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MANEJO DA SINDROME PARANEOPLASICA NA MEDICINA DE CAES E GATOS- REVISAO
BIBLIOGRAFICA.

Maria Mariana Kruchinski Dias
Barbara Silva Correia

RESUMO:

A sindrome paraneoplésica se caracteriza como a manifestacdo de um conjunto de sinais clinicos
sistémicos diretamente relacionados a uma neoplasia maligna existente, mas ndo ocorrendo ho mesmo
local onde ela esta situada. Essa sindrome se manifesta como problemas nutricionais, alteracées
hematologicas e bioquimicas, sinais neuroldgicos, renais e pode acometer também outros sistemas. A
intensidade dos sinais clinicos, o grau de malignidade da neoplasia e o estado geral do paciente séo
fatores determinantes para a gravidade das manifestacdes paraneoplasicas. O diagnéstico é complexo
uma vez que sua apresentacdo pode se confundir com a manifestacdo da patologia de base ou, em
animais diagnosticados, com efeitos adversos de alguns dos tratamentos quimioterapicos. O
tratamento tem como objetivos aliviar os sinais clinicos e promover conforto ao paciente a partir de
manejos de suporte, como analgesia e outras técnicas que buscam trazer qualidade de vida durante
esse periodo. Este trabalho de revisao bibliografica tem como principal objetivo apresentar as principais
manifestacfes desse quadro e apresentar uma revisdo sobre possiveis tratamentos para possibilitar
melhor qualidade de vida ao paciente.

Palavras chave: Oncologia; cancer; caes; gatos; intensivismo.

MANAGEMENT OF PARANEOPLASTIC SYNDROME IN MEDICINE FOR DOGS AND CATS -
BIBLIOGRAPHIC REVIEW.

ABSTRACT:

Paraneoplastic syndrome is characterized as the manifestation of a set of systemic clinical signs directly
related to an existing malignant neoplasm, but not occurring in the same location where it is located.
This syndrome manifests as nutritional problems, hematological and biochemical changes, neurological
and renal signs, and can also affect other systems. The intensity of clinical signs, the degree of
malignancy of the neoplasm, and the patient's general condition are determining factors for the severity
of paraneoplastic manifestations. Diagnosis is complex since its presentation can be confused with the
manifestation of the underlying pathology or, in diagnosed animals, with the adverse effects of some
chemotherapy treatments. The treatment aims to alleviate clinical signs and promote patient comfort
through supportive management, such as analgesia and other techniques that seek to improve quality
of life during this period. The main objective of this literature review is to present the main manifestations
of this condition and review possible treatments to improve the patient's quality of life.

Key words: Oncology; cancer; dogs; cats; intensivism.



INTRODUCAO:

A presenca de pelo menos um animal de estimacéo nos lares é uma realidade cada vez mais
comum nos dias atuais e a modernidade possibilitou a divulgacao de informacdes referentes ao manejo
e a criacdo de produtos voltados ao mercado de cuidado animal. Essas mudancas, aliadas com
consultas regulares a veterinarios, promovem mais longevidade, bem estar e qualidade de vida a
populacgdo de cédes e gatos domésticos (NAKAJIMA, 2010).

Apesar de haver mudangas positivas e significativas na saude dos pacientes, possibilitando
maior longevidade, a modernidade, como a exposi¢cdo a quimicos, radiacdo solar e alimentacao
industrializada, no entanto, também acabou por trazer impactos negativos a saude dos animais como
casos de neoplasias malignas. especialmente cutdneas, mamarias, hemato linfaticas e digestivas,
principalmente em animais idosos (TEDARDI, 2016).

Embora o cancer seja uma patologia intimamente ligada a genética de cada individuo, alguns
fatores externos podem predispor a sua ocorréncia. Fatores como as infec¢des por alguns retrovirus,
a exposicao a certas toxinas, desequilibrios hormonais e o convivio com tutores que tenham o habito
do tabagismo aliados a condicdo de cada paciente, séo fatores que podem contribuir para o
desenvolvimento da doenga (TEDARDI, 2016).

Uma vez que o cancer estd no organismo do animal, pode ocorrer o surgimento de uma
condicdo chamada de Sindrome Paraneoplasica (SPN), que se trata de um conjunto de sinais clinicos
sistémicos, porém ndo se manifestando no sitio onde est4d a neoplasia, mas estdo intimamente
conectados a ela e podem ser confundidos com outras enfermidades. A detec¢éo rapida do cancer esta
ligada a determinacdo de um tratamento adequado tanto para a neoplasia quanto para reduzir os
impactos da sindrome, possibilitando assim um melhor prognostico (NAKAJIMA, 2010).

A origem da sindrome ocorre pelo langamento de substéncias produzidas pela neoplasia,
podendo ser horménios, anticorpos, fatores de crescimento e outros componentes, na corrente
sanguinea. Pode ser classificada como eutdpica ou paraneoplésica falsa, que é derivada da produgéo
excessiva de componentes sintetizados pelo tecido e em ectdpica, ou seja, o tumor produz
substancias semelhantes as do organismo, ou faz as células saudaveis produzirem as mesmas
(MANGIERI, 2016).

Assim como o cancer em si, a maior casuistica esta em cdes acima de 8 anos, de ambos os
sexos, ndo castrados, com maior ocorréncia em racas como boxer, rotweiller, doberman, schnauzer,
labrador e pastor aleméo, mas pode acometer qualquer raca e também os animais sem rac¢a definida
(TEDARDI, 2016). As manifestagbes mais comumente relatadas sdo caquexia e anorexia, alteracdes
em eritrécitos e leucécitos, coagulopatias, alteragdes bioquimicas e hormonais, além de alteracbes
renais, gastricas, musculares, nervosas e cutaneas. Essas alteragcbes podem ser causadas por
neoplasias como linfomas, leucemias, carcinomas, timomas, mastocitomas, tumores no sistema
digestivo, hemangiossarcomas, tumores gonadais e mamarios. Outros tumores podem desencadear a
sindrome, embora sejam menos comuns (BERGMAN, 2012).

A deteccdo pode ser dificil, uma vez que os sinais podem estar presentes em diversas

patologias ou mesmo confundir com efeitos colaterais do tratamento, havendo diferentes diagnésticos



diferenciais. Normalmente o diagndstico é feito a partir do momento em que se detecta a neoplasia,
com exames de imagem, citopatologia, exames laboratoriais ou a partir da medicdo de marcadores
neoplasicos, como o MyoD, marcador de rabdomiossarcoma (AMORIM, 2016). Na medicina
veterindria, em comparagdo com a humana, o diagnostico acaba sendo mais complexo pois ha pouco
estudo sobre o assunto, maior dificuldade de confirmar o diagndstico e ha algumas diferengas nas
manifestacbes, como por exemplo, a febre paraneoplasica é mais comum em pacientes humanos do
que em animais (RAMALHO, 2016).

A gravidade do quadro se da de acordo com o grau de intensidade da neoplasia e, assim como
gualquer paciente oncolégico, pelo estado real de sadde do animal. Mas, com o conhecimento da
enfermidade e com o manejo clinico hospitalar correto, € possivel estipular um tratamento com o
objetivo de melhorar sua qualidade de vida (NAKAJIMA, 2010).

DESENVOLVIMENTO:

O tratamento mais eficaz para os quadros da SPN € eliminar a causa, ou seja, a neoplasia que
esteja gerando os sinais clinicos. Trata-se de um processo lento e desafiador pela complexidade do
tratamento (LUCAS; RODRIGUES, 2015).

Para que o controle da condi¢édo seja mais rapido e visando o conforto do paciente, existem
formas de manejo para cada tipo de manifestacdo da sindrome, de acordo com como elas agem no
organismo do animal, podendo ser adotados na rotina clinica, com o animal em casa ou em uma
internacao hospitalar (LUCAS; RODRIGUES, 2015).

O objetivo & amenizar os sinais com terapias e procedimentos de suporte até que se elimine
completamente a neoplasia. Durante esse periodo, é importante a realizagdo de exames laboratoriais
rotineiros para verificar a salde do paciente e sua resposta aos manejos adotados (LUCAS;
RODRIGUES, 2015).

1. AlteracBes gastrointestinais:

As alteracBes gastrointestinais mais comuns sdo a caquexia, a anorexia e a ulceracdo
gastroduodenal. O progndstico acaba sendo desfavoravel, principalmente em pacientes idosos e
debilitados, pois a ocorréncia das manifestacdes juntamente com a agressividade da neoplasia

compromete a qualidade de vida do animal (OLIVEIRA, et. al., 2013).

1.1. Caquexia:

E definida como uma perda de peso progressiva com reducdo de musculatura, mesmo com a
ingesta alimentar normal. A fisiopatologia dessa SPN né&o é claramente definida, mas foi descoberto
gue, na caquexia, os tumores alteram o metabolismo dos carboidratos, proteinas e gorduras, gerando
um balanco negativo (NASCIMENTO, 2009).



1.1.1. Alterag8es nutricionais na caquexia paraneoplasica:

No metabolismo dos carboidratos, as células tumorais utilizam a glicose obtida pela glicolise
anaerobica em suas rotas metabodlicas para a geracao de energia, resultando na produgéo de lactato.
Essa alteracdo gera um balanco energético negativo no organismo pois, para que o lactato seja
convertido novamente em glicose por via hepatica para ser usada como fonte energética e de
manutencdo celular do paciente, é necessario a utilizacdo de mais energia do que esta disponivel em
suas reservas. Isso desencadeia uma resposta insulinica inadequada, que resulta em aumento da
glicemia, da insulina e do lactato (SANTOS, 2022).

Nas proteinas h& degradacéo, perda de aminoacidos necessarios nas rotas metabdlicas
hepaticas, principalmente a gliconeogénese, e a reducao da sintese de albumina. O paciente ira cursar
com quadros de hipoalbuminemia, desequilibrio no nivel de nitrogénio e perda muscular (SANTOS,
2022). Também € comum a ocorréncia de miopatias, imunodepresséo e dificuldade na cicatriza¢ao pois
a perda proteica interfere no funcionamento do sistema imune, no desenvolvimento muscular e na
renovacéao celular (NASCIMENTO, 2009 apud. OGILVIE, 1997).

J4 a alteracdo metabdlica lipidica é caracterizada pelo esgotamento das reservas adiposas do
animal pelo aumento da lipdlise e reducéo da lipogénese através de alteracdes na atividade da lipase.
Devido a esse desequilibrio, os pacientes apresentam hiperlipidemia pelo aumento da sintese de acidos
graxos e glicerois, dificuldade na renovacdo dos tecidos adiposos corporais e perda de peso
progressiva (SANTOS, 2022). Também acredita-se que algumas citocinas, como as interleucinas,
produzidas pelos macréfagos, podem ter um papel no desenvolvimento dessas alteracdes (SANTOS,
2022 apud. BAEZ, et al., 2007).

O manejo nutricional do paciente oncoldgico é fundamental nessa fase, podendo ser feito em
casa ou em ambiente hospitalar, dependendo da gravidade do quadro do paciente. A nutricdo ofertada
deve abranger carboidratos complexos, fibras, lipidios, proteinas, gorduras, vitaminas e minerais
associados a uma boa hidratacdo. A prioridade é tentar manter uma alimentacgéo via oral usando ragdes
de boa qualidade ou alimentacédo natural que atenda as necessidades de cada animal (SANTOS, 2022).

Na alimentacéo de um animal com caquexia paraneoplasica, é importante evitar a ingesta de
carboidratos simples pois costumam elevar a glicose, a insulina e o lactato, piorando o estado corporal
do paciente. O mais adequado é a substituicdo por carboidratos complexos com fibras num nivel maior
que 2,5% na matéria seca (ANTUNES; MORENO, 2009) .

Os niveis de proteina devem ser aumentados em pacientes oncolégicos devido a perda
muscular e das fungbes corporais que necessitam do aporte proteico para serem realizadas. Essas
proteinas podem vir de racédo de boa qualidade ou a partir de carnes. Para caes, € recomendado 30 a
45% de proteina na matéria seca e, para gatos, 40 a 50% (ANTUNES; MORENO, 2009).



Figura 1. Cadela com caquexia paraneoplasica.
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Fonte: OLIVEIRA, et. al., 2013.

O uso de albumina e aminoacidos como arginina e glutamina ajudam na imunidade, no
transporte plasmatico, na corre¢do de les@es intestinais oriundas da doenca ou do tratamento, além do
fato de que a suplementacdo de arginina pode ajudar na recuperacdo de pacientes oncolégicos
(ANTUNES; MORENO, 2009).

E importante fornecer uma alimentacdo com mais gorduras (principalmente de origem animal)
do que carboidratos, pois, como o tumor tem mais dificuldade em usar os lipidios como forma de
energia, ndo causara mais alteragdes no metabolismo glicémico e evitara uma possivel resisténcia
insulinica (NASCIMENTO, 2009).

O uso de suplementos de 6mega 3, associado com vitamina E para evitar efeitos colaterais
(como queda da imunidade mediada celular), também é essencial para o fortalecimento do organismo
nesse momento a partir da reducdo de componentes inflamatérios, da recuperacdo do peso pela
diminuigdo da lipdlise e da protecao contra a necrose tumoral. Esse manejo também inibe a degradacéo
de proteinas musculares, que também é causadora da caquexia (NASCIMENTO, 2009).

A suplementacao ajuda o organismo a obter todos os nutrientes necessarios ou aumentar a
disponibilidade deles, auxiliando no fortalecimento dos sistemas organicos. As vitaminas C, E e A assim
como minerais como selénio e eletrdlitos sdo os mais utilizados. Produtos como Hemolitan podem
ser utilizados uma ou duas vezes ao dia buscando suprimir as caréncias que o0 paciente pode
apresentar no momento, além de atuar como estimulante de apetite e imunidade (ANTUNES;
MORENO, 20009).

1.2. Anorexia:

Na anorexia paraneoplasica, que é a diminuicdo ou interrup¢éo da ingestdo de alimentos, os
tumores aumentam o nivel de mediadores inflamatérios, como a citocina IL-6, que agem no sistema
nervoso de diversas formas, sendo uma delas a descarga elevada de neurotransmissores e hormonios,
como a serotonina e a leptina, por exemplo. Esse aumento altera o funcionamento do centro da
saciedade no hipotalamo (conforme figura 1), ativa estimuladores anorexigenos e pode causar
desaceleracédo do eixo gastro pilérico, o que gera a perda de apetite pois o animal se encontra nauseado

e com dificuldade em sentir o gosto dos alimentos (MANGIERI, 2016).



Figura 2: Mecanismos da anorexia paraneoplasica.
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Fonte: MANGIERI, 2016.

A anorexia e a caquexia, em boa parte dos casos, ocorrem de forma concomitante e o paciente
apresenta de peso evidente, altera¢des nas funcbes metabdlicas e apatia. A medida que o quadro se
torna crénico o animal podera apresentar anemia e falhas no sistema imune (NASCIMENTO, 2009).

Durante o periodo do manejo, é fundamental estimular a alimentacgédo por via oral e usando de
recursos como a oferta de alimentos variados e numa temperatura agradavel, porém sem forgar a
ingesta. Caso o paciente ndo tenha apetite, se recomenda o uso de estimulantes de apetite como o
Cobavitall1, mirtazapina ou benzodiazepinicos (NASCIMENTO, 2009). Se nao for efetivo, é necessério
utilizar a via enteral a partir de sondas naso gastricas ou esofagicas para alimentacdo com alimentos
pastosos e nutracéuticos associados a via parenteral para a reposicao hidrica, energética e eletrolitica
(SANTOS, 2022).

Animais que tiverem alimentacdo inadequada por mais de 5 dias ou mais de 10% de perda
corporal em até 15 dias, é necessario fornecer alimentagdo via sonda e fluidoterapia para a reposi¢édo
nutricional (ANTUNES; MORENO, 2009). A sonda deve permanecer até o periodo em que o animal
retorne a se alimentar por conta prépria e ingerindo boa parte de sua quantidade diaria (SANTOS,
2022).

Caso o paciente ndo esteja em condicdes de receber alimentacdo enteral devido ao
comprometimento de seu trato digestivo, € necessario ofertar apenas nutricdo pela via parenteral. Se
esse manejo tiver duracao prolongada, a suplementagéo de taurina se torna indispensavel pois os

produtos utilizados ndo possuem esse aminoacido em sua composi¢cdo (ANTUNES; MORENO, 2009).

1.3. Ulceracdo gastroduodenal:

A ulceracdo gastroduodenal afeta animais que possuem mastocitoma ou gastrinoma e €&
causada pelo excesso de histamina que estimulam os receptores H2 estomacais, levando a alta
secrecdo de acido gastrico. Essa hiperacidez resulta em lesdes ulcerativas da mucosa estomacal e
duodenal além do risco de ocorrer trombose nos vasos gastricos (BERGMAN, 2012).

O manejo pode ser feito pelo tratamento sintomatico pela administracdo conjunta de inibidores

da bomba de prétons, como o omeprazol, por bloqueadores de receptores H2 como ranitidina e



sucralfato associado a uma boa hidratacao (DAMICO; SILVA, 2017).

2. Alteragdes hematoldgicas:

As sindromes paraneoplasicas hematoldgicas variam de acordo com cada quadro e as mais
observadas nos pequenos animais séo: anemia, eritrocitose, trombocitopenia, coagulacao intravascular
disseminada e hipergamaglobulinemia (PARRA, et. al., 2024).

A presenca dessas alterac6es pode comprometer a eficacia do tratamento oncolégico e
influenciar no prognéstico. A fisiopatologia dessas sindromes esta relacionada ao fato de que os
mediadores do tumor causam alteraces medulares, como proliferacdo excessiva, maturacdo
inadequada ou queda na producao celular (KOBAYASHI, 2011).

2.1. Anemia:

As anemias séo as alteracdes mais importantes, sendo os tipos anemia da doenca cronica
(ADC), hemolitica imunomediada (AHIM), hemorragica e ferropriva os mais comuns (BERGMAN,
2012).

Embora muitos pacientes anémicos apresentem niveis de eritropoietina normais ou
aumentados, esses podem ser considerados insuficientes para suprir a necessidade medular devido
a falha na sintese de RNAm do precursor, normalmente causada por mediadores inflamatérios que
alteram a afinidade com os receptores e inibem sua atividade (PARRA, et. al., 2024 apud. MANGIERI,
20009).

Os pacientes que apresentam quadros de anemia ndo costumam apresentar sintomas
especificos e ndo ha um tipo especifico de neoplasia que cause essa sindrome, sendo necesséario mais
investigacdo para que se possa fechar o diagndstico (OLIVEIRA, et. al., 2013). Para diferenciar os tipos
de anemia e determinar seu manejo, recomenda-se bidpsia para anélise de medula 6ssea, porém deve
ser evitado em pacientes muito debilitados pois pode ser necessario o uso de transfusdo de sangue
apos o procedimento e a amostra pode estar comprometida por fibrose ou hemodiluicdo, dependendo
do estado animal avaliado (BROWN, C., 2020).

A ADC ocorre quando a neoplasia altera a atividade medular, o que resulta em diminuicdo da
capacidade de hematopoiese, queda na secrecao de eritropoietina, reducdo da meia vida eritrocitaria
e falhas no metabolismo do ferro (KOBAYASHI, 2009). Pode ser classificada como normocitica
normocrdémica e 0 manejo consiste ha monitoracdo do quadro até a remocao da neoplasia associado
com a aplicacdo de 1-2 mg/kg de ferro via intramuscular uma vez ao dia, durante sete dias, para auxiliar
no aumento da produgéo de eritropoietina. Como adjuvante, pode ser feita a suplementacdo de
vitamina B12 intramuscular na dose de 250 a 1000 Ul uma vez por semana durante 4 semanas e de
B9, também intramuscular, na dosagem de 0,5 a 2 mg/kg a cada 24 horas até o fim do tratamento
(MANGIERI, 2016).

As anemias ferroprivas ocorrem a partir do sequestro de ferro e fagocitose via macréfagos ou
neutréfilos mediado por fatores inflamatérios tumorais, impedindo o organismo de usar o mineral em
suas funcdes (PARRA, et. al., 2024). Para a contencao dos danos dessa sindrome, é necessaria a

suplementacgédo de ferro na dosagem de 10 a 40 mg por animal (DAMICO; SILVA, 2017).



A AHIM tem maior casuistica nos linfomas, ocorrendo a partir da destruicdo eritrocitaria por
meio de anticorpos tumorais (LUCAS; RODRIGUES, 2015). Para o manejo, até a remoc¢do da
neoplasia, € indicado o uso de prednisolona na dose entre 1 e 2 mg/kg a cada doze horas ou o uso de
imunossupressores como ciclosporina (DAMICO; SILVA, 2017).

Em casos mais graves de anemias, ou seja, quando paciente apresentar hematécrito abaixo
de 25% e hemoglobina abaixo de 8 g/dl, é necessaria a transfusdo de sangue total ou de concentrado
de heméacias (MANGIERI, 2016).

O uso de suplementacao de eritropoietina pode ser utilizados em pacientes com quadros mais
estaveis, entretanto, é contra indicado pois pode promover mitoses, inibicdo do processo de apoptose
e angiogénese neoplasica, além de gerar aplasia autoimune na producéo de eritrocito pela indugdo da
atividade de anticorpos anti- EPO (MANGIERI, 2016).

2.2. Policitemia:

A policitemia ou eritrocitose absoluta primaria (vera) pode ocorrer por disfungdo medular ou por
tumores que induzem a producao de eritropoietina (como os carcinomas renais). O manejo se da pela
flebotomia terapéutica, buscando eliminar o excesso de hemacias pode ser utilizada para reduzir o
impacto dessa SPN, porém, devido grande volume a ser retirado, é necessario submeter o paciente a

fluidoterapia e, possivelmente, a uma transfusao de plasma (BERGMAN, 2012).

2.3. Trombocitopenia e coagulacdo intravascular disseminada (CID):

Nas alteracdes hematolégicas plaquetérias, pode ocorrer trombocitopenia pela reducdo da
circulagdo plaquetérias, que esta intimamente ligada a CID pelo fato da liberagéo de antigenos lesionar
0 tecido vascular, promovendo liberacdo de fatores de coagulacdo e formando microtrombos na fase
hiper coagulativa. Ap6s um tempo, ocorre um consumo total dos elementos coagulantes envolvidos, o
que acaba desmanchando os trombos e promovendo hemorragias difusas e hematdria durante a fase
hemorragica. E mais frequente em hemangiossarcomas (MANGIERI, 2016).

Na fase hiper coagulativa, pode ser utilizado acido acetilsalicilico 1 mg/kg via oral a cada 12h
horas desde a detecgdo até 7 dias apds remocédo da neoplasia ou heparina na dose de 100 Ul/kg
intravenosa e, posteriormente, reduzir para 50 ou 75 Ul/ kg e administrar pela via subcutanea. A
vantagem da utilizacdo da heparina € que ela ndo prolonga o tempo de protrombina.

J& na fase hemorrdgica, utiliza-se da transfusdo de sangue fresco com adi¢do de heparina
(que é reduzida nos pacientes com essa SPN) para repor a volemia, os eritrocitos e os fatores de
coagulacéo junto com uma fluidoterapia rigorosa e a checagem da oxigenac&o para manter a circulacéo
estavel (MANGIERI, 2016).

Caso ocorra a trombocitopenia sem a associagdo com a coagulacéo intravascular disseminada,
pode ser feita a transfusdo de plasma rico em plaquetas associada com heparina e prednisolona 2
mg/kg uma vez ao dia por via oral, junto com azatioprina, imunossupressor, na dose de 2 mg/kg uma
vez ao dia por via oral e, posteriormente, 1 e 0,5 mg/kg em dias intercalados conforme evolucao e até
acabar o tratamento oncologico (BERGMAN, 2012).



2.4. Hipergamaglobulinemia:

A hipergamaglobulinemia ou sindrome da hiperviscosidade sanguinea é normalmente causada
por neoplasias sanguineas e se destaca pela hiperproducéo de globulinas, que se ligam com a proteina
M, e acabam formando uma espécie de envoltério nas imunoglobulinas A, M e G. O sangue fica mais
denso e viscoso, resultando em lesBes oftalmolégicas, falhas na circulacdo e danos neurolégicos
(MANGIERI, 2016).

Para reduzir os danos mais graves, é necessario fazer uma flebotomia associada com a
administragdo de solucao fisiolégica a 0,9% na dose de 30 a 50 ml/kg por cerca de 3 dias buscando

tirar o excesso de sangue e corrigir sua consisténcia (MANGIERI, 2016).

3. Altera¢gdes enddcrinas:
As SPN do sistema enddcrino mais relatadas sao: hipoglicemia, hipercalcemia maligna e
producéo ectépica de ACTH (PERES, 2012).

3.1. Hipoglicemia:

A hipoglicemia é uma manifestacao que costuma ser mais observada em casos de carcinomas
hepatocelular, mamarios e adenocarcinoma renal. Ndo se trata de uma alteracdo diretamente
relacionada com a atividade pancreética e se da pela liberacdo tumoral do fator de crescimento
insulinico- simile 2 (IGF-2), o que acaba aumentando a utilizacdo da glicose e alterando as rotas da
gliconeogénese. Os casos em que os niveis de glicose se encontram abaixo de 45 mg/dl séo
considerados graves e exigem rapida intervencao (LUCAS; RODRIGUES, 2015).

Os sinais clinicos apresentados pelo paciente sdo: fraqueza muscular, apatia, convulsées e
desorientacdo sendo que, em casos mais graves, o animal pode entrar em coma e vir a Obito
(HERRERA, 2015).

Para diferenciar essa sindrome paraneoplasica de outras causas de hipoglicemia, como por
exemplo, doencas enddcrinas e septicemia, € necessaria a realizagdo de testes laboratoriais como
hemograma, dosagem de glicemia e de insulina basal associados a exames de imagens, como a
ultrassonografia abdominal (BROWN, C., 2020).

Buscando corrigir o quadro em pacientes criticos, deve ser aplicada uma solucdo de dextrose
a 50% por via intravenosa sem passar de 2 mg/kg. Em casos menos graves, o uso de dextrose a 2,5%
em forma de infuséo lenta é a escolha ideal pois consegue manter os niveis de glicose sérica ideais
constantes (DAMICO; SILVA, 2017).

Também é importante o uso de 0,25 a 0,5 mg/kg de prednisolona a cada 24 horas, exceto nos
casos relacionados a linfoma, pois esse farmaco causa uma certa resisténcia insulinica e estimula o

metabolismo da glicose causando estabiliza¢do do quadro (DAMICO; SILVA, 2017).

3.2: Producdo ectopica de hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH):
A producdo ectdopica de ACTH pelos mediadores neoplasicos é resultado de tumores
pulmonares ou neuroenddcrinos. O excesso do hormdnio causa aumento exacerbado do cortisol e gera

sinais semelhantes aos de hiperadrenocorticismo. O manejo com cetoconazol ou mitotano deve ser
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muito bem avaliado de acordo com cada paciente (BERGMAN, 2012).

3.3: Hipercalcemia:

A hipercalcemia maligna ocorre quando ha producao tumoral de PTHrP, uma substancia com
estrutura semelhante ao paratorménio (PTH), mas que utiliza os mesmos receptores. Isso faz com que
a liberacédo e reabsorcéo de calcio se tornem exacerbadas (NICOLAU, et. al., 2024)..

O animal apresentara niveis séricos de célcio acima de 12 mg/dl e 8 pmol/l, podendo ter sinais
como alteragBes circulatérias pela constricdo vascular, lesdes renais, arritmias, falha na filtragédo
glomerular, politria, polidipsia, convulsées, émese, letargia e quadros de calcificacbes disseminadas,
principalmente renais (NICOLAU, et. al., 2024). Ocorre principalmente em linfoma, adenocarcinoma e
osteossarcoma e pode ser diagnosticada pela dosagem sérica de calcio, de PTH e por exames de
imagem, como radiografia toracica e ultrassom abdominal (MORRIS, J; DOBSON, J., 2001).

O uso de calcitonina, horménio tireoidiano com a fungdo de inibir a reabsor¢éo e remover o
excesso de célcio do organismo, na dose de 4 a 6 Ul/kg a cada 6 ou 12 via subcutédnea tem bom efeito,
porém, pode causar émese e tem meia vida curta, o que faz necessario utilizar mdltiplas aplicagbes
(NICOLAU, et. al., 2024).

Para reduzir a concentracao do mineral no organismo, € importante realizar a estimulacao da
filtrac&o renal, de forma agressiva, com uso de soluc¢éo fisiolégica a 0,9% na dosagem de 100 a 150
mi’kg em 24 horas (porém com volume menor em cardiopatas) associado com aplicacdo de
medica¢Bes que causam a eliminacdo do excedente de calcio, a inibicdo da reabsor¢do do mesmo e
a reducdo da atividade dos osteoclastos (MANGIERI, 2016).

Os farmacos mais utilizados nesse manejo sao a furosemida na dose de 1 a 4 mg/kg por via
intravenosa ou oral a cada 8 ou 12 horas, a prednisolona na dose de 0,5 mg/kg a cada 12h por via oral
ou os bifosfonatos, como o pamidronato na dose 1 a 1,5 mg/kg diluido em solucgéo fisioldgica e em

infusdo continua por pelo 2 horas uma vez a cada quatro semanas (MANGIERI, 2016).

4. Alteragdes neuro-musculares:
As alteragbes neuromusculares mais relatadas na veterinaria sdo a miastenia gravis e a
neuropatia periférica (RIBAS, 2009).

4.1. Miastenia gravis:

E uma condigdo autoimune onde ha bloqueio dos receptores de acetilcolina nos masculos pelos
anticorpos (figura 2) e, no caso paraneoplasico, esses anticorpos sdo produzidos pelo tumor
(HERRERA, 2015). O paciente apresenta fraqueza muscular, vocalizacdo alterada, ventroflexdo
cervical, megaeséfago e pode ter pneumonia aspirativa (HERRERA, 2015). O manejo consiste na
administracdo de inibidores de acetilcolinesterase como a piridostigmina na dose de 1 mg/ kg por via
oral a cada 12 horas e, se necessario, associar com prednisolona (HORTA, et. al., 2018). Nos casos
onde o0 megaesotfago esta presente, € importante lancar a mao do manejo com comedouros elevados
na vertical (BROWN, C., 2020).
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Figura 3: Fisiopatologia da miastenia gravis.

-------------------

Fonte: MARTINS, 2013.

4.2. Neuropatia periférica:

Ocorre com mais frequéncia em animais com linfoma e se manifesta pela degeneragéo ou
desmielinizacdo dos neurdnios de determinados nervos. Os sinais clinicos variam de acordo com o
nervo atingido e pode ser desde leve fraqueza muscular até paralisia generalizada (SILVA, et. al.,
2021) . N&o ha manejo especifico para essa sindrome, apenas o inicio rapido da quimioterapia aliado
com farmacos imunossupressores como a prednisolona (SILVA, et. al., 2021).

5. Alteragdes cutaneas:

As manifestacdes cutdneas séo variadas, porém com casuistica escassa devido a dificuldade
de diagnéstico da lesdo. A fisiopatologia de boa parte das manifestagfes é desconhecida, embora
acredite-se que algumas possuem origem imunomediada. A deteccdo dessa sindrome € bastante
desafiadora pois, além de possuir muitos diagndsticos diferenciais e haver a possibilidade da ocorréncia
de microrganismos concomitantes, na maior parte dos casos ndo se sabe se a neoplasia e as alteracdes
estdo associadas e ha quanto tempo elas ocorrem (LEAL, 2009).

O uso de recursos como as bidpsias de pele e os testes imunohistoquimicos podem ajudar na
identificacdo das altera¢gBes. H& grande dificuldade de tratar as les@es, principalmente devido ao quadro
do paciente, e 0 manejo busca trazer conforto e acabar com a presenga de possiveis agentes
infecciosos (LEAL, 2009).

5.1. Alopecia paraneoplasica:

A alopecia se da pela perda progressiva, simétrica e sem prurido de pelos na regiao ventral
da cabeca, na cervical, no térax e nos membros, normalmente causada pela atrofia de foliculos pilosos.
Ocorre em felinos e possui maior casuistica em idosos com neoplasias no pancreas e no sistema
hepatobiliar, ocorre de forma aguda (DAMICO; SILVA, 2017). Caso haja infec¢@o por Malassezia spp.
associada, devem ser realizados tratamento clinico e banhos com shampoos especificos por cerca de
2 semanas (LEAL, 2009).
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Figura 4: Alopecia paraneoplasica em felino com carcinoma pancreatico.

5.2. Dermatite esfoliativa associada ao timoma:

E uma manifestacg&o rara de origem imunomediada ocorrida em felinos. O paciente apresenta
lesbes eritematosas descamativas com areas de alopecia atingindo cabeca, orelhas e abdome. N&o
manejo especifico, no entanto, a depender da presenca de agentes concomitantes, pode ser realizado
tratamento clinico (HERRERA, 2015).

5.3. Dermatofibrose nodular:

Comum em cées de porte grande como pastor alemdo com neoplasias renais, se trata de
noédulos firmes e fibrosos, ndo pruriginosos, espalhados pela cabeca, membros e tronco, podendo
ulcerar, o que resulta em infec¢des, areas de alopecia e alteracdo de pigmentacdo na regido. Para
trazer conforto ao paciente e prevenir complicacfes das lesbes, pode ser usado crioterapia para
retirada dos nodulos mais comprometidos (LUCAS; RODRIGUES, 2015).

Figura 5: Dermatofibrose nodular em membro de canino.

Fonte: LANGOHR, et. al., 2002.
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5.4. Pénfigo paraneoplasico:

Ocorre em cées com linfoma a partir de uma reacdo auto imune que gera uma expressao
anormal dos desmossomos e a producdo exagerada citocinas, resultando em lesdes vesiculares,
erosivas e descamativas nas regides mucosas ou nas jun¢cdes mucocutaneas. Embora tenha muito
pouca eficacia, pode ser usado prednisolona ou outros imunossupressores como ciclofosfamida de
forma paliativa.(LEAL, 2009).

5.5. Dermatite necrolitica superficial:

Manifesta-se em casos de glucagonoma canino e se trata de lesdes com erosao, alopecia,
crosta e exsudato em coxins, regides de atrito e mucosas, gerando algia, desconforto e prurido (LEAL,
20009).

O manejo consiste na administracao de prednisolona associada a nutrigdo com proteinas e
gorduras. O uso da suplementag&o com sulfato de zinco na dose de 10 mg/kg por via oral uma vez ao

dia € um bom aliado durante o tratamento tanto das lesdes quanto do glucagonoma (LEAL, 2009).

Figura 6: Dermatite necrolitica superficial nos coxins e labios de um céo.

Fonte: GIMENEZ, 2018.

6. Outras manifestaces:
A osteopatia hipertréfica e a febre sé@o as alterages sistémicas mais relatadas na medicina
veterinaria (LUCAS; RODRIGUES, 2015).

6.1. Osteopatia hipertrofica:

Também chamada de doenca de Marie ou osteoartropatia pulmonar, se trata de uma
neoformacao dssea ao redor de membros, diafise 0ssea e capsula articular causada por neoplasias ou
metastases ocorridas nos pulmdes. A fisiopatologia ndo é bem definida, mas acredita-se que os
tumores liberam substancias no sangue que favorecem anastomoses vasculares, o que altera a
circulacdo, gerando hipoxia e resultando em proliferacdo de periosteo difuso (MELO, et. al., 2019).

Normalmente, os pacientes apresentam dificuldades de locomocgao, dor, aumento de volume
na palpacao de forma bilateral e os exames de imagem mostram &reas de radiopacidade aumentadas
(conforme apresentado na figura 6) no local afetado (HOFFMANN, et. al., 2017). O prognéstico pode
ser de reservado a ruim dependendo do tipo de neoplasia apresentada e o manejo se trata do uso de
prednisolona na dose de 1 a 2 mg/kg uma vez ao dia por via oral para reduzir edema, podendo estar

associado a analgesia dependendo de cada individuo (MANGIERI, 2016).
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Figura 7: Radiografia de osteopatia hipertréfica no membro toracico de um felino.

Fonte: GUIZELINI, et. al., 2019

6.2. Febre:

Embora seja mais comum na medicina humana, também pode ser um sintoma paraneoplasico
de animais, embora dificilmente detectada pois pode ser confundida com um processo inflamatério
erroneamente detectado ou concomitante a neoplasia. Pode ser aguda ou crénica se durar mais de 15
dias. Ocorre pela relacéo entre o tumor e os mediadores pirogénicos e inflamatérios corporais, como
as citocinas interleucinas. Para um bom manejo da febre paraneoplasica, € necessario fazer a

administragdo de anti-inflamatorios ndo esteroidais e antipiréticos (LUCAS; RODRIGUES, 2015).

CONCLUSAO:

A sindrome paraneoplasica é considerada como um grande desafio na clinica de pequenos
animais devido a dificuldade de diagndstico, pelo fato de que suas manifestacdes muitas vezes se
assemelham com sinais clinicos da doenca ou com os efeitos colaterais ocorridos ao longo do
tratamento oncolégico. O manejo é sintoméatico, baseado em cada alteragéo que o paciente apresenta.
O objetivo é garantir o conforto e a qualidade de vida do animal durante 0 momento em que enfrenta a

neoplasia.
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