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B Relato de caso

Linfangioleiomiomatose em paciente
infectada pelo HIV

Lymphangioleiomyomatosis in HIV-infected patient

Agnaldo José Lopes’, Rodrigo Panno Basilio de Oliveira?,
Carlos Alberto Basilio de Oliveira®, José Manoel Jansen®.

RESUMO

Linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenca rara, de etiologia desconhecida e que ocorre quase exclusivamente em mulheres em
idade fértil. Os achados patolégicos cardinais sdo a proliferagdo nao-neoplasica de células imaturas de musculo liso e a formagao de
cistos pulmonares de paredes finas. Os autores descrevem um caso de LAM pulmonar e pneumotérax espontdneo bilateral em paciente
com infecgao pelo HIV.

Descritores: doenca pulmonar intersticial, pneumotdrax, linfangioleiomiomatose.

ABSTRACT

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare disease of unknown etiology that occurs almost exclusively in women of reproductive
age. The cardinal pathologic findings are nonneoplastic proliferation of immature-appearing smooth muscle cells in the lungs, and
formation of thin-walled pulmonary cysts. The authors describe a case of pulmonary LAM and bilateral spontaneous pneumothorax in
patient with HIV infection.

Key words: interstitial lung disease, pneumothorax, lymphangioleiomyomatosis.

Introducéao Coube a Lautenbacher, em 1918, a primeira

A linfangioleiomiomatose (LAM) é doenca rara, descricao de LAM. Em diversos paises, a prevaléncia
idiopédtica, de carater progressivo e, na maioria das relatada da enfermidade é de cerca de 1/1.000.000
vezes, com evolucdo devastadora, que acomete habitante. Contudo, a prevaléncia real deve ser maior,
usualmente mulheres em idade fértil. Os locais mais principalmente pelo grande desconhecimento que ha
envolvidos pela doenca sdo os pulmbes, o mediastino ~ sobre a doenga, o que retarda o diagnéstico.
e o retroperitonio. Atualmente, a literatura registra cerca de 300 casos'.
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A LAM caracteriza-se pela proliferagao difusa, nao-
neoplésica, de células imaturas de musculo liso. Nos
pulmdes, a arquitetura do parénquima pulmonar torna-
se distorcida pela presenga de numerosos cistos,
pequenos e difusos, melhor visualizados pelo exame
tomogréfico do térax.

Relato do caso

Mulher, 35 anos, branca, casada, HIV-positiva
sabidamente hé dois anos, foi encaminhada a consulta
para investigacao de doenca cistica pulmonar.

Dois anos antes da consulta, a paciente procurou
auxilio médico porque o companheiro apresentou
AIDS, tendo a mesma realizado sorologia para o HIV
que foi positiva. Durante este periodo, evoluiu com
dois episédios de pneumotérax a esquerda, com
resolucao espontanea. A tomografia computadorizada
do térax realizada um més antes, evidenciou
numerosos cistos, de tamanhos variados, distribuidos
difusamente pelo parénquima pulmonar, além de
pneumotdérax a esquerda (Figuras 1 e 2).

Figura 1 - TC de térax: iniimeras imagens cisticas distribuidas
difusamente pelo parénquima pulmonar.
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Figura 2 - TC de térax (reconstrucao coronal): imagens cisticas,
de paredes finas, localizadas em ambos os pulmées, além de
pneumotdrax a esquerda.
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Figura 3 - Radiografia de térax: pneumotdrax bilateral, mais

acentuado a direita.
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Relatava doengas comuns da infancia. Negava
enfermidades cronicas pessoais ou familiares. Referia
etilismo social e negava tabagismo, uso de drogas
injetdveis ou viagens recentes.

Exame fisico: hidratada, corada, aciandtica,
anictérica, eupnéica e afebril. A oroscopia e o exame
cutdneo eram normais. Nao havia linfonodomegalia
periférica palpavel. Ausculta respiratéria: murmdario
vesicular audivel universalmente e sem ruidos
adventicios. Restante do exame fisico sem alteragoes.

Exames complementares: O hemograma
evidenciou hemoglobina = 13,0g/dL, hematdcrito =
39%, leucometria = 4.300/mm? com 2% de bastoes,
contagem de plaquetas = 237.000/mm?®. Desidrogenase
l[atica sérica = 389U/L (normal: 313 a 618 U/L).
Hemogasometria arterial: normal. Imunofenotipagem
linfocitdria: contagem de células T CD,* = 360 células/
mm? (21%), contagem de células T CD,* = 1.047
células/mm?® (61%), relagao CD,*/CD,* = 0,34. Carga
viral = 8.512 copias/mL (3.93log/mL). Escarro induzido:
a imunofluorescéncia direta para Pneumocystis carinii
mostrou-se persistentemente positiva em cinco amostras
examinadas. Espirometria: distdrbio ventilatério
obstrutivo leve e auséncia de resposta broncodilatadora
ao salbutamol spray. TC de abdome e pelve: presenca
de cistos ovarianos, sem outras anormalidades.

Dois meses apds a consulta inicial, a paciente foi
internada com novo episédio de pneumotoérax, desta
vez bilateral (Figura 3). Durante o procedimento de
drenagem pleural, realizou-se a biépsia pulmonar. O
estudo histopatolégico do material biopsiado foi
compativel com o diagnéstico de linfangioleiomio-
matose (Figura 4). A pesquisa de agente oportunista
neste material foi negativa.



Figura 4 - Linfangioleiomiomatose. Em A, verifica-se comprome-
timento tanto do parénquima pulmonar quanto do folheto pleural
com a participacao vascular e de feixes musculares. Em B e C,
encontra-se proliferacao de estruturas vasculares linfaticas com
revestimento endotelial achatado envolvidas por acentuado
espessamento de feixes musculares lisos (H.E. 63x; 160x e 250x).

Ap6s estabelecido o diagnéstico de LAM, foram
iniciados medroxiprogesterona (10mg/dia) e
tamoxifen (20mg/dia), além de profilaxia primaria para
pneumocistose. Atualmente, a paciente encontra-se
em bom estado geral e sem queixas respiratérias e/
ou sistémicas.

A pesquisa de P carinii no escarro tem sido
continuamente positiva, embora nao haja qualquer
evidéncia de doenca ativa.

Discussao
Sob a denominacao de pneumopatias intersticiais
difusas (PID), estuda-se um grupo heterogéneo de
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afecgbes que levam ao acometimento difuso dos
pulmdes, com inflamacao e progressiva cicatrizagao.
Estas enfermidades sdo assim agrupadas por
apresentarem certas caracteristicas semelhantes, que
incluem manifestagdes clinicas, radiolégicas, funcionais
e histoldgicas. Diante de um caso de PID, uma lista de
mais de 150 etiologias podem estar em causa.

Nestas circunstancias, a realizacao da tomografia
computadoriza de alta resolugdo do térax (TCAR) é
mandatéria e extremamente importante para a
elucidagdo diagndstica. Se cistos sdo identificados, o
extenso diagnéstico diferencial das PID afunila a menos
de uma dezena de causas (Tabela 1). E, mais ainda, se
o paciente é HIV-positivo, a hipétese de pneumonia
por Pneumocystis carinii (PCP) torna-se muito provavel.

Tabela 1 - Principais doengas pulmonares intersticiais que
cursam com alteracoes cisticas.

Pneumonia por Pneumocystis carinii

Histiocitose de células de Langerhans
Linfangioleiomiomatose

Esclerose tuberosa

Na PCP, pequenas cavidades cisticas, arredon-
dadas ou elipticas, com paredes delgadas, medindo
alguns poucos milimetros, podem aparecer no meio
das lesoes tipicas ou de forma isolada. Costumam
dispor-se no terco superior de ambos os pulmdes, mas
eventualmente podem aparecer em qualquer posigao
ou ser generalizada. Podem coalescer, formando
cavidades maiores ou estas podem ser grandes desde
0 inicio (com 1, 2 ou até mais centimetros). Quando
subpleurais, podem romper-se e provocar pneumotérax,
0 que ocorre em cerca de um terco dos casos que sao
visualizados cistos?.

Na composigao do diagnéstico do caso em questao,
faltaram dados clinicos (dispnéia progressiva, tosse, febre,
astenia) e laboratoriais (hipoxemia, aumento da
desidrogenase latica, contagem de células T CD, " < 200/
mm?) para sustentarem a hipétese de PCP, apesar da
paciente ser soropositiva para o HIV e apresentar exames
de escarro induzido persistentemente positivos para P
carinii. Esse foi o motivo pelo qual a paciente foi
submetida a biépsia pulmonar.

No pulmao humano, o R carinii habita o interior
dos alvéolos, permanecendo af durante todo o seu ciclo
biolégico sob a forma de cistos e de trofozoitos. Sabe-se
que o homem é infectado precocemente, durante os
primeiros anos de vida, sem que, na auséncia de
imunodepressdo, ocorra doencga durante toda a vida.
Em algumas pessoas normais, e mesmo em individuos
HIV-positivos sem imunodepressao importante, é
possivel detectar-se pequeno niimero desses cistos em
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escarro induzido ou lavado broncoalveolar, sem que
isto configure doenca — trata-se apenas de infeccao
controlada, latente. Os métodos recentes de
diagnéstico, como a imunofluorescéncia direta, tornam
essa possibilidade de deteccao mais real.

Saindo do terreno da AIDS, duas possibilidades
diagnésticas se impdem na presenga de doenca cistica
pulmonar: histiocitose de células de Langerhans (HCL)
e linfangioleiomiomatose (LAM).

A histiocitose de células de Langerhans (HCL),
previamente conhecida como histiocitose X ou
granuloma eosinofilico, é doenga rara e de causa
desconhecida, que acomete ambos os sexos e todas as
idades. Enquanto o envolvimento multissistémico é a
regra em criancas e idosos, a forma pulmonar isolada é
observada com maior freqiéncia em adultos,
principalmente nas terceira e quarta décadas de vida.
O pneumotdrax é a manifestacao clinica inicial em 15%
dos pacientes com HCL®. Na tomografia compu-
tadorizada do térax de alta resolucdo, o padrao
caracteristico inclui uma associacao entre infiltrado
reticulonodular e lesées cisticas de menos de 10mm.
Os cistos podem ter forma arredondada ou se apresentar
de forma bizarra (bilobulados, em fenda, com
ramificagdes), o que se pensa que é secundario a
confluéncia de varios cistos ou que representa bronquios
ectasiados. A doenca acomete preferencialmente as
zonas médias e superiores de ambos os pulmoes e, de
forma caracteristica, poupa os angulos costofrénicos.

Quando foi aventada a possibilidade de HCL para
o caso, chamou a atengdo a auséncia de tabagismo,
condigao associada a esse diagndstico em mais do que
90% das vezes**.

A LAM é outra enfermidade que cursa com
alteragées cisticas nos pulmées. E doenca rara e idiopética
que, antes da era da TCAR, era muito esporadicamente
lembrada — apenas nos casos mais evidentes, como na
ocorréncia de quilotérax sem causa determinada, era
lembrada como diagnéstico diferencial. Hoje, faz-se com
mais freqiiéncia a hipdtese de LAM. E a grande indicagao
é a presenca de cistos pulmonares em mulheres em idade
fértil, como no caso em questao, ou, mais raramente, em
mulheres que estdao em uso de terapia de reposicao
estrogénica para evitar a osteopenia.

A LAM pode ocorrer sem evidéncia de outras
doengas ou em associacdo a esclerose tuberosa (ET),
uma hamartose multissistémica de carater hereditario.
A ET, em 1% dos casos, provoca um quadro semelhante
a LAM®S,

Do ponto de vista anatomopatolégico, a LAM
caracteriza-se pela proliferacao de células imaturas
de mdusculo liso em qualquer estrutura pulmonar,
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inclusive pleura, parede de bronquiolos, vasos
linfaticos e vasos sangtiineos. Nestas estruturas, podem
ser encontrados receptores de estrogénio e
progesterona, reforcando a possibilidade de estes
hormoénios estarem envolvidos na génese da LAM’.
As células musculares lisas também exibem um
fendmeno peculiar, caracterizado pela imunorrea-
tividade ao anticorpo monoclonal HMB-45".

As duas manifestagbes clinicas mais comuns da
LAM sao dispnéia aos esforcos e pneumotérax. Este
Gltimo é observado em 39-53% dos casos na época do
diagnéstico e em 60-81% durante o curso da doenca®.
Pneumotérax espontaneo bilateral raramente é descrito
durante a apresentacao inicial da doenca’. Outros sinais
e sintomas respiratérios incluem tosse seca, hemoptise,
dor torécica e quilotérax.

Na LAM, o estudo radiolégico do térax pode
mostrar pneumotérax espontdneo ou derrame pleural
como primeira manifestacdo da doenca. Com a
progressao da enfermidade, podem ser observadas
pequenas opacidades irregulares, padrao miliar e sinais
de hiperinsuflagdo pulmonar. A TCAR do térax revela,
em cerca de 80% dos casos, miltiplos cistos de paredes
finas, variando entre 2mm e 6cm de didmetro. A maioria
deles é arredondada, mas alguns podem ser poligonais
ou ter formas bizarras. Estes cistos sao difusamente
distribuidos através dos pulmaoes e, na maioria das vezes,
circundados por parénquima pulmonar normal’.
Eventualmente, o estudo tomogréfico do térax pode
mostrar linfonodomegalia retrocrural e dilatacao do
ducto tordcico®.

Além dos pulmébes, outros 6rgaos e tecidos
podem estar envolvidos pela doenga, incluindo rins,
linfonodos retroperitoniais, coracao, figado, Gtero e
pancreas. Angiomiolipomas renais sdo encontrados
em cerca de 15-57% dos pacientes com LAM®. Massas
retroperitoniais sao bem reconhecidas como parte
da doenca. Outras manifestagdes extratorédcicas
incluem ascite quilosa, quildria, quilopericardio e
linfedema de membros inferiores.

O diagnoéstico definitivo de LAM requer bidpsia
pulmonar a céu aberto e patologista experiente, embora
alguns estudos sugiram que bidpsia transbronquica ou
analise citoldgica do liquido pleural possam ser suficientes
em alguns casos”'’. A grande dificuldade do caso foi a
presenca constante de P carinii no escarro sem evidéncias
de doenga ativa. A paciente precisava da comprovagao
anatomopatolégica para o diagndstico de LAM, para
afastar definitivamente o diagnéstico de pneumocistose.

Diante das evidéncias de receptores hormonais na
LAM, varias opcoes terapéuticas tém sido testadas,
incluindo a ooforectomia e o uso de tamoxifen e progeste-



rona. Na doenca avangada, o Ginico tratamento consisten-
temente efetivo parece ser o transplante pulmonar,
apesar de alguns relatos de recorréncia da doenga em
tecido transplantado’. No caso em questdo, além do
tratamento hormonal, foi também iniciado profilaxia
primdria para pneumocistose, uma vez que a paciente
apresentava P carinii persistentemente no escarro.

Nao ha incidéncia aumentada de LAM na AIDS.
Entretanto, algumas consideragoes devem ser feitas
sobre essa associacdo num mesmo individuo:

1. Tendo em vista as dramaticas conseqiéncias
da infeccao pelo HIV no sistema imunolégico, é possivel
que a AIDS possa alterar bruscamente o carater
evolutivo da LAM.

2. Apesar do tratamento hormonal, a progressiva
deterioragdo da funcao pulmonar ocorre na maioria das
pacientes. No estado atual da arte, a opcao terapéutica
mais definitiva para os individuos com LAM é o
transplante de pulmao. Entretanto, a infeccao pelo HIV
muda dramaticamente esta rota, pois constitui-se em
contra-indicagao absoluta ao trans-plante de pulmao.
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