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Resumo

Os A.A. apresentam um caso de bipercoagula-
bilidade paraneopldsica, com comportamento
clinico diverso, de evolucdo rapidamente fatal e
sO claramente identificado em autopsia. Fazem
algumas consideracoes teoricas gerais sobre
os mecanismos fisiopatologicos eventualmente
implicados na génese deste tipo de distiirbio
paraneopldsico, sobre as suas possiveis ex-
pressoes clinicas e sobre algumas propostas
terpéuticas.

Palavras chave: Hipercoagulabilidade para-
neopldsica, coagulacdo intravascular dissemi-
nada, endocardite trombdotica ndo bacteriana,
trombose, embolia

Abstract

The autbors present a case of paraneoplastic
bypercoagulability that occurred as the first
manifestation of neoplasia. A variable and
rapidly fatal clinical course occurred and the
neoplasia was only clearly identified at autopsy.
The article includes some general theoreti-
cal considerations on the pbysiopathological
mechanisms possibly involved in the origin of
this type of paraneoplastic disorder, its possible
clinical manifestations and on some therapeutic
proposals..
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non-bacterial thrombotic endocarditis, throm-
bosis, embolism.
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Introducio

A hipercoagulabilidade paraneoplasica causa diversas
manifestagdes clinicas com importante morbilidade e mor-
talidade. Multiplos mecanismos fisiopatoldgicos sdo actu-
almente reconhecidos como podendo estar implicados na
sua génese.

Caso clinico

Uma doente de 53 anos de idade ¢ internada no Hos-
pital de Santa Maria por diminuigdo subita da for¢a dos
membros esquerdos, ocorrida poucas horas antes da sua
admissdo hospitalar. Nao refere factores de risco cardio-
vasculares. Esta vigil e colaborante, sendo bom o estado
geral e de nutri¢do. Esta corada, anictérica e hidratada. A
tensdo arterial é de 145/75mmHg, o pulso radial de 106
pulsa¢des/minuto, regular e ritmico, a frequéncia respira-
toria de 16 ciclos/minuto ¢ a temperatura axilar de 36,8 °C.
Observa-se paresia facial inferior esquerda, sendo normal
o restante exame objectivo da cabega. O pescoco ndo tem
alteragdes, sendo de referir que os pulsos carotideos sdo
amplos ¢ sem frémitos e, ao nivel deles, ndo se auscultam
sopros. A observagdo do torax ¢ também normal, sendo de
mencionar um choque da ponta no 5° espaco intercostal
esquerdo, na linha médio-clavicular, auséncia de frémitos e
auscultacdo cardiaca sem extra-sons, atritos pericardicos ou
sopros. A observagdo do abdomen também néo revela al-
teragdes, néo se palpando massas ou organomegalias ¢ ndo
se identificando sinais de ascite. Tem paresia dos membros
esquerdos de grau 3, diminuigdo dos reflexos osteotendino-
sos nesses membros e reflexo cutaneo plantar indiferente,
a esquerda. Nao tem outras alteragdes no exame objectivo
dos membros. A hemoglobina ¢ de 12,3g/dl, os globulos
brancos(GB) de 13.8x10%1 com 78% de neutréfilos(N),
as plaquetas de 235x10%1, o tempo de protrombina(TP)
de 13,3/12segundos ¢ o tempo de tromboplastina parcial
activado(TTPa) de 26/27segundos (Quadro I). A AST ¢
de 64U/L [valor de referéncia(VR)<21], a ALT de 87U/L
(VR<22) e a LDH de 471U/L (VR<280). A radiografia do
torax em PA, o ECG convencional e a tomografia axial
computorizada cranio-encefalica(TAC-CE) ndo revelam
alteragdes. No entanto, passadas 24 horas, este tltimo exa-
me revela les@o hipodensa fronto-opercular direita. Inicia,
entdo, terapéutica anti-agregante plaquetaria com 250mg
por dia de acido acetilsalicilico. Ao quarto dia de interna-
mento, o quadro neuroldgico modifica-se. Observa-se agi-
tagdo psicomotora alternando com sonoléncia, auséncia de
discurso espontaneo, incumprimento de ordens simples,
ndo havendo, no entanto, agravamento do défice motor ou
presenca de sinais meningeos ou de hipertensdo intracra-
niana. A AST sobe para 112U/, a ALT para 88U/l ¢ a LDH
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Quadro I — Hipercoagulabilidade paraneoplasica (um caso): Evolucio dos parimetros

da coagulacao

Internamento Plaquetas TTPa TTPa Fibrinogénio PDFs
1° dia 235 x 109/1 26/27 s 26/27 s — —

5° dia 121 x 109/1 40.4/27 s 40.4/27 s 142 mg/dL (VR 200-400) | Positivos
6° dia 88 x 109/1 39.6/27 s 39.6/27 s — —

Fig. 1 — Ressondncia Magnética Nuclear Cranio-Encefalica:
hipodensidades giriformes cerebelosas e nas regioes cortico-sub-
corticais cerebrais.

para 953U/1. A fosfatase alcalina é de 703U/l (VR<90), a
yGT de 106U/l (VR<24) ¢ a bilirrubina total de 1,52mg/dl.
A repeticdo da TAC-CE, para além da imagem atras referi-
da, mostra hipodensidades cerebelosas bilaterais. Passadas

Quadro II — Hipercoagulabilidade
paraneoplasica (um caso): Investigacao
laboratorial no contexto da trombofilia

Colesterol Total 4 mmol/l

HDL 1.2 mmol/l
Triglicerideos 2.0 mmol/l
Homocisteina 7 umol/l (VR 5-15)

Anticoagulante lipico Fracamente positivo

Anticorpos anticardiolipina | Negativos

60% (VR 50-120)
40% (VR 70-130)
90 % (VR 80-120)

2.61 (indice APCR-V
dentro da normalidade)

Proteina S

Proteina C

Anti-trombina IIT

Resisténcia Proteina C
activada

24 horas, surgem sinais de descorticagdo cerebral ¢ a tem-
peratura axilar é de 38°C. Os GB sdo agora de 22,3x10%1
com 90,5% de N, as plaquetas de 121x10°1,0 TP de 17,1/12
segundos e o TTPa de 40,4/27 segundos. O fibrinogénio ¢é
de 142mg/dl e os produtos de degradacdo do fibrinogénio
e da fibrina(PDFs) sdo positivos (Quadrol). Os lipidos, a
homocisteina, o anticoagulante lipico, os anticorpos anti-
cardiolipina, a proteina S, a antitrombina III e a resisténcia
4 proteina C activada estdo em valores dentro da norma-
lidade. A actividade da proteina C ¢, no entanto, inferior
ao normal (Quadro II). A realizagdo de uma ressondncia
magnética nuclear cranio-encefalica revela multiplas hipo-
densidades giriformes bilaterais, quer nas regides cortico-
subcorticais cerebrais, quer no cerebelo (Fig. /). Sdo consi-
deradas de natureza isquémica ou compativeis com ence-
falite viral. Perante a possibilidade de lesdes isquémicas,
admite-se que possam corresponder a multiplos fendmenos
emboligenos ou a um processo de vasculite. Considerada a
hipotese de embolismo sistémico, a endocardite infecciosa
ou a endocardite trombdtica ndo bacteriana(ETNB) sdo as
entidades inicialmente admitidas, sabendo-se que a ETNB
¢, frequentemente, um distarbio paraneoplasico. Reconhe-
ce-se, por outro lado, que a eleva¢do da LDH e dos valo-
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res das andlises de funcdo hepatica, o prolongamento do
TP ¢ do TTPa, a descida do fibrinogénio ¢ a elevagdo dos
PDFs ndo sdo alteragdes laboratoriais habitualmente des-
critas nos quadros de encefalite viral. Efectuam-se, entdo,
quatro hemoculturas em meio aerdbico, que sdo negativas,
ecocardiograma transtoracico, que nao revela alteragoes,
nomeadamente vegetagdes ou trombos, ¢ um triplex caro-
tideo e um Doppler trancraniano, que ndo mostram patolo-
gia relevante. Realiza-se pun¢@o lombar cujo liquor obtido
tem os exames citologico e quimico normais € os exames
bacteriologicos, directo e cultural, negativos. Efectua-se
também um electroencefalograma, que mostra lentificacao
difusa e generalizada da electrogénese e um foco lento fron-
to-central a direita. Ndo se consegue realizar imagiologia
abdominal, ecocardiograma transesofagico, estudo imuno-
logico e serologia para virus com tropismo para o sistema
nervoso central. Reconhece-se, ainda, que a normalidade
citoquimica do liquido céfalo-raquidiano depde contra o
diagnostico de encefalite viral. Inicia terapéutica empirica
com ampicilina, (2g de 4/4h, e. v.), gentamicina (80mg de
8/8h, e. v.), vancomicina (1g de 12/12h, e. v.) e aciclovir
(500mg de 8/8h, e. v.). Ao sexto dia de internamento entra
em coma e a temperatura axilar atinge os 40°C. Observa-se
taquipneia, diminui¢do do murmurio vesicular na base do
hemitorax direito e sinais compativeis com isquemia agu-
da do pé direito. Os GB elevam-se para 26,4x10°/1 com
89,1% de N, as plaquetas descem para 88,1x10%1, o TP
prolonga-se para 20,1/12 segundos e o TTPa para 39,6/27
segundos (Quadro I). A AST ¢ agora de 302U/1, a ALT de
274U/1 e a LDH de 1974U/1. O Pa0O2 ¢ de 68 mmHg, o

Fig. 2 — Adenocarcinoma
pouco diferenciado do
pdncreas:

A — Hematoxilina-Eosina,
x100; B — Hematoxilina-
Fosina, x100;

C — Hematoxilina-Eosina,
x250 : D — Hematoxilina-
FEosina, x400

PaCO2 de 32,4 mmHg, a Sat. de O2 de 94,7%, a HCO3 de
22,6mmol/l e o pH de 7,46. A radiografia do torax em PA
mostra hipotransparéncia do angulo costo-frénico direito.
Falece ao sétimo dia de internamento, tendo a autdpsia re-
velado infiltragdo difusa do figado, adenomegalias do hilo
hepatico, dois nddulos subpleurais, um nédulo pancreatico
na transi¢do corpo-cauda, vegetacdes da valvula aortica,
focos de hemorragia e amolecimento nos lobos frontal e
temporal direitos, enfartes renais e esplénicos e embolias
e enfartes pulmonares. O estudo histopatologico das lesdes
hepaticas, ganglionares e nodulares atras referidas revela
adenocarcinoma do pancreas pouco diferenciado (Fig. 2 -
A, B, CeD,).

Discussao

Os adenocarcinomas do pancreas, ovario, pulmio e
tubo digestivo, o melanoma e as neoplasias hematologi-
cas sdo frequentemente responsaveis por fenomenos de
hipercoagulabilidade. Estes resultam, provavelmente, da
accdo conjunta de diversos mecanismos, sendo de referir
efeitos directos do tumor na coagulagdo, efeitos sobre esta
provocados pelo estado inflamatério causado pelo tumor
¢ efeitos sobre a coagulag¢do causados por fendmenos de
natureza auto-imune.

I-Dentro dos efeitos causados directamente pelo tumor
poder-se-a referir!
* a expressdo de factor tecidular na superficie de células
tumorais,
* a expressdo de factor V na superficie destas células,
* a expressdo por células tumorais de antigénios da classe
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1I do sistema HLA-DR,

¢ a producdo tumoral do procoagulante A que activa direc-
tamente o factor X,

* a producdo tumoral de mucinas que activam directamente
este factor,

¢ a clivagem e a inactivagdo por células tumorais de anti-
trombina III, conduzindo a um défice deste factor e

o fornecimento por células tumorais de uma superficie
fosfolipidica funcionando como co-factor da activagdo en-
zimatica dos factores X e II.

II-Dentro dos efeitos provocados pelo estado inflamatdrio
causado pelo tumor ha a referir! as actividades endotelial
e plaquetaria desencadeadas pela resposta a interleucina-1
e ao factor de necrose tumoral produzidos por monocitos
activados. Nessas actividades reconhece-se

1-a nivel endotelial

* expressao aumentada das moléculas de adesdo, do factor
activador das plaquetas(FAP) e do factor tecidular,
* expressdo diminuida da tombomodulina, com reducgao
da activag@o da proteina C e aumento subsequente da pro-
dugdo de trombina e producdo aumentada de factor de von
Willebrand (FVW).

2- a nivel das plaquetas
¢ hiperfuncdo destas causada pelo aumento do FAP e do
FVW.

II-Dentro dos fendmenos auto-imunes ha a referir* a
presenga de anticorpos anti-fosfolipidicos, particularmen-
te de anticorpos anticardiolipina. Estes dirigem-se contra
fosfolipidos plaquetarios e endoteliais e inibem a activagao
da proteina C e a formag¢ao de prostaciclina a nivel endo-
telial.

Os quadros clinicos, ocorrendo isolados ou em associa-
¢do, podem ser descritos do seguinte modo:'?

a-tromboflebite superficial migratoria, designada por sin-
drome de Trousseau.

b-trombose venosa profunda/embolia pulmonar

c-trombose arterial

d-endocardite trombdtica ndo bacteriana

e-embolia arterial

f-hemorragia

g-microangiopatia trombotica

Os cinco primeiros quadros atras referidos (a,b,c,d,e)
podem ser identificados como correspondendo a ex-
pressdes clinicas diferentes de coagulagdo intravascular
disseminada(CID) cronica e compensada. Nesses quadros,
as provas da coagulagdo tém padrdes muito variaveis. O
aumento dos PDFs e o prolongamento do TP sdo mais
frequentemente observados do que alteragdes no TTPa e
na contagem de plaquetas.’ A ETNB, com uma incidéncia
média de 1,2% nas séries de autopsias que identificaram
patologia neoplasica, é constituida por vegetacdes fibrino-
plaquetarias sem qualquer componente infeccioso ou in-
flamatorio, as quais se observam, sobretudo, nas valvulas
mitral e adrtica. Nao provocam lesdes destrutivas, pelo que

raramente interferem com as fungdes dos aparelhos valvu-
lares. Como consequéncia, ndo existem sinais estetoacsti-
cos. Tém, contudo, grande capacidade emboligena. As em-
bolias cerebrais sdo as mais frequentes, podendo também
ocorrer embolias renais, mesentéricas, coronarias, arteriais
periféricas e outras. A ETNB ¢, no entanto, frequentemen-
te assintomatica, nao sendo, deste modo diagnosticada em
vida*.O ecocardiograma ¢, actualmente, o exame comple-
mentar de maior utilidade diagndstica, embora ndo existam
dados sobre a sua sensibilidade nesse dominio. O méto-
do transesofagico sera, possivelmente, mais sensivel que
o transtoracico, reconhecendo-se, no entanto, que podera
ter resultados que s3o falsos negativos.” Os fenémenos
clinicos da CID compensada podem eventualmente ser
controlados com a excisao do tumor. A varfarina ¢ a hepa-
rina standard intravenosa tém tido sucesso limitado, sendo
grande o risco de acidente hemorragico. Para alguns auto-
res, a heparina de baixo peso molecular por via subcutanea
¢ a escolha mais eficaz,® havendo ainda a referéncia a um
possivel efeito inibidor desse tipo de heparina no cresci-
mento tumoral.’

A hemorragia ¢ a manifestagdo clinica mais comum de
CID aguda nao compensada, em que o consumo ¢ a inibi-
¢do das fungdes dos factores da coagula¢do causam pro-
longamento do TP, do TTPa e do tempo de trombina, o
consumo de plaquetas uma trombocitopenia e a hiperfibri-
nolise secundaria um aumento dos PDFs. Pode ser limitada
a locais de intervengdo ou de anomalia anatomica, mas ten-
de a ser generalizada nos casos de perturbacido mais severa
da coagulacdo.’

O caso que descrevemos parece-nos amplamente ilustra-
tivo dos fendmenos de hipercoagulabilidade paraneopla-
sica com a ocorréncia de ETNB, embolia e ou trombose
arterial, trombose venosa profunda e embolia pulmonar e a
instala¢@o de um quadro laboratorial sugestivo de CID ndo
compensada. Sdo fenémenos referidos como tendo maior
incidéncia em doentes neoplasicos idosos ou do sexo mas-
culino, em doentes com cancro da mama ou formas necro-
ticas ou avangadas da doenca neoplasica,® verificando-se
esta ultima caracteristica no caso apresentado. Este tem,
no entanto, como um dos seus aspectos clinicos mais re-
levantes, e raramente descrito, a sua forma de apresenta-
¢do, a qual ¢ constituida pelas manifestagdes de multiplos
enfartes isquémicos do sistema nervoso central (SNC), di-
rectamente decorrentes da hipercoagulabilidade paraneo-
plasica. Alias, todo o caso € constituido por manifestagoes
decorrentes dessa hipercoagulabilidade, sem a ocorréncia
de qualquer expressao clinica resultante de uma acgao tu-
moral directa, local ou metastatica. Os enfartes isquémicos
neurologicos terdo sido, provavelmente, consequéncia de
fendomenos embolicos causados pela ETNB demonstrada
na autopsia, manifestacdo cardiaca da activagdo hemosta-
tica sistémica. Esta, contudo, descrita a oclusdo arterial a
nivel da circulagdo do SNC no contexto de hipercoagulabi-
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lidade paraneoplasica, na auséncia daquela forma de endo-
cardite.” O caso descrito ¢ ainda claramente demonstrativo
da importancia prognoéstica dos fenémenos de hipercoa-
gulabiliodade paraneoplésica, os quais se acompanham de
acentuada redu¢do da sobrevida.®!°
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