MULHER DE 45 ANOS VEIO AO HOSPITAL POR DOR
ABDOMINAL DIFUSA, DORES NO CORPO, CONSTIPACAO
E AUSENCIA DE DIURESE HA 24 HORAS
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RESUMO

Relato de caso (Dra. Leticia Luz): Uma mulher branca, 45 anos, branca, veio ao HCPA
em 16/10/02 com queixa de dor abdominal difusa, dores no corpo, constipacédo e auséncia de
diurese ha 24 horas. Tinha estado internada recentemente em outro hospital por hemiparesia
direita. Tinha histéria de hipertensdo arterial sistémica e vinha em uso de captopril, AAS,
ibuprofeno e éleo mineral. Ao exame: TA= 160/100 mm Hg; FC= 133 bpm; FR= 30 mpm; Sat
02, 97% ; temperatura axilar= 36,7 °C. Apresentava facies de dor. O abddmen tinha ruidos
hidroaéreos positivos, estava levemente distendido e a paciente referia dor a sua palpacao,
identificando-se massa palpavel na regido supra-publica. O toque retal mostrou fecaloma.
Foram drenados 500 mL de urina, por sondagem vesical. Na ecografia abdominal, o figado
estava aumentado, com lesdes heterogéneas, a maior com 12,8 X 9,8 cm., sem plano de
clivagem entre a leséo hepatica e o rim direito; pequena quantidade de liquido livre na pelve.
O exame radiolégico de térax (RX) mostrou elevacéo da hemicupula diafragmatica direita e
imagem nodular densa na base pulmonar direita. RX de abdémen agudo mostrou colon e
retossigmaide preenchido por fezes e alguns niveis hidroaéreos em alcas de intestino delgado.

No dia 17/10, a paciente apresentou estado confusional. Ao exame, identificou-se, a
palpacdo abdominal, massa pétrea em hipocondrio D e epigéstrio. O exame neuroldgico
mostrou plegia do membro superior direita (MSD) e Babinski bilateral. A tomografia do cranio
mostrou aumento de partes moles junto a calvaria, que determinava alteragdo 6ssea associada,
e numerosas areas de rarefagdo 6ssea na alta convexidade. No dia 18/10, foram iniciados
hidratagdo parenteral e pamidronato EV, com melhora parcial da confusdo mental.

No dia 19/10, a paciente persistia com plegia do MSD, identificando-se também perda
acentuada da forca em membro inferior esquerdo e arreflexia em membros inferiores. Foi
iniciado dexametasona EV. A tomografia mostrou, ao nivel da por¢éo lateral direita do canal
modular em C5 e C6, material hiperdenso de formato semilunar, presumivelmente extradural.
Mostrou também lesdes nas asas laterais direitas de C4 e C6.

No dia 20/02, houve piora do estado confusional. No dia 21/10, foi realizada laminectomia
em C5-C6, com a retirada de lesédo espessa, soélida, brancacenta, pouco vascularizada a
direita do saco dural. Iniciado ampicilina-sulbactam EV.

No dia 22/10, a paciente apresentou oliglria, sendo iniciados hidratagéo, alopurinol e
furosemide. Em 23/10, a paciente evoluiu com insuficiéncia renal aguda nao oligUrica e acidose
metabdlica, sendo admitida na unidade tratamento intensivo. Permanecia com sinais vitais
estaveis. Em 24/10, a paciente evoluiu com piora da acidose, recebendo bicarbonato. Foi
iniciada ventilacdo mecanica. O RX de térax mostrou extenso derrame pleural a D, o qual foi
puncionado. Apés, apresentou hipotensdo arterial e oliguria, evoluindo a 6bito na manha do
dia 25/10.
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Hipercalcemia

Célcio sérico acima de 15 mg/dL, corrigido para a
albuminemia, é descrito na avalia¢io inicial da paciente e
pode ser a causa da constipacio intestinal e alteracdo do
nivel de consciéncia. A melhora do sensério apds a redu-
¢Ao da calcemia confirma essa impressio.

As causas de hipercalcemia sdo as mais diversas e
estdo listadas na tabela 1. A causa mais comum € o
hiperparatireodismo primario. Neoplasias malignas sio a
segunda causa de aumento da calcemia e, certamente,
esta € a situagfio de nossa paciente.

Os mecanismos que causam a hipercalcemia da
malignidade sdo basicamente a ostedlise e 0 mecanismo
tumoral. A ostedlise ocorre pela produgio de citoquianas
pelas células neoplésicas junto ao osso. Fator de necrose
tumoral (TNF), eucosandides e interleucinas (especial-
mente [L-6) determinam a destruigio dssea e a conse-
qiiente liberago do célcio para a circulagio. Mieloma mdil-

tiplo e tumores s6lidos, como mama e tumor de pulméo de
pequenas células, podem provocar hipercalcemia por esses
mecanismos, embora ndo exclusivamente. O mecanismo
tumoral é, pelo conhecimento atual, a causa mais freqiiente
da hipercalcemia associada & neoplasia. Tanto tumores s6-
lidos como hematolégicos produzem substancias que pro-
vocam reabsor¢io dssea e resultam em hipercalcemia.

Virios tumores secretam uma protefna relacionada
ao paratormdnio (PTR-rp). Os mais comuns sdo tumores
de pulmio (especialmente os tumores pulmonares nio pe-
quenas células), rim e ovério.

Outros tumores, como linfomas, produzem substan-
cia semelhante ao calcitriol, também causando
hipercalcemia.

A tabela 2 mostra as neoplasias mais freqiientemente
associadas a hipercalcemia. Os tumores de pulmio, mama
e neoplasias hematoldgicas sdo responséveis por cerca de
75% dos casos.

Tabela 1: Causas de Hipercalcemia

Hiperparatireodismo primario

Relacionada a vitamina D

Intoxicag@o por vitamina D
Doenga granulomatosa (sarcaidose, tuberculose)

Hipertireodismo
Imobilizagao
Tiazidicos

Por aumento do turnover 6sseo

Intoxicagdo por aluminio

Associada a insuficiéncia renal cronica
Hiperparatireoidismo secundario/terciario

Associada a neoplasias

Tabela 1: Exames Hematolégicos

16/10/02 17/10/02 21/10/02 22/10/02 24/10/02
Hemoglobina (g/dL) 9,9 9,1 10,05 10,4 10,7
Hematocrito (%) 30 27 29 31,2 31,5
Leucocitos/mL 11.500 9.300 10.000 7.000 10.230
Bastonados (%) 12 25 42 27 14
Segmentados (%) 69 44 47 49 55
Eosinofilos (%) 0 0 0 1 0
Monocitos (%) 2 4 4 5 6
Linfocitos (%) 14 24 6 5 17
Metamielocitos (%) 2 3 5
Mielocitos (%) 1 3 1 4 3
Plaquetas/mL 265.000 209.000 127.000 86.000 65.000
INR 1,21 1,4 1,56 1,66
TTPA(s)/controle(s) 27/35 35,1/35 35,5/35 39.9/35
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Tabela 2: Exames Bioquimicos

16/10/02 17/10/02 21/10/02 22/10/02 24/10/02

Uréia (mg/dL) 137 211 209 155
Creatinina (mg/dL) 2,3 2,9 2,7 1,7
Glicose (mg/dL) 150 81
Albumina (g/dL) 3,1 2,9 2,6
Sodio (mEq/L) 130 140 147 145
Potassio (mEq/L) 3,9 4.6 4.8 472
Calcio/Fosforo (mg/dL) 14,8 11,5/ 4,1 10,3 9,1
Bicarbonato (mEq/L) 29,7 15,5 13,4 12,4
Bilirrubina total (mg/dL) 0,7 0,9 1,1
Fosfatase. alcalina (U/L)/GGT (U/L) 888/392 | 1.068/ 809 1.163/ 1.004
AST/ALT (U/L) 258/ 79 253/79 474/ 141 1.810/ 800

Amilase (U/L) 195

Acido Urico (mg/dL) 20,4 15
LDH (U/L) 11.127 15.529 14.406
Gasometria arterial
pH 7,3 6,9
pCO2 (mmHg) 21,7 67
HCO3 (mEq/L) 10,5 15.9
paO2 (mmHg) 137 57
saturacdo da hemoglobina (%) 98 72
Discusséo do caso - Hiperuricemia / lise tumoral
Dr. Sergio H. Prezzi (médico do HCPA- preceptor - LesGes OSt?OhUCZS I s .
do HNSC-mestrando UFRGS): O primeiro passo para o i Compressa/o medularneoplasica (metastitica)
- Massa hepatica

exercicio diagnéstico ¢é identificar, na histéria e no exame
fisico descritos, dados diagndsticos. A partir das informacdes
acima, elaborei cinco eixos de discussdo para tentar chegar
ao diagnéstico da doenga causal. Esses eixos sdo:

- Hipercalcemia

Uma neoplasia maligna é certamente a doenga res-
ponsavel pelos problemas acima. Minha elaboracéo
diagnéstica terd como objetivo determinar qual a neoplasia
presente.

Tabela 2: Doen¢as malignas associadas a hipercalcemia

Cancer de pulmao

Cancer de mama

Tumor hematologico
Mieloma multiplo
Linfoma

Tumor de cabega e pescogo

Tumor de rim

Tumor de prostata

Sitio primario desconhecido

Hiperuricemia/ Sindrome de lise tumoral:

A elevacio significativa dos niveis de acido drico foi
encontrada na avaliagio laboratorial inicial desta paciente,
chegando a um valor acima de 20 mg/dL. Oligiria e evi-
déncias laboratoriais de disfuncio renal acompanharam o
aumento do urato sérico. Entretanto, é pouco provavel que
a explicacio da hiperuricemia seja a insuficiéncia renal, ja
que nesses casos, os niveis raramente estao acima de 12 mg/
dL. Podem ocorrer excepcionalmente com o uso de diuréticos
tiazidicos, lisinopril ou por uropatia obstrutiva, que nio foi
descrita na ecografia abdominal desta paciente.

E mais provavel que a hiperuricemia tivesse a mes-
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ma etiologia da hipercalcemia, ou seja, neoplasia. As
neoplasias sfo causas de elevacio de 4cido trico, provavel-
mente por alto “turnover” celular e grande producéo de
purinas, precursoras do 4cido trico. A abordagem pode ser
feita por dois eixos: quanto 2 linhagem, tumor sélido ou
hematolégico, ou quanto & manifestagio, lise tumoral es-
pontinea ou provocada por quimioterapia.

Avaliacdo da hipeuricemia quanto alinhagem
celular

Os tumores hematoldgicos sio as principais causas
de elevagio do 4cido trico em pacientes com neoplasias.
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Leucemias, especialmente as linféides, e linfomas non-
Hodgkin de alto grau, como linfoma de Burkitt ou linfoma
linfoblastico apresenta significativa produgio/destruigio
celular. Mieloma multiplo raramente tem atividade biol6-
gica tAo intensa para produzir hiperuricemia. As neoplasias
sélidas provocam hiperuricemia menos freqiientemente.
Para ter este comportamento, os tumores devem apresen-
tar grande atividade biol6gica. Numa série de 25 casos
descrita por Kalemkerian, neoplasia pulmonar de peque-
nas células foi responsével por sete casos, cAncer de mama
por cinco casos e neuroblastoma por quatro casos. Os fato-
res de risco pré-quimioterapia descritos para lise tumoral
foram insuficiéncia renal, hiperuricemia e DHL elevada.

Avalia¢ao da hipeuricemia quanto a
manifestacao:

A sindrome de lise tumoral é classicamente relacio-
nada & quimioterapia. A destruigio rdpida de células
provocada pela medicagio acarreta uma avassaladora pro-
dugio de 4cido frico, freqlientemente ultrapassando a
capacidade renal de excrec@o. Dependendo da neoplasia,
a hiperuricemia é acompanhada de hiperfosfatemia e
hipercalemia (especialmente os tumores hematoldgicos).
Hipocalcemia, e ndo hipercalcemia, também é descrita.
Naio € relatada intervacio quimioterdpica nesta paciente;
dexametasona foi usada na abordagem da compressio
medular, intervengio insuficiente para causar tamanha
destruicio celular.

Lise tumoral espontinea: Elevagio de urato pode
aparecer espontaneamente, ocorrendo quando o “turnover”
celular é muito elevado. Ao contrario da lise tumoral
provocada. o fendmeno espontineo nfo vem acompanha-
do de hiperfosfatemia ou hipocalcemia. Nossa paciente
apresentava este padrao laboratorial (fésforo baixo e célcio
elevado). As neoplasias hematoldgicas anteriormente ci-
tadas sdo as principais causas desta sindrome; nesses casos,
elevagio de 4cido drico pode ser marcador diagndstico e
de agressividade do tumor. Neoplasias sélidas raramente
desenvolvem lise tumoral espontanea. Ocorrem, exclusi-
vamente, em situagdes de tumores de grande agressividade
bioldgica.

Novamente tumores de pulmio (pequenas células),
mama, seminomas e meduloblastomas sdo os exemplos
maiores.

Metastases 6sseas

A tomografia computadorizada do cranio revelou
lesdes osteoliticas no calvério, que, em conjunto com a
hipercalcemia, permite o diagnéstico de metastases dsseas.
O envolvimento 6sseo metastatico pode se apresentar de
maneira isolada ou com lesdes multiplas.

Lesdo isolada é observada na presenga de neoplasia
renal e de tiredide. J4 a investigagio de metastases malti-

plas costuma descobrir tumores de mama, préstata e pul-
mao, especialmente epiderméide.

A procura dos tumores primérios deve ser feita atra-
vés de exames imagem de térax (RX ou TC), além de
tomografia de pelve e abddomen. Essa abordagem alcanga
conclusio diagnéstica em 85% dos casos.

Compressdo modular neopléasica

Envolvimento de medula nervosa por metéstases é
comum. Lesdes da altura da coluna torécica sdo responsa-
veis por mais da metade dos casos. Lesdo da medula
cervical, como ocorreu na paciente, ocorre em apenas 4-
15% dos casos de lesdo modular. Os sintomas descritos sdo
compativeis com lesdo metastatica cervical. A hemiparesia
desproporcional é derivada do comprometimento da face
lateral da medula. O acometimento medular pode ocorrer
por trés diferentes mecanismos: 1.Metastases Gsseas: Sao
responsaveis por apenas 25% das sindromes compressivas
nervosas. Como conseqiiéncia, nesses casos, exame radio-
légico da coluna € investigacio insuficiente; 2. Metastases
intramedulares; 3. Met4stases epidurais podem se mani-
festar precocemente ou tardiamente ao tumor. Quando
este tipo de metastase é o quadro de apresentacio do tu-
mor, 0s tumores primarios responsaveis mais comuns sao as
neoplasias pulmonares, mieloma multiplo e linfomas. Por
outro lado, as neoplasias prostiticas e mamarias costumam
determinar metastases epidurais tardiamente, isto &, apds o
diagnéstico dos tumores primarios.

Massas hepéticas

O envolvimento hepatico no caso descrito é eviden-
te. Muiltiplas lesdes hepaticas, a maior medindo 13x10 cm,
com possivel envolvimento renal, sugerem fortemente uma
causa neoplésica. Os tumores hepaticos podem ser primari-
os ou metastaticos. O principal representante dos tumores
primérios de figado € o hepatocarcinoma. Pode se manifes-
tar com lesdo Gnica ou lesdes mdltiplas e esta fortemente
associado a infecgdes virais por hepatite B ou C, presenca
de cirrose ou exposi¢io a toxinas. Os dados da histéria nfo
descrevem estes fatores predisponentes. As neoplasias
metastiticas costumam envolver o figado de maneira difusa,
freqiientemente com lesdes multiplas. Os principais res-
ponséveis s30 0s tumores gastrointestinais, mama, pulméo
e melanoma.

A partir dos dados descritos acima, concluo que a
paciente apresentava um processo neoplésico maligno, de
grande atividade bioldgica, corn metéstases hepéticas, ds-
seas e epidurais, acompanhado de hipercalcemia e
hiperuricemia. Inicialmente discutirei os tumores
hematoldgicos: Diante de um paciente que apresenta
hipercalcemia, lesdes osteoliticas, anemia e insuficiéncia
renal, seria inadequado ndo citar mieloma multiplo (MM)
como hipétese diagndstica. Além da sindrome acima, o
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MM pode ser causa de compressao epidural. Entretanto,
h4 varios dados contra esse diagndstico. Nao ha descrigio
de protefnas andmalas. A hiperuricemia é infrequente;
mesmo linhagens mais agressivas s6 determinam lise tumoral
diante de quimioterapia, e o envolvimento hepatico
metastético é raro. As leucemias sdo causas reconhecidas
de hiperuricemia (lise tumoral), hipercalcemia e de lesdes
osteoliticas. No entanto, nao h4 descrigio de hemograma
compativel com leucemia e esses tumores nio causam
metéstases hepaticas e ndo determinam sindromes
compressivas medulares, embora algumas leucemias pos-
sam causar envolvimento leptomeningeo.

Os linfomas, especialmente os mais agressivos, como
linfoma de Burkitt e linfoma linfobl4stico, poderiam expli-
car a presenga de lise tumoral, hipercalcemia, leses
osteoliticas e a compressio medular. Contudo, os linfomas
pouco provavelmente comprometeriam o figado de modo
acentuado, sem a presenca de esplenomegalia e aumento
de ganglios linféticos.

Tumores sélidos também poderiam justificar o qua-
dro clinico da paciente. Dentre esses, a neoplasia pulmo-
nar é amelhor explicagfo para o caso descrito, pois, no RX
de térax h4 a descri¢io de nédulo no pulmio direito; a
neoplasia pulmonar é a principal causa neoplésica de
hipercalcemia; as lesdes osteoliticas sdo freqiientes; é o
tumor primério mais freqiiente na presenca de metastases
epidurais, especialmente na coluna torécica; frequente-
mente determina metéstases hepaticas; os tumores mais
agressivos, de linhagem de pequenas células podem cau-
sar hiperuricemia. O diagnéstico pode ser contestado pela
auséncia de descri¢io de adenomegalias mediastinais. O
derrame pleural poderia favorecer a hipétese de neoplasia,
porém o resultado da anélise do liquido pleural foi compa-
tivel com transudato. Outros tumores sélidos devem ser
listados como diagnéstico diferencial. Em todos os casos, as
linhagens mais agressivas, com grande atividade biolégica,
podem explicar o caso proposto, como neoplasia mama/
ovério, tumores neuroenddcrinos, neoplasia pancreética,
melanoma, sarcomas e tumores primarios do figado.

Concluindo, minhas principais hipétese diagndsticas
sdo neoplasia pulmonar de pequenas células e linfoma de
alto grau.

Achados anatomopatolégicos (Prof. Luis
Fernando Rivero- Servico de Patologia, HCPA/
UFRGS)

A cavidade torécica apresentava derrame pleural
bilateral, de aspecto sanguinolento, 600 mL a direita e 300
mL 4 esquerda. O pulmio mostrava aderéncias pleurais &
esquerda e parénquima com atelectasias. O corago tinha
aspecto habitual. A cavidade abdominal apresentava ascite
de 1400ml, liquido sanguinolento. Os intestinos tinham
aspecto habitual. O figado media 9,0 cm no rebordo costa
direito e pesava 4.400 g (peso normal 1.500-1.800g) e me-
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dia 30,0x 25,0 10,0 cm, apresentando nédulo tumoral com
centro necrético medindo 16,0 x 14,0 cm, com diversos
nédulos menores adjacentes medindo entre 2,5 cm e 0,5
cm (Figura 1).

Foi identificada discreta linfonodomegalia em hilo
hepatico e antracose em linfonodos mediastinais. Havia
destruigio parcial de vértebras cervicais C4-C6 por lesdes
tumorais de tecido el4stico e pardacento. A calota craniana
mostrava lesdes tumorais nodulares de tecido pardo e el4s-
tico. A hipéfise ndo apresentava particularidades. O cére-
bro pesava 1200 g e tinha edema e congestio. No exame
microscépico o pulmio mostrava enfisema, atelectasias,
hemorragia intra-alveolar, fibrose e calcificagio septal. O
coragio tinha sinais de sofrimento em fibras miocérdicas.
No figado, no linfonodo do hilo hepatico, na medula 6ssea
e nas vértebras observava-se neoplasia maligna
indiferenciada de pequenas células redondas. O diagnés-
tico diferencial de neoplasia maligna indiferenciada de
pequenas células redondas inclui o carcinoma
indiferenciado de pequenas células, o linfoma nao-

o

. . \ 2 :
Figura 1: Cortes macroscépicos do figado mostrando grz;ﬁ—
de massa tumoral dominante, pardacenta, de limites impre-
cisos, drea central necrética e diversos nédulos tumorais
satélites em parénquima hepdtico adjacente.

hodgkiniano e o sarcoma de células pequenas, primarios
do figado. Foi realizado um painel imunohistoquimico para
diagnéstico histogenético de neoplasias malignas
morfologicamente indiferenciadas, baseado na persistén-
cia de antigenos de uma determinada linhagem celular,



DOR ABDOMINAL, OLIGURIA E HIPERCALCEMIA

mesmo sem evidéncias morfolégicas de diferenciacio, o
que permite uma adequada classificagio da neoplasia. Foi
observada positividade unicamente para vimentina
(marcador de linhagem mesenquimal) e negatividade para
diversos marcadores de linhagem epitelial e linféide ou
mesmo outros de linhagem mesenquimal, compativel com
o diagnéstico de sarcoma indiferenciado de pequenas cé-
lulas primério do figado.

Diagnéstico Dr. Sérgio H. Prezzi: Neoplasia pulmo-
nar de pequenas células ou linfoma de alto grau

Diagndstico anatomopatoldgico: Sarcoma
indiferenciado de pequenas células primério do figado.
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