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Caso 6/2010 - Mulher de 70 Anos, Hipertensa e Diabética, com
Infiltrado Intersticial e Alveolar Pulmonar Bilateral, Tosse Seca,

Dispneia, Inapeténcia e sem Febre

Case 6/2010 - 70-year-old Hypertensive and Diabetic Female Patient with Interstitial and Bilateral Pulmonary Alveolar Infiltrate, Dry

Cough, Dyspnea, Loss of Appetite and no Fever

Augusto Celso de Aratjo Jinior, Reno Holanda Furtado, Jussara Bianchi Castelli

Instituto do Coracao (InCor) HC-FMUSPE Sao Paulo, SP - Brasil

Mulher de 70 anos de idade, hipertensa, diabética,
procurou atendimento médico por tosse seca, dispneia,
inapeténcia e desanimo.

A paciente sabia ser portadora de hipertensao arterial desde
a idade de 37 anos, de diabetes melito desde os 56 anos e
de hipertrigliceridemia.

No primeiro atendimento no hospital (junho/92),
entdo com 56 anos de idade, queixou-se de palpitagbes
taquicardicas com duragao de 20 minutos, sem sincope. Fazia
uso de 75 mg de captopril, 50 mg de clortalidona, 600 mg de
quinidina e 0,25 mg de digoxina.

O exame fisico revelou peso de 54 kg, altura de 1,49 m,
pressdo arterial de 170/110 mmHg. No exame fisico, foi
identificado sopro sistélico +/4+ em area mitral. O restante
do exame fisico ndo revelou alteragoes. O eletrocardiograma
(junho/92) mostrou ritmo sinusal, sobrecarga ventricular
esquerda, infradesnivelamento de ST em V., e V, e presenga
de onda U (Figural).

A radiografia de térax (junho/92) revelou aumento
+/4+ da area cardiaca. A avaliagdo laboratorial (junho/92)
apresentou: creatinina de 0,8 mg/dl, sédio de 143 mEq/l,
potassio de 3 mEq/l, glicemia de 178 mg/dl, colesterol total
de 203 mg/dl e triglicérides 536 de mg/dl. Foram prescritos
25 mg de hidroclorotiazida, 20 mg de enalapril, 25 mg de
espironolactona e 240 mg de verapamil diarios.

O ecocardiograma (ago/92) mostrou hipertrofia
concéntrica discreta (Tabela 1). Avaliacao laboratorial na
evolugao (1995) revelou glicemia de 145 mg/dl, colesterol
de 253 mg/dl, HDL de 28 mg/dl e triglicérides de 702 mg/
dl. Foram introduzidos 05 mg de glibenclamida, 400 mg de
bezafibrato e 20 mg de sinvastatina.
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Bronquiolite Obliterante, neoplasias pulmonares, metastase
neopldsica, pneumonia por pneumocystis.
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Na evolugao, os registros de pressdo arterial obtidos
nas consultas revelavam pressao arterial elevada apesar
da prescricao de alfa metildopa, hidralazina, clonidina e
anlodipino. O diabetes manteve-se também sem controle e
foi aumentada a dose de glibenclamida para 10 mg, sendo,
posteriormente, introduzida a insulina NPH. Segundo a
prépria paciente, era dificil seguir a prescricao medicamentosa.

A cintilografia renal dinamica (DTPA) (2001) foi normal.
O eletrocardiograma dinamico (Holter de 24 h, em 2001)
mostrou 100 extrassistoles atriais isoladas e 04 taquicardias
atriais de curta duracdo, com méaximo de trés batimentos.
O ecocardiograma (2002) nao revelou informagoes
adicionais na evolugdo (Tabela 1). Nesse periodo, a paciente
permaneceu assintomdtica.

A um més da internagao, a paciente passou a apresentar
tosse seca e dispneia, inapeténcia e desanimo. Negou febre
e procurou novamente atendimento médico no Hospital.

O exame fisico (27/out/2005) revelou frequéncia
respiratéria de 28 respiragdes por minuto, pulso de 90
batimentos por minuto, pressao arterial de 120 / 80 mmHg.
O exame dos pulmoes apresentou estertores de bases
pulmonares. O exame do coragao foi considerado normal e o
do abdome nao revelou alteragoes. Havia edema do membro
superior direito com diminuigao de pulso radial direito.

O eletrocardiograma (27/out/2005) revelou ritmo sinusal,
frequéncia de 88 batimentos por minuto e alteragoes discretas
da repolarizagao ventricular (Figura 2). A radiografia de térax
apresentou infiltrados intersticial e alveolar bilateralmente,
sugestivos de pneumonia.

A avaliacdo laboratorial mostrou taxas de: hemoglobina,
14,1 g/dl; hematécrito, 43,0%; leucécitos, 11.100/mm3
(neutrdfilos 77,0%, eosindfilos 0,0%, linfécitos 13,0%,
mondcitos 10,0%); plaquetas, 183.000/mm?; ureia, 55
mg/dl; creatinina, 0,7 mg/dl; potéssio, 4,1 mEq/l; sédio,
144 mEqg/l; glicose, 187 mg/dl; INR 1,2; e TTPa (relacdo
paciente/controle) 1. A saturacao sanguinea de oxigénio em
ar ambiente era 80,0%.

O ecocardiograma revelou hipertrofia acentuada
de ventriculo esquerdo, com funcao sistélica normal e
insuficiéncia trictspide moderada (Tabela 1).

Foram administradas ceftriaxona 02 g e claritomicina
01 g didrios. Nao houve melhora do quadro respiratério e
os antibiéticos foram substituidos por 12 g de piperacilina,
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1,5 g de tazobactama e inibidor de complemento drotrecogina
alfa ativada (Xigris®).

Houve piora progressiva do quadro com broncoespasmos
intensos e insuficiéncia respiratéria levando a intubacao traqueal
para suporte respiratorio. Seguiu-se instabilidade hemodinamica,

Dados obtidos nos ecocardiogramas na evolugao

hipotensao e parada cardiorrespiratéria em atividade elétrica sem
pulso depois de 12 dias de hospitalizagao.

Aspectos clinicos

Este trabalho apresenta o caso de uma paciente do sexo
feminino, de 70 anos de idade, que veio a falecer apés
quadro respiratério de instalacao subaguda, culminando
em instabilidade hemodinamica e ébito no 122 dia de

Agosto Outubro Novembro internacdo. O passado médico revelava diabetes melito,
1992 2000 2005 hipertrigliceridemia e hipertensdo arterial sist¢émica mal
Septo interventricular (mm) 11 11 14 controlados, além de atendimentos prévios no servigo de
Parede posterior do VE (mm) 1 1 12 satide com queixa de palpitagoes.
Didmetro diastélico do VE (mm) 46 45 39 A principio, a queixa mencionada de palpitacbes poderia
-~ — ser devida a arritmia supraventricular (extrassistoles atriais).
Diametro sistolico do VE (mm) . . . Durante a evolugao clinica da paciente, ndo houve mencao
Massa VE (g/m?) 140 130 - a sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva e seus exames
Fragdo de ejecéio VE (%) 7 Normal Normal ecocardiograficos sempre mostravam fungao sistélica ventricular
porta (mm) I % " prese/rvada. O exame mais recente apontava, no entanto,
— ventriculo esquerdo com hipertrofia concéntrica e diametros
Alrio esquerdo (mm) 30 36 35 cavitdrios dentro da normalidade, o que seria esperado em uma
Ventriculo direito (mm) 20 20 - paciente idosa portadora de hipertensao arterial sistémica de
Valva mitral Normal Normal Normal longa data. Fato de destaque no Gltimo exame ecocardiografico
. foi também a insuficiéncia tricispide moderada, que poderia
Valva aértica Normal Normal Normal - .
ser correlacionada com quadro de pneumopatia que se
Valva tricspide Normal Normal '“SUECiéZCia desenvolveu antes da evolugdo para o 6bito.
moderada
- Ha de se notar que os fatores de risco cardiovascular mal
VE - veniriculo esquerdo. controlados e a idade avancada faziam da paciente uma
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Fig. 1- ECG: ritmo sinusal, sobrecarga ventricular esquerda, infradesnivelamento de ST em V5 e V6 e presenga de onda U.
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Fig. 2 - ECG: ritmo sinusal, frequéncia de 88 batimentos por minuto e alteragdes discretas da repolarizagdo ventricular.

potencial portadora de doenca arterial coronariana, embora
tal fato ndo deva estar relacionado a doenga que culminou
na sua morte. Cabe lembrar que, apesar de nao haver
mengao no presente caso a sintomas tipicos de insuficiéncia
coronariana, tal possibilidade nao pode ser descartada, uma
vez que sintomas atipicos, como palpitagoes, fadiga, tontura
e dispneia de causa nao esclarecida, sao mais prevalentes nos
pacientes idosos e nos diabéticos. Portanto, a doenca arterial
coronariana poderia se apresentar como um diagnéstico no
presente caso, porém nao foram citadas provas de isquemia
miocdrdica ou angiografia coronariana.

Por fim, como doenga que levou a Gltima internacao
da referida paciente, apresenta-se um quadro respiratério
de inicio subagudo (um més) acompanhado por sintomas
constitucionais (adinamia, anorexia). O quadro radiolégico
e clinico aponta para pneumopatia parenquimatosa difusa
com infiltrado de padrdao misto, alvéolo-intersticial. As
primeiras causas que vém a tona diante desse quadro sao
infecciosas. A evolugao arrastada, o leucograma inexpressivo,
0 acometimento difuso e a ma resposta a antibioticoterapia
colocam o diagnéstico de pneumonia bacteriana como
pouco provavel. Pneumonites e pneumonias por virus
(como o citomegalovirus) e Pneumocystis jirovecci poderiam
se manifestar dessa maneira, mas geralmente acometem
hospedeiros com deficiéncia de imunidade celular’, o que
aparentemente ndo era o caso dessa paciente. A etiologia
tuberculosa merece mencdo em nosso meio, além de doencas
pulmonares causadas por fungos, porém, em ambos os casos,
esperaria-se um contexto epidemiolégico propicio, o que nao
foi citado no presente caso.
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Causas inflamatérias ou autoimunes também justificariam
o quadro pulmonar apresentado. Bronquiolite obliterante
pode se manifestar com curso subagudo e sintomas
sistémicos, radiografia lembrando padrao misto e constitui
uma possibilidade para o presente caso®. Outra hipdtese
a ser discutido é a de neoplasias. Carcinoma bronquiolo-
alveolar comum em mulheres nao fumantes, como é o caso
dessa paciente, pode evoluir com disseminagdo alveolar,
podendo se apresentar como infiltrado pulmonar®. Outro fato
que corrobora tal hipétese é o edema de membro superior
direito e diminuicao do pulso radial direito que podem ser
secundarios a compressao regional pelo tumor. A linfangite
carcinomatosa pode se apresentar como infiltrado pulmonar
difuso, como no presente caso, tendo apresentagao clinica
de tosse e dispneia de rapida evolugdo. Estd comumente
associada a neoplasia de mama, pulmao, estbmago, célon,
prostata e pancreas*. Assim, a pesquisa de outras neoplasias
primarias estaria indicada nesse caso.

Pneumopatias agudas podem se associar também a
doencas autoimunes como lGpus e artrite reumatoide, embora
a paciente estivesse fora da faixa etdria caracteristica de
tais doengas. Por (ltimo, ndo se pode deixar de mencionar
as pneumopatias associadas a drogas, sendo as mais
caracteristicas a amiodarona e o metotrexate. Entretanto, a
paciente nao fazia uso de tais drogas.

Como causa final do ébito, a paciente evoluiu com
quadro de choque refratario, que poderia ser explicado
pela ocorréncia de infeccdo nosocomial superajuntada
culminando em sepse, ou, menos provavel, pela ocorréncia
de tromboembolismo pulmonar, ou ainda por fenémeno
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isquémico miocdrdico agudo, ndo se relacionando,
necessariamente, com a doenca pulmonar.

Dr. Augusto Celso de Araijo Jinior
Dr. Reno Holanda Furtado

Hipétese diagndstica: Assim, no presente caso, como
diagnéstico sindrdémico, temos o infiltrado pulmonar bilateral
associado a grave hipoxemia, tendo como possiveis etiologias:
bronquiolite obliterante, neoplasia pulmonar, metastase
pulmonar ou, por tltimo, causa infecciosa como pneumocistose.

Dr. Augusto Celso de Araijo Jinior
Dr. Reno Holanda Furtado

Necropsia

Na necropsia, o coragdo apresentava aumento do
peso (395 g; normal para mulher entre 250 a 300 g) a
custa de hipertrofia concéntrica, entre leve e moderada,

do ventriculo esquerdo, que resultava numa cavidade
quase virtual (Figura 3). Foram também observados rins
atroficos, com a superficie bastante granulosa, devido a
arteriolosclerose renal intensa ou nefrosclerose benigna.
Tais aspectos, cardiaco e renal, foram associados a histdria
clinica de hipertensao arterial sistémica. Havia ainda, no
polo superior do rim esquerdo, tumor nodular medindo 6
x 5,5 x 4,5 cm, constituido por tecido macio, acinzentado,
com dreas de necrose e hemorragia. A histologia mostrou
tratar-se de carcinoma de células renais, padrao papilar
(Figura 4). O exame dos demais 6rgaos demonstrou
ainda disseminagdo neoplasica macica via linfatica com
linfangite carcinomatosa pulmonar e mdltiplas metastases
em linfonodos paratraqueais e para-adrticos mediastinais
(Figura 5). Detectou-se ainda, em consequéncia disso,
derrames cavitdrios: ascite e hidropericardio (1.000 ml e
100 ml de liquido amarelo citrino, respectivamente).

Outros achados de necropsia foram: adenoma da
suprarrenal direita (3,5 x 2,5 x 1,5 cm) e cistadenoma
mucinoso do ovario esquerdo (3 x 2,5 x 2 cm), ambos sem
sinais de malignidade.

Fig. 3 - a) Macroscopia do coragdo em corte transversal. Note a espessura
aumentada da parede do ventriculo esquerdo (VE) e a cavidade reduzida.
b) Histologia do miocérdio que apresenta cardiomiécitos hipertréficos, com
aumento e irregularidade nuclear (alguns apontados pelas setas). [Hematoxilina
& eosina; objetiva de 20X].

Fig. 4 - Histologia do carcinoma renal. a) Trata-se de neoplasia epitelial que
apresenta difusamente formagées papilares. b) Note os arranjos papilares com
eixo vascular central (setas) e as células tumorais no revestimento contendo
nucleos hipercrométicos e pleomorficos. [Hematoxilina & eosina; objetivas de
20X e 40X, respectivamente].
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Fig. 5 - Histologia pulmonar (a, b e c) e de linfonodo do hilo pulmonar (d). a) Corte transversal de brénquio mostrando intimeros émbolos de carcinoma em vasos
linfaticos de sua parede (alguns apontados pelas setas). b) Pulméo em regido de tecido alveolado exibindo mdltiplos émbolos neoplasicos em vasos linféticos (alguns
apontados pelas setas), aspecto difusamente observado. ¢) Pulm&o em regiéo periférica, mostrando linfaticos pleurais preenchidos por émbolos tumorais (cabegas de
seta). d) Linfonodo com metéstase do carcinoma renal representada por diversos émbolos carcinomatosos (alguns indicados pelos asteriscos). [Hematoxilina & eosina;

objetivas de 2,5X, 10X, 5X e 10X, respectivamente].

A causa do 6bito foi carcinomatose e choque misto, com
repercussoes em: sistema nervoso central (edema cerebral
difuso, com herniagao de amigdalas cerebelares); pulmoes
de choque; necrose centrolobular hepatica; provavel
necrose tubular aguda renal; e enantema difuso em trato
digestivo, com segmentos hemorragicos em jejuno, ileo e
c6lon ascendente.

Dra. Jussara Bianchi Castelli

Diagnésticos anatomopatolégicos: cardiopatia
hipertensiva; nefrosclerose benigna; carcinoma de células
renais, padrdo papilar; linfangite carcinomatosa pulmonar;
multiplas metastases de carcinoma em linfonodos paratraqueais
e para-aérticos mediastinais; adenoma da suprarrenal;
cistadenoma mucinoso do ovario; choque misto.

Dra. Jussara Bianchi Castelli

Comentarios

O carcinoma de células renais (CCR) representa 85,0%
dos canceres renais®, sendo mais frequente na 6% e 7* décadas
de vida, com prevaléncia masculina de 2:1°. Geralmente,
apresenta-se como massa Unica centrada no cértex, mas
aparece na forma de miltiplos nédulos em 5,0% dos casos
e, em 1,0%, é bilateral®. A classificacdo dos CCR foi feita com
base em estudos citogenéticos, genéticos e histolégicos, sendo
os principais: células claras (a maioria), papilar, como no
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paciente aqui descrito (cerca de 15,0%) e croméfobo (5,0%),
este Gltimo de melhor progndstico®”.

Na maior parte dos casos, o CCR é tumor esporadico.
Nas formas familiares autossomicas dominantes [sindrome
de von Hippel-Lindau, resultante de uma mutacao no gene
VHL: hemangioblastomas no encéfalo, medula espinhal
e/ou retina, cistos renais e carcinoma de células renais,
cistos e tumores pancrea'ticos, tumores neuroenddcrinos e,
ainda, cistoadenomas de epididimo e ligamento redondo],
ocorre geralmente em pacientes mais jovens. Os critérios
diagnésticos para casos isolados sdo: existéncia de dois
hemangioblastomas (de sistema nervoso central ou retina)
ou de um hemangioblastoma somado a uma manifestagao
visceral. Nos casos familiares, s6 uma manifestagdo ja é
suficiente para o diagnéstico®. Assim sendo, apesar da
detecgao neste caso de lesdes cisticas em ovério e adenoma
de suprarrenal, alteragdes mais raras também descritas nesta
sindrome, o ndo achado de anormalidades importantes
para o critério diagnéstico, tais como o hemangioblastoma,
carcinoma renal do “tipo células claras” (ndo o papilar), e o
feocromocitoma, associando-se ainda a idade desta paciente,
favorecem tratar-se de tumor esporadico. O gene VHL
atualmente estd implicado na carcinogénese do carcinoma
renal de células claras, tanto familiar quanto esporadico.
J& o carcinoma papilar hereditario (heranga autossémica
dominante) apresenta uma série de anomalias génicas e
mutagdes no proto-oncogene MET?.
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Os fatores de risco, entre outros, incluem: tabagismo,
exposigao ambiental ou ocupacional a produtos de petréleo e
metais pesados, obesidade, hipertensao arterial, doenga renal
cistica adquirida (associada a dialise) e analgésicos’.

Clinicamente, o CCR apresenta-se com a triade de dor
costovertebral, massa abdominal e hematdria (a mais confidvel,
que pode ser intermitente e microscpica) em apenas em
9,0% dos casos®. Esse tumor pode permanecer silencioso até
alcangar grandes dimensoes, para depois produzir febre e
sintomas constitucionais (mal-estar, fraqueza, emagrecimento).
Muitas vezes sua detecgao é incidental, através de exames
radiol6gicos nao invasivos de ultrassonografia, tomografia ou
ressonancia magnética, realizadas por razées nao renais, com
um aumento acima de 30,0% no diagnéstico precoce'. O CCR
é considerado um dos grandes “simuladores”, pois, além de
febre e de sintomas constitucionais, produz grande variedade
de sintomas sistémicos nao relacionados com o rim devido
a secrecao de peptidios e fatores humorais, as sindromes
paraneoplasicas: anemia (diminuicdo da eritropietina);
policitemia (hiperprodugao de eritropoetina); hipercalcemia
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