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Resumo

A incidéncia das neoplasias pulmonares vem aumentando no Brasil e no mundo, provavelmente como resultado do aumento do tabagismo.
Com o maior numero de casos, surgem as apresentagdes atipicas. Relatamos o caso de um paciente do sexo masculino, 66 anos, tabagista
e hipertenso, que apresentava quadro de fraqueza muscular proximal progressiva e, em dois meses, evoluiu com disfagia para alimentos
solidos, disfonia e lesdes cutaneas em forma de “V” no torax. O radiograma de térax mostrou um nodulo pulmonar espiculado no lobo supe-
rior direito. A andlise bioquimica revelou aumento da creatinoquinase. Apos exames complementares e bidpsias, o paciente foi submetido
a lobectomia superior direita. A histopatologia evidenciou um adenocarcinoma moderadamente diferenciado. A andlise global do caso e a
revisdo de literatura permitem sugerir que o quadro clinico do paciente era resultante da sobreposicdo de duas sindromes paraneoplasicas, a
saber, a dermatomiosite e a sindrome miasténica de Lambert-Eaton, secundarias a um adenocarcinoma pulmonar.

Descritores: Neoplasias pulmonares; Sindromes paraneopldsicas; Dermatomiosite; Sindrome miasténica de Lambert-Eaton;
Adenocarcinoma.

Abstract

The incidence of lung neoplasms is increasing in Brazil and in the world, probably as a result of the increase in smoking. Due to the
greater number of cases, atypical presentations appear. We report the case of a 66-year-old hypertensive male smoker who presented
progressive proximal muscular weakness and, in two months, evolved to dysphagia, dysphonia, and V-shaped skin lesions on the chest. A
chest X-ray showed a spiculated pulmonary nodule in the right upper lobe. The biochemical analysis revealed elevated creatine kinase levels.
After complementary tests and biopsies, the patient underwent right upper lobectomy. Histopathology showed a moderately differentiated
adenocarcinoma. The overall analysis of the case and a review of the literature allow us to suggest that the clinical profile of the patient
was a result of an overlap of two paraneoplastic syndromes (dermatomyositis and Lambert-Eaton myasthenic syndrome) secondary to lung
adenocarcinoma.
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Introducdo

A Organizacdo Mundial de Saude registrou um total de
6 milhdes de pacientes com cancer em todo o mundo no ano
de 2000. De acordo com esses dados, o cancer de pulméio
foi o mais prevalente, com aproximadamente 1 milhdo de
casos.! Com a maior prevaléncia da doenca, surgem mani-
festacdes anteriormente pouco vistas. Descrevemos o caso
clinico de um paciente com adenocarcinoma pulmonar
que apresentou, concomitantemente, dermatomiosite e
sindrome miasténica de Lambert-Eaton (SMLE).

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, 66 anos, iniciou, ha dois
meses, quadro de disfagia para alimentos solidos e fraqueza
muscular proximal simétrica, com dificuldade para subir
escadas e elevar os bracos. H4 uma semana, apresentou
disfonia, piora da disfagia e lesdes de pele eritema-
tosas, descamativas, pouco pruriginosas e em forma de
“V” distribuidas na regido anterior e posterior do torax.
Referia emagrecimento inapropriado de 10 kg nos ultimos
trés meses. O paciente era hipertenso mal controlado ha
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Figura 1
mostrando nddulo espiculado no lobo pulmonar superior
direito.

- Tomografia computadorizada de torax

25 anos e tabagista de 50 anos/maco. Além disso,
apresentava hemiparesia esquerda como seqiiela de
acidente vascular cerebral ha 19 anos.

Ao exame fisico apresentava disartria e disfonia.
A avaliacdo da forca muscular foi a seguinte: forca
muscular proximal em membro superior direito
grau 3 (vence a gravidade sem resisténcia) e distal
grau 5 (normal), forca muscular proximal em membro
superior esquerdo grau 3 e distal grau 4+ (vence a
gravidade contra uma resisténcia moderada), forca
muscular proximal em membro inferior direito
grau 3 e distal grau 5 e forca muscular proximal em
membro inferior esquerdo grau 3 e distal grau 4+.%
O paciente também apresentava sinal de Babinski
a esquerda e lesdes exantematicas pouco descama-
tivas em “V” no torax anterior e posterior.

Os exames laboratoriais apresentaram os
seguintes resultados: creatinoquinase de 898 U/L
(ref. < 174 UJL), aspartato aminotransferase de
76 U/L (ref. < 35 UJL), fator anti-nuclear (FAN)
em células HEp-2 de 1:160 (pontilhado fino) e
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anticorpos anti-SSA (Ro), anti-SSB (La), anti-Sm,
anti-RNP e fator reumatdide ndo reagentes. O
radiograma de térax mostrou um nodulo pulmonar
espiculado com 2,0 cm de didmetro em campo
pulmonar superior direito. A tomografia compu-
tadorizada de torax revelou uma imagem nodular
espiculada, densa, em apice pulmonar direito e com
estriacoes em direcdo a pleura (Figura 1). Os resul-
tados da endoscopia digestiva alta, da broncoscopia
e da prova de funcido pulmonar foram normais.
Os resultados dos outros exames de relevancia sdo
apresentados no Quadro 1.

Foi feito o diagnostico provavel de neoplasia
pulmonar com manifestacoes clinicas da sobre-
posicdo de duas sindromes paraneoplasicas: a
dermatomiosite e a SMLE.

0 paciente foi submetido a lobectomia superior
direita com linfadenectomia mediastinal. A andlise
histopatoldgica mostrou adenocarcinoma modera-
damente diferenciado com estadiamento patoldgico
T1 N2 Mx (Figura 2).

No pos-operatdrio, evoluiu com melhora parcial
e espontanea das lesdes de pele e da disfagia. Apds
15 dias, desenvolveu pneumonia hospitalar e, poste-
riormente, choque séptico, falecendo 60 dias apos o
procedimento cirurgico.

Discussédo

No Brasil, dados do Instituto Nacional de Cancer
revelam que o cancer de pulmio ¢ o segundo
em incidéncia entre os homens e o terceiro entre
as mulheres, elevando-se no sexo feminino pelo
aumento do tabagismo. O cancer de pulméo atingiu
27.170 brasileiros (17.850 homens e 9.320 mulheres)
em 2006."

0 cancer de pulméao, em 90% das vezes, ¢ repre-
sentado por quatro tipos histoldgicos: o carcinoma

Quadro 1 - Descricdo dos exames complementares realizados.

Manometria esofagica

Biopsia de pele

Biopsia muscular

focal de fibras.
Eletroneuromiografia e teste de
fadiga muscular

Hipotonia do esfincter esofagico superior (pressdo média de 26,1 mmHg; ref.
29-102 mmHg) e da faringe. Corpo esofagico e esfincter esofagico inferior com
pressdo e relaxamento normais.

Edema da derme papilar associado a extensa deposicido de mucina e presenca de
espessamento focal da membrana basal com pesquisa de CD20 negativa.
Miopatia inflamatdria leve com infiltrados inflamatdrios perivasculares e atrofia

Resultados compativeis com miopatia moderada associada a padrdo sugestivo
de sindrome miasténica de Lambert-Eaton.
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epidermoide, o adenocarcinoma, o carcinoma de
grandes células e o carcinoma de células pequenas.
Do ponto de vista pratico, para o tratamento, os
portadores de cancer de pulmio sdo divididos
em dois grupos: os que tém cincer de pulmio
pequenas células e os que tém cincer de pulmio
nio-pequenas células.*?

As manifestacdes clinicas podem estar relacio-
nadas a localizacdo do tumor primdrio, a invasdo
das estruturas adjacentes, a presenca de metds-
tases e as manifestacdes paraneoplasicas.*” 0
adenocarcinoma ¢ o tipo histologico mais comu-
mente encontrado entre os nido-fumantes e entre
as mulheres, sendo caracterizado pela localizagdo
periférica e pelo aparecimento precoce das metds-
tases.”” Além disso, pode se manifestar por meio de
sindromes paraneoplasicas, dentre as quais a osteo-
artropatia hipertréfica ¢ a mais comum.?

O paciente em questdo difere das descricdes
habituais encontradas na literatura por ser homem,
tabagista e ter desenvolvido um adenocarcinoma
pulmonar com manifestacdes clinicas da sobrepo-
sicdo de duas sindromes paraneopldsicas incomuns.

A dermatomiosite inclui um grupo heterogéneo
de doencas inflamatorias que afeta a pele e os
musculos esqueléticos.® O quadro clinico classico
¢ definido por comprometimento cutaneo caracte-
ristico e fraqueza proximal progressiva, associados
ao aumento das enzimas musculares e a eletromio-
grafia e biopsia muscular sugestivas.®

As manifestacdes cutaneas incluem o helio-
tropo (rash de coloragdo eritémato-violdacea com
distribuicdo simétrica periorbital) e as papulas de
Gottron (papulas ou maculas violaceas dispostas nas

Figura 2 - Adenocarcinoma pulmonar com padréo acinar.
H&E, 100x.
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superficies extensoras das articulagées metacarpo-
falangianas e interfalangianas proximais e distais).
Outras manifestacdes, como as mios de mecanico
ou o rash cutaneo em “V” na regido anterior e
posterior do torax, podem ocorrer.”:'>'" A bigpsia de
pele pode mostrar inflamagao cronica perivascular e
perianexial, sendo comum o encontro de depdsitos
de mucina.!? Células CD4+ podem ser encontradas
na derme."

Suspeita-se de comprometimento muscular diante
do relato de uma fraqueza simétrica, proximal e
progressiva, manifestando-se como uma incapacidade
de subir escadas ou elevar os bragos.!%'"'? As enzimas
musculares geralmente estdo elevadas. A mais espe-
cifica ¢ a creatinoquinase, a qual guarda relacdo com
a gravidade da doenca."” Com a evolugio, é comum
a presenca de disfagia e disfonia pelo comprome-
timento da musculatura estriada da faringe e do
esdfago proximal, o que denota um pior prognostico
pela maior incidéncia de complicagdes broncoaspira-
tivas.('91 A bidpsia muscular, encontram-se infiltrado
inflamatorio perto de vasos e fibras musculares e
atrofia das fibras nas periferias dos fasciculos."

A pesquisa de auto-anticorpos mostra um FAN
geralmente positivo, porém o resultado ndo guarda
relagdo com o diagnostico ou o progndstico.M O
anti-Mi2 ¢ especifico para dermatomiosite, porém
pouco sensivel (positivo em 25% dos casos).® '

A associacdo entre dermatomiosite e neoplasia ¢
conhecida, porém ainda pouco compreendida.(>'®
A neoplasia pode preceder a miosite, surgir conjun-
tamente ou ser diagnosticada apos sua manifestacio
clinica, com maior freqiiéncia nos trés primeiros
anos apos o diagndstico.”'>">17 Em alguns casos, a
dermatomiosite segue o curso clinico da neoplasia
subjacente, sendo que ambas se manifestam conjun-
tamente e a primeira melhora com o tratamento da
segunda, o0 que sugere uma associacdo paraneopla-
sica entre ambas.® 10131417

A presenca de neoplasia oculta deve fazer
parte da investigacdo de todo paciente com diag-
ndstico de dermatomiosite.!>' Em uma andlise
retrospectiva de 618 pacientes com diagnodstico de
dermatomiosite, foram relatados 198 canceres (32%
dos pacientes), sendo que em 83 (7%) dos pacientes
o diagnostico das duas doencas foi feito conco-
mitantemente.!'"” A investigacio de uma possivel
neoplasia deve ser direcionada segundo a epidemio-
logia local, os fatores de risco, a idade (maior risco
acima dos 50 anos) e o sexo.(1013:1516)
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A relacdo entre cancer de pulmido e doencas
do tecido conectivo ja foi descrita anteriormente,
sendo que as incidéncias de artrite reumatdide,
esclerose sistémica, lapus eritematoso sistémico e
dermatomiosite sdo varidveis.'>'9 Em um trabalho
que estudou 153 casos de cancer de pulméo asso-
ciado 4 doenca do tecido conectivo, 21 (139%)
tinham dermatomiosite e 3 (2%), polimiosite. Na
analise epidemioldgica do grupo em questéo, viu-se
um predominio de homens (19/24; 79%) com idade
média de 57 anos. Quanto ao tipo histoldgico, houve
uma maior prevaléncia de carcinoma de pequenas
células (7/24; 29%) e carcinoma epidermoide (5/24;
20%), sendo que somente 8,3% (2/24) dos canceres
relatados eram adenocarcinoma.'>'® Na wmaioria
dos pacientes a dermatomiosite ou a polimiosite foi
diagnosticada um pouco antes ou conjuntamente
com o cancer de pulméo.""?

A SMLE ¢ caracterizada por um defeito na
liberacdo da acetilcolina no sistema nervoso auto6-
nomo e nos terminais pré-sinapticos da juncio
neuromuscular.”'® A fadigabilidade muscular
proximal de instalacdo insidiosa ¢ a manifestacio
mais freqiiente.”'¥ Podem-se encontrar atrofia,
hiporreflexia e um transitorio acometimento de
pares cranianos, manifestando-se como diplopia,
ptose ou disfagia.'?

O diagnodstico deve ser confirmado por meio
da eletroneuromiografia, a qual demonstra altera-
cOes caracteristicas da SMLE.”'® No caso da SMLE
paraneoplasica, a resseccdo do tumor, aliada a
quimioterapia ou a radioterapia, resulta, em grande
parte, na normalizacdo dos achados eletroneu-
romiograficos e na regressio das manifestacoes
clinicas.”1819

A SMLE tem associacdo com o cincer de pulmao
pequenas células em 50 a 70% dos casos, enquanto
outras malignidades, como o cincer de pulmio nio-
pequenas células e a neoplasia de cérvice uterina,
prostata e linfoma, sdo menos freqiientes.”'

As lesdes cutineas apresentadas pelo paciente,
a manometria esofagica evidenciando hipotonia
do esfincter esofagico superior, a bidpsia muscular
mostrando alteracées compativeis com miopatia
associada ao aumento das enzimas musculares e a
positividade do FAN corroboram o diagndstico de
dermatomiosite. Da mesma forma, os achados da
eletroneuromiografia sdo caracteristicos da SMLE.
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Diante do exposto, ¢ possivel correlacionar
o quadro clinico de astenia, fraqueza muscular
proximal e disfagia apresentado pelo paciente como
sendo resultante da sobreposicdo das duas sindromes
relatadas, ambas de natureza paraneoplasica, secun-
darias a um adenocarcinoma pulmonar.

Referéncias

1. GLOBOCAN 2000. Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
Worldwide. Version 1.0. Lyon: 1ARCPress; 2001.

2. Miller DW, Hahn JF. General methods of clinical
examination. In: Youmans JR, editor. Neurological Surgery:
A Comprehensive Reference Guide to the Diagnosis and
Management of Neurosurgical Problems. 4th ed. Philadelphia:
W. B. Saunders; 1996. p. 31-32.

3. Estimativas para o ano de 2006 de niimeros de casos novos
por cancer, em homens e mulheres, sequndo localizacdo
priméria (Brasil). In: Estimativa 2006: Incidéncia de cancer
no Brasil. Rio de Janeiro: INCA; 2005. p. 39-40.

4. Collins LG, Haines C, Perkel R, Enck RE. Lung cancer: diagnosis
and management. Am Fam Physician. 2007;75(1):56-63.

5. Hoffman PC, Mauer AM, Vokes EE. Lung cancer.Lancet.
2000;355(9202):479-85.

6. Koler RA, Montemarano A. Dermatomyositis. Am Fam
Physician. 2001;64(9):1565-72.

7. Lin JT, Lachmann E. Lambert-eaton myasthenic syndrome:
a case report and review of the literature. J Womens Health
(Larchmt). 2002;11(10):849-55.

8. Dourmishev LA, Dourmishev AL, Schwartz RA.
Dermatomyositis: cutaneous manifestations of its variants.
Int J Dermatol. 2002;41(10):625-30.

9. Bohan A, Peter JB. Polymyositis and dermatomyositis (first
of two parts). N Engl J Med. 1975;292(7):344-7.

10. Callen JP. Dermatomyositis. Lancet. 2000;355(9197):53-7.

11. Dalakas MC, Hohlfeld R. Polymyositis and dermatomyositis.
Lancet. 2003;362(9388):971-82.

12. del Pozo J, Almagro M, Martinez W, Yebra-Pimentel MT,
Garcia-Silva J, Pefia-Penabad C, et al. Dermatomyositis and
mucinosis. Int J Dermatol. 2001;40(2):120-4.

13. Fam AG. Paraneoplastic rheumatic syndromes. Baillieres Best
Pract Res Clin Rheumatol. 2000;14(3):515-33.

14. Stone SP, Buescher LS. Life-threatening paraneoplastic
cutaneous syndromes. Clin Dermatol. 2005;23(3):301-6.

15. Yang Y, Fujita J, Tokuda M, Bandoh S, Ishida T. Lung cancer
associated with several connective tissue diseases: with a
review of literature. Rheumatol Int. 2001;21(3):106-11.

16. Fujita J, Tokuda M, Bandoh S, Yang Y, Fukunaga Y, Hojo
S, et al. Primary lung cancer associated with polymyositis/
dermatomyositis, with a review of the literature. Rheumatol
Int. 2001;20(2):81-4.

17. Hill CL, Zhang Y, Sigurgeirsson B, Pukkala E, Mellemkjaer
L, Airio A, et al. Frequency of specific cancer types in
dermatomyositis and polymyositis: a population-based
study. Lancet. 2001;357(9250):96-100.

18. Stojic AS, Mekhail T, Tsao BE. Leg weakness in a 66-year-old
woman: a common presentation of an uncommon disease.
Cleve Clin J Med. 2007;74(1):23-6, 29-34.

19. de Beukelaar JW, Sillevis Smitt PA. Managing paraneoplastic
neurological disorders. Oncologist. 2006;11(3):292-305.



