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Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de uma doente de 68 anos
de idade, internada numa enfermaria de Medicina Interna dos
Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), com o diagndstico de
tromboembolia pulmonar (TEP). No decurso deste internamento foi
conhecido o resultado do estudo histoldgico de um conglomerado
adenopatico inguinal direito anteriormente biopsado, que revelou
tratar-se de metastases sugestivas de carcinoma de células de
Merkel (CCM). Apds pesquisa exaustiva da pele encontrou-se o
tumor cutaneo primario, de caracteristicas e localizagéo pouco
comuns.

Aincidéncia relativamente rara desta neoplasia e a apresenta-
¢éo clinica incomum deste tumor numa enfermaria de Medicina
justificam a apresentacdo deste caso clinico.

Palavras chave: carcinoma neuro-enddcrino, tumor cutaneo,
células de Merkel, tromboembolia venosa.

Introducao

Os carcinomas neuro-endocrinos da pele, também
chamados de CCM, sao neoplasias raras, geralmente
observadas nos idosos. O diagnéstico é feito pela
histologia e confirmado pelos estudos imuno-histo-
quimicos. Caracterizam-se por uma taxa elevada de
recorréncias e metdstases, e mau prognostico.
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Abstract
The authors present the case of a 68 year-old woman, admitted
to an Internal Medicine ward, with the diagnosis of pulmonary
embolism. During the stay in that wara, the histopathological
analysis of an inguinal lymph node cluster biopsed previously to
her admittance, suggested metastases of Merkel Cell Carcinoma.
After thorough examination of the skin the primary tumour was
founad, being of unusual localization and characteristics.

The rare incidence of such neoplasia and its uncommon clinical
presentation justifies reporting this case.

Key words: neuroendocrine carcinoma, skin tumour, Merkel
cells, venous thromboembolism.

O carcinoma neuro-endocrino cutaneo foi ori-
ginalmente classificado sob o nome de carcinoma
trabecular, por Toker, em 1972, e actualmente é fre-
quentemente denominado de CCM.'” A maioria dos
autores assume que 0 CCM se desenvolve a partir
das células de Merkel, localizadas na epiderme basal
e juncao dermoepidérmica, intimamente associadas a
fibras nervosas mielinizadas.!* A histogénese do CCM
continua por resolver. Sao admitidas trés hipoteses
diferentes: origem epitelial com diferenciacao neuro-
endocrina, origem numa “stem cell” epidérmica plu-
ripotencial ou origem numa célula neuro-enddcrina
dérmica.!

A tromboembolia venosa (TEV) é uma compli-
cacdo comum nos doentes oncologicos e uma causa
importante de morbilidade e mortalidade.®

A associacao entre TEV e cancro pode aparecer de
duas formas: doentes com cancro apresentam um risco
superior de episodios tromboticos e a TEV idiopatica
pode ser o primeiro sinal de malignidade oculta.®

Caso clinico
Doente do sexo feminino, 68 anos de idade, caucasia-
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na, natural e residente em Coimbra, reformada, que
recorreu ao Servico de Urgeéncia (S.U.) dos HUC a
16/8/2004, por toracalgia esquerda de caracteristicas
pleuriticas e dispneia, com evolucdo de 12 horas e dor
e edema do membro inferior direito. A doente tinha
sido recentemente submetida a biopsia de uma tume-
faccao da regiao inguinal direita com aparecimento
ha cerca de 5 meses e de crescimento progressivo e
indolor. Referia edema do membro inferior direito,
com agravamento progressivo nos tltimos dias.

Dos antecedentes pessoais desatacavam-se hiper-
tensao arterial, depressao e psoriase. Relativamente
aos habitos medicamentosos, referia a toma de amlo-
dipina, atenolol, valsartam, indapamida, tianeptina e
diazepam. Negava habitos tabagicos e alcodlicos. Os
antecedentes familiares eram irrelevantes.

Ao exame objectivo no S.U. a doente encontrava-se
consciente, colaborante e orientada. Estava apirética,
com pele e mucosas coradas e hidratadas. A ausculta-
¢ao pulmonar, o murmurio vesicular estava diminui-
do na base pulmonar esquerda. A auscultacao cardiaca
era ritmica. O abdomen estava mole e depressivel,
sem massas ou organomegalias palpaveis. A tensdo
arterial era de 120/70 mmHg. Nao se palpavam ade-
nopatias nas cadeias ganglionares cervicais, axilares
e inguinais. Apresentava edema marcado do membro
inferior direito, sem sinais inflamatorios e com sinal
de Godet negativo, que condicionava impoténcia
funcional para a marcha.

Laboratorialmente, havia a referir Proteina C-Reac-
tiva de 9 mg/dl (normal « 0,5), lactato desidrogenase
de 481 U/L (normal 135-225) e produtos de degrada-
¢do da fibrina de 5,8 pml (normal < 0,6). A gasometria
arterial revelava hipoxemia com pO2 de 63 mmHg. A
radiografia do térax demonstrava sinais sugestivos de
derrame pleural a esquerda. O cintigrama pulmonar
de ventilacao/perfusao revelou defeitos cintigraficos
marcados da perfusao no lobo inferior esquerdo e nos
segmentos basal e superior do lobo inferior direito,
indicios de alta probabilidade de TEP.

A doente foi internada na enfermaria de Medici-
na Interna com o diagnostico de TEP com origem
em provavel trombose venosa profunda do membro
inferior direito, para investigacao etiologica e tera-
péutica. No decurso do internamento, foi conhecido
o resultado histologico do conglomerado adenopatico
anteriormente biopsado. Revelou tratar-se de metasta-
ses de um carcinoma neuroendocrino, com toalhas de
células redondas com nucleos monétonos e cromatina
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Caracteristicas histologicas do CCM do tumor cutaneo (H&E).
Infiltrado de células coesas de citoplasma escasso e nticleos

hipercromaticos com cromatina granular.

fina e grumosa, com actividade mitética importante
e expressao positiva de citoqueratina 20 (CK20) em
“borrao” citoplasmatico e de neuroenolase especifica
(NSE), sugestivo de carcinoma de Merkel cutaneo.

Por ndo ser conhecida a localizacdo do tumor
primario apos as primeiras avaliacoes clinicas e exa-
mes complementares, procedeu-se repetidamente
ao exame exaustivo da pele, tendo sido descoberta
na nadega direita, por palpacdao, uma pequena lesao
nodular dérmica, dura, movel, indolor, com cerca de
2 cm de diametro, que condicionava, a superficie, um
leve eritema violdceo, de dificil percepcao e valoriza-
cdo. Esta lesdo teria uma evolucdo de 6 meses, nao
tendo sido valorizada pela doente, e foi biopsada. O
estudo histologico desta lesao demonstrou infiltrado
multinodular de células coesas e citoplasma escasso,
nucleos hipercromaticos e com cromatina finamente
granular. O estudo imuno-histoquimico revelou po-
sitividade das células neoplasicas para a CK 20 (tipo
borrao citoplasmatico) e para a NSE, confirmando o
diagnostico de carcinoma Merkel cutaneo primario
(Fig. 1,2 e 3).

Dos restantes exames efectuados destacou-se a
ecografia com doppler do membro inferior direito,
que demonstrou uma massa solida hipoecogénica
de contornos bosselados a envolver os vasos ilia-
cos direitos, que condicionava obstrucdao do fluxo
venoso. Apesar de nao se evidenciarem coagulos



Caracteristicas imuno-histolégicas do CCM do tumor cutaneo.
Positividade para a CK 20 em “borrdo citoplasmatico”.

Caracteristicas imuno-histolégicas do CCM do tumor cutaneo.
Positividade para a NSE.

organizados nas veias do membro inferior direito,
estas encontravam-se ectasiadas e preenchidas por
sangue descrito como muito espesso. A tomografia
computorizada (TC) toraco-abdomino-pélvica reve-
lou um conglomerado adenopatico pélvico direito,
com 11 por 5 cm, que englobava a artéria iliaca, nao
a distorcendo ou comprimindo e pequena lamina de
derrame pleural esquerdo.

O tratamento instituido no Servico de Medicina
incluiu enoxaparina, varfarina e oxigenoterapia, além
da terapéutica habitual de ambulatorio.

Foi transferida para o Servico de Dermatologia a
7/9/2004, onde inicia poliquimioterapia. Efectuou
5 ciclos de CAVP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisolona), periodo durante o qual
se associou a enoxaparina em substituicao da varfari-
na. Assistiu-se a regressao parcial da dor e edema do
membro inferior direito, com melhoria na marcha da
doente. Apds a terapéutica citostatica reintroduziu-se
a varfarina em substituicao da enoxaparina, nao se
tendo registado recorréncia dos fenémenos trombo-
embolicos.

Realizou-se vigilancia no Servico de Dermatolo-
gia, sem manifestacoes de recidiva local ou metas-
tizacao ganglionar. A TC, efectuada 4 meses apos
a apresentacao inicial, ndo demonstrou processos
expansivos na escavacao pélvica ou adenopatias nas
cadeias iliacas (Fig. 4). Passados 10 meses, a doente
surge com queixas algicas localizadas a fossa iliaca
esquerda, com massa palpavel nesta localizacao e

nodulo hipodérmico duro e mal delimitado com cerca
de 4 cm, localizado na face externa da coxa direita.
A TC toraco-abdomino-pélvica revelou trés lesoes
expansivas, uma de 7 cm de diametro na fossa iliaca
esquerda internamente aos vasos iliacos, outra na
regiao inguinal esquerda de 4 cm e uma terceira com
2 cm de diametro de localiza¢do suprapubica, tendo-
se optado por reiniciar quimioterapia, com cisplatina
e etoposideo. Por nao se verificar melhoria clinica,
foi suspensa a terapéutica citostdtica, tendo a doente
falecido ao fim de 3 meses.

Discussao

A incidéncia anual de CCM é de 0,23/100.000 ha-
bitantes na populacao branca, muito superior a da
populacdo negra que é de 0,01/100.000 habitantes.’
A proporcao entre o sexo masculino e feminino é
de 1,4/1,0.* A maioria ocorre entre a sétima e oitava
décadas de vida, ' com 5% dos casos ocorrendo em
individuos com idade inferior a 50 anos.’

A etiologia do CCM continua desconhecida.
Postula-se que a radiacao ultra-violeta possa levar
ao desenvolvimento deste tumor.!” Esta neoplasia
aumenta em frequéncia e agressividade apos imu-
nossupressao, transplante de orgaos e neoplasia das
células B.!*> Doentes com psoriase tratados com
PUVA, tém maior probabilidade de desenvolverem
CCM." Existe uma proporcao significativa de CCM
associados a neoplasias epiteliais malignas.'*> Na
doente em causa, nao se verificou associacio com
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nenhuma destas entidades clinicas, nem existiu tra-
tamento prévio com PUVA.

O CCM apresenta-se geralmente como um nodu-
lo dérmico, duro, indolor, moével, ndo ulcerado, de
coloracao ligeiramente eritematosa a profundamente
violacea, de crescimento rapido, com 0,5 a 5 cm de
diametro."*?>*> As margens do tumor sao difusas e a
pele subjacente esta geralmente intacta.* Localizam-
se, em 47% dos casos, na cabeca e pescoco, em 40%
nas extremidades, 8% no tronco e em 5% dos casos a
localizacao primaria é desconhecida.’ A apresentacao
e localizacdo do tumor primadrio descrito neste caso
clinico, foram atipicas.

Em termos histologicos, o CCM é um tumor lo-
calizado na derme, com possivel extensao ao tecido
subcutaneo e musculo.'* A epiderme estd geralmente
poupada e excepcionalmente ocorre crescimento pa-
getoide das células tumorais.! E composto por células
uniformes e redondas, de pequeno tamanho, com
anel citoplasmadtico fino e nticleolos com cromatina
finamente dispersa.!**’ Distinguem-se 3 subtipos
de CCM: “trabecular”, “células intermédias” e “pe-
quenas células”, sendo frequente a associacao de
caracteristicas dos varios subtipos.! O diagnostico
do CCM deve ser confirmado por métodos imuno-
histolégicos.*” Tal como as células de Merkel, os CCM
expressam antigénios epiteliais e neuroendocrinos. '
Os anticorpos contra as citoqueratinas 8, 18, 19 e
20, tal como aqueles contra neuroenolase especifica
sao particularmente uteis no diagnostico imuno-
histologico.'” A expressao da cromogranina A é mais
variavel e a positividade para a S-100 tem sido descrita
em algumas situacoes. Testes para a vimentina e o
antigénio-comum-leucocitdrio sao consistentemente
negativos.'*> No caso apresentado, a positividade para
a CK 20 e NSE confirmou o diagnostico.

O sistema de estadiamento usado no CCM baseia-
se na apresentacao clinica. 67% dos casos apresentam-
se no estadio I (tumor primario localizado), 25% no
estadio Il (metdstases ganglionares presentes) e 8%
no estadio 11l (metdstases a distancia presentes).® A
doente em causa encontrava-se no estadio IL.

Nao existe tratamento standard para o CCM."**
A intervencao cirurgica inclui excisao local ou local
alargada com disseccao ganglionar (68%), resseccao
radical com disseccao ganglionar (22%) e amputacao
(4%). O tratamento adjuvante (51%) com radioterapia
ou quimioterapia, apesar de nao afectar a sobrevida,
diminui a taxa de recorréncia.® A quimioterapia é
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TC pélvica passados 4 meses. Inexisténcia de processos
expansivos ou adenopatias na escavagao pélvica.

especialmente tutil em doentes com CCM metastati-
co.'33 Ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina ou
etoposideo e cisplatina sao os regimes mais frequen-
temente utilizados.*’

Sao factores de prognostico desfavoravel do CCM:
idade superior a 65 anos, sexo masculino, dimensao
do tumor superior a 2 cm, localizacao no tronco,
doenca ganglionar ou distante a apresentacao e du-
racao da doenca antes da apresentacao inferior a 3
meses.”>>? A doenca ganglionar a apresentacdo e a
idade superior a 65 anos estavam presentes no caso
descrito.

As taxas de sobrevida global sao no primeiro ano
de 88%, aos 2 anos de 72%, aos 3 anos de 55% e de
30% a 64% aos 5 anos.! Durante o curso da doenca,
25% dos tumores recorrem localmente, 52% desen-
volvem metastases ganglionares e em 34% surgem
metastases a distancia.” O tempo médio de recorréncia
¢ de 8 meses, > com uma média de 10,6 meses.® Na
doente descrita assistiu-se a recorréncia ao fim de
10 meses.

A apresentacao clinica do CCM descrito incluiu
uma TEP. As causas de trombose sao a triade de estase
sanguinea, alteracoes da composicao do sangue e alte-
racoes da parede dos vasos (triade de Virchow). '°

Os mecanismos patogénicos de trombose venosa
na presenca de neoplasia sao multiplos.'° Trombocito-
se e niveis aumentados de factor VIII, fibrinogénio e
trombina podem estar presentes. O tumor pode com-
primir vasos adjacentes, resultando em estase sangui-



nea ou invadir e lesar o endotélio vascular, activando
a cascata da coagulacao.'® Adicionalmente, existem
factores extrinsecos como a cirurgia, a quimioterapia e
a colocacdo do cateter venoso central que promovem
um estado de hipercoagulabilidade.® Os factores de
risco sobrepostos ao doente oncologico sao a idade,
imobilizacdo, obesidade, trombofilia, sindrome ne-
frotica e insuficiéncia cardiaca.®'® Os tumores que se
associam com maior frequéncia a trombose sao o do
ovdrio, do pancreas e do sistema nervoso central.®O
estudo doppler efectuado nesta doente, demonstrou
compressao com ectasia das veias do membro inferior
direito, e apesar de nao se terem evidenciado coagu-
los, estas eram descritas como preenchidas por san-
gue muito espesso. O edema condicionado, embora
associado a impoténcia funcional, ndo condicionou
imobilidade total.

O tratamento anticoagulante é a terapéutica de
eleicio da TEV, com duracio minima de 12 meses.
Na pratica clinica, a associacdo de neoplasia e TEV
apresenta varios problemas clinicos, nomeadamente
o maior indice de recidivas tromboembolicas.'® A
terapéutica anticoagulante foi realizada na doente
apresentada, nao se assistindo a recorréncia de feno-
menos tromboembolicos.

Em cerca de 10% dos doentes com TEV idiopatica
existe uma neoplasia subjacente.'’ Recomenda-se
realizar historia clinica, exame fisico, analises labora-
toriais e radiografia do torax nos doentes com doenca
TEV idiopatica.'

A TEV ¢é a segunda causa mais comum de mor-
talidade nos doentes com cancro,!! em média um
em cada sete destes doentes hospitalizados, morre
devido a TEP®

Este caso encerra varias situacdes importantes e
relevantes na pratica da Medicina Interna. Para além
da raridade do diagnéstico, ha a considerar a questao
das metdstases de origem indeterminada, tendo sido
possivel, através do exame fisico rigoroso, a desco-
berta do tumor primario, confirmacao do diagnostico
e orientacao terapéutica mais adequada. O interesse
da ocorréncia do tromboembolismo venoso e a sua
associacao com a neoplasia maligna, assim como a
fronteira entre a compressao vascular (venosa e lin-
fatica, dos membros inferiores) e a trombose venosa
profunda, no contexto de TEP e cancro, sao aspectos
areter. W
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