocasionalmente pre-
sentes. Laboratorialmente traduz-se por elevacao
da VS e da proteina C reactiva, ligeira anemia in-
flamatéria, hipoalbuminémia, com factor reuma-
t6éide negativo. Quando analisado o liquido sino-
vial revela tipicamente contagens leucocitarias in-
feriores as observadas na artrite reumatéide. A ra-
diografia das maos e punhos evidencia edema dos
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tecidos moles e osteopenia generalizada, sem ero-
soes 0sseas.

A doencga tem 6ptima e duradoura resposta a
pequenas doses de corticoterapia (10 a 15 mg de
prednisolona/dia) e tem por definicdo excelente
prognéstico funcional. Apesar disto tém sido re-
portados casos de RS3PE complicados por doen-
¢as do tecido conjuntivo tais como poliarterite no-
dosa, lapus, espondilite anquilosante e arterite
temporal.

Quadros de RS3PE tém recentemente emergido
como potenciais sindromes paraneoplésicas de si-
tuagdes de carcinoma gastrico, endometrial, pan-
credtico e prostético.?’ A remissdo completa ap6s
a resseccao tumoral, em todos os casos descritos,
atesta o seu caracter paraneopldsico, ndao poden-
do de todo, dada a faixa etdria em questdo, excluir-
-se a possibilidade de concorréncia de duas doen-
¢as. Ainda assim, dada a evidéncia recente, enfati-
za-se a examinacdo cuidadosa destes doentes e a
suspeicdo do seu potencial paraneoplasico, espe-
cialmente quando ha ma resposta a corticoterapia.

Doenca de Still do adulto

A doenca de Still que se manifesta pela primeira vez
numa fase avancada da vida,'**' tem sido aponta-
da como uma primeira manifestacdo de maligni-
dade, exigindo, portanto, a sua exclusao.

Gota secundaria

Os quadros de gota e de hiperuricémia associam-
-se frequentemente a neoplasias hematolégicas
(leucemias, linfomas, mielomas, policitémia vera
e trombocitémia essencial) e, mais raramente, a
carcinomas, em consequéncia do seu elevado
ritmo de renovacao celular.®* O uso de citostaticos
para o tratamento destas neoplasias, pela destrui-
¢do celular macica, conduz a grandes elevacoes da
uricémia e da uricosuria originando manifestacées
de artrite e de uropatia obstrutiva, recomendando-
-se uma adequada hidratacdo dos doentes e o uso
de alopurinol previamente a quimioterapia.

A gota secundadria € clinicamente indistinguivel
da forma primaéria, tendendo a surgir em idades
mais avancadas, incidindo de igual forma em am-
bos os sexos e acompanhando-se de niveis mais
elevados de acido turico sérico e urindrio, da forma-
¢do de tofos e de litiase renal.

Artrite amiloiddtica
Trata-se de uma forma de artrite, tipicamente as-
sociada ao mieloma multiplo, resultante da depo-

sicdo de cadeias leves monoclonais na membrana
sinovial.>? Raramente surge relacionada com ou-
tras formas de amiloidose. Afecta habitualmente os
ombros, punhos e joelhos, caracterizando-se por
distribuicdo simétrica, dor e tumefaccao articular
marcada. Pode associar-se a outras manifestacoes
de amiloidose, como macroglossia, neuropatia pe-
riférica, sindrome do ttnel céarpico, cardiomiopa-
tia e nefropatia.

O liquido sinovial tem caracteristicas mecani-
cas, podendo conter no sedimento “corpos amil6i-
des” e histologicamente as vilosidades sinoviais
apresentam depdsitos amildides, cordveis pelo
vermelho do Congo.

O tratamento passa sempre pelo tratamento do
mieloma, verificando-se alivio sintomatico com o
uso de analgésicos e de AINEs.

Dermatomiosite e polimiosite

O diagnéstico de neoplasias em doentes com Der-
matomiosite (DM), com mais de 50 anos, é de 25%,
atestando a sua forte associagdo com malignida-
de.? O risco estd particularmente elevado acima
dos 65 anos.*

De acordo com a literatura, o risco de maligni-
dade na DM é maior do que na Polimiosite (PM),
especialmente nos primeiros trés anos apés o diag-
néstico.*?*% Na meta-andlise conduzida por Zan-
tos D et al o risco relativo de desenvolvimento de
neoplasia nos doentes com DM e PM foi de 4,4 e
de 2,1, respectivamente.? O risco de neoplasia es-
tava aumentado, quer antes, quer apés o quadro
de miosite nos doentes com DM. Esta constatacdo
de um elevado risco de desenvolvimento de neo-
plasia nos doentes com DM obriga a procura de
neoplasia oculta, com intervalos de tempo regula-
res.? Nos doentes com polimiosite, quando desen-
volvem neoplasia, esta é rapidamente aparente e
ndo requer um trabalho exaustivo para a sua des-
coberta.* As formas de DM e PM da crianga s6 es-
poradicamente se associam a malignidade.*

As neoplasias primdrias mais frequentemente
associadas a estes quadros podem ser de qualquer
tipo sendo, no entanto, mais frequentes na mulher
as neoplasias da mama e ginecoldgicas e no ho-
mem as neoplasias do pulmao. As neoplasias gas-
trointestinais sdo comuns aos dois sexos.

O quadro clinico da DM e PM associado a neo-
plasia é similar ao da DM e PM idiopaticas.* Carac-
teriza-se por perda progressiva e simétrica da for-
¢amuscular proximal associada a elevacdo das en-
zimas musculares (creatinina fosfoquinase, tran-
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saminases e aldolase) em 95% dos casos. AVS tam-
bém pode estar elevada. A presenca de artrite ocor-
re em 50% dos doentes e atinge os cotovelos, pu-
nhos, metacarpofalangicas (MCF), interfalangicas
proximais (IFP), joelhos e tibiotarsicas. As manifes-
tacoes cutdneas incluem: a) rash heliotrépico e
malar, com envolvimento do sulco nasolabial; b)
rash eritematoso das dreas corporais expostas; c)
péapulas de Gottron (papulas eritemato-violaceas
sobre o dorso das articulagdes MCF e IFP); d) te-
langiectasias periungueais e e) eritrodermia esfo-
liativa com necrose epidérmica e desnudagao.

Os mecanismos propostos da associacdo DM/
/PM com neoplasia englobam: a presenca de um
agente comum actuando como carcinogénio e in-
dutor inflamatério, seja ele um virus ou um téxi-
co; a producédo por parte do tumor de uma mioto-
xina ou de outros produtos capazes de desenca-
dear inflamacao a nivel da pele e dos musculos e,
por ultimo, a miosite e a neoplasia como resultado
de uma anomalia da imunidade humoral ou
celular, por parte do hospedeiro.! Embora a
presenca de autoanticorpos tenha sido documen-
tada na DM, nao foi encontrada relacéo entre an-
ticorpos especificos de miosite e determinado tipo
de neoplasia.* Narealidade, a maioria dos anticor-
pos antinucleares ndo sao detectados, facto que
tem sido atribuido a diferencas entre os autoanti-
génios envolvidos nas neoplasias e os habitual-
mente envolvidos nas doencas autoimunes idiopa-
ticas.”®

A pesquisa exaustiva de neoplasia esté indica-
da nos 2-3 anos apds o diagnéstico, teoricamente
o periodo de maior risco, devendo a investigacao
ser orientada pela histéria clinica cuidadosa, exa-
me fisico completo que inclua exame rectal, pélvi-
co, mamadrio e testicular, hemograma completo,
parametros bioquimicos séricos, electroforese das
proteinas, sumadria de urina, teleradiografia do t6-
rax, pesquisa de sangue oculto nas fezes, mamo-
grafia e marcadores tumorais, nomeadamente CA-
-125, CA 15.3 e PSA, ainda que conscientes de que
a especificidade destes dltimos para o diagnéstico
precoce de neoplasia possa ser baixa.*

A DM/PM associada a neoplasia é frequente-
mente mais resistente a corticoterapia e ao trata-
mento citot6xico habitual do que os quadros idio-
paticos.>* O tratamento da neoplasia primaria
acompanha-se, geralmente, da regressdo dos sin-
tomas musculo-cutaneos, mas nem sempre da sua
cura.

O progndstico é, com frequéncia, mau.

Sindrome miasténica de Eaton-Lambert

e Miastenia gravis

A sindrome de Eaton-Lambert é uma entidade
rara, associada a neoplasias ou doencas autoimu-
nes, que se caracteriza por reducdo da libertagdo
de acetilcolina pelos neurénios motores e pelos
terminais nervosos auténomos colinérgicos.*

As manifestacoes clinicas incluem fraqueza
muscular de predominio proximal, envolvendo
principalmente a cintura pélvica e as coxas, fadi-
ga com o exercicio, diminui¢do dos reflexos mio-
taticos, com sensibilidade conservada. No entan-
to, ao contrario da Miastenia gravis, a forca mus-
cular destes doentes aumenta com os movimen-
tos repetidos, decrescendo com o exercicio
continuado. Outros sintomas incluem: disartria,
disfagia, visdo turva, diplopia, ptose palpebral, pa-
restesias, mialgias e caracteristicas disautonémi-
cas, como hipotensdo ortostatica, diminuicdo da
sudorese e disfuncao eréctil. O seu perfil electrofi-
siolégico traduz-se por potenciais de accdo de am-
plitude crescente com a estimulacao repetida.

Esta sindrome associa-se a carcinoma de pe-
quenas células do pulmao em 70% dos doentes do
sexo masculino e em 25% do sexo feminino, sen-
do a neoplasia descoberta 1-2 anos ap6s as mani-
festacdoes musculares.?

A fisiopatologia é semelhante, quer nas formas
primadrias, quer nas paraneoplésicas, acontecendo
que nas formas secundérias a progressdo dos sin-
tomas é frequentemente mais rdpida. O mecanis-
mo patogénico é mediado por anticorpos anti ca-
nais de calcio dependentes da voltagem, condu-
zindo a diminuicdo do influxo de célcio para as cé-
lulas nervosas e, consequentemente, reducdo da
libertagao de acetilcolina pré-sindptica. Nas for-
mas paraneopldsicas, admite-se que anticorpos
produzidos contra as membranas das células car-
cinomatosas reajam de forma cruzada contra os
canais de cdlcio.*

O diagnéstico desta sindrome obriga sempre ao
despiste de neoplasia subjacente, sabendo-se que
outras patologias e intervencoes terapéuticas po-
dem também despoletar este quadro, a citar: hipo-
tiroidismo, tirotoxicose, anemia perniciosa, sin-
drome de Sjogren, doenca celiaca e uso de estrep-
tomicina, polimixina, sulfato de magnésio, tetra-
ciclinas e relaxantes musculares.®

O tratamento € dirigido a neoplasia de base, ve-
rificando-se alivio sintomético com a erradicagao
do tumor. Geralmente, responde mal a firmacos
inibidores das colinesterases, podendo objectivar-
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-se algum beneficio com o uso de estimuladores da
libertagao de acetilcolina, tais como a 4-aminopi-
ridina.*

A Miastenia gravis associa-se em 75% dos
doentes a doenca do timo e, destes, 10% apresen-
tam tumores epiteliais. Por outro lado, nos doen-
tes com timoma, 35 — 50% tém miastenia gravis. A
clinica é semelhante a da sindrome de Eaton-
-Lambert, embora mais grave, sendo os grupos
musculares mais frequentemente atingidos os
oculomotores, faciais, laringeos, faringeos, mus-
culos respiratérios e grupos musculares proximais
dos membros. Fisiopatologicamente caracteriza-
-se pelo desenvolvimento de autoanticorpos anti-
-receptores da acetilcolina. Alguns autores tém su-
gerido que a coexisténcia do anticorpo anti-
-MGT30 (anti-titin— antigénio do musculo estria-
do) é predictivo da presenca de tumor timico.?® A
presenca de timoma néo traduz necessariamente
ma resposta a terapéutica. O diagnéstico de mias-
tenia gravisimplica a pesquisa de um timomae a
sua eventual exérese. Caso tal nao seja possivel ou
o quadro paraneopldsico persista apesar da exére-
se tumoral, o tratamento deverda efectuar-se com
farmacos inibidores das colinesterases, tais como
a piridostigmina.

Ocasionalmente foi também associada a outros
tumores, nomeadamente tumor pulmonar de pe-
quenas células, da tir6ide, da mama e ao linfoma
de Hodgkin.

Miopatia caquética e miopatia necrosante

A miopatia caquética é uma situacdo muito fre-
quente nas doencas neoplasicas e em todas as
doencas consumptivas, resultante do esgotamen-
to das reservas lipidicas e proteicas orgéanicas. Ca-
racteriza-se por astenia muscular acentuada e hi-
porreflexia generalizada. Os mecanismos etiopato-
génicos sao multiplos e incluem a anorexia extre-
ma, a presenca de hemorragias, a necrose tumoral,
perda intestinal de proteinas, distirbios hidroe-
lectroliticos e a existéncia de mediadores produzi-
dos pela neoplasia primadria, capazes de induzir
directamente esta situacao.’

A miopatia necrosante tem também sido asso-
ciada a neoplasias, consistindo num quadro de fra-
queza muscular aguda ou subaguda e mialgias,
acompanhada de elevacdo das enzimas muscula-
res, com mad resposta a terapéutica tumoral.?

Fasceite eosindfila
Afasceite eosinoéfila difusa é uma sindrome que se

caracteriza por espessamento do tecido subcuta-
neo dos membros e, em menor grau, do tronco,
poupando em geral as maos e os pés e acompa-
nhando-se de limitacdo dos movimentos articula-
res por espessamento das fascia profundas, mas
sem envolvimento visceral.

Esta entidade tem sido associada a neoplasias
mielo e linfoproliferativas e, quando se apresenta
sob a forma de fasciite eosinofilica familiar, a tu-
mores da mama.* Pode preceder a neoplasia em
média até um ano.

Do ponto de vista laboratorial, observa-se eosi-
nofilia, hipergamaglobulinémia e elevacao da VS.
A andlise histoldgica faz o diagnéstico, revelando
edema e infiltrado mononuclear da derme e da
fascia profunda, associados a espessamento fibro-
so dos septos e fascias subcutaneas.

Os mecanismos envolvidos na sua patogénese
sdo desconhecidos, admitindo tratar-se de um pro-
cesso imune mediado por citoquinas de producao
tumoral.*

Em contraposicao com a fasceite eosinéfila idio-
patica, o quadro aqui descrito é mais frequente no
sexo feminino, sem resposta clinica a corticotera-
pia, podendo regredir completamente com o tra-
tamento bem sucedido da neoplasia satélite.*

Sindrome da fasceite palmar e poliartrite,

e distrofia reflexa simpatica (DRS)

Esta sindrome caracteriza-se por espessamento da
fascia palmar e poliartrite simétrica envolvendo
cotovelos, punhos, joelhos e tibiotarsicas. Foi pela
primeira vez descrita associada a neoplasias do
ovario,' mas sabe-se que ocorre também em re-
lacdo com outras neoplasias, tipicamente numa
fase evoluida da doenca, ja com metastizacao, sen-
do portanto indicativa de mau prognéstico.? Tem
sido também associada a patologia ndao maligna,
como patologia da tiréide, tuberculose e quistos
ovaricos.

O facto de apenas ter sido descrita em mulhe-
res sugere que o ambiente hormonal possa ser im-
plicado na sua patogénese.! A presenca frequente
de anticorpos antinucleares e de depésitos imunes
nas bidpsias palmares sustenta o seu mecanismo
autoimune.*3!

Alguns autores consideram esta sindrome uma
variante da distrofia reflexa simpatica (DRS),"* no
entanto, ao contrario desta, a sindrome fasciite e
artrite apresenta com frequéncia uma distribuicao
bilateral, tendo um curso rapidamente progressi-
vo para fasciite deformante e poliartrite inflama-
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téria exuberante.

ADRS caracteriza-se por dor de tipo queimadu-
ra e edema periarticular, com impoténcia funcio-
nal de uma extremidade, acompanhado de altera-
¢oes vasomotoras, de sudorese e, mais tarde, de
atrofias cutaneas e musculares, sem artrite. Na DRS
idiopatica é frequente o envolvimento dos ombros,
ao contrério do que se observa na sindrome da fas-
ceite palmar e poliartrite. A capsulite adesiva do
ombro, a sindrome mao-ombro e a fasceite palmar
sdo algumas variantes da DRS. Os tumores mais
frequentemente associados a esta sindrome sdo os
do pulmao, do célon, do pancreas, do ovério e a
leucemia miel6ide crénica.'*%? A sua etiologia pode
dever-se a um envolvimento directo do sistema
musculoesquelético ou de feixes nervosos com-
primidos pela neoplasia (p.e. Sindrome de Pan-
coast), ndo se verificando melhoria do quadro ap6s
ablacdo do tumor ou uso de corticoterapia ou de
quimioterapia. A DRS pode também surgir por um
mecanismo paraneopldsico, nao se detectando en-
volvimento directo pela neoplasia e, neste caso, o
tratamento desta pode acompanhar-se de regres-
sdo da sintomatologia reumadtica. Na sua génese
estd uma hiperestimulacgao reflexa simpatica, com
consequentes perturbacdes vasculares.

Sindrome de paniculite-artrite

Caracteriza-se pela presenca de nédulos dolorosos
subcutaneos e de mono ou poliartrite, podendo
constituir a primeira manifestacdo de carcinoma
do pancreas.** Os nédulos cutaneos, habitualmen-
te eritematosos, localizados aos membros infe-
riores e regidao nadegueira, ao longo da sua evolu-
¢do podem liquefazer, drenando um material es-
téril de coloragao amarelada e contendo glébulos
de gordura. Histologicamente caracterizam-se por
focos de citoesteatonecrose, com adipdcitos ne-
crosados rodeados por extenso infiltrado inflama-
tério, incluindo histiécitos e células gigantes.

Este quadro também foi descrito associado a
pancreatite. A paniculite e a artrite parecem ser re-
sultado dalibertacdo para a circulagdo sistémica de
lipase, indutora de inflamagao a nivel cutaneo e si-
novial.* A existéncia de eosinofilia € mais favordvel
ao quadro de neoplasia do que de pancreatite.

A presencade paniculite e artrite em homem de
meia idade ou idade avancada exige pesquisa de
neoplasia pancreética.*

A corticoterapia é frequentemente ineficaz, po-
dendo haver resolucao dos sintomas com o trata-
mento do tumor.

Eritema nodoso cronico

O quadro de eritema nodoso persistente por mais
de 6 meses, com resisténcia a terapéutica, esta fre-
quentemente associado a neoplasia oculta.! Parti-
cularmente associado ao linfoma ndo Hodgkin,
mas também ao linfoma de Hodgkin e a leucemia,
pode preceder estas neoplasias em varios meses ou
prenunciar a sua recorréncia.’

Sindromes esclerodermia-/ike

As alteragdes cutaneas sugestivas de escleroder-
mia tém sido descritas em doentes com carcino-
ma da mama, estdmago, pulmao, Gitero, melano-
ma, tumores carcindides e plasmocitomas, no-
meadamente associadas a sindrome de POEMS,
situacdo rara caracterizada por Polineuropatia, Or-
ganomegdlia, perturba¢des Endécrinas, gamapa-
tia Monoclonal e alteracdes cutineas escleroder-
mia-like.>>* Estas alteracdes cutaneas podem
também ocorrer em doentes com sindrome de
Werner® (sindrome poliglandular associada a neo-
plasia datiréide) e em doentes submetidos a trans-
plante de medula com doenga do enxerto versus
hospedeiro. Nos tumores carcinéides pensa-se que
as alteracgdes cutaneas possam ser induzidas pela
serotonina.

Sindrome de Sweet

Asindrome de Sweet ou dermatose neutrofilica fe-
bril caracteriza-se por lesdes eritematosas cuta-
neas, formando placas infiltradas que exibem mi-
crovesiculacao, frequentemente localizadas ao
pescoco, cabeca e membros superiores, podendo
acompanhar-se de envolvimento musculoesque-
lético, hepdtico e pulmonar. Tem sido associada a
doencas malignas, principalmente a doencas lin-
foproliferativas e a leucemia mieléide aguda.*

Fenémeno de Raynaud

Os epis6dios de fendmeno de Raynaud que surgem
de forma inaugural apés os 50 anos, muitas vezes
com envolvimento assimétrico e com evolucdo
para necrose sdo com frequéncia secunddrios a
processos neoplasicos, antecedendo em regra o
seu diagnéstico.!*3* A progressdo para gangrena
digital ocorre em 80% dos doentes.

Tem sido descrita a associacdo com carcinoma
do pulmao, ovério, mama, intestino delgado, pan-
creas, rim, linfomas, leucemia e mieloma.

A etiopatogenia desta associagdo permanece
obscura, porém admite-se o importante papel de
paraproteinas, crioglobulinas e citocinas.
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O fenémeno vasospadstico é, muitas vezes,
refractario aos vasodilatadores e a simpatectomia,
mas pode sofrer remissdo com a ressec¢ao tumo-
ral.

Vasculites e vasculopatias

As neoplasias podem cursar com vdrias alteracdes
vasculares que atingem, quer o sistema venoso,
quer o arterial. Entre estas vasculopatias incluem-
-se as tromboflebites migratérias, as tromboses
venosas profundas, a endocardite trombética ndo
bacteriana, a sindrome antifosfolipidica, os fe-
némenos de Raynaud, a sindrome de hipervisco-
sidade, a crioglobulinémia, a vasculite por cadei-
as leves, as vasculites cutineas e as vasculites sis-
témicas.

As sindromes vasculiticas paraneopldasicas sdo
muito raras, sendo referidas em varias séries da li-
teratura em relacdo com doencas mieloprolifera-
tivas, linfoproliferativas, sindromes mielodisplasi-
cas e, menos frequentemente, com neoplasias s6-
lidas.* Greer et al. reviram os registos de neoplasi-
as ao longo de 17 anos e detectaram, em 1.730
casos de doenca linfo e mieloproliferativa, 8 casos
de vasculite e nenhum caso associado a um total
de 13.160 registos de outras neoplasias. Analisa-
ram, ainda, 13 casos de doentes com vasculite e ne-
oplasia, estes da sua experiéncia, verificando que
o quadro de vasculite, em geral, precedeu o diag-
néstico da neoplasia (77% dos casos).*® Esta cons-
tatacdo é verificada em outras séries publicadas,
podendo também coincidir com ou suceder ao
diagnéstico tumoral. Contudo, na tricoleucemia
os doentes que desenvolvem quadro de vasculite
podem apresentar manifestacdes cutdneas ou um
conjunto de manifestacdes poliarterite nodosa
like. Com frequéncia o quadro torna-se aparente
ap6s o diagnéstico da neoplasia e apds esplenec-
tomia.*3¢ Histologicamente, caracteriza-se por in-
filtrados de «hairy cells» perivasculares e intramu-
rais. As manifestacgdes clinicas podem incluir febre,
vasculite cutanea, mialgias, artrite, arterite tem-
poral, arterite corondria, abdémen agudo por vas-
culite mesentérica e mononeurite multiplex.

A vasculite cutanea de pequenos vasos, pode
apresentar-se como purpura palpavel, urticaria ou
erup¢do maculopapular, com ou sem artrite. Do
ponto de vista histolégico, trata-se frequentemen-
te de vasculite leucocitoclastica e raramente de
vasculite granulomatosa.

As determinacdes do factor reumatéide, dos an-
ticorpos antinucleares, das crioglobulinas, do tes-

te de Coombs e do complemento sdo negativas ou
normais.®

Kois et al* reportaram a associacao de vasculi-
te cutdnea ao mieloma por Ig A mas nao por IgG.

Oliver et al descreveram a associacao do reticu-
lohistiocitoma cutaneo a vasculite sistémica, no-
meadamente a granulomatose de Wegener.*

Os véarios quadros sdo referidos, nas varias sé-
ries, como reactivos a corticoterapia.

Asneoplasias ndo hematoldgicas mais comum-
mente associadas a vasculite sdo: carcinoma do
pulmao de ndo pequenas células, da préstata, do
c6lon, do rim, da mama, espinhocelular da cabe-
¢a e do pescoco e carcinoma do endométrio.

Foram documentados varios subtipos de vas-
culites associados as neoplasias sélidas, que in-
cluem a vasculite leucocitocldstica, microvasculi-
te de nervos periféricos e de musculos, ptirpura de
Henoch - Schénlein, arterite temporal, poliarteri-
te nodosa e sindrome de Churg-Strauss.* As ma-
nifestagdes de vasculite, neste grupo de neopla-
sias, foram na maioria dos casos contemporaneas
com a neoplasia. Em geral, o quadro clinico da vas-
culite é similar ao de outros doentes nao sofrendo
de neoplasia. As alteracdes de vasculite necroti-
zante cutanea afectam frequentemente os mem-
bros inferiores, embora possam atingir as muco-
sas, a cabeca, 0 pescoco, o tronco e os membros su-
periores. As queixas sistémicas incluem febre e ar-
tralgias, bem como compromisso gastrointestinal
e pulmonar. Em varios doentes, podem surgir al-
teragdes laboratoriais que se traduzem por eleva-
¢dao daVs, imunocomplexos circulantes e, mais ra-
ramente, anticorpos antinucleares e factor reuma-
téide positivos ou diminuicdo do complemento.
Os estudos de imunofluorescéncia directa do ma-
terial de biopsia detectam a presenca de IgG, IgM,
C3 e/ou depositos de fibrina na parede dos vasos.

A microvasculite de nervos e musculos surge,
mais frequentemente, associada a neoplasias s6-
lidas do que hematolégicas, tendo sido demonstra-
da elevada incidéncia de neoplasias em doentes
com este tipo de vasculite. E sugerida procura ac-
tiva de neoplasia em doentes com estas alteracoes
histolégicas.** Os tumores que tém sido referidos
como estando associados a este tipo de microvas-
culite incluem carcinoma da préstata, de peque-
nas células do pulmao, renal e do endométrio. Ge-
ralmente, os doentes queixam-se de febre, dor pro-
gressiva, parestesias e fraqueza muscular das ex-
tremidades, com maior envolvimento dos
membros inferiores de forma assimétrica. Pode
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ainda acompanhar-se de poliartralgias, eritema
nodoso e outras sindromes paraneoplésicas, como
sindrome de Eaton — Lambert e secrecao inapro-
priada da hormona antidiurética. A hiperprotei-
norraquia é tipica destas situagées, sem que se evi-
denciem outras alteragdes do sistema nervoso cen-
tral. Os musculos exibem habitualmente desner-
vacgao atréfica e os nervos degeneracao axonal.

A ptrpura de Henoch - Schénlein tem sido re-
ferida na literatura como associada a neoplasias
sélidas, nomeadamente ao carcinoma epidermai-
de do pulm3o e carcinomas da préstata.** Os doen-
tes descritos na literatura com as duas entidades
apresentam-se com poliartralgias e artrite, rash
purptrico dos MI, hemattiria, proteintria, mele-
nas, dores abdominais e hemoptises. As alteracoes
laboratoriais incluem imunocomplexos circulan-
tes, elevacdo da IgA sérica e elevacdo dos compo-
nentes do complemento.

A arterite temporal também tem sido descrita
em doentes com neoplasia (renal, cerebral, pul-
monar e uterina), numa incidéncia que varia en-
tre 3,5% e 16% o que nao difere significativamen-
te da populacao em geral, no grupo etdrio em que
esta patologia é mais prevalente.*® Mesmo pare-
cendo existirrisco ligeiramente aumentado de de-
senvolver neoplasia nos doentes com arterite de
células gigantes, o longo intervalo de tempo entre
oinicio do quadro de arterite e o da neoplasia é in-
consistente como mecanismo paraneoplasico.*

A poliarterite nodosa, sé muito raramente foi
documentada em associagdo a tumores sé6lidos.

A sindrome de Churg-Strauss também foi ca-
racterizada como sindrome paraneopldsica, asso-
ciada a melanoma.*

Os mecanismos etiopatogénicos das vasculites
parecem ser multiplos, dada a vasta variedade de
neoplasias com possivel envolvimento vascular.
No entanto, os mais consensuais encontram-se
enumerados no Quadro III.

O quadro de vasculite exige o diagnéstico dife-
rencial com uma série de condi¢des que podem
mimetizar uma vasculite (Quadro IV). O mixoma
auricular é um tumor benigno raro, mais caracte-
ristico do sexo feminino, cujo diagnéstico é fre-
quentemente sugerido por sintomas cardiacos ou
embdlicos, no entanto nem sempre estes consti-
tuem a primeira apresentacdo. Sinais sistémicos
tais como febre, artralgias e artrite, mialgias e ma-
nifestacdes cutdneas que confundem o diagndsti-
co sugerindo vasculites e colagenoses inauguram
por vezes o quadro clinico. Os sinais cutaneos po-

Quadro IlI. Mecanismos etiopatogénicos das
vasculites e vasculopatias associadas a neoplasia

|. Os antigénios tumorais induzem a formagio de
imunocomplexos que se depositam na parede dos
vasos, ou estimulam uma reac¢io autoimune
contra os vasos.

Embolizagdo tumoral.

Invasido dos vasos pelo proprio tumor.

As citocinas produzidas pela neoplasia podem
desencadear reac¢des imunologicas contra os vasos.
A maior predisposi¢ao para infecgdes viricas ou
bacterianas potenciais indutoras de imunocomplexos.

w

dem incluir fen6meno de Raynaud atipico, ocor-
rendo consideravelmente antes dos outros sinais
e traduzido por maculas ou maculo-pédpulas erite-
matosas nas extremidades dos dedos, nas palmas
e plantas e sob a forma de placas eritematosas dos
antebracgos, pernas e coxas.* Quando hé evidéncia
de isquemia o diagnoéstico é mais facilmente sus-
peitado. A distribuicao das manifestacées cutane-
as depende dalocalizacdo dos microtrombos ou da
substancia mixomatosa. As alteracoes sistémicas
tém em parte sido atribuidas a producéao de inter-

Quadro IV. Diagnéstico diferencial de vasculite

Neoplasicas:

* Angioendoteliomatose

* Granulomatose linfomatosa

* Linfoma sinonasal nio Hodgkin

Infecciosas:
* Bacterianas
* Flngicas

Exantemas viricos

Imunoldgicas:
LES
* Purpura trombocitopénica imune

Paniculites:

Eritema nodoso
* Doenga de Weber - Christian

Embolos de colesterol
Embolos no contexto do mixoma auricular

Arteriopatia causada por radioterapia
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leucina 6 pelas células mixomatosas. Por vezes a
destruicdo das artérias pelos émbolos mixomato-
sos conduz a formacgao de aneurismas, principal-
mente a nivel da circulacdo periférica, podendo
no entanto afectar a circulacdo renal, esplénica e
mesentérica, levantando outras hip6teses diagnos-
ticas como arterite nodosa ou infecciosa.

O tratamento do tumor consiste na sua excisao
cirdrgica, conduzindo este tratamento ao total de-
saparecimento de todos os sinais e sintomas da
doenca, na maioria dos doentes.

A realizacdo de ecocardiograma esta recomen-
dada sempre que o quadro cutaneo-sistémico seja
atipico para colagenose ou emboliza¢ado de coles-
terol e quando erupcdo maculo-papular distal, li-
vedo ou sinais de isquémia das extremidades es-
tejam presentes.

Embora as neoplasias representem apenas 5%
dos doentes com vasculites*® e ndo existam marca-
dores especificos para a presenca de neoplasia, o
quadro de purpura cutanea crénica e de anemia
deve fazer suspeitar fortemente de neoplasia ocul-
ta e exigir despiste de doenca linfoproliferativa ou
de outra neoplasia.*

Necrose digital

A presenca de isquemia digital, com atrofia das
polpas digitais e lesdes cicatriciais ou gangrena, é
uma manifestacdo paraneopldsica pouco comum
que pode associar-se a carcinoma do pulmao, do
intestino delgado, do rim e da mama.**** Os me-
canismos subjacentes incluem: espasmos arteriais
desencadeados pela neoplasia; oclusdo vascular
secundaria a estado de hipercoagulabilidade e vas-
culite necrotizante paraneopldsica. Geralmente, o
tratamento da neoplasia reduz ou reverte o quadro
isquémico.

Eritromelalgia

Aproximadamente 40% dos quadros de eritrome-
lalgia sdo secundarios e, destes, 20% dos doentes
apresentam doenca mieloproliferativa (policité-
mia verae trombocitémia essencial).* Sdo queixas
clinicas frequentes a dor severa de tipo queimadu-
raanivel dos pés, e mais raramente das maos, com
eritema e calor local, sendo os sintomas vulgar-
mente despertados pela exposicdo ao calor ou pelo
exercicio fisico. Estas manifestacées podem prece-
der o diagnéstico da neoplasia, desde varios meses
a anos, pelo que é recomendado que estes doen-
tes efectuem hemogramas regulares e sejam man-
tidos sob vigilancia. O tratamento das crises con-

siste no arrefecimento da pele, elevacdo do mem-
bro e 4cido acetilsalicilico. A terapéutica de fundo
inclui o tratamento da doenga hematoldgica e an-
tiagregacdo plaquetar.

Artropatia tipo Jaccoud

Esté tipicamente associada ao LES, tendo sido
também descrita em relacdo com o carcinoma do
pulmao.* Caracteriza-se por artralgias e alteracoes
nao erosivas, altamente deformantes das articula-
¢des das maos, comummente com desvio cubital
redutivel, deformidades em flexdo das MCF e, por
vezes, alteracdes tipicas em «pescoco de cisne» dos
dedos. Distingue-se da poliartrite carcinomatosa
pela sua instalacao insidiosa, auséncia de artrite,
envolvimento simétrico e preferencial das maos,
com predominio de deformidades.

Sindrome Liipus like
A associacdo entre LES e neoplasia foi descrita em
varios casos de doenca de Hodgkin, de sindromes
mielodisplasicas, de timomas, de tumores do pul-
mao, da mama, do ovdrio e do testiculo.** O qua-
dro clinico incluiu o atingimento seroso, hemato-
légico (leucopenia), articular (artrite ndo defor-
mante), pulmonar (pneumonite), renal (glomeru-
lonefrite), vascular (fenémeno de Raynaud com
isquemia digital) e imunolégico (anticorpos anti-
-nucleares e antifosfolipidicos positivos). A neo-
plasia é geralmente diagnosticada antes do quadro
de LES.

A corticoterapia é muitas vezes eficaz no alivio
dos sintomas.

Osteomalacia oncogénica
Trata-se de uma forma rara de osteomaldcia, que
tem sido associada a neoplasias benignas de ori-
gem mesenquimatosa envolvendo o osso e tecidos
moles, a hemangiomas esclerosantes ou caverno-
sos e, menos frequentemente, a tumores malig-
nos, designadamente da préstata e da mama. Ca-
racteriza-se por hipofosfatémia, hiperfosfattria,
baixa concentragao plasmadtica de 1,25-dihidroxi-
colecalciferol, normocalcémia, elevacao da fosfa-
tase alcalina, acentuada desmineralizagdo 6ssea e
osteomalécia. Clinicamente os doentes referem
dores 6sseas generalizadas, acentuada fraqueza
muscular que pode levar a completa impoténcia
funcional e apresentam fracturas espontaneas. O
diagnéstico é muitas vezes protelado.

A patogénese é sugerida como sendo mediada
por um factor humoral produzido pelo tumor, que
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inibe a reabsorcao tubular renal do fosfato. Outras
hipéteses apontadas sdo a producdo tumoral de
antagonistas da vitamina D e a inducdo de altera-
¢oes do metabolismo desta vitamina.®

A terapéutica curativa inclui a resseccao tumo-
ral e, nos casos em que tal nao seja possivel, o tra-
tamento com fosfato e 1,25-dihidroxicolecalciferol,
nadose de0,25a0,1pg/dia, conduzem a correcgao
do balanco do fésforo e das alteracgdes histologi-
cas.®

Artrite piogénica
A artrite séptica causada por bactérias entéricas,
pouco usuais, foi descrita como uma manifestagao
tardia da neoplasia do célon, podendo, no entan-
to, ser o primeiro sinal desta. O estudo do célon
deve ser empreendido sempre que um desses
agentes patogénicos seja isolado.®

A artrite séptica do ombro pode acontecer apds
tratamento de neoplasia da mama homolateral.

Reticulohistiocitose multicéntrica

Aocorréncia de neoplasia em 1/3 dos doentes com
reticulohistiocitose multicéntrica (precedendo o
diagnéstico da neoplasia) e a regressdao do quadro
apds o tratamento tumoral com sucesso, sugerem
fortemente o seu comportamento paraneoplasi-
co. Foi identificada em associacdo a neoplasia da
mama.® Clinicamente, caracteriza-se por artrite
simétrica destrutiva e deformante das maos, com
lesdes nodulares subcuténeas. A histologia eviden-
cia histidcitos gigantes, com citoplasma contendo
material PAS positivo.*

Neoplasias no contexto das doencas reumaticas

A existéncia de risco aumentado de transformacao
neopldsica nas doencas reumadticas foi estabeleci-
daem vérias entidades, designadamente para a ar-
trite reumatoéide, a sindrome de Felty, o LES, a es-
clerose sistémica, a dermatomiosite e a Sindrome
de Sjogren.! O risco estd significativamente eleva-
do ap6s um longo curso da doenga, como resulta-
do da desregulacdo imune por ela conferida. A evo-
lucdo da autoimunidade para malignidade foi
especialmente bem estudada na Sindrome de
Sjogren (SS). Os doentes com esta sindrome apre-
sentam um risco acrescido de 44 vezes de desen-
volvimento de linfomas, em relacdo a populagdo
em geral. Estima-se o risco em 2,6% aos 5 anos e
3,9% aos 10 anos.! Estes linfomas tém em 50% dos
casos origem nas glandulas salivares, podendo, no
entanto, atingir outro 6rgao ou tecido, nomeada-

Quadro V. Factores de risco para o
desenvolvimento de linfoma, na Sindrome de Sjogren

Aumento de volume das parétidas.

Existéncia de adenomegilias ou esplenomegilia.
Diminuigao do nivel sérico de imunoglobulinas,
designadamente de IgM.

Presenca de gamapatia monoclonal sérica ou
urindria.

Redugio do factor reumatdide.
Crioglobulinémia mista tipo Il, condicionadora
de fendmenos de vasculite e pUrpura.
Diminuigao dos niveis séricos de complemento,
nomeadamente de C4.

mente o estdmago, a nasofaringe, a pele, o pul-
mao, o figado e as glandulas lacrimais. Tém filia-
¢do linféide nas células B e sdo designados de Lin-
fomas B da Zona Marginal. Esta transformacao
maligna passa por uma primeira etapa de transfor-
macao de policlonalidade em monoclonalidade e,
finalmente, pela translocacdo do oncogene BCL,
para o locus da cadeia pesada do cromossoma 14.
Cerca de 50% dos doentes com SS tém proteinas
monoclonais no soro, porém o anticorpo mono-
clonal do isotipo 17-109, que identifica o subgru-
po de factor reumatéide V KIIIb, estd presente em
todos os doentes que desenvolvem linfomas.%
Actualmente, consideram-se como factores predi-
tivos de um maior risco de transformacao em lin-
foma os referidos no Quadro V.

Dados epidemiolégicos apontam o desenvolvi-
mento de gamapatia monoclonal como um sinal
precoce de transformacdo maligna na artrite reu-
matoide (AR).%?

Os doentes com Esclerodermia tém risco acres-
cido de desenvolver neoplasias de 2,1 vezes mais,
sendo as neoplasias associadas mais comuns, as da
mama e do pulmao.® O risco relativo destes doen-
tes evoluirem para carcinoma do pulmao é de 8,3
vezes, apresentando todos os doentes fibrose pul-
monar prévia.> Amaioria das neoplasias da mama
surgem com uma relacao temporal com a esclero-
dermia de cerca de 2 anos, podendo anteceder o
diagnoéstico da esclerodermia, o que sugere a pos-
sibilidade de se tratar de uma sindrome paraneo-
plésica ou da existéncia de uma predisposicao ge-
nética comum. Os doentes, com esclerodermia
apresentam ainda um risco 3,3 vezes maior de ma-
nifestar neoplasias cutaneas.!
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Cuttner et al consideraram a presenca de doen-
¢a autoimune como um factor de risco para o de-
senvolvimento de Linfoma nao Hodgkin. Numa
série de 278 doentes com doenca de Hodgkin en-
contraram 13% como tendo tido doencga autoimu-
ne prévia, contra 5% no grupo de doentes com ou-
tras patologias hematolégicas. De acordo com os
autores, a incidéncia aumentada de malignidade
deveu-se tanto as caracteristicas das doencas au-
toimunes como ao uso de terapéuticas imunossu-
pressoras para o seu controlo.** Kinlen verificou
um aumento da incidéncia de linfoma néo
Hodgkin de 9,7 vezes nos doentes com artrite reu-
matéide apés uso de imunossupressores e de 2,5
vezes nos doentes com artrite reumatéide que ndao
usaram terapéutica imunossupressora.’ Tem sido
sugerido que o uso destas terapéuticas confere um
estado imunolégico permissivo ao desenvolvi-
mento de linfoma, em populagdes susceptiveis. Al-
guns exemplos: a ciclofosfamida tem sido relacio-
nada com o desenvolvimento de neoplasia da be-
xiga e de neoplasias hematolégicas; o uso de me-
totrexato em baixas doses® e o uso de azatioprina
ao aparecimento de linfoma e a utilizacdo de ci-
closporina ao desenvolvimento de linfoma e neo-
plasias cutdneas. Apesar desta clara associacdo da
transformacgao maligna a terapéutica, os estudos
mais recentemente publicados em doentes com
LES, indicam que a evolucdo maligna ocorre pre-
cocemente e ndo numa fase tardia da doenca.”

Manifestagdes reumaticas relacionadas

com a terapéutica das neoplasias

Os doentes com neoplasias podem desenvolver
manifestacdes reumatismais ou doenca autoimu-
ne, ap6s tratamento com quimioterapia. As pri-
meiras referéncias a esta associacdo foram em
doentes com neoplasia da mama, que utilizaram
terapéutica adjuvante com ciclofosfamida, meto-
trexato e fluouracilo ou doxorrubicina e fluouraci-
lo. Os sintomas surgiram entre 2 a 16 meses ap6s
completarem o tratamento e consistiram em ar-
tralgias, artrite, mialgias, edema periarticular e te-
nosinovite. Noutra série de doentes com carcino-
ma da mama, pés quimioterapia, Michl et al des-
creveram um caso de LES numa doente com ane-
mia hemolitica autoimune prévia, apontando a
hipétese da quimioterapia estimular os mecanis-
mos autoimunes.’® Nas séries de Warner, também
em doentes com neoplasia da mama, 9 de 23 doen-
tes que utilizaram tamoxifeno apresentaram ma-
nifestacdes reumaticas, precocemente apos inicio

do tratamento. Noutro estudo, 3 doentes exibiram
quadro de poliartrite ap6s o tratamento com tamo-
xifeno.*

Outros sintomas foram descritos com o uso de
outros citot6xicos, designadamente: fenémeno de
Raynaud apés uso de bleomicina, vinblastina e
cisplatina; isquemia digital associada ao 5-fluou-
racilo e sindrome esclerodermia like caractreriza-
do por Raynaud, espessamento cutaneo e fibrose
pulmonar, em relacdo com tratamento com bleo-
micina.?

O tratamento de neoplasias com imunomodu-
ladores tem sido associado ao desenvolvimento de
autoanticorpos e de doencas autoimunes. A pro-
ducdo de anticorpos antitiroideus e anticorpos as-
sociados a hepatite autoimune, bem como qua-
dros de poliartrite simétrica e de LES tém sido re-
feridos ao uso de interferon o e y. Num estudo uti-
lizando interferon o para tratamento de sindrome
carcinéide 19% de 135 doentes desenvolveram
doenca autoimune que incluiu doenca autoimu-
ne da tir6ide, LES, anemia perniciosa e vasculite.
Estes dados desaconselham o uso do interferon
em doentes com caracteristicas clinicas ou labo-
ratoriais sugestivas de autoimunidade.®

Os mecanismos da associacdo entre a quimio-
terapia e manifestacdes autoimunes ndo sdo to-
talmente claros e poderdo ser multifactorais, in-
cluindo a menopausa precoce com desapareci-
mento dos estrogéneos endégenos.*

Conclusao

A relacdo entre malignidade e manifestacoes reu-
maticas é complexa. A coexisténcia das duas enti-
dades sugere um mecanismo patogénico comum,
especialmente quando uma estreita relacao tem-
poral pode ser estabelecida entre ambas. Os sinto-
mas reumadticos podem constituir a primeira tra-
ducdo de malignidade, sendo o seureconhecimen-
to importante para o tratamento precoce da neo-
plasia subjacente. Apesar de ser geralmente aceite
que a presenca destes sintomas é indicador de mau
prognostico, 1/3 destes casos apresentam remis-
sdo prolongada ap6s tratamento da neoplasia.!
Embora nio seja consensual, a procura exaus-
tiva de neoplasia na avaliacdo inicial das sindro-
mes reumatismais nao esta recomendada, a nao
ser que se revistam de especificidades sugestivas
de malignidade, ou se trate de um doente com ris-
co elevado de neoplasia. Esta revisdo identifica cla-
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