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RESUMO:

A linfangioleiomiomatose pulmonar (LAM) é considerada uma doenca rara, com predilecdo de
acometimento em mulheres durante periodo reprodutivo, principalmente entre a terceira e quarta
década de vida. A doenca é atualmente reconhecida como uma neoplasia de baixo grau e se caracteriza
por proliferacdo de células musculares lisas atipicas no parénquima pulmonar. Dispneia, pneumotdrax
recorrente e tosse seca sdo as manifestagdes clinicas mais comuns. Em exames de imagem, é notada
comumente a existéncia de hiperinsuflacdo, infiltrado intersticial reticulonodular e cistos de diferentes
tamanhos em topografia pulmonar. A presenca concomitante de angiomiolipomas pode ser verificada
em alguns pacientes. Tais achados radiol6gicos, quando associados ao quadro clinico caracteristico ,
falam a favor do diagndstico de LAM, sendo possivel a confirmagdo pela histopatologia. A despeito
das diferentes formas de tratamento existentes para a LAM, ainda ndo existe medida curativa para a
doenca. Em geral, os pacientes evoluem com continua deterioragdo da funcdo pulmonar, com
predominio de um distarbio ventilatorio obstrutivo que deve ser diferenciado de outras afec¢bes mais
prevalentes, como asma e doenga pulmonar obstrutiva crénica. Neste trabalho, relata-se um caso de
paciente em idade pediatrica, com presenca de achados clinicos e radioldgicos compativeis com o
diagndstico de LAM, ainda que fora da faixa etaria usual de acometimento da doenca.

Palavras-chaves: Linfangioleiomiomatose pulmonar; Cistos pulmonares; Pneumotorax de repeticdo
na infancia; Células musculares lisas; Pulmdes.

ABSTRACT:

Pulmonary Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare disease which affects women during
reproductive age mainly between thirdies and forties. Currently the disease is recognized with a low
grade neoplasm and it is characterized by proliferation of atypical smooth muscle cells in the lung
parenchyma. Dyspnea, recurrent pneumothorax and dry cough are the most common clinical
manifestations. On imaging studies, the presence of hyperinsuflation, interstitial infiltrates
reticulonodular and cysts of different sizes in lung topography is common. The concomitant presence
of angiomyolipoma can be recorded in some patients. When associated with the usual clinical
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condition, the radiological findings suggest the diagnosis of LAM and it can be confirmed by
histopathology. Despite of different forms of treatment for LAM, there is still no curative method for
it. In general, the patients develop continuous deterioration of lung function with a predominance of
obstructive lung disorder which must be distinguished from other more prevalent diseases, such as
asthma and chronic obstructive pulmonary disease. In this paper, we report a case of a child with the
presence of clinical and radiological findings compatible with the diagnosis of LAM although it is
outside the usual age of onset of the disease.

Keywords: Pulmonary lymphangioleiomyomatosis; Pulmonary cysts; Recurrent pneumothorax in
childhood; Smooth muscle cells; Lungs.

INTRODUCAO:

Linfangioleiomiomatose pulmonar (LAM) ¢é wuma rara enfermidade que afeta,
majoritariamente, mulheres adultas em idade reprodutiva’.

Trata-se de uma doenca neoplasica de baixo grau caracterizada pela proliferacdo de células
musculares lisas atipicas ao redor de vias aéreas, vasos sanguineos e linfaticos com acometimento
predominantemente do parénquima pulmonar e do sistema linfatico’. Pode determinar obstrucéo
vascular e de vias aéreas, havendo a formacao de cistos no parénquima pulmonar e a destrui¢do da
matriz extracelular sustentadora da arvore respiratoria®.

De etiopatogenia ainda ndo totalmente esclarecida, acredita-se que a LAM seja causada por
mutacBes nos genes TSC1 ou TSC2, os quais codificam proteinas que modulam a via de sinalizagdo
do receptor de rapamicina (mTOR) para controle do processo de divisdo e crescimento celular®.

A LAM costuma ocorrer isoladamente ou associada ao complexo da Esclerose Tuberosa®.
Além disso, achados em topografia abdominal, como angiomiolipomas e linfonodomegalias
retroperitoneais, podem ser encontrados em cerca da metade dos pacientes®.

Desse modo, em acordo com a aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres
Humanos do Hospital Infantil Joana de Gusmé&o, nimero do parecer 1.623.942, relata-se um raro caso
de paciente pediatrico acometido pela LAM, com diagndstico fora da faixa etaria comumente descrita

na literatura.

RELATO DO CASO:

Paciente do sexo feminino, 12 anos de idade, caucasiana, natural e procedente de Floriandpolis
(SC), estudante, previamente higida, procura servico de emergéncia hospitalar devido quadro de
tontura e astenia h4 2 dias. Nega inapeténcia, sangramentos aparentes, sintomas do aparelho
respiratorio e urinario e episodios prévios semelhantes. Menarca aos 9 anos, refere ciclos menstruais
regulares, sem atraso e com fluxo de baixa quantidade. Ao exame fisico, apresenta mucosas

hipocoradas, taquicardia e presenca de massa abdominal palpavel em flanco esquerdo.
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Em investigacdo complementar na admissdo, hemograma evidenciou anemia microcitica e
hipocrémica (Hb 4,7 g/dL; Ht 17,6%; VCM 59,7 fL; HCM 15,9 pg), com reticulocitose (4,7%).
Apresentou também sorologias ndo-reagentes para hepatite B e C, HIV, citomegalovirus e virus
Epstein-Barr.

Apo0s internacdo hospitalar para investigacdo detalhada, a tomografia computadorizada de
abdémen (figura 1) revelou volumosa massa heterogénea em rim esquerdo, bem como nédulos em
parénquima hepatico.

Em virtude de tais achados em topografia abdominal, complementou-se a investigacdo com
tomografia computadorizada de térax (figura 2), notando-se a presenca de multiplos pequenos cistos
em parénguima pulmonar.

Assim, levantou-se o diagnéstico de linfangioleiomiomatose pulmonar, associado a
angiomiolipoma renal e hepaético.

A paciente, entdo, recebeu tratamento com concentrado de hemécias e ferro endovenoso,
obtendo melhora dos indices hematimétricos e sendo encaminhada para seguimento ambulatorial.

Apo6s um més de acompanhamento, optou-se pela realizacdo de nefrectomia total a esquerda.
O anatomopatoldgico da pega cirdrgica confirmou o diagnostico de angiomiolipoma em tumoracdo de
14 x 11 x 10 cm, representando cerca de dois ter¢os do parénquima renal.

Apesar de suspeitado o vinculo do quadro com complexo de Esclerose Tuberosa, tal relagéo
ndo foi confirmada pela auséncia dos critérios minimos necessarios.

Apbs cinco meses do diagnéstico de LAM, a paciente retorna a emergéncia hospitalar, dessa
vez com dor toracica e dispneia. Ao exame fisico, apresenta taquipneia, cianose periférica e
diminuicdo do murmdrio vesicular pulmonar & direita. Na radiografia de torax, foi verificado
volumoso pneumotdrax a direita, sendo necessario o tratamento com drenagem tubular fechada e
internacdo hospitalar.

Passados trés meses da Ultima internagdo e oito meses do diagnostico de LAM, a paciente
procura novamente o servi¢co hospitalar com outro quadro de esfor¢o respiratorio e dispneia. O exame
fisico e a radiografia de térax indicaram pneumotérax de pequeno volume, sendo optado por adotar
conduta conservadora, com estadia hospitalar breve.

Um més ap6s a Ultima internacdo e dez meses apds o diagndstico de LAM, a paciente se
apresenta a emergéncia hospitalar novamente com pneumotérax. Dessa vez, recebeu tratamento com
drenagem tubular fechada (figura 3) e foi submetida a realizacdo de pleurodese via videotoracoscopia,
com pulverizagdo de talco cirdrgico. Apos trés semanas, recebeu alta hospitalar com necessidade de

uso de oxigénio suplementar em domicilio.
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A paciente segue em acompanhamento em servico de referéncia e iniciard tratamento

medicamentoso com inibidor do complexo mTOR (Sirolimus).

DISCUSSAO:

A prevaléncia estimada da LAM é de um a dois casos para um milhdo de habitantes, sendo
que esse valor pode estar subestimado, em funcdo da doenca ser pouco conhecida e, muitas vezes,
subdiagnosticada®.

Geralmente, a doenca acomete mulheres em periodo reprodutivo, entre a terceira e a quarta
década de vida®. Em 84 pacientes atendidas no Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo, a
média de idade no momento do diagnéstico foi de 42 anos®. Raramente a LAM atinge pacientes em
idade pediatrica, sendo o primeiro relato em crianca realizado em 1988, por Nussbaum et al’.

Clinicamente, a LAM manifesta-se através de dispneia progressiva, pneumotorax de repeticéo,
tosse seca e, menos comumente, por quilotdrax e escarros hemoptoicos®. Dessa forma, hé& frequente
confusdo diagnéstica com asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e bronquiolite?.

Como parte da evolugdo da enfermidade, os pacientes com LAM apresentam deterioragdo da
funcdo pulmonar, caracterizada por distdrbio obstrutivo e reducdo da capacidade de difusdo do
monoxido de carbono de maneira muito semelhante ao que ocorre na DPOC, especialmente no polo
enfisematoso. Essas alterages resultam na limitagdo das atividades do cotidiano dos doentes e no
prejuizo da qualidade de vida®.

Em exames de imagem, diferentes anormalidades sdo habitualmente encontradas em pacientes
com LAM*®,

Na radiografia de térax, em topografia pulmonar, podem ser verificados os achados de
hiperinsuflagdo e infiltrado intersticial reticulonodular (principalmente em terco inferior), além da
presenca de cistos, pneumotorax e efusdo pleural. Na tomografia computadorizada de térax, o achado
predominante é de cistos distribuidos difusamente pelo pulméo e envolvidos por parénquima normal.
Tais cistos geralmente possuem paredes finas, formato redondo e didmetro de 2 a 5 mm (o tamanho
dos cistos varia de acordo com a gravidade da doenca, havendo relatos de até 30 mm de didmetro)®.
Além disso, o ultrassom e a tomografia computadorizada de abdémen podem revelar angiomiolipomas
e linfonodomegalias retroperitoneais em doentes com LAM®.

Assim, o diagnostico da LAM passa necessariamente pela associacéo clinicorradioldgica e,
muitas vezes, pela confirmacdo histopatoldgica. A presenca de dispneia e tosse seca em mulheres no
periodo reprodutivo, associada a histéria de pneumotdrax espontaneo e de repeticdo deve levantar a
suspeita de LAM®,

O manejo da LAM baseia-se geralmente em suporte clinico e prevencao de complicacdes™.
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Deve-se recomendar aos doentes a vacinacdo para Influenza e pneumococo, bem como a
reabilitacdo pulmonar periddica com fisioterapia. Além disso, sabe-se que alguns pacientes podem
apresentar beneficio com uso de oxigénio suplementar e broncodilatadores (beta-agonista ou
anticolinérgicos)™.

Os inibidores do complexo mTOR (Sirolimus, principalmente) sdo indicados para tratamento
de doentes com LAM em estagios mais avancados. Esses medicamentos desaceleram a progressdo da
doenca, no entanto, ndo apresentam efeito curativo®.

Vale lembrar que as terapias estrogénicas e a gestacdo sdo evitadas na LAM, uma vez que o
estrogénio se relaciona com a progressio da doenca e suas complicagdes.

Quanto aos pneumotoraces espontaneos, recomenda-se a realizacdo de pleurodese (com
agentes quimicos ou com abrasdo mecanica) para abolir a recorréncia desses eventos™.

Com a evolucdo da doenga, pacientes com maiores acometimentos podem necessitar de
transplante pulmonar, devido ao déficit respiratorio progressivo™. Segundo Oprescu et al, a média
estimada de sobrevida sem transplante pulmonar é de 29 anos desde o inicio dos sintomas e de 23 anos
ap6s o diagnostico da doenca™.

Apesar de ndo ser uma condigdo comum, a hipétese de linfangioleiomiomatose pulmonar deve
ser aventada também em pacientes pediatricos com queixas recorrentes de dispneia progressiva,
pneumotdraces espontaneos e tosse seca. Sugere-se encaminhar tais doentes para Servigos
especializados, no intuito de ofertar um seguimento adequado*'. Conforme Baldi et al, em amostragem
com 84 pacientes adultos acompanhados em centro de referéncia brasileiro, a sobrevida média foi de
90% em 5 anos ap6s o diagnostico®.

Para uma melhor compreensdo da LAM, novos estudos ainda precisam ser elaborados a fim de
expandir o conhecimento sobre essa rara enfermidade e fornecer maior esperanca para 0s pacientes

acometidos.
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IMAGENS:

Figura 1. Tomografia computadorizada de abdémen com contraste, em corte coronal (imagem 1A) e
em corte axial (imagem 1B). Evidenciam-se multiplos nddulos hipodensos com densidade de gordura
em parénquima hepatico, além de volumosa massa heterogénea (18 x 11 x 10 cm) em rim esquerdo,
com contornos regulares e realce heterogéneo pelo meio de contraste, apresentando componente de
gordura em seu interior.

Imagem A
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Imagem B

Figura 2: Tomografia computadorizada de térax (janela pulmonar) sem contraste, em corte axial.
Nota-se a presenca de pequenos cistos pulmonares bilaterais, com paredes finas, distribuidos
difusamente.
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el

Figura 3: Radiografia de térax em incidéncia pdstero-anterior. Verifica-se extenso infiltrado
intersticial reticular bilateralmente, além de estruturas cisticas em distribuicdo difusa. Presenca de
dreno em hemitorax esquerdo, com extremidade em &pice.
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