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Resumo

A linfangioleiomiomatose (LAM) € uma doenca pulmonar rara, prevalecendo em mulheres jovens,
provavelmente subdiagnosticada pelo desconhecimento dessa doenca e sintomatologia inespecifi-
ca. Dada sua gravidade, faz-se adequado pensa-la como diagnoéstico diferencial naquelas mulheres
jovens com sintomas respiratérios nao explicados por outras etiologias mais comuns. Relata-se o
caso clinico de um paciente, sexo feminino, 38 anos, com quadro de tosse e dispneia aos esforcos,
tendo sido estabelecido diagndstico histopatologico de linfangioleiomiomatose.
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Abstract

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare lung disease, prevalent in young women, probably underdiagnosed
due to the lack of knowledge about the disease and nonspecific symptoms presented. Because of its severity,
it is appropriate to think of it as a differential diagnosis in those young women with respiratory symptoms
unexplained by other more common etiologies. We report a case of a patient, female, 38 years old, with
coughing and dyspnea, having received a histopathologic diagnosis of lymphangioleiomyomatosis.
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Introducao

A linfangioleiomiomatose (LAM) € uma doenca
rara que afeta principalmente mulheres na
idade reprodutiva.' Sua prevaléncia é de cerca
de 1/1.000.000 na Europa e Estados Unidos. No
Brasil, um estudo em Sao Paulo evidenciou 37
casos diagnosticados de pacientes com LAM,
de 1982 a 2003.2

Pela raridade da doenca e sua inespecificidade
clinica, a LAM pulmonar pode ser confundida
com asma, doenca pulmonar obstrutiva croni-
ca ou doencas intersticiais cronicas inespecifi-
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cas, retardando seu diagnostico."?

A LAM caracteriza-se do ponto de vista his-
topatoldgico pela proliferacao de células com
fenotipo de musculo liso em areas peribron-
quicas, perivasculares e perilinfaticas. Essa
proliferacao pode levar a obstrucao aérea,
formacao de bolhas, lesoes cisticas, pneumoto-
rax, quilotorax, ascite quilosa, hemoptise, he-
mossiderose’ e hipertensao arterial pulmonar
retrégrada.? HA também um remodelamento
pulmonar impulsionado por enzimas degrada-
doras de matriz que clivam o colageno, a elas-
tina e os proteoglicanos. Entre elas destacam-
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se as metaloproteinases (MMPs), uma grande
familia multigénica de endopeptidases de-
pendentes de zinco que sao coletivamente
capazes de degradar todos os componentes
de matriz conhecidos.*

A LAM se apresenta em duas formas: a es-
poradica, que € mais comum, e a associada ao
complexo esclerose tuberosa. Nos doentes com
associacao de esclerose tuberosa identificam-
se com frequéncia angiomiolipomas renais." A
incidéncia dessa concomitancia € em torno de
32 a 60%.3

O surgimento de dispneia e tosse seca de in-
tensidades progressivas, em mulheres no pe-
riodo fértil, sem histéria de doenca cardior-
respiratéria ou fator desencadeante, deve
levantar a suspeita de LAM, principalmente se
associada a pneumotoérax espontaneo.?

Radiologicamente, caracteriza-se pela pre-
senca de infiltrado intersticial reticulonodu-
lar e sinais de hiperinsuflacao a radiografia
de toérax. Na tomografia computadorizada de
alta resolucao, cistos de paredes finas, lo-
calizados centralmente, sao visibilizados por
todo o parénquima do pulmao. O ultrassom
e a tomografia de abdome podem revelar an-
giomiolipomas renais e linfonodomegalias re-
troperitoneais. Funcionalmente, a doenca
caracteriza-se por um disturbio ventilatorio
obstrutivo, de carater progressivo, com hiper-
insuflacao pulmonar e diminuicao da difusao
de mondxido de carbono.>¢ Apesar da auséncia
de comprovacao quanto a eficacia, o principal
tratamento utilizado ainda é o antiestrogénico
e constitui-se de oofarectomia, progesterona
continua, tamoxifeno e analogos de GnRH.
Além desses, a realizacao de transplantes pul-
monares tem elevado para além de dez anos a
sobrevida média das pacientes. Algumas tera-
péuticas tém sido introduzidas recentemente
baseadas nas novas descobertas fisiopatologi-
cas, como doxiciclina pelo efeito inibidor de
MMPs,” e agentes imunomoduladores como
sirolimus que demonstrou resultados positivos
em estudos realizados.

Relato de Caso

Paciente, sexo feminino, 38 anos, raca parda,
procurou atendimento médico especializado
por conta de tosse, dispneia progressiva, ocor-
rendo incialmente apos grandes esforcos e pro-
gredindo até pequenos em periodo de um ano.
Recebeu diagndstico prévio de asma, referindo
melhora com introducao de broncodilatado-
res. Quanto a antecedentes pessoais, relatava
etilismo social. Negava tabagismo, doencas
pregressas e sintomas pulmonares prévios.
Ao exame, paciente apresentava-se em bom
estado geral, orientada, afebril, aciandtica,
taquipneica, eucardica. A ausculta pulmonar,
apresentava murmurio vesicular universal-
mente reduzido sem ruidos adventicios. Aus-
culta cardiaca e restante do exame fisico sem
alteracoes.

Possuia exames complementares que eviden-
ciavam: Hb de 13,8; leucocitos de 9.420 com
diferencial normal, funcao renal, hepatica e
eletrolitos normais. Autoanticorpos negativos,
imunoglobulinas e imunocomplexos com va-
lores normais. Prova de funcao pulmonar: dis-
turbio obstrutivo moderado com CVF reduzida
CVF - 76%, VEF1 - 42%, VEF1/CVF - 55%.

A tomografia computadorizada de térax mos-
trou difusas formacoes cisticas de parede fina
em ambos os pulmodes associadas a opacidades
confluentes em vidro fosco comprometendo
porcoes posteriores dos segmentos apicais e
segmentos basais dos lobos inferiores. Aspec-
tos compativeis com linfangioleiomiomatose,
cabendo como diagnéstico diferencial histioci-
tose de Langerhans (Figura 1).
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Figura 1: Tomografia de torax da paciente evidenciando multiplos cistos de paredes finas, tamanhos
variados, alguns confluentes e que substituem a cortical e medular pulmonares difusamente.

Paciente iniciou acompanhamento e apos dois
meses foi internada para realizacao de biopsia
pulmonar a céu aberto objetivando esclareci-
mento diagndstico e para compensacao clinica
dos sintomas da doenca se haviam se intensi-
ficado nas ultimas semanas. O procedimento
cirurgico foi realizado sem intercorréncias e o
laudo histopatologico obtido, os critérios mor-
foldgicos nao foram suficientes ao diagnostico,
sendo indicado estudo imuno-histoquimico.
Este foi realizado duas semanas apos e eviden-
ciou os seguintes achados: parénquima pulmo-
nar com areas de aspecto cistico, cujas pare-
des eram revestidas por células alongadas,
sem atipias, com coexpressao de desmina, do
antigeno gp100 e de receptor de estrogeno,
consistentes com diagndstico de linfangioleio-
miomatose.

Apos confirmacao diagnostica, foi mantido
tratamento com drogas inalatorias para bron-
coespasmo: budesonida associada a formoterol
duas vezes ao dia, nebulizacoes com fenoterol
associado a ipratrépio em intervalos de 4 ho-
ras e oxigénio inalatoério. Foi introduzida tam-
bém doxiciclina 100 mg/dia para inibicao de
metaloproteinases de matriz. Observou-se, no
dia subsequente, piora do quadro clinico, diag-
nosticando-se pneumotodrax associado a fistula
broncopleural no local da biopsia, além de in-
filtrado pneumonico, havendo necessidade de

internacao em unidade de terapia intensiva.
A progressao das complicacdes nao pode ser
evitada, mesmo com uso de multiplos antimi-
crobianos de largo espectro (antibacterianos,
antifungicos, antivirais), drenagem pleural,
correcao cirlrgica da fistula e a paciente evo-
luiu com necessidade de suporte ventilatorio
com pressao positiva e subsequentemente para
o o6bito por insuficiéncia respiratéria aguda.

Discussao

A correlacao entre a acao hormonal e o surgi-
mento da LAM sempre foi aventada, com a ob-
servacao de acometimento quase que exclusivo
de mulheres e pelo fato de que, naqueles ca-
sos de relatos masculinos, geralmente sao pa-
cientes com perfil hormonal nao androgénico.
Ha, contudo, relatos de casos também em cri-
ancas e mulheres no periodo p6s-menopausa.?
A gravidez pode exacerbar a doenca, sendo,
entao, desaconselhada.’

A historia natural é de restricao progressiva
ao fluxo aéreo podendo evoluir com faléncia
respiratoria e cor pulmonale. Entretanto, as
taxas de progressao variam muito entre pa-
cientes.> O caso clinico relatado demonstra o
acometimento de uma mulher, corroborando
as evidéncias epidemioldgicas que mostram a
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prevaléncia nesse género. A progressao para
estagios finais foi de aproximadamente dois
anos apos o diagnostico, associado a multiplas
complicacoes.

As principais manifestacoes pulmonares in-
cluem dispneia progressiva, pneumotorax re-
corrente, derrame pleural quiloso, hemoptise
e eventual insuficiéncia respiratoria.?

O exame fisico geralmente nao chama a aten-
cao para essa doenca especificamente. Crepi-
tacoes e roncos podem ser detectados a aus-
culta pulmonar. O hipocratismo digital é raro e
o derrame pleural ou ascite podem ser encon-
trados.'

Nas provas de funcao ventilatoria, a LAM se
apresenta como um quadro obstrutivo progres-
sivo.2 Observou-se no caso relatado tal padrao,
associado a resposta broncodilatadora, o qual
induziu o diagnostico inicial de asma, que sub-
sequentemente foi descartado.

O exame de imagem ideal é a tomografia com-
putadorizada de alta resolucao. No presente
caso, foi demonstrado o padrao caracteris-
tico de cistos distribuidos pelo parénquima
pulmonar sem nenhuma forma de distribuicao
especifica, possibilitando a hipotese diagnos-
tica da LAM, confirmada posteriormente com a
realizacao do padrao-ouro diagnostico, biopsia
com estudo imuno-histoquimico.>?

O tratamento é o principal desafio, pela pouca
quantidade de estudos realizados. O trans-
plante pulmonar parece ser a alternativa mais
eficaz atualmente, porém com disponibilidade
insuficiente no Brasil, além de induzir compli-
cacdes inerentes a imunossupressao. A recidi-
va da doenca tem sido relatada em pacientes
com mais de dez anos do transplante. Apesar
da auséncia de comprovacao quanto a eficacia,
terapéuticas antiestrogénio tém sido tentadas,
como a medroxiprogesterona, o tamoxifeno e
analogos do hormoénio luteinizante, bem como
a ooforectomia. Outra estratégia possivel,
com maior acessibilidade, é o uso de doxici-
clina que, apesar de nao ter sido utilizada em
grandes estudos, ja demonstrou melhora da
oxigenacao e reducao significativa das MPPs

em relatos e séries de caso."?

No caso relatado, nao foi possivel observar o
efeito desses medicamentos, pois a paciente
evoluiu desfavoravelmente apds apresentar
complicacdes pos-operatoria e infecciosa,
agravadas pela fragilidade do parénquima pul-
monar, conduzindo ao ébito em curto periodo
de tempo.
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