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Sclerosing mediastinitis in the differential diagnosis of mediastinal tumors
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RESUMO

A mediastinite esclerosante ¢ uma doenca rara, caracterizada por tecido fibrotico mediastinal extenso, que mimetiza
uma neoplasia devido a compressdo ou invasdo das estruturas mediastinais. Apresentamos trés casos de sindrome de veia
cava superior em que se comprovou a mediastinite esclerosante. A fisiopatologia relaciona-se a adenomegalias mediastinais,
proliferacdo de fibroblastos e deposicdo de coldgeno. As principais causas sdo histoplasmose e tuberculose, doengas
prevalentes em nosso meio. O diagndstico histopatoldgico geralmente ¢ dificil por métodos pouco invasivos. Necessita-
se de exploragio cirurgica para o diagndstico definitivo e resolucdo da obstrucédo das vias aerodigestiva e vascular, uma
vez que ndo ha tratamento clinico efetivo para esta afeccéo.

Descritores: Mediastinite/fisiopatologia; Mediastino; Fibrose pulmonar; Neoplasias do mediastino; Diagnostico diferencial;
Relatos de casos [Tipo de publicacio]

ABSTRACT

Sclerosing mediastinitis is a rare disorder characterized by an extensive fibrotic reaction involving the mediastinum.
Due to the compression or invasion of mediastinal structures, the disorder mimics neoplasia. We present three cases of
superior vena cava syndrome in which sclerosing mediastinitis was confirmed. The pathophysiological process is
related to enlarged mediastinal lymph nodes, fibroblast proliferation and collagen deposition. The main causes of
sclerosing mediastinitis are histoplasmosis and tuberculosis, both of which are prevalent in Brazil. 1t is difficult to
make an accurate histopathological diagnosis using minimally invasive methods, and there is no effective treatment
for this condition. In order to make a definitive diagnosis and resolve the aerodigestive tract obstruction, exploratory
surgery is indicated.

Keywords: Mediastinitis/physiopathology; Mediastinum; Pulmonary fibrosis; Mediastinal neoplasms; Diagnosis, differential;
Case reports [Publication type].
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INTRODUCAOQ

A mediastinite esclerosante ¢ uma entidade cli-
nico-patoldgica caracterizada pela presenca de
tecido fibrético mediastinal extenso, com pouca
evidéncia de inflamacdo ativa, que leva a com-
pressdo, encarceramento ou invasio das estrutu-
ras mediastinais. Ha varios termos usados como
sindbnimos na literatura, todos referindo-se ao
mesmo processo fisiopatoldgico: mediastinite es-
clerosante, granulomatose mediastinal, adenite
mediastinal, colagenose mediastinal e mediastini-
te fibrosante.

A mediastinite esclerosante acomete individuos
de qualquer idade, com pico de incidéncia entre
0s 40 e 60 anos e ¢ a terceira principal causa de
sindrome de veia cava superior. Em geral, a etio-
logia ¢ incerta ou idiopatica. Por vezes, os agen-
tes etiologicos isolados sdo fungos ou micobacté-
rias, sendo os mais comuns o Histoplasma capsu-
Jatum (nos EUA, principalmente na regido central)
e o bacilo da tuberculose (no Brasil e em outros
paises). OQutras causas incluem: actinomicose, si-
filis, infeccdo por Aspergillus flavus ou Wuchere-
ria bancrofti, coccidioidomicose, zigomicose , no-
cardiose, uso de metisergida, sarcoidose, silicose
e trauma.(?

0 diagndstico dessa rara afeccdo ¢ geralmente
dificil de ser estabelecido através de métodos pou-
co invasivos, necessitando muitas vezes de explo-
ragio cirdrgica para o diagndstico definitivo.!"

Sdo aqui descritos trés casos de mediastinite
esclerosante que se apresentaram de maneira se-
melhante e cujos diagnosticos foram estabeleci-
dos através de esternotomia mediana. Sdo discuti-
dos os aspectos fisiopatologicos, quadros clinicos
e tratamentos disponiveis.

RELATOS DOS CASOS

Caso 1

Uma mulher de 43 anos, previamente higida,
apresentou-se com queixa de um més de edema fa-
cial e cervical de aumento progressivo, que evoluira
havia dez dias com edema também do membro su-
perior direito. Associados ao quadro apresentou al-
guns episddios de febre e perda de peso, sem anore-
xia. Ao exame fisico, evidenciava-se turgéncia de veias
jugulares anteriores e externas, massa palpavel fi-
broelastica na regido supra-esternal, além de linfo-

nodos axilares e supraclaviculares. Em outro servico
fora submetida a biopsia de linfonodo supraclavicu-
lar esquerdo, com diagnostico de hiperplasia linfo-
histiocitaria de padrao reativo. A paciente foi enca-
minhada ao Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo para eluci-
dacdo diagndstica em agosto de 2000, tendo a to-
mografia computadorizada de térax mostrado um
tumor de mediastino anterior que envolvia a veia
cava superior. Foi submetida a biopsia de linfonodo
axilar direito, com resultado de hiperplasia linféide
reacional. Com este achado, foi novamente submeti-
da a biopsia por mediastinoscopia, cujo resultado
revelou tecido fibroconjuntivo com infiltrado linfoi-
de focal e antracose, com auséncia de células neo-
plasicas. Como havia ainda suspeita de neoplasia, foi
submetida finalmente a esternotomia mediana, com
achado macroscopico de adenomegalias mediasti-
nais importantes e fibroses da veia cava superior e
veia braquiocefélica esquerda. Foi realizada a res-
seccdo dessas veias e houve boa evolucdo no pos-
operatorio. Um més depois, a paciente apresentou
derrame pericardico, com sinais de restricdo do ven-
triculo direito ao ecocardiograma, e foi submetida a
pericardiectomia anterior, com boa evolugdo. O exa-
me anatomopatoldgico revelou fibrose da adventi-
cia da veia cava superior e trombose em organiza-
cdo, hiperplasia linféide reacional, pericardite croni-
ca com acentuado componente de fibrose e presen-
ca de reacdo gigantocelular tipo corpo estranho. Apos
trés anos e meio de seguimento, a paciente perma-
nece assintomatica.

Caso 2

Uma mulher de 58 anos, tabagista importante,
com doenga pulmonar obstrutiva cronica, e hipo-
tireoidismo secundario a doenca de Hashimoto,
apresentava havia um ano edema e rubor de face.
Com o diagndstico de sindrome de veia cava su-
perior, foi submetida a tomografia computadori-
zada de tdérax e angiorressonancia de torax, que
revelaram aumento da densidade de gordura no
mediastino anterior e estenose da veia cava supe-
rior. Em setembro de 2002, foi submetida a ester-
notomia mediana com realizacdo de enxerto da
veia cava superior e veia inominada (usando pro-
teses de Dacron 8 e PTFE 6) para o atrio direito.
Evoluiu bem no pos-operatdrio, com exame ana-
tomopatoldgico revelando acentuada fibrose da
veia cava superior. Esta paciente permaneceu as-
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sintomatica por um ano, quando comecou a apre-
sentar novamente sindrome de veia cava superior.
Neste momento, a ressonancia nuclear magnética
revelou estenose da protese da veia cava superior,
a qual foi resolvida por dilatacdo, por métodos
hemodindmicos. Até 0 momento, permanece as-
sintomatica.

Caso 3

Um homem de 35 anos, previamente higido,
apresentava cefaléia e edema cervical e facial ha-
via sete anos, sendo os sintomas incapacitantes
havia dois anos. Com a hipotese de sindrome da
veia cava superior, foi realizada tomografia com-
putadorizada de tdrax, que evidenciou massa em
mediastino anterior com centro calcificado que
invadia a veia cava superior (Figura 1). Foi sub-
metido a videotoracoscopia com bidpsia da massa
em dezembro de 2001, com exame de congela-
mento inconclusivo, e exame anatomopatoldgico
definitivo e revisto mostrando tecido conjuntivo
denso e adiposo infiltrado por células atipicas, com
imuno-histoquimica inconclusiva entre neoplasia
infiltrativa de origem epitelial e mesotélio reativo
encarcerado. Apds um ano, ndo houve sucesso com
tratamento radioterapico, tendo havido aumento
da lesdo e formacgdo de grande circulacdo colate-
ral visualizada pela tomografia computadorizada
de torax. O paciente foi submetido entdo a ester-
notomia mediana e foi encontrada grande escle-
rose e fibrose do mediastino, tendo sido realizado
entdo o enxerto (protese de PTFE 8) da veia bra-

Figura 1 - Tomografia computadorizada de torax: massa
calcificada em mediastino anterior com sindrome de veia
cava superior e extensa circulacdo colateral na parede
tordcica (caso 3)
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quiocefalica esquerda para o atrio direito (Figura
2). Evoluiu no pds-operatdrio com sinais e sinto-
mas de insuficiéncia cardiaca congestiva, contro-
lados com as medidas classicas. O paciente rece-
beu alta em uso de warfarin e vem sendo seguido
ambulatorialmente, por dois meses, bem compen-
sado. O exame anatomopatoldgico mostrou medi-
astinite esclerosante. (Figura 3)

Figura 2 - Prétese de PTFE do tronco venoso braquiocefalico
esquerdo para o trio direito (intra-operatorio - caso 3)

o
S

Figura 3 - Conglomerados linfonodais inflamados e intensa
deposicdo de colageno com poucas células fibroblasticas
(aumento 25x - caso 3)
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DISCUSSAO

A fisiopatologia da mediastinite esclerosante e
0 seu comportamento bioldgico ainda sdo contro-
versos. Acredita-se que haja uma infec¢do pulmo-
nar associada a adenomegalias mediastinais e hila-
res, que podem se tornar conglomerados linfono-
dais e massas inflamadas. A partir de entéo, o pro-
cesso inflamatorio sofreria cicatrizacdo e fibrose
capsular. Este processo fibrosante, em longo prazo,
pode produzir calcificacdes densas ou pode pro-
gredir, levando a compressdo das estruturas adja-
centes. Alguns autores, no entanto, defendem a hi-
potese de ser a mediastinite esclerosante o resul-
tado de uma reacdo de hipersensibilidade tardia. A
continua liberacdo de material inflamatorio ou an-
tigénico por elementos celulares constituintes do
processo estimularia a atividade fibroblastica em
zonas mais periféricas, levando a formacéo e depo-
sicdo incontrolada de colageno, assumindo um as-
pecto hialino e paucicelular.!V A esclerose mediasti-
nal pode estar associada ainda a fibrose retroperi-
toneal, colangite esclerosante, tireoidite de Riedel,
pseudotumor de orbita e queldides. Desse modo,
acredita-se que haja uma predisposicdo genética
associada ao sistema HLA-A2, levando a uma res-
posta imune alterada." ¥

0 quadro clinico ¢ devido a compressdo, encar-
ceramento ou invasdo das estruturas mediastinais.
0s locais mais acometidos sdo: regido paratraqueal
direita (levando a sindrome de veia cava superior e
compressio da azigos), linfonodos subcarinais (a
extensdo lateral obstrui bronquios e artéria pulmo-
nar, a extensdo anterior obstrui a veia pulmonar e a
extensdo posterior acomete o esdfago) e o hilo
pulmonar direito. Inicialmente podem ocorrer tos-
se, dispnéia, hemoptise e dor toracica.""” A princi-
pal complicacdo da esclerose mediastinal ¢ a sin-
drome de veia cava superior, que se caracteriza por
distensdo de veias do pescoco e dos membros su-
periores, edema das extremidades superiores, pes-
coco e face, aparecimento de circulacdo colateral
no torax e no dorso e pletora facial. I1sto ocorreu
em todos os casos aqui apresentados. Quando o
processo tem evolucido mais prolongada, os sinto-
mas sdo melhor compensados pela formacdo de
circulacdo colateral. O es6fago pode ser acometi-
do, levando a disfagia, dor toracica, diverticulos de
tracio, alteracdes de motilidade e hemorragia di-
gestiva alta por varizes decorrentes de colaterais

formadas pela sindrome de veia cava superior. O
acometimento das vias aéreas pode levar a bronco-
litiase, hemoptise, atelectasias, pneumonites obs-
trutivas e derrame pleural. O acometimento do ner-
vo laringeo recorrente leva a disfonia por paralisia
de cordas vocais. Lesdo do nervo frénico gera pa-
ralisia diafragmatica e lesdo do ganglio estrelado
leva a sindrome de Horner. Envolvimento do peri-
cardio pode gerar pericardite constritiva e morte
subita. Outras manifestacées incluem cor pulmona-
le, hipertensdo pulmonar, quadro sugerindo este-
nose mitral (estenose de veia pulmonar) ou trom-
boembolismo pulmonar (estenose de artéria pul-
monar) e insuficiéncia aortica.(">?¥

Os achados radiologicos sdo muito inespecifi-
cos e traduzem a falta de caracteristicas patogno-
madnicas desta doenca. A radiografia de térax mos-
tra geralmente alargamento de mediastino (prin-
cipalmente a direita), aumento da trama vasculo-
bronquica hilar direita ou aumento da area para-
traqueal direita. As regides anterior e superior do
mediastino costumam ser as mais acometidas.
Outros achados podem ser atelectasias e pneumo-
nites. A tomografia computadorizada, o padrio mais
comum ¢ o de uma massa localizada com atenua-
cdo de partes moles associada a calcificacdes irre-
gulares. O outro padrdo consiste de tecido com
difusa atenuacdo homogénea de partes moles por
todo o mediastino, e geralmente também ¢é calci-
ficado. Esses dois padrdes podem se associar a
compressdo ou encarceramento da arvore traqueo-
brénquica, grandes vasos mediastinais ou esofa-
go. Aumento da atenuacdo pulmonar, espessamen-
to dos septos interlobulares e distensdo peribron-
quica sdo vistos quando ha obstrucdo das veias
pulmonares. Quando a maior parte da massa nao
se apresenta com calcificacdes, deve-se aumentar
a suspeita de linfoma ou carcinoma. Comparada
com a ressonancia nuclear magnética, a tomogra-
fia é superior em identificar calcificagdes (calcifi-
cacdo esplénica sugere presenca de histoplasmo-
se) e compressdo de vias aéreas proximais. A res-
sonancia nuclear magnética, no entanto, melhora
a definicdo de compressdo vascular. Nela observa-
mos sinais de intensidade intermedidria mistura-
dos com areas de sinais de baixa intensidade nas
imagens baseadas em T1 e T2. As areas de baixo
sinal sdo atribuidas ao tecido fibroso reativo e/ou
a presenca de calcio em meio a fibrose. Tecido
fibroso maduro geralmente tem um baixo sinal nas
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imagens ponderadas em T1 e T2, devido a hipo-
celularidade e abundante estroma de colageno. No
entanto, fibrose imatura contém pouco coldgeno
e muitas células endoteliais e fibroblastos, levan-
do a imagens heterogéneas com sinais de intensi-
dade varidvel nas imagens ponderadas em T2.0-9
0 PET-Scan (tomografia por emissdo de positrons)
de corpo inteiro com fluor-18 fluorodeoxiglicose
(F-18 FDG) correlaciona-se com a agressividade
da mediastinite esclerosante e mostra maior sinal
quanto mais ativa for a doenca, podendo ser usa-
do para controle e sequimento do doente quanto
a efetividade da terapéutica usada."”

0 diagndstico de mediastinite fibrosante ¢ difi-
cil. A cultura de escarro raramente € positiva. Tes-
tes cutdneos sdo inespecificos e quando positivos
sdo apenas sugestivos. A sorologia para histoplas-
mose ¢ positiva em menos de um ter¢o dos casos.
A broncoscopia pode ser util para o diagnostico de
lesées endobronquicas, mas a bidpsia endobron-
quica ou cultura raramente permitem o diagnosti-
co, levando quase sempre a que o paciente seja
submetido a bidpsia cirurgica. Neste caso, ha varios
acessos cirurgicos que podem ser utilizados: medi-
astinoscopia, videotoracoscopia ou toracoto-
mia. Geralmente, a descricdio macroscdpica da le-
sdo no intra-operatorio ¢ de uma massa lenhosa
endurecida, traduzindo o tecido colagenoso, fibro-
so, denso e espesso. Muitos autores advogam que
a indicacdo de biopsia numa suspeita de mediasti-
nite fibrosante depende de caracteristicas radiolo-
gicas associadas a presenca ou ndo de sintomas.
Pacientes assintomaticos com massa calcificada
poderiam ser seguidos sem biopsia, enquanto que
a presenca de massa nio calcificada associada a
sintomas e compressdo deveriam ser biopsiados. O
principal diagnostico diferencial seria o linfoma de
Hodgkin, subtipo esclerose nodular.t- 1"

Podemos dividir o tratamento da mediastinite
esclerosante em clinico e cirurgico, sendo o cirargi-
co geralmente reservado para as complicagdes ana-
tdmicas. O tratamento clinico ¢ muito controverso.
Ha relatos de uso de cetoconazol, fluconazol e/ou
anfotericina B empiricamente com resultados confli-
tantes. Acredita-se que o uso de antifingicos deva
ser considerado apenas quando o diagnostico mi-
crobiologico é feito (cultura da massa e/ou sorologi-
as positivas). O uso de corticoides e imunossupres-
sores (azatioprina) também possuem resultados muito
controversos. Ha relatos isolados de uso de tamoxi-
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fen, com melhora do quadro.!™>™ A resseccdo cirur-
gica raramente ¢ factivel, devido ao grau de invasio
e encarceramento das estruturas mediastinais.
Restam, no entanto, as cirurgias paliativas para
aliviar as complicacdes anatémicas por obstrucado
ou compressdo. A realizacdo de enxertos da veia
cava superior utilizando a veia safena autdloga
espiralada, a veia femoral superficial e as proteses
de politetrafluoretileno (PTFE ou GoreTex®) sdo o
tratamento de eleicdo para a sindrome de veia cava
superior de etiologia benigna.'” A reconstruc¢io
com veia safena espiralada autologa alcanca re-
sultados clinicos excelentes e um indice de pervie-
dade de 88% em longo prazo. A veia femoral su-
perficial ¢ um bom enxerto mas seu uso tem sido
menos freqliente devido a ocorréncia de trombo-
se e insuficiéncia vascular venosa distal no leito
doador.'? 0 uso de materiais prostéticos, quando
comparado a enxertos autologos, apresenta me-
nor tempo de patencidade e piores resultados cli-
nicos. A prdtese de PTFE ¢, dentre estes materiais, o
melhor, alcancando perviedade de até 100% em
um ano." 0 uso de intervencdes endovasculares
com angioplastia percutinea transluminal e/ou
colocacdo de stents era até pouco tempo atrds
aceito apenas como tratamento para sindromes de
veia cava superior secundarias a malignidade, uma
vez que estes pacientes tinham uma baixa expecta-
tiva de vida. Eram também utilizadas para desobs-
truir enxertos que trombosavam.!>'¥ Com os bons
resultados que vém sendo obtidos e com o desen-
volvimento da qualidade dos cateteres e stents, as
intervencdes endovasculares para o tratamento da
sindrome da veia cava superior de etiologia be-
nigna tém sido mais estudadas nos ultimos anos.
Na literatura relata-se uma taxa de sucesso inicial
de 90% a 100%, permanecendo patentes em mais
de 85% em um ano de seguimento.! A durabili-
dade desta intervengdo em longo prazo ainda ne-
cessita ser estabelecida. Os principais tipos de stent
sdo: Gianturco, Wallstents (estes sdo auto-expan-
siveis) e Palmaz (expansdo mediada por balone-
te). Estes stents sdo rapidamente cobertos por uma
neointima ao mesmo tempo em que sua fibras sdo
englobadas pela intima e camadas de tecido co-
nectivo fibroso." A anticoagulacio pelo uso de
enxertos prostéticos e stents é necessaria, mas com
esquemas posoldgicos varidveis na literatura.(>-'¥
Pacientes com invasdo traqueobrénquica podem
necessitar de ressec¢ées pulmonares (lobectomias,
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pneumonectomias, broncoplastias, carinectomias), ou
até de proteses endoluminais. Muitos autores suge-
rem a resseccdo dos granulomas mediastinais para
se evitar a progressao para mediastinite fibrosante,
visto que esta ultima carreia uma alta morbimortali-
dade cirtirgica e geralmente se torna irressecavel.

Os casos de fibrose mediastinal operados em
nosso servico mostram a dificuldade de se obter o
diagnostico da lesdo, até mesmo com o uso de ci-
rurgia videoassistida, comumente obtendo-se ape-
nas amostras da periferia da lesdo. Como se trata
de doenca extremamente rara, poucas vezes ¢ lem-
brada no diagndstico diferencial dos principais tu-
mores do mediastino antero-superior, como os lin-
fomas, timomas e bocios tireoideanos. Quando se
partiu para o acesso cirirgico, em nenhum dos
nossos casos pdde-se fazer a resseccdo completa,
por causa do grau de invasdo da fibrose. Coinci-
dindo com a literatura mundial, todos se apresen-
taram com sindrome de veia cava superior, que
consiste na principal complicagdo deste processo,
sendo que dois deles foram submetidos a deriva-
cdo venosa utilizando prdteses sintéticas. Estes
doentes receberam anticoagulacdo plena para evi-
tar a trombose, mas isto ndo impediu que o pro-
cesso fibrosante estenosasse as préteses no sequn-
do caso. Esta paciente foi submetida a cateterismo
e dilatacdo da protese, com melhora do edema fa-
cial e cervical. No primeiro caso, devido a extensa
circulagdo colateral, houve compensacdo da sin-
drome de veia cava superior e, num seguimento de
trés anos e meio, a paciente apresentou-se assinto-
matica e sem desenvolvimento de novos sintomas
compressivos, apos a resseccdo incompleta da massa.
Este caso leva-nos a crer que a resseccdo da fibro-
se possa representar uma diminuicido do estimulo
para a proliferacdo do tecido esclerosante.

0 tratamento clinico permanece controverso
devido aos poucos relatos e resultados conflitan-
tes. O tratamento cirdrgico permanece como a prin-
cipal opcéo devido as complicagcdes anatdmicas, mas
com resultados em longo prazo ainda incertos. Para
o futuro, o tratamento talvez tenha que se basear
no estudo da resposta inflamatoria e fibroprolifera-
tiva anormal dos individuos acometidos.

A mediastinite fibrosante é uma afeccédo rara
que deve ser lembrada como diagndstico diferen-
cial das massas de mediastino antero-superior, prin-
cipalmente quando diversas tentativas de diagnos-
tico foram realizadas sem sucesso. A principal com-

plicagdo ¢ a sindrome de veia cava superior e ra-
ramente se chega ao diagnostico etioldgico devi-
do a hipocelularidade do processo. O tratamento
clinico € incerto, geralmente empirico, com resul-
tados ndo convincentes. O tratamento cirurgico é
a melhor opcéo para alivio dos sintomas, mas com
resultados em longo prazo ainda em investigagdo.
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