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Resumo

O carcinoma pulmonar do tipo células grandes é
pouco frequente comparativamente com 0s 0utros
tipos bistolégicos.

A maioria das neoplasias pulmonares tém
manifestagdes clinicas sugestivas do tumor primitivo,
sendo a mortalidade elevada com evolucdo arrastada.

Os autores descrevem o caso de uma doente com
64 anos da idade, com queixas de dores epigdstricas,
astenia, emagrecimento e adenopatias cervicais,
cujo diagndstico final foi de carcinoma pulmonar
neuroenddcrino de células grandes com
disseminacdo multiorgdnica.

Palavras chave: carcinoma pulmonar neuro-
enddcrino, metdstases, adenopatias cervicais

Abstract

Big cells pulmonary carcinoma is less frequent
then other histologic types. Most of them bhave clinical
signs of the primitive tumour, increased mortality
and longer evolution.

The authors present a case of 64 years old woman,
admitted for gastric pain, emaciation and cervical
nodules which final diagnosis was big cells
neuroendocrine pulmonary carcinoma with
multiorganic dissemination.

Keys words: neuroendocrine pulmonary car-
cinoma, dissemination, cervical nodules
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Introducao

O carcinoma pulmonar tem um elevado indice de
mortalidade e € mais frequente nos fumadores e nos casos
de doenga pulmonar crénica obstrutiva'.

Relativamente a frequéncia o adenocarcinoma € o tipo
histolégico mais frequente, com uma incidéncia de 30% de
casos, sendo o tipo de células grandes o menos frequente,
verificado em 15%"23#, Este é um subtipo histolégico de
exclusdo®*57,

A maioria das neoplasias pulmonares € sintomdtica na
data do diagndstico, e as suas manifestagcdes estdo
relacionadas com o tumor primitivo, com o envolvimento
de outras estruturas intratoracicas, com as metastases ou
com os sindromes paraneopldsicas®S1011:1213,

A metastizacdo é frequente para o figado, glandulas
supra-renais e ginglios linfaticos'®. O progndstico é
desfavoravel, com uma mortalidade elevada e com um curso
arrastado'®. Quanto ao tratamento, este estd dependente
do estadiamento do tumor (TNM), baseado na caracterizagio
do tumor primitivo (T), grau de envolvimento ganglionar
regional (N) e presenca ou auséncia de metastases a distancia
(M), assim como do estadiamento por grupos, de acordo
com o novo sistema de estadiamento internacional (Fig. |
e2).

O tratamento cirdrgico esta reservado para os doentes
incluidos no estadiamento I ou I com uma reserva funcional
pulmonar adequada, através de lobectomia ou pneumec-
tomia*15,

A radioterapia € utilizada em situa¢des inoperdveis e como
adjuvante terapéutico'®. Relativamente & quimioterapia
combinada, a resposta é boa, e sdo vérios os agentes
utilizados (ciclofosfamida, vincristina e metotrexato, entre
outros), podendo associar-se 3 ou mais agentes durante 6
meses'”. Em 50% dos doentes com doenga limitada, a
resposta € positiva, sem evidéncia clinica ou radiolégica
do tumor, sendo de 20% na doenga mais extensa'®,

A sobrevivéncia média apés o tratamento € de 14-16 meses
para a doenga extensa. Nos doentes ndo tratados e com
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doenca limitada, a sobrevivéncia média é de 3 meses,
sendo menos de 2 meses para aqueles com doenga extensa®.

Devido a sua raridade, sobretudo na forma de
apresentacdo, os autores relatam um caso clinico de
carcinoma pulmonar neuroendécrino de células grandes,
com dissemina¢@o multiorganica, que se apresentou sem
antecedentes de doenca e assintomético até 3 semanas

antes do internamento.

Caso clinico

Mulher de 64 anos de idade, raga caucasiana, doméstica,
natural e residente em Coimbra, foi internada para estudo
de adenopatias cervicais associadas a queixas de dores
epigastricas, astenia e emagrecimento. Cinco semanas antes,
iniciara astenia progressiva, associada a anorexia e emagre-
cimento, quantificado em 6 kg no tltimo més. Posteriormente,
surgiram queixas de dores epigastricas (que aliviavam com
a ingestdo de alimentos), dor no 1/3 médio do hemitérax
direito, tipo pontada, que se intensificava com os movimentos
respiratorios, e tumefac¢des cervicais bilaterais. Com o
agravamento da situagdo clinica, surgiu diarreia com cerca
de quatro dejeccdes didrias, sem caracteristicas particulares.
Nao apresentava dores, dispneia ou hemoptises. Dos
antecedentes pessoais, ressaltava ter sido sempre sauddvel,
com alimentagdo variada e relativamente equilibrada e sem
hébitos alcodlicos ou tabagicos. Os antecedentes familiares
eram irrelevantes, sem doencgas transmissiveis ou de
incidéncia familiar.

Ao exame objectivo, apresentava pele e mucosas
descoradas e com sinais de desidratacdo ligeira, tensdo
arterial de 80/60 mmHg e pulso arritmico, com 100 pulsagoes
por minuto. A auscultagio cardiaca era arritmica, sem sopro
audivel. A auscultagido pulmonar apresentava um murmurio
vesicular presente simetricamente e sibilos generalizados,
mais intensos no hemitérax direito. A palpa¢do abdominal
evidenciava um figado palpavel, com bordo situado 1.5 cm
abaixo do rebordo costal, que depois se verificou
corresponder a uma hepatomegalia ligeira. O exame
neurolégico sumdrio revelou-se normal. Apresentava,
também, adenopatias cervicais bilaterais que, a palpagdo,
se mostraram duras, indolores, méveis nos planos superficial
e profundo e de tamanho varidvel, sendo a maior (+ 2 cm)
situada a esquerda. Os exames laboratoriais evidenciaram
leucocitose (leucdcitos 46.4 G/L), eosinofilia (eosinéfilos
25%) e fosfatase alcalina aumentada (117 U/L).

Perante este quadro clinico foram colocadas, inicialmente,
trés hipéteses diagndsticas: doenga linfoproliferativa (com
destaque para o linfoma), neoplasia pulmonar ou géstrica
e tuberculose. Deste modo, realizou radiografia toricica
que evidenciou um aumento do hilo direito, determinado
por uma opacidade de limites mal definidos, sendo esta
imagem sugestiva de neoplasia pulmonar. Entretanto, foram
pedidos varios exames, dos quais destacamos valores

aumentados de CA ,, (61.0 Uml). Perante este valor, as imagens
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reveladas na radiografia torécica e o aumento da fosfatase
alcalina, foi posta a hipétese diagndstica de linfoma, pelo
que foi efectuada bidpsia ganglionar que admitiu este
diagnéstico como provdvel. Foi entdo realizado
medulograma que mostrou dois metamielécitos eosinéfilos
normocelulares, com a série megacariocitica bem
representada, alguns linfécitos activados e aumento de
eosinéfilos (15%), e biépsia da medula 6ssea que
apresentava medula ligeiramente hipercelular e desvio para
a esquerda da linha miel6ide, com predominio de formas
imaturas eosindfilas.

Como durante o internamento a doente mantivesse as
epigastralgias, realizou endoscopia digestiva alta que revelou
uma estenose na transi¢do do bolbo para o duodeno dis-
tal, com mucosa ulcerada e fridvel e com aspecto sugestivo
de neoplasia, pelo que foram realizadas bidpsias. Face a
imagem radiolégica atrds referida, foi ainda realizada uma
tomografia axial computorizada tordcica, para confirmagao
de um processo organico, na sequéncia da hipdtese
diagndstica de neoplasia pulmonar.

Como a doente mantivesse uma discreta hepatomegalia
e apresentasse acentuada diminui¢do da forca muscular a
esquerda, mas sem perda de sensibilidade, realizou-se
ecografia abdominal e cervical que mostrou alteracdes
compativeis com linfoma: discreta hepatomegalia, varias
adenopatias volumosas (cadeias linfaticas lombo-adrticas,
mesentéricas e celiaca); multiplas adenopatias volumosas
(cavado supraclavicular esquerdo e direito), pequena
formag@o nodular (pélo inferior do lobo direito da tirdide).

Houve uma agravamento do quadro clinico ao sexto dia
de internamento, com febre, nduseas, dejec¢des pastosas,
marcha arrastada com o pé esquerdo pendente e acentua¢io
de diminuig¢do da forga muscular a esquerda. Realizou por
isso tomografia axial computorizada cranio-encefélica que
mostrou formagdes expansivas (no plano da cisterna pélvica
direita e regido occipital interna esquerda) com discreto
edema hipodenso envolvente, compativeis com metdstases.
Entretanto, veio o resultado da bi6psia gastrica que revelou,
no duodeno, umas provdvel infiltrag@o por lesdo de natureza
carcinomatosa. A situagdo clinica da doente continuou a
agravar-se rapidamente, acabando por falecer ao décimo
segundo dia de internamento, sem ter realizado todos os
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exames complementares de diagnéstico que haviam sido
programados.

A autépsia, revelou: tumor do pulmio direito justa-hilar;
neoplasia da pleura parietal e do pulméo esquerdo;
metastases com a localizag@o seguinte: pleura parietal e
clipula diafragmética direita (idéntico no pulméio
contralateral); glandula tiréide, com extensdo ao tecido
adiposo envolvente; cavidades cardiacas direitas, anel de
inser¢ao da vdlvula tricispida e septo interventricular;
abdomen (peritoneu, epiplon, aparelho gastrintestinal,
pancreas, figado, baco a cadeias ganglionares); supra-renais
e rins.

Foi feito diagnéstico andtomo-patoldgico de carcinoma
pulmonar neuroenddcrino de células grandes, com
dissemina¢do multiorgénica que conduziu ao acidente
terminal.

Comentarios

O carcinoma pulmonar, do tipo histolégico células
grandes, € pouco frequente comparativamente com os outros
tipos histologicos!**#, Trata-se de um subtipo histol6-
gico de exclusdo, sem diferenciacéio glandular, com células
anapldsticas e indiferenciadas, acompanhadas de infiltragdo
neutréfila®*6, Relativamente ao presente caso clinico, as
referidas caracteristicas histoldgicas nfo se verificaram.

A maioria dos casos apresenta-se sintomdtica, com doenca
de curso arrastado. S6 5% sio assintomaticos’®, tal como
se verificou, nesta doente que se manteve sauddvel até £ 5

semanas antes do internamento.

Como ja foi referido, a maioria dos casos tém manifestagdes
clinicas precoces, sugestivas do tumor primitivo, de
envolvimento de outras estruturas, de metistases ou de
sindromas paraneopldsicas, o que ndo sucedeu neste caso,
em que a sintomatologia mais significativa surgiu numa
fase em que j4 existia metastiza¢do. Das manifestagdes
directamente atribuiveis a neoplasia pulmonar destacam-
se a dor tordcica, as hemoptises e a dispneia resultante de
fenémenos obstrutivos, com envolvimento da pleura como
foi observado nesta doente.

Como manifestacdo da sindrome paraneopldsico
associado a neoplasia pulmonar, verificaram-se as
complica¢des neuromusculares ja descritas. A metastizacéo,
neste caso, manifestou-se de uma forma rara, para outros
locais além do figado, glandulas supra-renais e ganglios
linféticos.

Dos exames complementares de diagndstico destacam-
se a radiografia tordcica, a tomografia axial computorizada
(cranio-encefilica) e as bidpsias ganglionar e géstrica, que
evidenciaram alteracdes importantes para um diagnéstico
provdvel, mas ndo definitivo e esclarecedor, deste caso
clinico.

Quanto ao progndstico, a mortalidade € elevada, mas
com um curso mais arrastado do que o verificado na presente
situac@o. Relativamente ao estadiamento histoldgico, o caso
desta doente € classificado como T,N.M .

Bibliografia

. Fishman AP: Epidemiology of cancer of the lung. Pulmonary
Diseases and Disorders, 2% ed. New York, McGraw-Hill 1988: 1905-
1912.

2. Garfinkal L, Silverberg E. Lung cancer and smoking trends in the

United States over the past 25 years. Cancer 1991; 41: 137 - 145.

3. Ihde NH, Mima JD. Non-Small cell lung cancer. Curr Prob Cancer
1991;15: 63 - 104, 107-154.

4. Goodman GE, Livingston RB: Small cell lung cancer. Curr Prob
Cancer 1989; 13: 1-55.

5. Sorokin SP, Hoyt RF. Neuroepithelial bodies and solitary small
grannule cells. In: Massari D (ed): Lung cell bioloogy. New York:
Marcel Dekker 1989: 191-344.

6. Gould VE, Linnoila RI, Memoli VA, Warren WII. Neuroendocrine
components of the bronchopulmonary tract: Hyperplasias,
dysplasias and neoplasms. Lab Invest 1983; 49: 519-537.

7. Skinner C, Ewen SWB. Carcinoid lung: diffuse pulmonary infiltration
by a nultifocal bronchial carcinoid. Thorax 1976; 31: 212 - 219.

8. Patel AM, Peters SG. Clinical manifestations of lung cancer .
Mayo Clin Proc 1993; 68: 273-277.

9. Carter D, Eggleston JC. Tumors of the lower respiratory tract.
Washington: Armed Forces Institute of Pathology 1980.

10. Hammond E, Sause WT. Large cell neuroendocrine tumors of the
lung. Clinical significance and histopatologic definition Cancer 1980;
56: 1624 - 1629.

11. McDowell EM, Wilson TS, Trump BE. Atypical endocrine tumors

of the lung. Arch Pathol Lab Med 1981; 105: 20-28.

Medicina Interna
Vol. 6, N. 1, 1999

26

12. Sheppard MN. Neuroendocrine differentiation in lung tumors.
Thorax 1991; 46: 843-850.

13. Ross EJ. Extrapulmonary syndromes associated with neoplasms
of the lung. In: Fishman AP (ed) Pulmonary diseases and disorders.
2w ed, New York, McGraw-Hill 1988: 1966.

14. Lequalie C, Patriarca C, Cataldo I, Muscolin G, Preda F, Ravasi G.
Prognostic of resected well-differenciated neuroendocrine carcinoma
of the lung. Chest 1991; 100: 1053 -1056.

15. The University of Texas MD Anderson Hospital 1965 - 1982.
Adaptated from Mountain CF: Surgical treatment of non-small cell
lung cancer. In: Fishman AP (ed) Pulmonary diseases and disorders,
2M ed, New York, McGraw-Hill 1988: 1997.

16. Dunn WF, Scanlon PD. Preoperative pulmonary function testing
for patients with lung cancer. Mayo Clin Proc 1993;68:371- 377.

17. Karrer K, Shields TW, Denck H, Hrabar B, Vogt-Moykopf I,
Salzer GM. The importance of surgical and multimodality tratment
for small cell bronchial carcinoma. J. Thorac Cardiovasc Surg 1989;
97: 168-176.

18. Shepherd FA, Ginsberg RY, Patterson GA, Evans WK, Feld R. A
prospective study of adjuvant surgical resection after chemotherapy
forlimited small cell lung cancer. J. Thorac Cardiovasc Surg 1989;
97: 177 - 186.

19. Aberg T, Bindal T, Nou E, Malmacus J. The choice of operation
for bronchial carcinoids. Ann Thorac Surg 1981; 32: 19-22.



