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Linfangioleiomiomatose pulmonar?®

Pulmonary Lymphangioleiomyomatosis

PEDRO MEDEIROS JUNIOR "7 CARLOS ROBERTO RIBEIRO CARVALHO ['E<5"",

Linfangioleiomiomatose pulmonar (LAM) ¢ uma doenca
rara, de etiologia desconhecida, que basicamente afeta
mulheres jovens no periodo fértil de sua vida. Clinica-
mente, manifesta-se através de dispnéia progressiva,
pneumotdrax de repeticdo, tosse seca e, menos freqiien-
temente, por quilotorax e escarros hemoptoicos. Essas
alteracdes surgem devido a proliferacio anormal de
células de musculo liso no parénquima pulmonar,
linfonodos e em outros tecidos. Mais recentemente,
estudos citogenéticos verificaram a presenca de
mutacoes do gene TSC-2 em células de angiomiolipoma
renal e linfonodos abdominais de pacientes com LAM,
indicando uma possivel origem para as lesdes hamar-
tomatosas da doenca. Radiologicamente, caracteriza-se
pela presenca de infiltrado intersticial reticulonodular e
sinais de hiperinsuflacdio ao radiografia de torax. Na
tomografia computadorizada de alta resolucdo, cistos de
paredes finas, localizados centralmente, sdo visibilizados
por todo o parénquima do pulméo. O ultrassom e a tomografia
de abdome podem revelar angiomiolipomas renais e lin-
fonodomegalias retroperitoneais. Meningeomas também
podem estar associados, porém a sua presenca deve
sempre levar a pesquisa de esclerose tuberosa. Funcional-
mente, a doenca caracteriza-se por um disturbio venti-
latorio obstrutivo, de carater progressivo, com hiperin-
suflacdo pulmonar e diminuicdo da difusdo de mondxido
de carbono. Apesar da auséncia de comprovacdo quanto
a eficacia, o principal tratamento utilizado ainda é o
anti-estrogénico e constitui-se de oofarectomia, proges-
terona continua, tamoxifeno e analogos de GnRH. Além desse,
a realizacdo de transplantes pulmonares tem elevado para
além de dez anos a sobrevida média das pacientes.

(J Bras Pneumol 2004; 30(1) 66-77

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare lung disease of
unkwnon etiology that frequently affects women in
childbearing age. Clinically it manifests itself by and
pneumothorax. Chylous pleural effusions and hemoptisis
occur less frenquently. All these fenomena results from the
abnormal smooth muscle proliferation in the lung
parenchima. Lymph-nodes, small airways and blood vessels.
More recently cytogenetic studies disclosed mutations of
the TSC-2 gene in cells of renal angiomyolipoma and/or
abdominal lymph nodes, pointing towards a possible origin
of the hamartomatous lesions. Chest radiography may
appear normal or yield reticulonodular infiltrates and signs
of hyperinsuflation. At HRCT scans, multiple thin-walled
cysts can be seen over the lung parenchyma. Abdominal
imaging by either ultrasound or CT may show renal
angiomyolipomas and retroperitoneal lymph node
enlargement. Meningeomas may also be associated but
their presence requires testing for tuberous sclerosis
complex. Physiologically LAM is characterized by
progressive airflow obstruction, air trapping and gas-
transfer impairment. Estrogenic suppression with either
oophorectomy, deposit progestogens, tamoxifen and GnRh
analogs, is still the main treatment. In addition to this
therapy lung transplantations have increased patients
median survival rates by more than ten years.

Descritores: Linfangioleiomiomatose/etiologia.
Neoplasias pulmonares.

Key words: Lymphangioleiomyomatosis/etiology.
Lung neoplasms.

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho:
LAM - Linfangioleiomiomatose pulmonar.
CPT - Capacidade pulmonar total

CO - Monoxido de Carbono

DCO - Dispersiao do mondxido de carbono
TSC - Complexo de esclerose tuberosa

GnRh - Horménio liberador de gonadotrofina
DPOC - Doenga pulmonar obstrutiva cronica
ET - Esclerose tuberosa

ECA - Enzima conversora de angiotensina
TRH - Terapia de reposicdo hormonal

PCNA - Antigeno nuclear de proliferagio celular

MMP-, - Metaloproteinase de matriz de membrana tipo 2
MT,-MMP - Metaloproteinase de matriz de membrana tipo 1
HMB-45 - anticorpo anti-glicoproteina melanossomica
a-SMA - Antigeno de alfa actina de musculo liso

VEF, - Volume expirado for¢ado no primeiro segundo

SNC - Sistema nervoso central

FSH - Horménio de estimulacio folicular

LH - Horménio luteinizante

H-X - Histiocitose X

TCAR - Tomografia computadorizada de alta resolucdo
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INTRODUCAO
Consideracdes histdricas
De 1937 a 1955, trés casos foram

publicados " relatando mulheres que
apresentavam quilotdrax, linfonodomegalias
mediastinais e transformacdo cistica
pulmonar associada a pneumotdrax. Em
1956, Cornog e Enterline ¥ publicaram uma
revisdo de 45 casos cujos achados eram
muito semelhantes aos anteriores,
denominando a sindrome de linfangiomatose
pulmonar. Apesar dos relatos iniciais
questionarem o potencial maligno da doenga
(disseminacdo linfatica por extensido
linfonodal), Cornog e Enterline acreditavam
que a auséncia de atipia celular e de impor-
tante atividade mitdtica e o grau de organi-
zacdo da lesdo pulmonar eram argumentos
contrarios a essa hipotese. Cogitaram ainda
que a génese desse processo deveria ocorrer
em funcdo de um unico agente, talvez
genético, que atuaria nas fibras musculares
lisas dos sitios pulmonares e linfonodais.
Ficava entdo caracterizada uma nova
entidade clinica, até entdo restrita a
mulheres em fase reprodutiva, e cuja
mediacdo hormonal era muito provavel.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia relatada de linfangioleio-
miomatose pulmonar (LAM) é de cerca de
1/1.000.000 na Gra-Bretanha ¥, Franca © e
Estados Unidos ”. Contudo, a prevaléncia real
deve ser maior, principalmente pelo grande
desconhecimento que ha sobre a doencga, o
que retarda o diagnostico. Um recente
inquérito entre pneumologistas canadenses
revelou que de 118 médicos, 61 nunca
haviam se deparado com um caso de LAM.
Contudo, varios relatos tém sido publicados
(cerca de 300 casos registrados na literatura),
com uma incidéncia mundial estimada em
100 casos por ano . No Brasil, um estudo em
curso nos servicos de pneumologia do
Hospital das Clinicas-FMUSP, do Hospital Sao
Paulo e do Hospital do Servidor Publico
Estadual tem 37 casos diagnosticados de
pacientes com LAM, desde 1982, sendo que
24 encontram-se vivas e em seguimento.

—

PATOLOGIA

0 pulmido na LAM caracteriza-se por
progressiva transformacéo cistica de todo o pa-
rénquima. As alteracdes parecem surgir basica-
mente pela proliferacdo de células atipicas de
linhagem muscular lisa, em torno das estru-
turas bronquiolares. Isso resulta em obstrucao
ao fluxo aéreo, lesdo da matriz de sustentacio
alveolar e colapso aéreo terminal. Formacdes
bolhosas subpleurais também podem ocorrer,
em grande parte das pacientes. A proliferacdo
muscular que envolve as vénulas pode levar a
bloqueio do fluxo venoso e hipertensio arterial

pulmonar retrégrada "®.
0 estudo microscopico das lesdes revela que

a arquitetura pulmonar ¢é progressivamente
alterada pela proliferacdo de células atipicas de
linhagem muscular lisa, em torno das forma-
coes bronquiolares, vasculares e linfaticas.
Segundo Bionetti et al.®, parecem existir trés
formas celulares distintas na LAM: células
fusiformes  grandes, células fusiformes
pequenas e células epitelidides (Figura 1). Esses
tipos celulares apresentam imunofenotipagem
distinta e, de acordo com os achados de Matsui
et al. "9, também apresentam papéis distintos
na patogénese da lesdo pulmonar. Neste
trabalho foram analisados os tecidos
pulmonares de cinco pacientes antes e apos o
tratamento com progesterona ou citrato de
tamoxifeno. As células epitelidides
localizavam-se mais na periferia das lesoes
medulares, e apresentavam maior positividade
para o  anticorpo  anti-glicoproteina
melanossdmica (HMB-45), sem, contudo,
sofrer grande influéncia do tratamento. Por
outro lado, as células fusiformes e ovalares
pequenas correlacionaram-se com uma maior
positividade para PCNA (antigeno nuclear de
proliferacdo celular), MMP-, (metaloproteinase
de matriz de membrana 2) e MT,-MMP
(metaloproteinase de matriz de membrana tipo 1).
Esses achados foram muito mais freqiientes nas
amostras pré-tratamento, sugerindo que a
ativacdo de MMP-, pela MT,-MMP esta rela-
cionada a acdo hormonal, e pode desempenhar
importante papel na destruicio do tecido
pulmonar. Outros trabalhos ""'? também apon-
tam para um desequilibrio na degradacio das
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fibras elasticas, resultante de maior atividade
das elastases (metaloproteinases), na etiopa-
togenia da destrui¢do pulmonar.

O estreitamento bronquiolar que surge pela
proliferacdo muscular lisa gera aprisionamento
aéreo, e explica parcialmente o surgimento dos
cistos pulmonares. Contudo, apesar do estrei-
tamento da luz bronquiolar gerar obstruc¢io ao
fluxo aéreo, Sobonya et al."", através de analises
morfométricas, demonstraram que a perda do
suporte alveolar decorrente da destruicdo da
matriz extra-celular parece contribuir direta-
mente para o colapso e tortuosidade das vias

FIGURA 1 - Biopsia pulmonar a céu aberto de uma paciente de 42 anos
A - Aumento de 20x mostrando a presenga de um grande cisto de paredes finas, na proximidade do eixo axial, sendo visiveis estruturas alveolares normais (10 e
11 horas), bronquiolo terminal (5 horas) e estrutura ovalar na face interna que corresponde a proliferagio de células musculares lisas jovens.

B e C - Detalhes das células musculares lisas e sua relagdo com o cisto, que surge em parte pela obstrugdo dos bronquiolos e também pela destruicdo da matriz extracelular
D - Aumento maior 40x, mostrando foco de miofibroblastos com células musculares lisas aglomeradas.

—

Jornal Brasileiro de Pneumologia 30(1) - Jan/Fev de 2004

aéreas adjacentes. O resultado desse processo
parece ser o principal responsavel pela progressiva
transformacdo cistica do pulméo e obstrucdo
ao fluxo aéreo.

MARCADORES E
RECEPTORES TECIDUAIS

Varios marcadores inumo-histoquimicos
tém sido utilizados no diagndstico e avaliacdo
da fisiopatologia das lesdes linfangiomatosas,
porém, até o presente momento, ndo se encon-
trou nenhuma proteina com sensibilidade e
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especificidade significativa que pudesse definir
o diagnostico da enfermidade.

Dentre os marcadores teciduais, o mais
utilizado na pesquisa imuno-histoquimica da
LAM ¢ o anticorpo monoclonal HMB-45, que
inicialmente foi gerado contra um extrato de
células de melanoma (reagcdo contra a porcdo
glicoconjugada de melanossomas imaturos) 2.
No estudo da linfangioleiomiomatose, esse
anticorpo geralmente encontra-se positivo nas
células de aspecto epitelidide, que apresentam
menor atividade mitdtica e situam-se mais pro-
ximas da via aérea e, portanto, mais acessiveis
a bidpsia transbronquica, e também nas células
dos angiomiolipomas renais.

Outra ferramenta utilizada na pesquisa da
LAM, porém menos especifica, ¢ a pesquisa da
alfa-actina de musculo liso (a-SMA), que esta
fortemente positiva no citoplasma das células
em éreas de proliferacio celular. E utilizada
como marcador da proliferacdo muscular lisa
ectopica no pulmao.

Mais recentemente, a idéia de um desbalan-
¢o entre proteases e antiproteases tem levado
a pesquisa de enzimas envolvidas no processo
de destrui¢do da matriz extracelular pulmonar.
Nesse sentido, Matsui et al."” dosaram o PCNA
e as enzimas MMP-2 e MT,-MMP em dois
grupos de pacientes (tratadas e ndo tratadas
com progesterona e/ou tamoxifeno), e
encontraram uma positividade muito maior no
grupo ndo tratado. Como essas enzimas e o
PCNA encontram-se preferencialmente nas
células fusiformes (spindle shape), os autores
concluiram que uma maior presenca de células
fusiformes, positivas para os marcadores de
proliferacdo, correlaciona-se com maior
destruicdo parenquimatosa.

A correlacdo entre a acdo hormonal e o
surgimento da linfangioleiomiomatose sempre
foi aventada, desde as primeiras observacdes
que comprovaram o acometimento quase que
exclusivo de mulheres (os casos de relatos
masculinos referem-se a pacientes com perfil
hormonal nio androgénico). O primeiro
trabalho mostrando a presenca de receptores
hormonais citoplasmaticos pulmonares na LAM
foi realizado no HC-FMUSP por Brentani et al.
em 1984 ", Posteriormente, Graham et al. "9,
utilizando técnicas de radioimunoensaio,

—

encontraram sitios nucleares especificos de
ligacdo da progesterona, além de receptores
estrogénicos citosolicos. Mais recentemente,
estudos imuno-histoquimicos de Colley et al."”
demonstraram que os nucleos das células
musculares lisas na LAM marcavam-se forte-
mente com anticorpos anti-estrogénio e anti-
progesterona, fato que ndo acontece nas
células musculares lisas normais. Todos esses
indicios, junto com a descoberta da presenca
de mutacdes nos genes TSC 1 e 2 (complexo de
esclerose tuberosa - ET), levantam a hipdtese
de que talvez o papel hormonal na LAM possa
ocorrer através de receptores nucleares e
citosdlicos, que interferiiam na expressao
dessas regides cromossomicas. Em 2001,
Flores-Delgado et al. mostraram a existéncia de
acdo ndo genomica do estrégeno através de
inativacdo de fosfatases nucleares que
instabilizariam o genes da TSC"9,

0 proto-oncogene Bcl-2, inicialmente
identificado na leucemia de células B e no
linfoma folicular ndo-Hodgkin, parece ser um
dos mais efetivos controladores da apoptose. A
sua potencial correlagdo com o desenvolvimento
das lesdes linfangiomatosas foi publicada por
Usuki et al.", que verificaram maior positivi-
dade do Bcl-2 nas células de LAM do que nas

FIGURA 2 - Pneumotorax a direita em paciente de 32 anos ja
apresentando desvio mediastinal contralateral
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células musculares lisas vasculares e bronquio-
lares. Nesse estudo, a maior positividade para o
Bcl-2 foi coincidente com a presenga de receptores
de estrégeno e progesterona, de forma similar
ao que ocorre na neoplasia de mama, sugerindo
que a expressdo desse proto-oncogene possa
estar condicionada ao controle hormonal.

MANIFESTACOES CLINICAS

A LAM acomete basicamente mulheres em
periodo reprodutivo. Numa série de 50 pacien-
tes na Gra-Bretanha, Johnson e Tattersfield ®
encontraram uma média de idade de 35 anos

Jornal Brasileiro de Pneumologia 30(1) - Jan/Fev de 2004

para o inicio dos sintomas. Em nosso servigo, a
andlise retrospectiva de um subgrupo de 20
pacientes mostrou uma idade média de 32 anos
para o inicio do quadro e de 34 anos para o
diagnostico. Ha, contudo, relatos em criancas
mulheres no periodo pés menopausa e dois
casos em homens “'*, Nestes, o perfil hormonal
era ndo-androgénico.

Geralmente, o diagndstico ¢ feito entre a
terceira e a quarta décadas de vida **?, porém
o surgimento dos sintomas pode anteceder o
diagnostico de meses a varios anos. Muitas
vezes ha confusdo diagndstica com asma,
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

TABELA 1
Resumo de achados clinicos e radioldgicos (pulmonares e extra-pulmonares).
Casuistica de séries de casos internacionais e experiéncia dos ambulatdrios
de doencas intersticiais do HC-FMUSP e HSP-Unifesp

Sintomas e Sinais Revisdo de Literatura Revisdo de Literatura Casuistica HC-FMUSP Casuistica HC-FMUSP
e HSP-Unifesp e HSP-Unifesp
Numero de Pacientes Numero de Pacientes Numero de Pacientes Numero de Pacientes
com alteragdo Avaliados com alteragdo Avaliados

Dispnéia 142 164 20 20

Tosse seca 84 164 20 20

Pneumotdrax 138 213 15 20

Dor toracica 56 164 12 20

Quilotorax 60 213 2 20

Hemoptise 36 164 2 20

Angiomiolipoma renal 77 146 5 20

TABELA 2

Critérios clinicos para diagnodstico de esclerose tuberosa
segundo a National Tuberous Sclerosis Association®”:

Achados Primarios Achados Secundarios Achados Tercirios
Angiofibromas faciais Parente em 1 grau afetado Maculas hipomelanociticas
Mutiplos fibromas ungueais Rabdomioma cardiaco Lesdes cutaneas em confete

Tuberosidades corticais Tuberosidades cerebrais

Nodulos subependimais calcificados

Polipos hamartomatosos retais

Outros hamartomas retinianos ou Cistos 6sseos

achromic patch

Multiplos astrocitomas retinianos Forehead plaque Fibromas gengivais
Nodulo subependimal ou Cistos Renais LAM
Astrocitoma de células gigantes
LAM Hamartomas de outros drgaos
Angiomiolipoma renal Cerebral white matter

“migration tracts” or heteropias

Shagreen patch Espasmos infantis
Nodulos subependimais
néo-calcificados

Pelo menos 1 achado primario ou, 2 achados secundarios ou, 1 achado secundario e 2 achados terciarios

LAM: linfangioleiomiomatose pulmonar.

—
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FIGURA 3 - Tomografia computadorizada de térax de alta resolucdo em
paciente de 32 anos, mostrando multiplos cistos de paredes finas, tamanhos
variados, alguns confluentes e que substituem a cortical e medular pulmonares
difusamente. Visualiza-se ainda irregularidades pleurais a direita - seta
(aderéncia em regido de pneumotdrax prévio) e pneumotodrax a esquerda.

e bronquiolites. Taylor et al.® mostraram que,
num grupo de 32 pacientes, o diagnostico foi
feito somente apds 44 meses do inicio
dos sintomas.

O surgimento de dispnéia e tosse seca de
intensidades progressivas, em mulheres no
periodo fértil, sem historia de doenca
cardiorrespiratoria ou fator desencadeante,
deve levantar a suspeita de LAM,
principalmente se associada a pneumotorax
espontaneo. Na Gra-Bretanha, Johnson e
Tattersfield ® em 50 pacientes encontraram o
pneumotorax como manifestacdo clinica mais
prevalente (19 mulheres), sequido por dispnéia

FIGURA 4 - Angiomiolipoma renal em uma paciente de 32 anos que foi
evidenciado apds o nascimento do segundo filho. A imagem foi obtida com
infusdo intravenosa de contraste nao-ionico. No canto inferior esquerdo pode-
se visibilizar as diferentes atenuacdes médias da lesdo, que variam de -27,7
(area 1 - gordura) a 47,8 (area 3 - partes moles).

—

19, Tosse seca foi vista em 2, e quilotdrax
e dor toracica em 3 mulheres. Em nosso
servico, dispnéia e tosse seca foram
encontradas nas 20 pacientes, pneumotorax
(Figura 2) em 15 e quilotorax em 2 delas.
Achados menos freqiientemente relatados
sdo hemoptise, quiloptise, ascite quilosa,
derrame  pericardico,  pneumoperitoneo,
abdome agudo e linfedema. A ausculta
do torax pode ser normal ou revelar crepitacdes
basais e roncos **. Baqueteamento digital
¢ raramente visto. As Tabelas 1 e 2 mostram
o resumo de achados clinicos publicados
na literatura e dos achados em nossas
pacientes. Cistos difusos foram encontrados em
todas as pacientes acompanhadas em nosso
servico (Figura 3).

ANGIOMIOLIPOMA RENAL

0 angiomiolipoma renal ¢ um tumor
hamartomatoso raro composto por gordura,
rico em proliferacdo vascular e células
musculares lisas. Pode geralmente ser
encontrado nas pacientes com LAM e
escleroase tuberosa, constituindo-se,
juntamente com as alteracdes da tomografia
de tdérax, num forte indicio para o
diagnostico (Figura 4). Na série de 50
pacientes do Reino Unido foram
encontrados 6 casos com angiomiolipoma
renal ®. Qutras séries de casos recentes ®7?
relataram 23 pacientes com angiomiolipoma
de um total de 52 pacientes (44%), sendo
bilateral em 11 deles. Geralmente, esse
tumor é de crescimento lento e silencioso,
porém pode se manifestar por lombalgia,
hematuria e massa palpavel em flanco.
A diferenciacdo com outros tumores
renais nem sempre ¢ facil, sendo o
hipernefroma seu principal diagndstico
diferencial. Devido a possibilidade de
crescimento, invasdo local e compressido de
estruturas abdominais, a resseccdo renal
parcial ou total pode fazer-se necessaria. A
embolizacdo arterial pode ser uma
alternativa a nefrectomia. Como a massa
pode recidivar e acometer o Tim
contralateral, a conduta conservadora ¢ a
mais adequada.
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ALTERACOES
LABORATORIAIS

Ndo ha relato de alteracdo laboratorial
especifica na LAM. Elevacdes das taxas de
enzima conversora de angiotensina (ECA) foram
encontrados em dois de trés pacientes avaliados
por Lieberman et al.®. Como a maioria dos
trabalhos ndo inclui dosagem de ECA as
referéncias sdo escassas. Hd um relato de
elevacio persistente de CA-125%%, Ha relato de
um caso de hiperparatireoidismo e LAM ®,

GESTACAO E TERAPIA DE
REPOSICAO HORMONAL

Ha relatos na literatura de surgimento e
piora dos sintomas de LAM durante a gestacdo ®%.
Contudo, ainda ndo esta esclarecido se as

Jornal Brasileiro de Pneumologia 30(1) - Jan/Fev de 2004

alteracdes hormonais da gestacdo desenca-
deiam a progressdo e deterioracdo do quadro
pulmonar, ou se simplesmente os sintomas
tornam-se mais nitidos e intensos pelas
mudangas ventilatorias e hemodinamicas
préprias da gravidez. Na revisdo de Johnson e
Tattersfield ¥, das 50 pacientes estudadas, 28
haviam engravidado. Vinte e sete levaram a
gestacdo até o termo, sendo que 7
desenvolveram sintomas durante a gestagcdo ou
logo apds o parto. Quanto as outras 20, apenas
2 pacientes evoluiram com piora do quadro
durante a gestacdo. Em uma delas a gestacdo
foi interrompida. Urban © relatou que 23% das
69 pacientes de seu estudo tiveram
manifestacdo pulmonar inicial durante a
gestacdo, porém em apenas duas ficou
comprovada piora clinica pela gravidez.

Das 20 pacientes acompanhadas nos

SUSPEITA CLINICA DE LAM
Dispnéia + Pneumotorax
Tosse seca
Quilotdrax

RADIOGRAFIA DE TORAX
1)Infiltrado reticular
2)Sinais de hiperinsuflacio pulmonar
3)N6dulos podem estar presentes

4)Pode apresentar-se sem alteracdes detectaveis

TC DE TORAX E ABDOME

1)Cistos com paredes finas difusos pelo parénquima
(peribronquicos)
2)Nédulos podem ser visibilizados
3)Sinais de hiperinsuflagio
4)Fase mais avancada - sinais de hipertensdo pulmonar
4)Angiomiolipoma renal

FUNCAO PULMONAR

1)Fase inicial - quadro obstrutivo - pode ou ndo haver resposta a
broncodilatador
2)Realizar controles semestrais / anuais e monitorizar VEF1 e DCO
3)Progressdo caracteriza-se por queda da difusdo com aumento
do volume residual e da hiperinsuflacdo pulmonar

BIOPSIA PULMONAR

1)Realizar na vigéncia de alteracdes clinicas e tomograficas compativeis (presenca de angiomiolipoma renal com alteracGes cisticas
pulmonares é altamente sugestiva do diagnostico)
2)Pode-se tentar a abordagem transbronquica inicialmente
3)Em caso de duvida diagnostica, realizar biopsia pulmonar a céu aberto - utilizar marcadores teciduais HMB-45 e a-SMA, e realizar
pesquisa de receptores hormonais no pulméo - estrogénio e progesterona

FIGURA 5
LAM: linfangioleimiomatose pulmonar; TC: tomografia computadorizada; VEF,: volume expirado forcado no primeiro segundo; DCO:
difusdo de monoxido de carbono; HMB-45: anticorpo anti-glicoproteina melanossomica; a-SMA: antigeno de alfa actina de musculo liso.
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servicos do HC-FMUSP e do Hospital Sdo Paulo.
- Unifesp, uma ficou gravida apos
o diagnostico estabelecido, sem contudo
apresentar deterioracdo clinica durante
a gestagdo, e duas tiveram pneumotdrax
espontaneo nos primeiros dois meses apds
o parto.

Ha alguns relatos do uso exogeno de
estrogénio e piora ou surgimento de sintomas
associados a LAM ®**). Esse fato também tem
sido relatado em mulheres no periodo
pos menopausa e naquelas que fizeram uso
de anticoncepcionais orais. Apesar dessa
possivel associacdo, um grande inquérito
britdnico publicado em 1994 “9 ndo encontrou
associacdo entre o uso de anticoncepcional
oral e LAM.

FUNQAO PULMONAR

Diferentemente da grande maioria das
demais doencas intersticiais, a LAM apresenta-
se através de um quadro obstrutivo
progressivo. A diminuicdo continua do volume
expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1) e da capacidade vital associam-se a um
aumento progressivo do volume residual, o que
termina por manter a capacidade pulmonar
total (CPT) dentro dos limites de normalidade
ou até aumentada. Raramente verifica-se
processo restritivo, e esse, quando encontrado,
na maioria das vezes ¢ acompanhado de
pneumotorax ou quilotérax. Um importante
marcador da gravidade da doenca ¢ a reducio
da difusdo de monoxido de carbono (CO) que
ocorre paralelamente ao aumento do volume
residual, fatos que em grande parte resultam
da substituicdo dos acinos por cistos. O
trabalho publicado por Kitaichi® et al. correla-
cionou os achados funcionais a escores
anatomopatologicos, mostrando que a reducio
da difusdo de CO associada ao aumento do
volume residual correlacionava-se a um escore
anatomopatoldgico de maior gravidade.

DIAGNOSTICO
O  diagndstico da  LAM  passa
necessariamente pela correlacdo clinico-

radiolégica. A presenca de dispnéia e tosse
seca, em mulheres jovens no periodo

—

reprodutivo, associadas a histéria de
pneumotdrax espontaneo deve levantar a
suspeita de LAM. Apesar do radiografia de
torax poder auxiliar o diagnostico, sugerindo
lesdes cisticas, comprovando pneumotorax
(Figura 1) ou sugerindo quilotorax, é a
tomografia computadorizada de torax,
convencional ou de alta resolucdo, que vai
revelar as lesdes cisticas difusas por todo o
parénquima pulmonar (Figura 3). Os cistos da
LAM sdo geralmente de paredes finas e
encontrados na regido peribroquiovascular,
difusamente pelo pulmio. Linfonodomegalias
mediastinais podem estar presentes, porém nio
sdo caracteristicas da patologia. O achado de
angiomiolipoma renal ¢ bastante sugestivo de
LAM, devendo ser pesquisado através da
extensdo dos cortes tomograficos até o
abdome. A possibilidade de esclerose tuberosa,
que por apresentar graus diferentes de
penetrancia génica, nem sempre se apresenta
na forma classica, com quadros convulsivos e
retardo mental, precisa ser afastada. (Figura 5)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

0 diagnéstico diferencial impde-se com
outras doencas cisticas, principalmente a
granulomatose de células de Langerhans
(histiocitose - H-X), que diferentemente da
LAM, preserva os tercos pulmonares inferiores e
a regido costofrénica. Além disso, a H-
X/granuloma eosinofilico geralmente apresenta
uma maior quantidade de nddulos visibilizados
no radiografia e tomografia de torax, alguns
destes podendo apresentar escavagdes. A forma
adulta da H-X apresenta ainda uma relacdo
estreita com o tabagismo, ndo encontrada da

mesma maneira nas pacientes com LAM.
Algumas apresentacdes de enfisema pana-

cinar podem simular formacoes cisticas, porém
a andlise a tomografia de alta resolucdo
normalmente afasta as duvidas diagnoticas. A
sarcoidose pulmonar, a sindrome de Sjoegren
primdria e outras proliferacdes linfangioma-
tosas pulmonares (linfangiomatose difusa,
linfangiomas, linfangiectasias, leiomiossar-
comas e leiomiomas metastaticos, hamartomas
cisticos e fibroleiomiomatosos), também
podem cursar com formacdes cisticas pulmo-
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nares em pacientes jovens do sexo feminino e,
principalmente nesses casos, a biopsia pulmo-
nar torna-se quase indispensavel para o
diagndstico correto. A andlise histopatoldgica
correlacionada com as técnicas de imuno-
histoquimica, e mais rotineiramente a pesquisa
do HMB-45 e da alfa-actina, permitem a
analise dos fragmentos provenientes de
amostragens transbronquicas, toracoscdpicas
ou a céu aberto. Devido a predominancia das
alteracdes no feixe peribronquiovascular, pode-
se iniciar a abordagem histoldgica através de
amostragem transbronquica. Contudo, o
clinico deve sempre considerar que as amostras
retiradas podem ndo representar as regides
acometidas, podendo ser necessdria a
realizacdo posterior da bidpsia a céu aberto.

ESCLEROSE TUBEROSA E LAM

A ET ¢ uma doenca autossdomica
dominante, associada a dois genes, TSC-1 no
cromossomo 9 e TSC-2 no cromossomo 16.
Esses genes sdo supressores de oncogenes, e
mutagdes em seus alelos permitem a
proliferacdo celular que resulta na formacéio
dos hamartomas caracteristicos dessa doenca.
Apesar de sua expressividade varidvel, a
esclerose tuberosa possui elevado grau de
penetrancia, o que traz grandes implicacdes no
aconselhamento genético familiar apds se
estabelecer o diagnostico. Este ¢ feito
basicamente através dos achados clinicos, e
segundo os critérios descritos pela National
Tuberous Sclerosis Association®. Sdo necessa-
rios um achado primario, dois achados
secundarios, ou um secundario e dois terciarios
para definir a enfermidade (Tabela 3). Angio-
miolipomas e linfangioleiomiomatose pulmo-
nar sdo critérios secundarios de diagndstico de
ET, o que poderia nos levar a acreditar que a
LAM seria um espectro de apresentacdo da ET.
Contudo, a auséncia do acometimento de
filhos de pacientes com LAM leva-nos a
acreditar que ndo deve ocorrer uma mutacio
dos genes de TSC nas células germinativas
dessas pacientes. A recente descoberta de
Smolarek et al.*? quanto a homozigose para o
gene TSC-2 mutado, em células de angiomio-
lipoma renal de sete pacientes com LAM, leva-
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nos a pensar que talvez as mutacdes sejam
pontuais, e essas pacientes comportem-se
como verdadeiros mosaicos quanto a esta alte-
racdo. De qualquer forma, o diagnodstico de
LAM em uma paciente implica necessariamente
em procurar outros achados que possam
evidenciar o quadro de ET, como alteragdes no
sistema nervoso central (hamartomas e focos
convulsivos), além de se realizar um
aconselhamento gestacional cuidadoso “?.

TRATAMENTO

Situagdes de urgéncia

Os cuidados iniciais com a LAM podem
passar pelo manejo de complicacbes clinicas
como pneumotorax, quilotorax e ascite quilosa.
Além da drenagem toracica, as pacientes que
apresentam pneumotdrax de repeticdo podem
ser submetidas 4 pleurodese (quimica ou
cirurgica). Contudo, considerando-se a
necessidade futura de transplante pulmonar, a
realizacdo de pleurodese, sempre que possivel
deve ser evitada. Mais recentemente, em nosso
servico, de seis pacientes que apresentavam
repetidos pneumotorax, apenas em uma foi
necessaria a realizacdo de pleurodese, visto que
nas demais o quadro controlou-se apos a
instituicdo da terapéutica anti-hormonal. O
controle dos derrames pleurais quilosos pode
ser mais dificil, e apesar da instituicdo de dietas
ricas em triglicerideos de cadeia média, muitas
vezes faz-se necessaria a ligadura cirdrgica do
ducto tordcico. Em nossa experiéncia, o unico
caso de quilotorax foi adequadamente
controlado ap6s a instituicdo da terapéutica
com analogo hormonal e dieta rica em
triglicerideos de cadeia média. Qutros
tratamentos baseados em radioterapia e uso de
corticosterdides mostraram-se sem valor clinico.

ANTI-HORMONAL

A queda progressiva do VEF, e da difusdo
pulmonar sdo importantes marcadores do
agravamento e nio controle da doenca. Além
disso, alguns autores consideram que a
presenca de resposta positiva ao uso de
broncodilatadores pode correlacionar-se com a
proliferacdo muscular lisa hormdnio mediada e
com um padrio histopatologico cistico de pior
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evolucdo clinica®. A partir da constatacdo do
acometimento quase exclusivo de mulheres em
periodo reprodutivo, a tentativa de tratamentos
anti-hormonais ¢ realizada desde as descri¢des
iniciais das doencas. Partindo do pressuposto
de que as células miofibroblasticas possuem
receptores estrogénicos e de progesterona e
que esses atuam no desencadeamento do
processo proliferativo, o tratamento anti-
hormonal tem se baseado na supressio da
secrecdo estrogénica. Esse efeito tem sido
alcancado da seguinte forma: classicamente,
com uso de progesterona intramuscular e, mais
recentemente, com andlogos de hormonio
liberador de gonadotrofina (GnRh), a fim de
suprimir a secrecdo de horménio de
estimulacdo folicular (FSH) e horménio
luteinizante (LH) e conseqiientemente a sintese
de estrogeno; através da oofarectomia, que
suprime a producdo de estrégeno, porém
mantém elevados os niveis de FSH e LH; e pelo
uso de antagonistas de receptores estrogénicos,
como o citrato de tamoxifeno e raloxifeno, que
atuariam diretamente nas células
miofibroblasticas. Até o presente momento, em
grande parte pela raridade da doenca,
inexistem ensaios clinicos randomizados,
duplo-cego e placebo controlados que avaliem
a resposta das pacientes com LAM ao
tratamento anti-hormonal.

PROGESTERONA

Quanto ao uso de progesterona, o primeiro
relato ¢ de 1980, por McCarthy et al.“, no
qual uma paciente de 33 anos foi tratada com
400mg de medroxiprogesterona mensalmente,
obtendo melhora clinica e funcional. Na maior
série de casos britanica publicada, Tattersfield
e Johnson ® mostraram que em 50 pacientes,
apesar do tratamento empregado (ndo foi
utilizado andlogo de GnRh) a piora funcional e
clinica ocorreu, porém as pacientes submetidas
ao tratamento com progestageno tiveram uma
reducdo na velocidade de queda do VEF,, que
em média foi de 118 ml/ano. Taylor et al. "
mostraram que de 19 pacientes tratadas com
progesterona, 2 melhoraram enquanto o trata-
mento foi mantido, 6 tiveram estabilizacdo
clinica, e em 11 houve deterioracdo clinica. A

—

dose preconizada de progesterona (Depo-
Provera) é de 400mg a 1600mg intramuscular
ao més, ou de 10mg a 60mg via oral ao dia.
Anticoncepcionais que possuam estrégeno
devem ser proscritos do tratamento dessas
pacientes “”.

ANALOGOS GNRH

0 uso de andlogos hormonais ¢ mais
recente, e em 1991, Rossi et al.“® relataram o
caso de uma paciente que cursou com
estabilizacdo clinica por 19 meses com uso de
goserelina (analogo agonista parcial de GnRh)
subcutanea. A partir de entdo varios relatos
tém sido publicados corroborando e
contrariando os dados positivos do uso de
analogos hormonais “*. A acdo dos analogos
hormonais interfere na secrecdo pulsatil de
GnRH e conseqlientemente com a sintese de
FSH e LH, o que acaba por desencadear uma
menopausa quimica. Diferentemente da
oofarectomia, que mantém os niveis de
gonadotropinas elevados, os analogos, ao
impedirem a sintese de FSH e LH, acabam por
bloquear qualquer outro efeito periférico que
pudesse acontecer por acdo dos mesmos
(talvez estimulando miofibroblastos ou
interferindo na sintese de estrogeno ndo
ovariano).

Em nosso servico, desde 1992, todas as
pacientes com diagndstico de LAM vém sendo
submetidas a tratamento com goserelina na
dose de 3,6mg subcutidnea, uma vez ao més.
Paralelamente, nesse mesmo periodo, as
pacientes que iniciaram seguimento no
Hospital Sdo Paulo foram submetidas a um
protocolo com progesterona intramuscular na
dose de 500mg a 800mg mensalmente. A
andlise retrospectiva dos dados da evolucdo
funcional das pacientes mostrou haver uma
tendéncia para melhor evolucdo no grupo
tratado com goserelina, porém sem diferenca
estatisticamente significante.

TAMOXIFENO E RALOXIFENO

0 uso de tamoxifeno ndo tem mostrado
qualquer resultado positivo quando feito de
forma isolada. Ha relatos de melhora clinica
apds sua associacdo com progesterona de
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deposito. A utilidade de inibidores seletivos de
aromatase (anastrolozole) e novos moduladores
de receptores estrogénicos como o raloxifeno
ainda ¢ desconhecida.

TRANSPLANTE PULMONAR

Apesar do tratamento hormonal, a
progressiva deterioracdo da fungdo pulmonar
ocorre na maioria das pacientes. Sendo assim, o
transplante de pulmdo acaba sendo uma
alternativa terapéutica nos casos mais graves. As
indicagdes de transplante na linfangioleiomio-
matose sdo semelhantes as de outras doencas
respiratorias terminais, porém no acompanha-
mento pos-operatdrio, além das complicacdes
infecciosas decorrentes da imunossupressdo e
da possibilidade de rejeicdo, existem relatos de
recidiva da doenga no pulmio transplantado.
Inclusive, no relato de O’Brien et al.® houve
recidiva no pulméo transplantado de um doador
do sexo masculino.

CONS]DERA(;C)ES FINAIS

A linfangioleiomiomatose pulmonar ¢ uma
doenca rara que atinge basicamente mulheres
em periodo reprodutivo, e que clinicamente se
manifesta por dispnéia progressiva, tosse seca,
pneumotorax espontineo de repeticdo e
quilotérax. Em cerca de metade das pacientes
pode-se encontrar angiomiolipomas renais.
Funcionalmente evolui para um disturbio
obstrutivo  progressivo e os achados
tomograficos sao bastante caracteristicos,
demonstrando multiplos cistos de parede fina
dispersos por todo o parénquima pulmonar.
Apesar da auséncia de um tratamento
definitivo, o uso de anti-hormonais tem, em
algumas séries, retardado a progressio da
perda funcional e prolongado a sobrevida das
pacientes. As recentes descobertas da
associacao genética entre LAM e ET traz novas
perspectivas quanto ao entendimento da
etiopatogenia e deve gerar novas pesquisas que
avaliem a interacdo entre a ativacido de
oncogenes e o “status” hormonal.
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