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Resumo

Apresenta-se o caso clinico de um doente do sexo
masculino de 61 anos de idade que recorre ao servi-
¢o de urgéncia por artrite do punho direito e joelho
esquerdo, bem como celulite da perna esquerda ad
inicio, hipocratismo digital e unhas «em vidro de re-
l6gio», cujainvestigacdo conduziu ao diagnéstico de-
finitivo de adenocarcinoma do pulmao em estadio
IV, com metastizacao 6ssea. Discute-se a associacdo
deste subtipo de neoplasia pulmonar a manifesta-
¢oes osteo-articulares e a sua apresentacdo por me-
tastizacao 0ssea.
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Abstract

The authors present the clinical case of a 61-year-old
male admitted to the emergency department, with
arthritis of his right wrist and left knee as well as left
leg cellulitis, digital clubbing and «hourglass» nails.
Subsequent clinical work-up led to the final diagno-
sis of stage IV adenocarcinoma of the lung, with bone
metastasis. The authors discuss the association
between this type of lung neoplasm and osteoarticu-
lar manifestations as well as its first presentation as
bone metastasis.

Keywords: Lung Adenocarcinoma; Bone Metastasis;
Arthritis.

Introducao

Metastases 6sseas podem surgir como primeira ma-
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nifestacdo de alguns carcinomas primarios ocultos.
Com o seguimento posterior ou mesmo na autopsia,
as lesdes primdrias vém a revelar-se como sendo do
pulmao,'? mama, préstata, rim, tiréide ou de outros
orgaos.>* Os autores apresentam um caso em que as
primeiras queixas foram do foro osteo-articular e em
que a investigacdo conduziu ao diagnoéstico histol6-
gico de neoplasia do pulmao.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 61 anos, com histéria pes-
soal de dislipidemia e carga tabagica de 125 UMA. As-
sintomatico até Outubro de 2005, altura em que se
apresentano Servico de Urgéncia (SU) do Hospital do
Divino Espirito Santo (HDES) com sinovite do punho
direito e joelho esquerdo, bem como «celulite» da per-
na esquerda que limitavam a mobilizacao activa e
passiva, com algumas semanas de evolucdo e sem
histéria de traumatismo. Nao referia agravamento
nocturno ourigidez matinal e negava sintomas acom-
panhantes constitucionais. Ao exame objectivo obser-
vava-se ainda unhas em vidro derel6gio e hipocratis-
mo digital. Nao apresentava nédulos subcutaneos ou
sinovite de outras articulacoes. Analiticamente a en-
trada tinha Hb 14,3 g/dL [valores de referéncia (VR)
13-18g/dLl], sem leucocitose, mas com neutrofilia re-
lativa (81,70% - VR: 40-74%), 138.000 plaquetas/mL
(VR:150.000-400.000/mL), gama-glutamiltransferase
(g-GT) 79 UI/L (VR: 8-61 UI/L), fosfatase alcalina (FA)
110 UI/L (VR: 40-129 UI/L), velocidade de sedimen-
tacao (VS) 41lmm/12 hora, proteina C reactiva (PCR)
7mg/dl (VR:0-0,57 mg/dl), gasimetria arterial sem al-
teragoes e estudo da coagulacdo normal. Radiologi-
camente apresentava ostedlise do trapézio e trapez6i-
de direitos e das extremidades proximais do 1° e 2°
metacarpianos homolaterais com densificacdo dos
tecidos moles envolventes, reabsorcao endosteal ao
nivel do terco médio do cubito direito, lesdo litica no
terco médio da tibia esquerda (Figura 1) e, na radio-
grafia de térax, multiplas imagens nodulares bilate-
rais, algumas de contorno espiculado, tendo uma de-
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Figura |.a) Ostedlise do trapézio, trapezoéide e das extremidades proximais do |1° e 2° metacarpos com densificagdo dos
tecidos moles envolventes. Osteopenia difusa; b) Reabsorg¢do endosteal ao nivel do tergo médio do clbito; c) Lacuna éssea

no ter¢o médio da tibia.

Figura 2. Visualizam-se multiplos nédulos e massas
bilaterais, algumas de contorno espiculado, tendo uma
delas cerca de 3cm de maior didmetro no lobo superior
direito com «tail sign» sugestivo de aderéncia pleural.

las cerca de 3 centimetros de maior didmetro no lobo
superior direito com «tail sign» (sinal da cauda - Fi-
gura2). Associavam-se também alteracoes degenera-
tivas articulares e osteopenia em todos os segmentos
visualizados.

Internamento

O doente manteve-se sempre consciente, colaboran-
te, orientado e apirético. A dor osteo-articular foi con-
trolada com anti-inflamatérios ndo esteréides e
opidides quando necessdrio. Cerca de 1 semana apos
a admissao, inicia tosse, expectoracdo purulenta e
estado subfebril. Num dos vérios exames bacteriol4-
gicos das secrecdes traqueo-bronquicas foi isolado
S.pneumoniae sensivel a penicilina G, eritromicina
e outros macrolidos, tendo efectuado claritromicina
500mg per osde 12/12h durante 10 dias, com melho-
ria da sintomatologia pulmonar. O exame citopato-
l6gico nunca evidenciou células malignas. As hemo
e uroculturas foram negativas.

Durante o internamento verificou-se diminuicao
progressiva da hemoglobina (até 9 g/dL), da conta-
gem leucocitaria, persisitindo elevadas aVS (superior
a40mm/ 12 hora) e a PCR; a calcemia e a fosforemia,
inicialmente dentro dos valores normais (VR: célcio
- 8,4 a 10,6 mg/dL; fésforo - 2,5 a 5,0 mg/dL), subi-
ram progressivamente para 12 e 7 mg/dL, respecti-
vamente (valores maximos no internamento). A elec-
troforese das proteinas demonstrou hipoproteine-
mia com hipoalbuminemia e hipergamaglobuline-
mia. A proteintria total medida na urina de 24h foi
de 0,13 g/24h (VR: 0,04-0,15 g/24h) e a clearence de
creatinina foi de 201,37 mL/min.

Foram efectuados os seguintes exames e dosea-
mentos, tendo em vista o despiste de algumas doen-
¢as infecciosas (sifilis), doencas reumaticas sistémi-
cas, doencas metabdlicas (hipo/hipertiroidismo,
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Figura 3. Provavel atipia do pulmiao direito, com
metastizagdo parenquimatosa pulmonar homo e
contralateral e das suprarrenais. Adenopatias
mediastinais bilaterais.

hipo/hiperparatiroidismo) e tumorais (mieloma mul-
tiplo) — RPR e TPHA, factor reumatéide, ANA e fen6-
meno LE, C3, C4 e CH50, complexos imunes circulan-
tes, imunoglobulinas G, A, M, e ainda T3, T4, TSH e
PTH e proteintria de Bence-Jones —tendo-se revela-
do negativos ou dentro dos valores da normalidade.
Dos marcadores tumorais efectuados salienta-se au-
mento de CEA (439 ng/ml, VR <10), CA 125 (257,90
U/ml, VR 0-35) e CA 15,3 (118 U/ml, VR 0-25). O CA
19,9, 0 NSE, o PSA total, a o-FP e a B2 — microglobuli-
na estavam dentro dos valores de referéncia.

Acitologia doliquido sinovial do joelho esquerdo re-
velouum liquido de celularidade normal com elevacao
de proteinas (4 g/dL). Os exames bacteriol6gico direc-
to e cultural do liquido articular foram negativos.

Apesar da melhoria dos sintomas pulmonares,
radiologicamente o doente foi piorando ao longo das
cerca de 4 semanas de internamento, tendo feito To-
mografia Axial Computadorizada (TAC) de térax que
confirmou provavel atipia do pulmao direito, com
metastizacdo parenquimatosa pulmonar homo e
contralateral e das gladulas suprarrenais, com
adenopatias mediastinais bilaterais (Figura 3) . Efec-
tuou ainda ecografia da lesdo do ter¢co médio da per-
na esquerda, onde se registou a presenca de uma le-
sdo nodular de ecoestrutura heterogénea, com inten-
sa vasculariza¢do no exame com doppler a cores (Fi-
gura4).

Realizou broncofibroscopia que mostrou nédulo
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Figura 4. Lesdo nodular hipoecogénica, com
vascularizagdo intensa no exame com doppler a cores.

de cor avermelhada, com pedudnculo séssil, na pare-
de antero-interna do brénquio principal direito. O la-
vado bronco-alveolar foi negativo para células neo-
plésicas e a biopsia da lesao endobronquica revelou
adenocarcinoma broncogénico tubular (Figura 5),
clinicamente em estadio IV dado ja haver documen-
tacao de metastizacgao a distancia.

A ecografia cervical era normal, com hepato e es-
plenomegalia ligeira homogénea registadas na eco-
grafia abdominopélvica.

Evolugao
Teve alta orientado paraa consulta de Oncologia, ini-

Figura 5. Biopsia de lesio endobrénquica — as células
neopldsicas formam glandulas; tém nucleos ovais e
nucléolos proeminentes - adenocarcinoma tubular.
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Figura 6. a) Agravamento radiolégico marcado na ultima vinda do doente ao SU; b) Aspecto da mio
direita do doente um dia antes da sua morte.

ciando quimioterapia (Carboplatina+Gencitabi-
na/Paclitaxel) em Novembro e radioterapia em De-
zembro 2005.

Ainda em Dezembro de 2005 e durante o més de
Janeiro de 2006, sofreu fracturas patolégicas do ime-
ro e clavicula esquerdos.

Apesar da terapéutica, observou-se um agrava-
mento progressivo do estado geral e dos aspectos ra-
diol6gicos. Em Marco de 2006, recorreu novamente
ao SU do HDES por agravamento sintomatico fican-
dointernado em Oncologia e tendo falecido no dia se-
guinte (Figura 6).

Discussao

Este caso clinico corresponde a um adenocarcinoma
do pulmaéo que se apresenta por manifestacdes osteo-
-articulares.

O carcinoma do pulmao € a principal causa de
morte por cancro quando englobamos ambos os se-
xo0s,* sendo o adenocarcinoma o subtipo mais co-
mum*® e que se associa frequentemente a manifes-
tacOes osteo-articulares.*

No caso presente a osteoartropatia hipertréfica
constituia um diagnéstico clinico diferencial. E uma
sindrome de etiologia desconhecida que se apresen-
ta clinicamente como uma artrite.5” Pode ser prima-
ria ou secunddria. A primdria ou paquidermoperios-
tite manifesta-se com periostite, hipocratismo digital
eespessamento cutdneo da palma e dorso das méaos.*
E de heranga familiar, mais frequente no sexo mascu-
lino e normalmente deixa de se manifestar no adul-

to jovem. A forma secundaria é uma periostite dolo-
rosa das extremidades associada a um vasto grupo de
doengas intra-tordcicas. Para além do carcinoma
broncogénico (1 a 10% dos casos, sendo no adeno-
carcinoma que a sua frequéncia é maior),* este pro-
cesso pode estar associado a outras entidades benig-
nas, malignas ou crénicas supurativas do pulmao,
doenca cardiaca ciandtica, cirrose biliar ou doenca
inflamatéria intestinal.®” Radiologicamente as articu-
lagdes apresentam-se com edema e derrame mas
sem alteragdes erosivas ou proliferativas.” A principal
anomalia é uma reaccdo periosteal simétrica, mos-
trando aparente «onion skinning» (casca de cebola),
irregularidade ou ondulagao periosteal, dependen-
do a sua espessura e extensdo da duragdo da doen-
¢a.” Nada disto foi verificado no nosso caso, tendo
sido possivel excluir esta entidade logo com os exa-
mes imagiol6gicos iniciais que mostraram evidentes
alteracdes erosivas corticais.

No presente caso, a destruicao 6ssea foi sempre
marcante e, por isso, apesar de ndo se terem encon-
trado células malignas na citologia de liquido articu-
lar e de nao se ter realizado cintigrafia dssea (baixa
especificidade e nao facilmente acessivel na Regiao
Auténoma dos Acgores), o restante quadro clinico e
imagioldgico revelou tratar-se de metastizacdo 4s-
sea de carcinoma do pulméo, em estadio IV de acor-
do com o TNM International Staging System, em que
a sobrevida aos 5 anos é inferior a 1%.*

Depositos 6sseos metastaticos sdo descobertos
em autépsias em cerca de 30% de doentes com car-
cinoma.? Algumas neoplasias demonstram uma es-
pecial predilecdo pelo envolvimento 6sseo. No sexo
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masculino, o carcinoma da préstata é responsével
por 60% de todas as metéstases dsseas, enquanto que
no feminino é ao carcinoma da mama que se pode
atribuir cerca de 70% deste tipo de metastizacao.* O
carcinoma broncogénico pode manifestar-se com
metéstases 6sseas em 10-44% dos casos.?

Aslesoes metastaticas podem ser classificadas em
trés categorias: osteoliticas, osteobldsticas e mistas.
Este aspecto pode ser importante no estudo da ori-
gem do tumor primadrio. As puramente liticas estdao
muitas vezes associadas a neoplasia pulmonar.® Além
disso, a proprialocalizacdo dalesao metastatica pode
também ser titil nesta investigacao. A maior parte das
metdastases 6sseas fica em topografia de esqueleto
axial e diéfise proximal do fémur e iimero. Envolvi-
mento distal aos cotovelos e joelhos é pouco usual e
cerca de metade das vezes corresponde a carcinoma
broncogénico secundario,® tal como aconteceu no
caso apresentado.

Em algumas circunstancias, a aparéncia morfol6-
gica dalesdo pode sugerir um diagnéstico. O melhor
exemplo é provavelmente o carcinoma renal e tiroi-
deo, cujas metastases 6sseas tém um aspecto geogra-
fico, expansivo em «blow-up» (explosdo).>” Uma
maior propensdo para o envolvimento do cértex,
como foi observado neste caso, é tipico do carcino-
ma broncogénico.?

Einteressante notar que a maioria das metastases
chegam até ao osso por via hematogénea, deposi-
tando-se inicialmente na medula 6ssea, com desmi-
neralizacao e reabsorcdo das estruturas trabeculares
adjacentes, resultando em destruicao progressiva do
osso endosteal com extensdo posterior ao 0sso com-
pacto do cortex. Isto pode ser observado na figura 1b).
Esta sequéncia relaciona-se provavelmente com o
suprimento sanguineo predominantemente centri-
fugo para o cortex, facilitando o depésito de émbo-
los metastéticos iniciais no osso esponjoso. Ha teo-
rias que especulam sobre a deposicao precoce de

metastases na cortical 6ssea, peridsteo ou mesmo
nos tecidos moles adjacentes.’ Podemos também ad-
mitir esta hip6tese no presente caso.

Qualquer lesao litica envolvendo predominante-
mente o cortex de qualquer osso, com ou sem mas-
sa de tecidos moles demonstravel, deve levantar a
hipétese de depdsito metastético.’ A probabilidade
destahipétese ser confirmada aumenta se forem en-
contradas vérias imagens liticas dispersas por varios
segmentos 6sseos, como no caso descrito.
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