ACTA MEDICA PORTUGUESA 1994; 7: 103-106

LINFANGIOLEIOMIOMATOSE PULMONAR

A. CARVALHEIRA SANTOS, CRISTINA BARBARA, BERTA MENDES
MARIA JOAO MARQUES GOMES, R. AMARAL-MARQUES

Departamento de Pneumologia do Hospital de Pulido Valente. Lisboa

SUMARIO

Os autores apresentam um caso clinico de Linfangioleiomiomatose Pulmonar e analisam as
suas caracteristicas clinicas, radiol6gicas e funcionais. Comentam tambémaevolugdoe abordagem
terapéutica desta rara entidade nosolégica. Para os autores, 0 envolvimento pulmonar e a prépria
decisdo terapéutica sdo aspectos decisivos que afectam o progndéstico.

SUMMARY

Lymphangioleiomyomatosis of the lung

The authors present a clinical case of Lymphangioleiomyomatosis of the lung. They analyse the
clinical, radiological and functional features and comment on the evolution and therapeutic
approach of this rare disorder. To the authors, lung involvement as well as therapeutic decision are

important features that affect the prognosis.

ETIOPATOGENIA

A Linfangiomiomatose ou Linfangioleiomiomatose
(LAM) é uma doenga neopldsica rara, caracterizada pela
proliferacdo de células musculares lisas imaturas, nas
dreas peribronquicas, perivasculares e perilinfiticas do
pulmio, sem células inflamatérias ou fibrose organiza-
da'?, Admite-se que estas células musculares lisas tenham
a sua origem nas paredes de vasos linfaticos, adquirindo
caricter invasivo em locais electivos de proliferagao, como
o pulmio, mediastino e ginglios linféticos retroperito-
neais*S. Por vezes formam-se massas tumorais constitui-
das pelas mesmas células musculares atipicas e vasos
linfdticos, envolvendo o canal toracico’. O mecanismo
patogénico envolvido na proliferagdo das células muscula-
res atipicas, ainda estd por esclarecer. Nele parecem de-
sempenhar papel relevante algumas alteragoes, ndo com-
pletamente esclarecidas, do metabolismo dos esteréides®
Esta hip6tese fundamenta-se no facto desta entidade ocor-
rer em mulheres em idade fértil e se agravar significativa-
mente durante a gravidez e terapéutica com anticoncepcio-
nais orais>”™ Por outro lado, a maior incidéncia de leiomio-
mas uterinos nestas doentes refor¢a a relagdo entre o0s
estrogénios e a hiperplasia do misculo liso’. Admite-se
que a etiologia da LAM se relacione com uma provenién-
cia hamartomatosa, desconhecendo-se a existéncia ou ndo
de factores genéticos. Para alguns autores, a LAM seria
uma forma atenuada de Esclerose Tuberosa de Bourne-
ville, devido & grande similaridade clinica que estas duas
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entidades compartilham quanto ao envolvimento pulmo-
nar*3&,

A progressio da doenga (LAM) leva a destruigdo das
paredes alveolares com transformagao cisticae finalmente
desorganizagdo difusa do parénquima pulmonar, condi-
cionando tanto a sintomatologia das vias aéreas como do
intersticio e por tltimo insuficiéncia ventilatéria®*>.

CLINICA

Conforme referido a LAM atinge sobretudo mulheres
em idade fértil>*5. Nelas, as principais queixas clinicas
s30 a dispneia, as hemoptises € em 25-50% dos casos, 0
pneumotorax espontineo. A dispneia podera ser, num
menor nimero de casos, secunddria a um derrame pleural
quiloso*3. A disseminagdo das lesdes poderd conferiraesta
entidade a caracteristica de doenga sistémica, sendo as
localizagdes por vezes latentes. No entanto, o atingimento
pulmonar domina, na generalidade dos casos, 0 quadro
clinico e condiciona o prognéstico’. A doenga progride
para o pulmdo em favo com instalagdo de insuficiéncia
respiratoria, variando a sobrevida, entre poucos meses a
dez anos’.

RADIOLOGIA

Os aspectos radiolégicos mais frequentes séo os infiltra-
dos intersticiais predominantemente basais que evoluem
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para um padrdo de pequenas alteragdes quisticas e por fim
pulmdo em favo'*®. O achado radiolégico de derrame
pleural € também frequente’. A Tomografia Axial Compu-
torizada (TAC) tordcica é um contributo valioso, tanto
para o diagnéstico, como para avaliagdo da progressio da
doenga®. Mediante o recurso a este exame € possivel
comprovar o atingimento pulmonar bilateral e difuso,
distinguindo-se dois tipos de alteragdes:

-Quistos arredondados com densidade de ar, com dimen-
sOes vdrias rodeados por parénquima normal.

-Densificacdio dos espagos periquisticos.

Estes aspectos sdo melhor identificados mediante o
recurso a cortes de alta resolugdo'®!!,

Admite-se que os quistos aéreos se devam a proliferagio
de células de misculo liso (zonas de densificagio peri-
quistica) ao longo dos bronquiolos, levando 4 formagao de
locais de ar cativo. Apesar dos quistos aéreos ocorrerem
em muitas doengas do intersticio, os aspectos encontrados
na LAM sio diferentes quando analisados em alta resolu-
¢do. Assim porexemplo, ao contrdrio da Fibrose Pulmonar
Idiopdtica (FPI), os quistos sdo difusos e rodeados por
parénquima normal, enquanto que na FPI existe padrdo
reticular a volta das regides quisticas sendo as lesdes
predominantemente basais e subpleurais'®!!,

Para alguns autores, o estudo tomodensitométrico do
abdémen deverd pesquisar sistematicamente a existéncia
de angiolipomas rcnais, atendendo a que a sua associagio
a lesbes pulmonares parenquimatosas caracteristicas é
quase patognomonica da doenga?, No entanto, a auséncia
de tecido adiposo na TAC abdominal ndo elimina formal-
mente o diagndstico de angiolipoma renal®'2. O envolvi-
mento das cadeias ganglionares abdominais sé se torna
visivel na TAC numa fase tardia da histéria natural da
doenga. A linfangiografia é o exame de eleigo para o seu
diagndstico, contudo estd geralmente contra-indicada devido
a insuficiéncia respiratéria grave, normalmente existente
neste estadio da doenga’.

Alguns autores advogam a realizagdo sistemdtica de
TAC craneoencefilica, com o objectivo de detectar even-
tuais calcificagdes cerebrais de modo a possibilitar o
diagnéstico diferencial entre a LAM e a Esclerose Tubero-
sa de Bourneville*®, uma vez que até a data ndo estdo
descritas calcificagGes cerebrais na LAM, ao contrério da
Esclerose Tuberosa, em que estas sdo patognoménicas®.

ESTUDO FUNCIONAL RESPIRATORIO

O estudo da fungdo respiratéria encontra-se alterado,
revelando inicialmente compromisso obstrutivo das vias
aéreas, associado a envolvimento do intersticio em graus
varidveis'#>13, Para a sua detecgdo preconiza-se o recurso
a espirometria ou pletismografia.

O valorda Transferéncia Alvéolo Capilardo CO (DLCO)
constitui um pardmetro importante, ndo s6 para a avaliagio
do défice respiratério inicial, mas também, em termos
evolutivos, para monitoriza¢do da resposta terapéutica.

DIAGNOSTICO

As avaliagbes da expectoragdo, secregdes ou escovados
bronquicos carecem de rentabilidade diagnéstica. Apesar
de algumas vezes a biépsia pulmonar tansbronquica evitar
0 recurso i toracotomia, na maioria dos casos é através da
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bidpsia pulmonar ciriirgica que se chega ao diagnéstico®.
Os aspectos histolégicos caracteristicos incluem: cavida-
des quisticas, proliferagio de células musculares lisas e de
colagéneo e lesdes vasculares polimorfas resultantes da
infiltragdo de células musculares lisas®.

TERAPEUTICA

A raridade clinica desta patologia dificulta a eleigdo de
estratégias terapéuticas comprovadamente eficazes, uma
vez que o limitado niimero de casos clinicos torna im-
possivel a realizagio de estudos randomizados ou outro
tipo de avaliagdo sistematizada. A implicagio do metabo-
lismo dos estrogéneos na etiopatogenia da LAM apoia a
manipulagdo hormonal como uma modalidade terapéutica
a utilizar. Esta consegue-se através da remogdo do suporte
hormonal estrogénico, mediante a interrup¢do dos anti-
concepcionais orais, administragio de antiestrogéneos ou
progesterona e também oof6rectomia bilateral'*'¥, A op-
¢do por um ou outro esquema terapéutico tem demonstrado
resultados varidveis. Recentemente um estudo de me-
tandlise foi favordvel & associagdo da ooforectomia com a
terapéutica com progesterona'®. No entanto este estudo é
questiondvel devido a heterogeneidade clinica e funcional
dos doentes incluidos?. Parece existir contudo, unanimi-
dade em relagio i necessidade de precocidade na institui-
¢do terap€utica, a fim de evitar a instalagdo de lesGes
irreversiveis.

Até a0 momento actual, devido 4 auséncia de grupos de
controle nos estudos efectuados, nio foi possivel previle-
giar nenhuma abordagem terap&utica como comprovada-
mente eficaz. Comegam, por isso, a desenhar-se novas
perspectivas terapéuticas com outros firmacos como o
danazol e o ketoconazol?. Por dltimo, convém ndo esque-
cer que o recurso ao transplante de pulmdo unico ou
bipulmio, poderd perspectivar no futuro um melhor
progndéstico para este tipo de doentes, sobretudo quando
em fase terminal®?!,

De seguida apresentaremos o caso clinico que motivou
estarevisdo, analisando posteriormente a suaevolugio e as
dificuldades terapéuticas com que depardmos.

CASO CLINICO

M.J.F., sexo feminino, 34 anos, secretdria médica.

Admitida no Servigo de Pneumologia 4 do Hospital de
Pulido Valente em 29 de Janeiro de 1987. A doente havia
sido sauddvel até dois anos antes do internamento (1985),
altura em que inicia queixas de menometrorragias, que
cessaram apds lhe ter sido retirado o Dispositivo Intra-
-Uterino (DIU). Utilizou, a partir dessa altura, como méto-
do anticoncepcional uma pilula de combinagdo (estrogé-
neos + progesterona) de baixa dosagem. Em Maio de 1986,
na sequéncia de aparecimento de disfonia é submetida a
polipectomia da corda vocal esquerda. O exame histoldgico
da pega operatdria revelou tratar-se de um pdlipo benigno.
No decurso da avaliagdo pré-operatéria, a doente havia
efectuado uma radiografia de t6rax que demonstrara mi-
cronddulos miltiplos em ambos os campos pulmonares.
Ap6s a cirurgia foi-lhe recomendada investigagdo diagndstica
subsequente, que foi protelada pela doente pelo facto de se
encontrar assintomdtica. Em Setembro de 1986, inicia de
uma forma insidiosa, queixas de astenia, anorexia, ema-
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grecimento (quantificado em 6 Kg a data do internamento)
¢ dispneia de esfor¢o de agravamento progressivo. Em
Janeiro de 1987 ¢ internada, referindo além das queixas
anteriores, vérios episGdios de hemoptises minimas ocor-
ridos nas duas dltimas semanas. O Exame Fisico era
normal. A radiografiade térax mostravaimagens microno-
dulares difusas, de didmetros varidveis, com localizagio
predominantemente basal (Fig.1). O Estudo Funcional
Respiratério detectou uma Sindrome restritiva: FVC-2100ml
(60% do valor tedrico), FEV1-1500ml (54%), FEV1/
FVC--89%. A Gasometria Arterial em repouso apontou
para alteragiio a nivel das trocas gasosas, com hipoxémia e
hipocdpnia ligeiras: Pa02-70 mmHg, PaCO2-32 mmHg,
pH-7.35 . Efectuou TAC torécica que mostrou micronédulos
muiltiplos de vérias dimensdes e contornos mal definidos,
em toda a extensdo dos campos pulmonares (Fig.2). A
nivel do dngulo costovertebral visualizou-se uma massa
hipodensa de contornos regulares fazendo contacto com a
aorta descendente ¢ com as seguintes dimensdes: 6x3x6
c¢m (Fig. 3).

Fig. 1 - Radiografia de Torax a data de admiss&o
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Fig. 2 - TAC Toricica : Micronédulos e quistos multiplos
bilaterais de vérias dimensdes.

Fig. 3 - TAC Torécica : Massa hipodensa para adrtica

A TAC abdominal apenas demonstrou um dtero aumen-
tado de volume.

Foi submetida a broncofibroscopia que ndo revelou
alteragdes. As bidpsias bronquicas e pulmonares trans-
brénquicas foram negativas tal como a citologia das secre-
¢bes bronquicas. Em Margo de 1987, foi submetida a
toracotomia esquerda para realizagdo de bi6psia pulmonar
e da massa para adrtica. O exame histolégico das bidpsias
foi compativel com Linfangioleiomiomatose.

Ap6s o diagnéstico, iniciou teraputica com Tamoxifeno
20 mg/dia (bid). Apesar da terapéutica assistiu-se a dete-
rioragdo clinica e funcional progressivas pelo que foi
submetida, em Maio de 1987, a histerectomia e ooforecto-
mia bilateral. O exame histolégico do ttero revelou aspec-
tos semelhantes aos do pulmdo. Depois da cirurgia man-
teve a terapéutica antiestrogénica com Tamoxifeno, na
dose referida, tendo havido uma fase imediata de estabili-
zacgdo das queixas, a qual se seguiu outra de agravamento
progressivo com instalagdo de Insuficiéncia Respiratdria
Global. Chegou a colocar-se a alternativa terap€utica de
transplante de pulmio, no entanto face a deterioragio
progressiva a doente acaba por falecer em Novembro de
1987, cerca de 9 meses apds o diagnéstico clinico.

DISCUSSAO

A andlise deste caso clinico merece algumas considera-
¢Oes. Tratava-se de uma mulher jovem pertencente a faixa
etdria descrita para esta entidade'>*3, em que as menome-
trorragias como queixas iniciais, estavam muito
provavelmente relacionadas com as alteragdes leiomioma-
tosas encontradas na pega operatdria € ndo apenas com o
uso de Dispositivo Intrauterino. O recurso posterior aos
anticoncepcionais orais poderd ter sido um factor hormo-
nal adicional a responsabilizar na celeridade do quadro
clinico’’. Neste caso houve um siléncio inicial quanto a
queixas respiratérias, apesar de ji existirem evidéncias de
envolvimento pulmonar, conforme detectado na radiogra-
fia efectuada antes da cirurgia laringea. As hemoptises ¢ a
dispneia aparecendo posteriormente, foram o motivo do
internamento, o que também € concordante com os dados
da literatura*®. O mesmo aconteceu com 0s aspectos ra-



A. CARVALHEIRA SANTOS et al.

dioldgicos tanto da radiografia convencional como da
TAC tordcica*!?. As altera¢Oes funcionais restritivas en-
contradas traduziram os aspectos tomodensitométricos de
extenso envolvimento intersticial j4 existente & data do
internamento. O facto de o diagnéstico s6 ter sido possivel
mediante o recurso & biépsia pulmonar cirdrgica também
se harmoniza com o descrito na literatura®®. A opg¢io
terapéutica inicial foi o recurso a um antiestrogéneo, o
Tamoxifen, tendo sido posteriormente complementada com
indugdo de menopausa cirirgica devido a evolugio desfa-
vordvel. Apesar de uma sobrevida de apenas oito meses
ap6s o inicio da teraputica, neste caso clinico, esboga-se
uma evolugdo de cerca de trés anos desde o inicio das
primeiras queixas (menometrorragias). O relativo insuces-
so terapéutico deste caso deve-se, em nossa opinido, 2
forma adiantada da doenga, & data do diagnéstico e tera-
péutica.

No momento actual da ciéncia casos semelhantes a este
tém sido propostos para realizagdo de transplante pulmo-
nar, desde que asobrevida prevista na alturado diagnéstico
seja inferior a 18 meses, uma vez que a sobrevida mediana
dos doentes transplantados é idéntica®. No caso particular
desta doente o transplante bipulmio nio nos parecia o mais
indicado face aos antecedentes de toracotomia esquerda,
pelo que aalternativa seria o transplante de pulmio direito.
Contudo esta tltima alternativa poderia apresentar alguns
obstdculos de ordem técnica relacionados com uma cirur-
gia abdominal recente, isto porque, a fim de prevenir a
deiscéncia da anastomose brnquica, utiliza-se habitual-
mente o grande epiploon, que neste caso poderia ter sido
préviamente danificado na cirurgia abdominal a que a
doente fora sujeita®,

CONCLUSAO

Apesar de haver alguns casos clinicos descritos na litera-
tura que apresentam um longo periodo de evolugio das
queixas, praticamente todos eles referenciam uma deterio-
ragdo clinica e funcional progressivas. Por esse motivo, a
revisdo da literatura aponta para a necessidade do inicio
precoce da terapéutica. No momento actual a auséncia de
grupo de controle, impede a escolha dum regime terapéu-
tico comprovadamente eficaz. O recurso ao transplante
pulmonar parece vir a abrir novos horizontes no prognésticos
de doentes em fase avangada. Desta forma, perspectivas
futuras, na escolha de opg¢des terapéuticas, deverdo assen-
tar em pardmetros de avaliag@o objectivdveis como dura-
¢do da sobrevida, resposta funcional a nivel de volumes
pulmonares, limita¢do do fluxo aéreo e da DLCO.
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