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Resumo

Os autores apresentam o0 caso clinico de um homem de 71 anos
admitido com histéria de tosse produtiva, hemiparesia esquerda,
convulsdes focais em MSE e perda ponderal ha cinco meses.
Referia, ainda, perda de 7 kg no mesmo periodo. Apresentava-se
com estado geral regular, eupneico, com facies acromegalica.
Auscultagdo pulmonar com roncos nas bases. A radiografia de
torax mostrava imagem de hipotransparéncia a direita e cardiome-
galia importante. Exames da admissdo mostravam Hb=13 g/dL,
Ht=41%, Leuc=11200/mm3, Plag=264000/mm3, Ur=123 mg/
dL, Cr=2,5 mg/dL, Na=133 mEq/L, K=6,1 mEqg/L, Ca=11 mg/dL,
glicemia de jejum=89 mg/dL, &c.drico=11 mg/dL, Albumina=4,4
g/dL, AST=44 Ul/mL, ALT=20 Ul/mL, LDH=561 Ul/mL. Foi prescri-
to esquema antibiético para a infeccao respiratoria em atividade
e foram colhidos GH e IGF-I para investigagdo de acromegalia.
Apds compensacao do quadro renal através de reposicao volémica
(Ur=47 mg/dL e Cr= 1,2 mg/dL), foram realizadas TC de cranio,
torax e abdomen. A TC de crénio evidenciou lesdes sugestivas
de implantes neoplasicos secundarios. A TC de torax evidenciou
uma lesdo tumoral em bronquio fonte direito. A TC de abdomen
evidenciou aneurisma da aorta. Foi iniciada radioterapia paliativa
sobre o0 cranio, com melhora do quadro neuroldgico. A biopsia
da massa pulmonar evidenciou carcinoma indiferenciado de néo-
pequenas células do pulmao. Foi entdo iniciada quimioterapia.
A dosagem de IGF-1 foi de 482 (referéncia ajustada para sexo
e idade = 64-188) e GH de 0,57 (referéncia= 0,06-7), sendo
compativel com o diagnéstico clinico de acromegalia. O paciente
recebeu alta hospitalar, sendo incluido no programa de interna-
mento domiciliar, indo a 6bito uma semana depois.
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Abstract
The authors present a clinical case report of a 71 year-old man
with history of productive cough, left hemiparesis, focal upper
limb convulsions and weight loss, of five months duration. The
patient had lost 7Kg in the same time period. The only abnormal-
ity noted on physical examination were acromegalic facies and
basal rhonchus on chest auscultation. Chest x-ray showed a hy-
potransparent image in the right lung and important cardiomegaly.
Laboratory tests showed Hb=13g/dL, Hct=41%, WBC=11200/
mn?, Platelets=264000/mm?, Ur=123 mg/adl, Cr=2.5 mg/dL,
Na=133 mEq/L, K=6.1 mEg/L, Ca=11 mg/dL, fast glucose=89
mg/al, uric acid=11 mg/dl, Albumin=4.4 g/dL, AST=44 Ul/
mL, ALT=20 UmL, LDH=561 Ul/mL. Antibiotics for respiratory
infection were started and GH and IGF-I blood analysis for sus-
pected acromegaly were performed. After improvement of renal
function with fluid administration (Ur=47 mg/aL e Cr= 1.2 mg/
al), CT of the cranium, thorax and abdomen were performed.
Cranium CT showed lesions suggestive of secondary neoplastic
metastases. Thoracic CT revealed a tumoural lesion in the right
bronchus. Abdominal CT showed an aortic aneurysm. The patient
started radiotherapy for cerebral metastases, with improvement
of neurologic manifestations. Biopsy of the pulmonary lesion
revealed a non-small cell lung carcinoma and the patient started
chemotherapy. The dosage of IGF-I was 482 (adjusted reference
for gender and age = 64-188) and GH was 0.57 (reference=
0.06-7), compatible with acromegaly. The patient was discharged
for home care follow-up and died one week later.

Key words: Acromegaly, lung cancer, IGF-I, non-small cell lung
carcinoma.

Introducao

A acromegalia é uma doenca endocrina caracterizada
pela secrecio excessiva de hormonas do crescimen-
to, principalmente GH (growth hormone) e IGF-I
(insulin-like growth factor-1), ocorrendo com a mes-
ma frequiéncia entre homens e mulheres.'? As prin-
cipais manifestacoes incluem protuberancia frontal,
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Tomografia computadorizada demostrando a presenca de lesdes sugestivas de metastases cerebrais.

FIG.1

aumento do tamanho de maos e pés, prognatismo,
hiperhidrose, voz profunda e abafada, macroglossia,
entre outras.’

Existem diferentes etiologias de acromegalia, sen-
do 99% dos casos decorrentes de adenoma hipofisario
secretor de GH.'* A secrecio ectopica destas hormo-
nas levando a acromegalia é rara, tendo-se descrito
casos esporadicos de neoplasias pancreaticas, linfoma
nao-Hodgkin e carcinomas bronquicos secretores de
GH e GHRH.* Estudos recentes tém mostrado que
niveis elevados de IGF-I estao associados a um maior
risco de desenvolver neoplasia pulmonar.’

Apos consentimento esclarecido da familia, rela-
tamos um caso raro de associacao entre acromegalia
e cancer de pulmao.

Caso clinico

Paciente do sexo masculino, de 71 anos, foi admitido
no Servico de Pneumologia do Hospital Geral César
Cals, da Secretaria de Saude do Estado do Cear4,
com historia queixa principal de tosse e tremor no
braco esquerdo. Referia tosse, hemiparesia esquerda,
convulsoes focais em MSE e perda ponderal com
inicio aproximadamente ha cinco meses. A tosse era
intensa e associada 4 expectoracao mucoide e a uma
dor pleuritica ventilatorio-dependente no hemitorax
direito. Nao apresentava febre ou dispnéia. Apods dois
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meses, passou a apresentar paresia em MIE, prejudi-
cando deambulacéo. Referia ainda varios episodios de
convulsoes focais no MSE, quase que diarios, e perda
ponderal de 7kg durante o mesmo periodo. O paciente
apresentava no seu historico médico hipertensao arte-
rial sistémica, em tratamento irregular, tabagismo dos
15 aos 50 anos (fumava quatro cigarros/dia) e etilismo
importante (1 litro de aguardente/dia). Ao exame fisi-
co apresentava-se com estado geral regular, eupneico,
orientado, hipocorado, apresentando numerosos lipo-
mas no torax e abdomen com diferentes dimensdes.
Apresentava facies acromegalica, pés e maos grandes,
macroglossia e fala arrastada. A auscultacao cardiaca
era fisiologica, PA de 120x80mmHg, Auscultacao pul-
monar com roncos nas bases. Abdémen globoso por
adiposidade, com pulsaciao visivel a inspecao, indolor
a palpacido, sem visceromegalias e ruidos presentes.
A radiografia de torax da admissao mostrava imagem
de hipotransparéncia a direita e cardiomegalia im-
portante. Exames da admissao mostravam Hb=13 g/
dL, Ht=41%, Leuc=11200/mm’ (seg=8220, e0s=720,
baso=86, linf=1442, mono=672), Plag=264000/mm?,
Ur=123 mg/dL, Cr=2,5 mg/dL, Na=133 mEq/L, K=6,1
mEq/L, Ca=11 mg/dL, glicemia de jejum=89 mg/dL,
ac.urico=11 mg/dL, BT=1,82 mg/dL, BD=0,5 mg/dL,
BI=1,3 mg/dL, Prot. T= 7,9 g/dL, Albumina=4,4 g/
dL, Globulina=3,5 g/dL, AST=44 Ul/mL, ALT=20 Ul/



Tomografia computadorizada demostrando a presenca de massa
extensa em pulmao direito.

mL, LDH=561 Ul/mL, Colesterol Total=146 mg/dL,
LDL=80 mg/dL, VLDL=38 mg/dL. Foi realizada ultras-
sonografia abdominal, que evidenciou uma massa em
topografia do pancreas, compativel com aneurisma de
aorta abdominal, sem alteracdes renais ou em outras
visceras. Ja no ecocardiograma foi observada uma FE

= 71%, com aumento de grau leve da AE, hipertrofia
conceéntrica de grau leve do VE, disfuncao diastolica
grau 1I, refluxo mitral grau leve e dilatacao de grau
discreto da raiz da aorta (38 mm). Neste periodo, foi
prescrito esquema antibiotico para a infeccao respira-
toria em atividade e foram colhidos GH e IGF-I para
teste diagnostico de acromegalia.

Apos compensacdo do quadro renal através de
reposicao volémica (Ur=47 mg/dL e Cr= 1,2 mg/dL),
foram realizadas TC de cranio, de torax e de abdo-
men. A TC de cranio evidenciou lesoes sugestivas de
implantes neoplasicos secundarios, sendo um no ce-
rebelo a esquerda e outro no lobo frontal direito, com
grande edema peri-lesional (Fig. 1). A TC de torax
evidenciou uma lesao tumoral, com coeficientes de
atenuacao de partes moles, de contornos lobulados,
medindo 67x60mm, situada na topografia da emer-
gencia do bronquio fonte direito (Fig. 2). A TC de
abdémen mostrava uma acentuada dilatacdo aneuris-
matica da aorta toraco-abdominal estendendo-se até a
emergencia do tronco celiaco (Fig. 3). Apos realizacao
das tomografias foi iniciada radioterapia paliativa
sobre o cranio, com melhoria do quadro neurologi-
co. Posteriormente, foi realizada uma broncoscopia,
que evidenciou compressao extrinseca em bronquio
lobar inferior e do bronquio segmentar anterior do
lobo superior; contudo, nao foi possivel biopsiar a

Tomografia computadorizada demostrando a presenca de aneurisma de aorta téraco-abdominal.

FIG. 3
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massa. O escovado bronquico demonstrou suspeita
de malignidade. A biopsia foi realizada por via trans-
tordcica a partir de lesdes liticas em arcos costais,
cujo exame histopatologico evidenciou carcinoma
indiferenciado de nao-pequenas células do pulmao.
Foi iniciado o protocolo para quimioterapia com
Gencitabina associada a Vinorelbina. Neste interim,
foram disponibilizados os resultados das dosagens
de IGF-1 = 482 (intervalo de referéncia ajustado
para sexo e idade = 64-188) e GH= 0,57 (referéncia=
0,06-7), sendo compativel com o diagndstico clinico
de acromegalia. Foi ainda realizada TC de sela turci-
ca, que mostrou parénquima hipofisario normal. O
paciente recebeu alta hospitalar, sendo incluido no
programa de internamento domiciliar, indo a 6bito
uma semana depois.

Discussao
O presente artigo mostra o relato de uma rara associa-
¢ao entre cancro de pulmao e acromegalia, secundaria
a producao ectopica de IGF-I. A secrecao ectopica de
hormonas foi descrita pela primeira vez ha mais de 75
anos, quando Fuller Albright sugeriu que os tumores
poderiam ocasionar doencas enddcrinas secretando
hormonas de forma inapropriada, caracterizando as
sindromes paraneoplasicas.” Secrecao inapropriada
de hormonas ocorre quando existe uma sindrome
clinica e bioquimica de excesso hormonal associada
a uma neoplasia, os niveis de hormonas no sangue
ou na urina estao inapropriadamente elevados asso-
ciados a uma producao hormonal end6gena normal
ou suprimida, quando sao excluidas outras causas de
excesso hormonal e a sindrome reverte-se ao ressecar
o tumor.* O cancro de pulmao é uma das neoplasias
que mais se acompanham de sindromes paraneopla-
sicas, que podem ser responsaveis pelas primeiras
manifestacoes da doenca.b

No caso apresentado o paciente iniciou o quadro
com alteracoes neurologicas, que foram posteriormen-
te atribuidas a metastases cerebrais. Ja na admissio
foram identificados sinais sugestivos de acromegalia
(facies tipica, pés e maos grandes, macroglossia, fala
arrastada), sendo logo solicitadas dosagens hormo-
nais. Os exames de imagem mostraram a presenca de
tumoracdes em pulmao e cérebro, tendo-se chegado
ao diagnostico de carcinoma pulmonar indiferenciado
nao-pequenas células. A tomografia de sela turcica
nao evidenciou nenhuma anormalidade, sendo por
isto os niveis elevados de IGF-I atribuidos a secrecao

ectopica pela neoplasia pulmonar.

A secrecdo ectopica de hormonios do crescimen-
to é rara, ocorrendo em menos de 1% dos casos de
acromegalia.'>* Geralmente a acromegalia ectopica é
decorrente da secrecio de GHRH, tendo-se descrito
sua associacao com neoplasias de pancreas, linfoma
nao-Hodgkin, feocromocitomas, carcinomas tireoi-
dianos, adenomas adrenais, cancro de mama, endo-
métrio e carcinoma pulmonar de pequenas células.**
A alteracao hormonal encontrada no presente caso
foi a elevacao de IGF-I, que serviu como base para a
confirmacao do diagnostico de acromegalia. Os niveis
de GH eram normais, o que pode ser atribuido ao
facto de ser secretado de forma pulsitil, e a dosagem
realizada ao acaso. A dosagem de GH deveria ter sido
repetida, para flagrar um aumento durante um pico de
secrecdo, mas nao foi possivel devido a dificuldades
financeiras da instituicao. Neste caso, o facto de serem
encontrados niveis normais de GH sugere a hipotese
de producao ectopica de IGF-I, nao havendo produ-
cdo aumentada de GH em nenhum local. Os niveis
de IGF-I nao flutuam como os de GH, sendo a sua
dosagem utilizada como teste de rastreamento para
acromegalia.! Niveis aumentados de IGF-1 podem
confirmar o diagnostico de acromegalia, associados
a manifestacoes clinicas caracteristicas da doenca,
mesmo na presenca de niveis plasmaticos normais
de GH.” Outras situacoes em que os niveis de IGF-
1 também se elevam siao a puberdade e a gravidez.
Excluindo-se essas situacoes, altos niveis de IGF-1
no individuo adulto sao altamente especificos para
acromegalia.®

A associacao entre acromegalia e cancro de pulmao
é rara. Existem poucos casos relatados na literatura,
onde se encontrou a associacdo entre tumor carci-
noide bronquico e niveis elevados de hormonas do
crescimento.'"” No caso do nosso paciente o exame
histopatologico revelou tratar-se de adenocarcinoma
nao-pequenas células, cuja associacao com acrome-
galia é mais rara ainda. Recentes estudos tém de-
monstrado a associacao entre altos niveis de IGF-I e
neoplasias.”!® IGFs promovem a progressao do ciclo
celular e inibem a apoptose, tanto por accao directa
com outros factores de crescimento como por ac¢ao
indirecta interagindo com outros sistemas molecu-
lares intracelulares envolvidos na promocao e/ou
progressao do cancro.'® Altos niveis de IGF-I tém sido
associados a um maior risco de cancro de pulmao. Yu
etal. demonstraram que a presenca de niveis elevados
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de IGF-I é um factor de risco independente para o
desenvolvimento de cancro de pulmao (odds ratio =
2,06, I1C 95% = 1,19-3,56).°

O paciente em questao evoluiu para obito, por
provavel ruptura do aneurisma da aorta. Cerca de
60% das mortes em pacientes com acromegalia sao
decorrentes de complicacdes cardiovasculares.' O
6bito também poderia ter sido decorrente de compli-
cacoes inerentes a propria neoplasia pulmonar, como
insuficiéncia respiratdria, e insuficiéncia renal.

Em resumo, apresentamos um caso raro de associa-
cdo entre acromegalia e cancro de pulmao, tendo-se
demonstrado a importancia do reconhecimento de
sinais sugestivos desta sindrome logo na admissao
hospitalar. Os mecanismos fisiopatologicos exactos
da secrecao de hormonas de crescimento pelo adeno-
carcinoma pulmonar nao-pequenas células precisam
ainda ser esclarecidos. A dosagem de IGF-I pode ser
um marcador util para o rastreamento dos pacientes
em risco de desenvolver cancro de pulmao. H
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