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Pneumatose intestinal apods quimioterapia com etoposideo
em paciente com cancer de pulmao de pequenas células:

sucesso com conduta conservadora em uma condicao rara

Pneumatosis intestinalis after etoposide-based chemotherapy in a patient with
metastatic small cell lung cancer: successful conservative management of a rare condition
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RESUMO

Paciente do género masculino, 69 anos, fumante, diagnosticado com
cancer de pulméo de pequenas células, metastatico para pulmao,
figado e sistema nervoso central. Foi administrada quimioterapia
com carboplatina AUC 5 no dia 1 e etoposideo 100mg/m? nos dias
1, 2 e 3. Durante o primeiro ciclo, o paciente apresentou neutropenia
febril e distensdo abdominal. Tomografias de térax, abdome e pelve
detectaram gas dissecando a parede do cdlon sigmoide, com extensao
para 0 mesossigmoide. O paciente ndao apresentava dor abdominal,
nausea, vomito e nao tinha sinais de irritagao peritoneal, taquicardia ou
instabilidade hemodinamica compativeis com perfuracéo ou abdome
agudo. O achado radiolégico foi interpretado como pneumatose
intestinal causada por etoposideo. A resolugao do quadro ocorreu apés
suplementacéo de oxigénio. O segundo ciclo foi administrado apds
resolucdo completa do quadro, com reducéo da dose do quimioterapico
em 30%. O paciente evoluiu de forma bastante satisfatoria.
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ABSTRACT

A 69-year-old male patient, smoker, was diagnosed with small cell
lung cancer metastatic to lung, liver and central nervous system. He
received chemotherapy with carboplatin AUC 5 on day 1 and etoposide
100mg/m? on days 1, 2 and 3. During the first cycle, the patient presented
with febrile neutropenia and abdominal distension. Chest, abdomen and

pelvis computed tomography scan was performed and detected gas
dissecting the wall of sigmoid colon extending to the mesosigmoid.
Patient had no abdominal pain, nausea, vomiting, and on physical
examination he had no peritoneal irritation, tachycardia or hemodynamic
instability compatible with perforation or acute abdomen. Therefore,
the radiological finding was interpreted as pneumatosis intestinalis
caused by chemotherapy with etoposide. Pneumatosis resolved after
continuous oxygen therapy. The second cycle was administered after
a complete resolution of the clinical condition and etoposide dose was
reduced by 30%. The patient experienced a remarkable evolution.
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INTRODUCAO

Pneumatose intestinal (PI) é um sinal clinico raro e
consiste na existéncia de gas na parede do trato gastrin-
testinal; afeta criancas e adultos.”” Duvernoy descreveu
essa condigdo pela primeira vez, em 1973, em um estu-
do de patologia;® desde entao, varios estudos e relatos
de caso foram publicados, com incidéncia estimada de
0,03%.% A incidéncia de PI tem aumentado devido as
novas técnicas de imagem, especialmente a tomografia
computadorizada (TC). E importante observar que a PI
nao é geralmente associada a peritonite e, na maioria
dos casos, é autolimitada.®? As condicOes clinicas mais
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associadas a PI sao imunossupressao e aumento de per-
meabilidade da mucosa gastrintestinal em pacientes em
uso de quimioterapicos.® Embora rara, a PI deve ser
interpretada com cautela, e requer uma investigacao
adequada para fazer o diagnéstico diferencial.®)

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 69 anos, tabagista e com diagndstico
de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), foi
admitido no pronto atendimento com confusao mental
e ataxia. Estava em boas condigoes clinicas, sem sinais
de foco de infecgao respiratoria, urindria ou no sistema
nervoso central. Foram solicitadas radiografia de torax
e ressonancia magnética (RM) de cérebro.

O raio X de tdorax mostrou um nédulo denso, de
aproximadamente 13mm de didmetro, na periferia do
lobo pulmonar inferior esquerdo, e um linfonodo proe-
minente no hilo esquerdo. A RM detectou multiplas
metastases associadas a edema vasogénico.

Com base na histdria clinica e nos achados radio-
l6gicos, levantou-se a hipdtese de cancer de pulmao de
pequenas células. Para determinar o estadiamento e
rastrear outros locais da doenca, foi solicitada TC de
torax e abdome. A imagem abdominal mostrou metés-
tase hepatica, espessamento nodular inespecifico das
adrenais, linfadenopatia retroperitoneal e um discreto
aumento da prostata. A imagem toracica revelou massa
no hilo esquerdo com invasdo mediastinal, com possi-
vel invasdo da aorta descendente, oclusao da veia pul-
monar inferior esquerda, além de um pequeno nédulo
pulmonar, a direita. Foi realizada bidpsia de metastase
hepatica, que confirmou diagndstico de carcinoma de
pequenas células. O resultado imuno-histoquimico foi
consistente com a hipdtese de carcinoma pulmonar de
pequenas células.

O paciente recebeu quimioterapia de primeira li-
nha, paliativa, com carboplatina AUC 5 no dia 1, e eto-
posideo 100mg/m?, nos dias 1 a 3, a cada 21 dias. No dia
8 do primeiro ciclo, o paciente apresentou distensao ab-
dominal e febre. O hemograma completo revelou neu-
tropenia. O paciente recebeu antibioticos e foram rea-
lizadas TC de térax, abdome, pelve e seios da face. Ao
comparar com os exames iniciais, estas imagens mostra-
ram presenca de gas dissecando a parede do célon sig-
moide até o mesossigmoide, retroperitonio e mediasti-
no posterior, e um grande pneumoperitonio sem gas, no
sistema venoso portal. Evidenciou-se achado adicional
de um hematoma no musculo psoas maior, associado a
edema no tecido subcutaneo adjacente (Figura 1).

As lesoes hepaticas, o espessamento nodular da
adrenal e a linfadenopatia diminuiram de volume.

Figura 1. Tomografia de abdome mostra pneumatose intestinal

A TC de térax mostrou um pequeno pneumomediastino e
uma reducao significativa da massa no hilo esquerdo. O
paciente ndo se queixava de dor abdominal, ndusea, vo-
mitos, e nao tinha sinais clinicos compativeis com irrita-
¢ao peritoneal ou perfuracao abdominal aguda. Com a
hipdtese diagnostica de PI, o paciente recebeu alta dose
continua de oxigénio e manteve o esquema de antibidti-
cos. A distensdo abdominal melhorou gradativamente,
e 2 semanas apds a oxigenoterapia, as novas imagens
mostraram resolu¢ao da imagem de pneumatose con-
forme figura 2. A dose de etoposideo foi reduzida em
30% no segundo ciclo de tratamento. Nao houve novos
sinais de PI apds a reducdo da dose. Depois de quatro
ciclos de quimioterapia, o paciente apresentou resposta
parcial (diminui¢do dos linfonodos mediastinais e das
lesoes hepaticas). Posteriormente, o paciente foi enca-
minhado para radioterapia de cérebro total.

—

Figura 2. Outro corte tomogréfico evidenciando pneumatose intestinal
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DISCUSSAO

A PI € uma doenca rara, e sua fisiopatologia ainda é
pouco compreendida. Ha trés teorias propostas para
explicar a patogé€nese dessa afecgao.® A teoria mecani-
ca postula que a doenca se desenvolve como resultado
de pressao intraluminal aumentada, que permite ao gas
se infiltrar no intestino, por meio de defeitos na muco-
sa. Ja a teoria bacteriana afirma que a PI ocorre quando
a localizacdo submucosa das bactérias em fermentacio
(por exemplo, Clostridium difficile e Escherichia coli)
leva a producao de gases que, na sequéncia, acumulam-
-se na submucosa. A teoria pulmonar sugere que o gés
liberado pela ruptura dos alvéolos percorre o mediasti-
no e o retroperitonio até a parede intestinal.

As manifestacoes clinicas da PI variam de achados
incidentais a complicagcdes com risco de morte, como
isquemia intestinal. A conduta pode ser conservadora
em muitos pacientes.

Ha relatos de muitos agentes associados a casos
de PI, incluindo metotrexato, fluorouracil, paclitaxel,
docetaxel, etoposideo intravenoso, inibidores do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF-A), como
bevacizumabe, e inibidores de tirosina-quinase (TKIs),
como sorafenibe e sunitinibe.”

No presente caso, a doenga pulmonar pode ter con-
tribuido para o desenvolvimento da PI. O paciente tinha
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condicdo clinica estavel, e a conduta conservadora foi
adequada e eficiente. Como nao encontramos relatos na
literatura sobre carboplatina e o desenvolvimento desta
doenga, e o paciente nio tinha usado outros medicamen-
tos, consideramos o etoposideo como causa da PI.

Concluimos que, apesar de ser uma complicagao
rara, deve-se lembrar que pacientes em quimioterapia
podem desenvolver a PI. A apresentacao clinica deve
ser cuidadosamente avaliada para decidir o tratamento
mais adequado — se cirdrgico ou conservador.
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