Hi RELATO DE CASO

Pulmio R] 2000; 9(1): 67-71

Linfangioleiomiomatose

Lymphangioleiomyomatosis

e
Maria José Ligeiro Marques*, Marcia Cristina Coutinho*, Andreia
R. Oliveira**, Carlos Alberto de Barros Franco ***

RESUMO

ABSCTRACT

Palavras-chaves: Linfangioleiomiomatose.
Key-words: Lymphangioleiomyomatosis.

Os autores descrevem um caso de Linfangioleiomiomatose pulmonar e retroperitoneal em uma mulher de
52 anos. Discutem apresentagdo clinica, diagnostico e tratamento.

The authors describe a case of Pulmonary and Retroperitoneal Lymphangioleiomyomatosis in a 52-year-
old woman. Discuss clinical features, diagnosis and treatment.

Introducao

O objetivo do trabalho é relatar um caso de
linfangioleiomiomatose (LAM) pulmonar e retro-
peritoneal em uma mulher no climatério, submeti-
da a tratamentos hormonais irregulares por 19
anos. A LAM é uma doenca rara de etiologia des-
conhecida, que acomete mulheres em idade fér-
til, mas é também relatada na menarca e apos a
menopausa. Discutimos, também, a apresentagao
clinica, diagndstico e opgoes terapéuticas.

Relato de caso
Identiticacao

SMES, 52 anos, negra, casaca, natural do RJ, pro-
fissao: enfermeira.

. HDA: dispnéia progressiva ha trés anos, no mo-
mento aos médios esforcos, associada a tosse seca
e dor toracica posterior, tratada como miocardio-
patia hipertensiva e insuficiéncia ventricular es-
querda.

- HPP: hipertensao arterial sistémica ha mais de 20
anos.

-Menopausa aos 29 anos, tratamento hormonal irre-
gular por 19 anos (aplicagdes esporadicas de Estr6-
geno + Progesterona e, posteriormente, de Estroge-
no + Progesterona + Testosterona).

. Histerectomia aos 33 anos.

-HF: doenga coronariana e hipertensao arterial sis-
témica.

*Residente de Pneumologia HUCFF,
**Residente de Anatomia Patolégica HUCFF.

***Chefe do servico de Pneumologia e Professor Adjunto de Faculdade da Medicina da UFR).
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Figura 1
Rx de térax em PA e perfil: infiltrado intersticial difuso

. HS: ex-tabagista 34 m/a, parou ha 10 anos.
. Exame fisico normal, exceto por uma bulha aces-
soria (B4).

Exames complementares

. Ecocardiograma com doppler: déficit de relaxa-
mento de VE, fungdo sistélica de VE normal. Pre-
senca de pequeno derrame pericardico anterior.

. Hemograma, bioquimica e ECG normais.

. Perfil hormonal compativel com menopausa.

. PFR: obstru¢do acentuada, prova broncodilata-
dora negativa. Capacidade de difusdo ao CO re-
duzida, achados compativeis com hiperinsufla-
¢ao pulmonar.

CPT: 4,76 (114%]
VR: 2,26 (158 %)
VR/CPT: 47 (139%)

CVF: 1,73 (63%)
VEF1:0,76(37%)
VEF1/CVF: 44(59%)
DLCO: 56%

CV:2,501(91%)

D/IVA: 59%

Figura 2
TCAT do torax: multiplos cistos de paredes finas,
bilateralmente
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Figura 3
TC de abdomen: linfoadenomegalia para-adrtica,
retrocurais e no hilo renal esquerdo



. Telerradiografia de térax: infiltrado intersticial
reticulonodular difuso (Figura 1).

. TC térax de alta resolugdo: multiplas pequenas
imagens cisticas arredondadas, de paredes bem
definidas, dispersas pelos pulmdes, caracteristi-
co de linfangioleiomiomatose. Auséncia de lin-
foadenomegalias (Figura 2).

. TC abddmen: linfoadenomegalias paraadrticas
e intercavo-aértica, retrocurais e no hilo renal
esquerdo (Figura 3).

. TC pelve: dtero nao visualizado.

A paciente foi, entdo, submetida a bibpsia
pulmonar a céu aberto, a direita (resseccao em
cunha), para confirmacdo diagndstica. Apresen-
tou um pneumotérax espontaneo a direita no
pos-operatério tardio.

Histologia

Macroscopicamente, o tecido pulmonar apre-
sentava-se com superficie de corte ora averme-
Ihada e compacta, ora rosada e cistica, possuin-
do pequenos nddulos brancacentos com cerca
de 0,2cm de diametro (Figura 4).

Histologicamente, a arquitetura pulmonar en-
contrava-se alterada devido a proliferacio de
células alongadas, com citoplasma e amplo eo-
sinofilico, localizadas no intersticio, ao redor
dos bronquiolos, veias e linfaticos com aspecto
nodular (Figura 5), identificadas como células
musculares lisas, pela coloracdo de Masson (Fi-
gura 6). Observou-se, ainda, areas enfisematosas
e formagoes cisticas.

O estudo imuno-histoquimico revelou a pre-
senga de células proliferadas no intersticio, ao
recdor dos bronquiolos, veias e linfaticos forte-
mente positivos para os anticorpos-de Vimentina
(Figura 7) e Actina alfa de musculo liso (Figura
8) e também, raras células positivas para
Desmina. Positividade para o anti-receptor de
estrogeno (Figura 9). O anti-receptor de proges-
terona nao revelou positividade, bem como o
HMB-45. O fator VI apresentou positividade
em parede vascular.

Os achadlos histologicos e imuno-histoquimicos do
tecido pulmonar confirmaram o diagnostico de LAM.

Discussao
A LAM ¢é uma rara doenca de etiologia des-
conhecida e pobre progndstico, com tempo mé-
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dio de sobrevida de 8 a 10 anos. Caracteriza-se
por proliferagao anormal de células musculares
lisas no intersticio pulmonar, ao redor de bron-
quiolos, veias e linfaticos, e em todo o sistema
linfatico, por estimulo de mediadores circulan-
tes. Em geral, acomete mulheres brancas em
idade fértil, porém ha relatos de antes da
menarca e apds a menopausa, por vezes associa-
da a administragao de estrogénio exégeno'2?,

Os sintomas mais comuns sao dispnéia, pneu-
motdrax espontaneo e tosse, podendo, ainda du-
rante o curso da doenga, apresentar-se com he-
moptise, dor toracica e derrame pleural quiloso,
e, menos freqlientemente, ascite quilosa,
quiloptise, quildria e pericardico
quiloso, decorrentes da alteragdo do sistema lin-
fatico. Tem sido reportada exacerbagao dos sin-
tomas em pacientes em uso de contraceptivos
orais e deterioragcao durante a gravidez. A angi-
omiolipoma renal, assim como a linfoadenome-
galia retroperitoneal sao freqlientemente vistas
em pacientes com LAM, porém, na maioria dos
casos, nao causam sintomas'**3, Qutros acha-
dos histopatolégicos incluem tumor de células
claras (sugar tumor) do pulmao, hiperplasia
pneumocitica micronodular multifocal e granu-
lomas ndo caseosos. Devido a similaridade da
manifestacao pulmonar e renal com a esclerose
tuberosa complexa, assim como achados patol6-
gicos idénticos, alguns autores especulam sua
associacao com esta entidade! 23457,

Funcionalmente, pode se apresentar com dis-
tarbio obstrutivo, restritivo ou misto, com respos-
ta broncodilatadora nao significativa. A capaci-
dade de difusdo é reduzida na maioria dos paci-
entes ¢ a CPT e VR tendem a ser altas. Reduzida
razio VEF1/CVF e CPT aumentada tém sido as-
sociacdos a pior prognostico*7#,

A apresentacao radiolégica, classicamente,
inclui um infiltrado intersticial reticulonodular
difuso e simétrico, derrame pleural e pneumoto-
rax recorrente, volume pulmonar aumentado, li-
nhas B de Kerley e faveolamento; a tomografia
de torax de alta resolucdao pode ser mais sensivel
que o teste funcional, revelando formacdes
cisticas difusas, de paredes finas, poligonais ou
bizarras. A patogénese da destruicio cistica é
desconhecida. A presenca de lesOes cisticas ex-
tensas também foi associacda a um pior prognos-
tiCU”’J'?'m.

derrame
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Figura 4 Figura 5
Macroscopia do tecido pulmonar: superficie ora Microscopia; proliferacdo de células alongadas com
avermelhada e compacta, ora rosada e cistica, com citoplasma amplo e eosinofilico, ao redor de bronquiolos,
pequenos nodulos brancacentos de 0,2cm. veias e linfaticos. (HE 5x)

Figura 6 Figura 7
Microscopia: células musculares Microscopia com imuno-histoquimica: anticorpos de
lisas coradas pela coloragao Vimentina positivo ao redor de bronquiolos, veias e
de Masson (40x). linfaticos (10x)

Figura 8 Figura 9
Microscopia com imuno-histoquimica: anticorpos de Microscopia com imuno-histoquimica:
Actina-alfa positivo ao redor de bronquiolos, veias e anti-receptor de estrogénio
linfaticos (10x). positivo (40x).
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O diagnéstico definitivo geralmente requer
uma bidpsia tecidual e um patologista experiente.
Recentes estudos sugerem que em alguns casos a
biopsia transbrénquica, de sitios extraparenquima-
tosos envolvidos, ou mesmo a analise citologica
do liquido pleural podem ser suficientes para o di-
agnoéstico, porém, dada a natureza devastadora da
doenca, recomencda-se a bidpsia pulmonar a céu
aberto ou por toracoscopia‘*7’,

A presenca de receptores de estrogeno, progeste-
rona e glicocorticoides no tecido pulmonar tem sido
reportada, reforcando a possibilidade de estes hor-
monios afetarem o tecido da LAM"*47 O uso da
imuno-histogquimica, como a actina e a desmina,
aumenta a sensibilidade e especificidade diagnosti-
ca. Outro estudo imuno-histoquimico focado atual-
mente ¢ 0 HMB-45, um anticorpe monoclonal que
se liga as células da LAM, originalmente usado para
reconhecer antigenos no citoplasma de células do
melanoma. Embora o significado da positividade
do HMB-45 permaneca obscuro na LAM, tem-se
provado ser relativamente atil, principalmente
porque as células positivas sdao detectaveis em
biépsia transbronquica, em adig¢ao a bidpsia a céu
aberto, sugerindo que o HMB-45 possa ser particu-
larmente Qtil quando somente a bidpsia transbron-
quica ¢ viavel.A reatividade ao HMB-45 tem sido
também documentada na LAM retroperitoneal e
no angiomiolipoma renal."-307,

Dadas as evidéncias do carater hormonal da
doenca, a ablagdo ovariana tem sido usada como
opcao terapéutica, na maioria das vezes combinan-
do ooforectomia ao uso de progesterona, tamoxifen
ou outros agentes antiestrégeno, agonista do LHRH,
na tentativa de inibir toda e qualquer acdo de
estrogenos circulantes. A maioria dos relatos nio
reconhece a eficacia desta terapia. Agentes citos-
taticos e corticosterdides aparentemente também
nao oferecem beneficio. O transplante pulmonar
vem sendo realizado com sucesso, como dltimo
recurso terapéutico para aqueles em estagio avan-
cado, com 70% de sobrevida no primeiro ano, e
50% em 3 anos. Infelizmente nao é definitivo,
visto que foram reportados casos de recorréncia
depois de transplante de pulmao Gnico e, curiosa-
mente, de doador masculino*,

Conclusao
Embora bem reconhecida, a LAM ainda perma-
nece uma incognita. Alguns tratamentos foram
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propostos desde os primeiros relatos da doencga,
porém raramente mostraram-se eficazes em me-
lhorar o seu progndstico. Estudos genéticos especu-
lam sua associagdo com outras patologias; talvez
o conhecimento de sua biologia celular e molecu-
lar apontem para um tratamento efetivo que inter-
fira na historia natural da doenca.
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