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Resumo Abstract

A linfangjoleiomiomatose (LAM) ¢ uma doenga rara,
de etiologia desconhecida, caracterizada pela prolife-
ragao anormal de células musculares lisas nas regioes
perilinfdtica, perivascular e peribronquica.

A LAM pode ocorrer esporadicamente ou associada
ao complexo esclerose tuberosa (CET) e hamartose
hereditdria multiorganica'.

Em ambas as situagoes a LAM afecta principalmente
mulheres jovens em idade fértil, sendo que aproxima-
damente 1/3 das mulheres com CET tém LAM?.

Pulmonary lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a
rare disease of unknown aetiology. It is characterized
by proliferation of abnormal smooth-muscle cells
throughout the peribronchial, perivascular and peri-
lymphatic regions of the lung.

LAM may occur sporadically, in association with tu-
berous sclerosis complex (TSC) or inheritable multi-
organ hamartomatosis .

In either situation, LAM occurs almost exclusively in
women of reproductive age, and approximately one
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A propésito desta patologia, os autores elaboram uma
revisiao da literatura e descrevem os casos clinicos de
trés doentes do sexo feminino com o diagnéstico de
LAM com base nos achados clinicos e imagioldgicos.
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Palavras-chave: Linfangioleiomiomatose, complexo
esclerose tuberosa.

third of the patients with TSC have LAM?.

The authors review the cases of three female patients
diagnosed with LAM based on clinical and radiologi-
cal findings.

A brief review of the disease is then presented.
Rev Port Pneumol 2010; XVI (1): 187-196
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rosis complex.

Introducéio

A linfangioleiomiomatose ou linfangiomioma-
tose (LAM) ¢ uma doenga rara que afecta prin-
cipalmente mulheres na idade reprodutiva.
Caracteriza-se pela proliferacio de células
com fendtipo de musculo liso (células LAM),
habitualmente observadas nas dreas peri-
bronquicas, perivasculares e perilinfiticas. A
proliferagio de células LAM pode obstruir
os bronquiolos, conduzindo a possivel obs-
trucio aérea, air trapping, formacio de bo-
lhas, lesdes quisticas e pneumotéraces. A
obstrugao dos vasos linféticos pode resultar
em quilotérax e ascite quilosa e a obstrucao
das vénulas pode levar a hemossiderose e he-
moptises. Nesta patologia verifica-se tam-
bém uma excessiva actividade proteolitica,
responsdvel pela formacao de lesoes quisticas
e destrui¢ao pulmonar.

Em 1966, Corong e Enterline foram os pri-
meiros a descrever detalhadamente um grupo
de 20 doentes com diagndstico de LAM?34.
A LAM ¢ uma entidade clinica distinta da
linfangiomatose pulmonar difusa, em que
se verifica proliferacdo dos vasos linfdticos
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de parede fina, que se encontram ectasiados,
irregulares e com células musculares lisas na
sua parede.

Devido a raridade da doenga e a sua inespe-
cificidade clinica, a LAM pulmonar pode
ser de forma errénea confundida com asma,
doenca pulmonar obstrutiva crénica ou
doengas intersticiais crénicas inespecificas,
podendo por esse motivo verificar-se um
atraso no diagnéstico de cerca de cinco anos
apds a primeira apresentagdo clinica, pelo
que esta doenga deve ser considerada em to-
das as mulheres em idade fértil que apresen-
tem sintomas pulmonares.

A LAM ocorre em duas formas: a esporadi-
ca (mais comum) e a associada ao complexo
esclerose tuberosa (CET), doenca autossé-
mica dominante, caracterizada pelo cresci-
mento de hamartomas cerebrais, renais,
cutineos, cardfacos e pulmonares, resultan-
do de mutagées da linha germinativa de am-
bos os genes TSC1 e TSC2 do cromossoma
9q34 e 16p13, respectivamente®.

As células presentes na LAM pulmonar sao
do tipo musculo liso, positivas para os seus
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marcadores tecidulares e ndo sao malignas®“.
Estas células apresentam a particularidade
de reagirem com o anticorpo monoclonal
HMB45; contudo, existe uma significativa
variabilidade quanto a sua positividade e
esta ndo ¢ absolutamente necessdria para o
diagnéstico de LAM.

A proliferacio de musculo liso em redor dos
bronquios origina a diminui¢ao do seu limen
e consequente obstrugao do fluxo aéreo, em
parte responsavel pelo aparecimento de quis-
tos pulmonares, tendo Sobonya er a/® de-
monstrado que a perda de matriz extracelular
a nivel alveolar ¢ a explicagao para o colapso e
irregularidade das vias aéreas circundantes.

O facto de quase todos os doentes com
LAM associada ou nao a esclerose tuberosa
serem mulheres’, tendo sido documentada a
exacerbagao da doenca apds administracio
de estrogénios'’, levou a implicagao destes
na sua patogénese, pelo que é de evitar o uso
de contraceptivos orais.

Tem-se verificado um aumento do niimero
de doentes diagnosticadas apds a menopausa,
sendo que quase todas estdo sob terapéutica
hormonal de substitui¢ao com estrogénios'2.
A idade do diagndstico ¢ varidvel, sendo
mais habitual entre a puberdade e a meno-
pausa, no entanto, na literatura encontra-se
referéncia a uma jovem com 11 anos e a
uma mulher com 76°.

Naio parece haver relagio causal entre taba-
gismo e LAM, embora nas mulheres fuma-
doras se possa constatar um agravamento da
fun¢io pulmonar preexistente.

A gravidez pode exacerbar a doenga, sendo
que globalmente aumenta em 11 vezes o
namero de complicagoes’?, pelo que a gravi-
dez ¢é desaconselhada.

A doenga afecta sobretudo o pulmio, con-
tudo outros érgaos, como rins, ganglios lin-
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faticos retroperitoneais, figado, Gtero e pan-
creas sdo frequentemente envolvidos®.

As manifestagdes pulmonares sio a forma
de apresentagio em mais de 90% dos casos,
sendo a dispneia de cardcter progressivo o
sintoma mais comum. A astenia ¢ um sinto-
ma frequente na LAM, ocorrendo em cerca
de 72% dos doentes, sendo o sintoma mais
comum nos idosos com esclerose tuberosa
associada'?. Tosse e pieira sio também ma-
nifestagoes frequentes.

O pneumotdrax é muito frequente, poden-
do ter cardcter recorrente. Menos habituais
sdo quilotérax, quiloptises, ascite quilosa e
derrame pericdrdico.

Nos doentes com associacao de esclerose tube-
rosa ¢ LAM podemos identificar, com signifi-
cativa prevaléncia, angiomiolipomas renais.
O exame fisico pode nao ser esclarecedor.
Crepitagoes e roncos sio detectados a aus-
cultagio pulmonar em 22% e 14% dos
doentes, respectivamente. O hipocratismo
digital é raro e a evidéncia de derrame pleu-
ral ou ascite podem ser encontrados'.

O estudo funcional ventilatério (EFV) em
doentes com LAM ¢ varidvel.

Numa anilise efectuada em 35 doentes’,
51% revelavam sindroma obstrutiva, alguns
com prova de broncodilatagio positiva
(26%), e 17% revelavam sindroma mista e
9% sindroma restritiva.

A diminui¢io da capacidade de difusao do
monéxido de carbono (DLCO) ¢é a altera-
¢do mais comum (83%), seguida de hipoxe-
mia na gasometria arterial (57%)

A hipercapnia ¢é rara nesta patologia e geral-
mente desenvolve-se em estddios terminais.
Um importante achado funcional ventilatério
que pode diferenciar a LAM de outras doengas
pulmonares intersticiais é a presenca de volu-
mes pulmonares normais ou aumentados.
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Na telerradiografia do térax esta entidade
caracteriza-se por opacidades reticulares in-
tersticiais, que podem ser subtis ou ¢bvias, e
podem preceder e/ou acompanhar pneumo-
térax ou quilotérax.

A tomografia computorizada de alta resolu-
¢ao (TCAR) do térax revela lesdes quisticas
dispersas por todo o parénquima, sendo es-
tas habitualmente de paredes finas e regula-
res, com localizagao peribronquica.

O progndstico agrava-se com a extensao das
lesdes quisticas no parénquima pulmonar,
podendo avaliar-se o grau de gravidade,
consoante a drea de pulmio envolvido: Grau
1 — menos de 25% do pulmao envolvido,
Grau 2 —entre 25 a 50% e Grau 3 — mais de
50% do parénquima afectado pelas lesoes
quisticas.

A TCAR faz o diagnéstico diferencial com
granulomatose de Langerhans (histiocitose
X), uma vez que esta ndo atinge os andares
inferiores nem a regiao costofrénica.

Em alguns casos ¢ necessdrio recorrer a bié-
psia pulmonar para obter o diagnéstico de-
finitivo, tal como na sarcoidose pulmonar,
na sindroma de Sjoegren primdria, na lin-
fangiomatose difusa, nos linfangiomiomas
ou nos hamartomas quisticos.

Apesar da auséncia de comprovagio quanto
a eficdcia, vdrias terapéuticas antiestrogénio
tém sido tentadas, como a medroxiprogeste-
rona, o tamoxifeno e andlogos da hormona
luteinizante, bem como a ooforectomial4e a
radioterapia.

A terapéutica corticosterdide e imunossu-
pressora ndo parece ter efeito na sobrevida
dos doentes com LAM.

O transplante pulmonar oferece resultados
equivalentes ou melhores aos dos obtidos
pelos doentes submetidos a este procedi-
mento por outras indica¢oes', no entanto a

doenga pode reaparecer no pulmao trans-
plantado, o que é apesar de tudo menos fre-
quente do que na sarcoidose!'®.

A LAM tem um progndstico reservado com
evolucgdo progressiva para insuficiéncia res-
piratéria e morte, sendo varidvel o tempo
que decorre do diagnéstico aos estddios ter-
minais da doenca.

Actualmente a sobrevida estima-se em
80% e 70%, aos 5 e 10 anos de diagndsti-
co de doenga, respectivamente. A sobrevi-
da pode melhorar com o diagndstico mais
precoce ou com o diagndstico de doenca
mais benigna.

A propésito desta patologia, os autores des-
crevem os casos clinicos de trés mulheres

com LAM.

Caso 1

Doente do sexo feminino, 51 anos, racga
caucasiana, oligofrénica, nao fumadora, re-
ferenciada a consulta de Pneumologia em
2001 por toracalgia direita, dispneia a mé-
dios esforgos, astenia e emagrecimento (nio
quantificado).

Dos antecedentes pessoais, de referir a me-
narca aos 12 anos, sem histéria de gravidez.
Sem antecedentes de patologia pulmonar
ou cardiaca.

Dos hdbitos ¢ de realcar o facto de ser nio
fumadora.

Medicada habitualmente com Akineton®,
Bunil®, Risperdal® e Metamidol®.

Ao exame objectivo a doente apresentava-se
consciente, orientada, colaborante, eupnei-
ca, apirética e normotensa. A auscultac_;zio
pulmonar apresentava um murmdrio vesi-
cular globalmente diminuido, sem ruidos
adventicios, e a auscultagao cardfaca era rit-
mica e sem sopros audiveis.
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Fig. 1 - TCAR do térax: imagens quisticas em ambos os
campos pulmonares

Procedeu-se ao estudo complementar, do qual
se destacam os seguintes exames de diagnéstico:

— PCRde 0,6 mg/dl, Hb de 12,8 g/dl e leu-
cécitos de 9200/pl;

— Gasometria arterial (FiO,21%) com va-
lores normais;

— EFV evidenciando uma sindroma restri-
tiva moderada (CVF — 61,4%, VEMS —
62,0%, VEMS/CVF — 99;

— Autoanticorpos negativos;

— Proteinograma electroforético, imuno-
globulinas e imunocomplexos com valo-
res normais;

— TCAR do térax revelando imagens quis-
ticas dispersas em ambos os pulmoes
compativeis com LAM. Mediastino cen-
trado sem formagdes ganglionares, com
caracteriticas dimensionais significativas.
Auséncia de derrame pleural (Fig. 1).

Desconhece-se a evolugio clinica, pois a
doente deixou de comparecer a consulta de
Pneumologia.

Caso 2
Doente do sexo feminino, 42 anos, raga
caucasiana, internada no Servico de Pneu-
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mologia em 1994 com diagndstico de qui-
lotérax.

Clinicamente referia apenas tosse seca per-
sistente, negando dispneia ou astenia.
Medicada habitualmente com Mucospas®, sem
hébitos tabdgicos. Sem histéria de alergias.
Histéria ginecoldgica: Menarca — 14 anos,
GOPoO.

Nos antecedentes pessoais, de referir aci-
dente de viacio dois meses antes do inter-
namento.

Antecedentes familiares irrelevantes.

Foram solicitados vdrios exames comple-
mentares de diagnéstico, dos quais se desta-
cam os seguintes:

— PCRde 1,4 mg/dl, Hbde 11,7 g/dl e leu-
cécitos de 8600/pl;

— Gasometria arterial (FiO,21%) com va-
lores normais;

— Bioquimica do liquido pleural com trigli-
céridos de 1781g/dl;

— EFV mostrando uma sindroma obstruti-
valigeira (CVF-96,4%, VEMS —71,0%,
VEMS/CVF -73,6, CPT -95,1%), com
prova de broncodilatagio negativa;

— Autoanticorpos negativos;

— Proteinograma electroforético e imuno-
globulinas com valores normais;

— TCAR do térax com multiplas formagoes
quisticas de tamanho varidvel e parede
muito fina, ndo confluentes, compativeis
com LAM, sem alteracoes pleurais ou
mediastinicas significativas (Fig. 2).

Colocado tubo de drenagem toricico e
cumpridas medidas dietéticas, sem resolu-
¢ao do quilotérax, pelo que foi submetida a
cirurgia para laqueacio do canal toricico,
tendo efectuado biépsia pulmonar no mes-
mo tempo cirtrgico, cuja histologia revelou
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Fig. 2 - TCAR do térax: multiplas formagdes quisticas de
tamanho variavel, ndo confluentes e de parede muito fina

parénquima pulmonar justapleural com
alargamento dos espacos alveolares, com es-
pagos quisticos grandes, alguns com espes-
samento do intersticio devido a células
musculares lisas, sem receptores de estrogé-
nios. Pequenos nddulos periarteriolares e
perivenulares. Nao hd lesdes dos septos
interalveolares restantes nem da pleura. Al-
teragoes compativeis com linfangioleio-
miomatose (Fig. 3).

Submetida a laqueagio tubar em 2002.

Caso 3

Doente do sexo feminino, 34 anos, raca
caucasiana, seguida em consulta de Pneu-
molgia desde 2003, apds internamento

Fig. 3 - Histologia da bidpsia pulmonar cirdrgica: alarga-
mento dos espagos alveolares, com espagos quisticos
grandes, alguns com espessamento do intersticio devido a
células musculares lisas, sem receptores de estrogénios.
Pequenos noédulos periarteriolares e perivenulares. Sem
lesbes dos septos interalveolares restantes nem da pleura
- linfangioleiomiomatose

por quadro clinico de infecgio respiraté-
ria com insuficiéncia respiratéria parcial
grave.

A doente referia queixas de tosse produti-
va, cansaco e dispneia progressiva para pe-
quenos esforcos com evolugio desde hd
um ano.

Submetida, em 2002, a toracoscopia médi-
ca com bi6psia pleural e talcagem por derra-
me pleural bilateral quiloso.

Histéria ginecolégica: Menarca — 12 anos,
GI1P1 (ano 2000).

Antecedentes pessoais e familiares irrelevantes.
Ao exame objectivo, a doente apresentava-se
consciente, orientada, colaborante, polip-
neica, apirética e normotensa.

A auscultacio pulmonar apresentava um
murmdario vesicular globalmente diminui-
do, sem ruidos adventicios, e a auscultagao
cardfaca era ritmica e sem sopros audiveis.
Do estudo complementar, destacam-se os
seguintes exames de diagndstico:
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— PCRde 0,3 mg/dl, Hb de 12,2 g/dl e leu-
cécitos de 7700/pl;

— Gasometria arterial (Fi0,21% e em re-
pouso): pH — 7,43; PaO, — 52 mmHg;
PaCO, — 31 mmHg; SAT — 88%;

— EFV mostrando uma sindroma obstruti-
va grave (CVF —78,4%, VEMS —41,1%,
VEMS/CVEF - 52,4, CPT — 83%);

— Autoanticorpos negativos;

— Proteinograma com valores normais;

— Imunoglobulinas e electroforese normais;

— TCAR do térax: de forma difusa e em am-
bos os campos pulmonares hd mdaltiplos
quistos aéreos de vdrias dimensoes, até
1 cm, de parede fina, sugestivos de LAM.
Apresenta canal tordcico ectasiado. Volu-
moso derrame pleural direito (Fig. 4);

— Histolologia da biépsia pleural: maltiplos
fragmentos de pleura parietal mostrando
colagenizagao, fibrina e infiltrado linfoplas-
mocitdrio com alguns PMN neutréfilos.

Evolucdo

A primeira doente, oligofrénica, nao com-
pareceu posteriormente as consultas de
pneumologia, nio sendo por este motivo
possivel avaliar a sua evolugao clinica.

As outras duas, de 42 e 34 anos, respectiva-
mente, encontram-se actualmente sob vigi-
lancia em consulta de pneumologia.

Ambas apresentam declinio da fun¢io ven-
tilatéria, embora sem agravamento clinico
e/ou imagioldgico significativo em relagio a
altura do diagnéstico.

A doente correspondente ao Caso clinico 2
apresenta actualmente sindroma obstrutiva
moderada (CVF - 110,76%, VEMS -
64,96%, VEMS/CVF — 50,40, CPT -
113,3%, VR — 127,5%), com prova de
broncodilatacio negativa ¢ DLCO de

REVISTA PORTUGUESA DE

Fig. 4 - TCAR do torax: de forma difusa e em ambos os
campos pulmonares, multiplos quistos aéreos de varias di-
mensdes, até 1 cm, de parede fina. Canal toracico ectasia-
do e volumoso derrame pleural direito

58,6%. Estd medicada com brometo de tio-
trépio 18pg id e salmeterol/fluticasona
50/250 2id.

A doente correspondente ao Caso clinico 3 rea-
lizou radioterapia para castragao com dose de
1200 Gy / 3 frac¢des que terminou em 20006, e
actualmente apresenta sindroma obstrutiva
grave (CVF — 72,6%, VEMS - 38,82%,
VEMS/CVF — 46,17, CPT - 78,8%, VR —
116,4%), com prova de broncodilatagao nega-
tiva e DLCO de 16,5%. A gasometria arterial
(FiO, 21%) evidencia insuficiéncia respiratdria
parcial (pH — 7,38, PaO, — 61,0 mmHg,
PaCO; — 39,7 mmHg, SAT - 92,7%).
Medicada com salmeterol/fluticasona 50/500
2id, estd sob oxigenoterapia de longa duragio
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no domicilio e oxigénio liquido, tendo sido
colocada a doente a hipdtese de transplanta-
¢ao pulmonar.

Discusséio

A revisdo destes trés casos tem por objectivo
lembrar o quao importante é a correlagio da
clinica com as alteragbes imagioldgicas e a
sua importancia, nao s6 no diagnéstico, mas
também na avalia¢io evolutiva da linfangio-
leiomiomatose.

Em qualquer dos casos, a imagiologia foi funda-
mental para a suspei¢io da patologia em causa.
No primeiro caso clinico descreve-se uma
doente com LAM, em que o diagndstico se
baseia exclusivamente nos achados imagiol4-
gicos, bastante caracteristicos desta patologia.
Sabe-se que as alteragoes na TCAR do térax
tém uma estreita correlagio com a severidade
da LAM e com o compromisso funcional res-
piratério, sendo entdo o parAmetro mais fid-
vel a DLCO, o que nesta doente nio foi pos-
sivel avaliar, dada a sua pouca colaborago.
Salientamos a apresentagio clinica no se-
gundo caso, em que a LAM foi diagnostica-
da pés-ruptura traumdtica do canal tordci-
co, na sequéncia de acidente de viagao.

O quilotérax e o pneumotérax sao as duas
complicagdes major da LAM, sendo este ul-
timo mais comum e diagnosticado em 39 a
53% dos doentes no inicio do quadro clini-
co e em 60 a 81% durante o curso habitual
da doenga'”.

Em relagao ao dltimo caso clinico, a forma
de apresentacio nao foi acidental, como no
segundo caso, mas com histéria prévia de
derrame pleural quiloso recidivante. E de
referir que o inicio das queixas se remete a
um ano apds gestagio, realcando o papel
hormonal na progressio da doenga.

A ocorréncia de quilotérax tem sido descrita
em doentes com a forma esporddica da LAM,
assim como em doentes com a associagio
CET e LAM. Os derrames pleurais em doen-
tes com LAM sdo quase sempre quilosos® V7.
Virios estudos sugerem que os derrames
pleurais quilosos associados a LAM sao mais
frequentemente unilaterais do que bilate-
rais. O quilotérax foi descrito em cerca de
14% dos doentes com esta patologia a data
da apresentagio e em 22 a 39% durante a
evolugao da mesma®.

Essencialmente, sio trés os mecanismos de
formagao de quilotérax: fuga de liquido
quiloso (secunddria a obstrugao linfdtica
proximal), fluxo transdiafragmadtico de asci-
te quilosa e passagem através dos linfdticos
pleurais e vasos colaterais'®.

Raramente os doentes com LAM manifes-
tam ascite quilosa e quiltria.

Em termos de dieta, um esquema hipolipidi-
co ou sem suplementacio de triglicéridos de
cadeia média tem tido pouco sucesso no
controlo do quilotérax. A hiperalimentacio
pode diminuir a risco de fugas do liquido
quiloso.

A irradiac¢io do ducto toricico ou do me-
diastino nao tem efeito consistente, mas a
pleurodésis quimica tem tido sucesso na
prevencio de derrames quilosos recorrentes.
Também a pleurectomia parietal tem sido
eficaz nestes casos.

A correcgio cirtrgica do canal tordcico é ha-
bitualmente eficaz na resolugao do quiloté-
rax, embora estejam descritos casos de reci-
diva apds este procedimento.

Conclusoes
A LAM ¢ uma doenca pulmonar intersticial
rara, de etiologia desconhecida, que afecta
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quase exclusivamente mulheres, habitual-
mente na sua idade reprodutiva.
Geralmente o diagnéstico, que exige confir-
magio histopatolégica, ¢ feito entreaa 3.2 ¢ 4.2
décadas de vida, porém os primeiros sintomas
podem antecedé-lo de meses a vdrios anos.
Clinicamente, a sua apresenta¢io ¢ inespeci-
fica, mas tosse e dispneia sio os sintomas
mais frequentes.

O quilotérax e o pneumotdrax sio as duas
complicagdes mais frequentes da LAM. Os
derrames pleurais em doentes com LAM
sao quase sempre quilosos e com maior fre-
quéncia unilaterais.

Radiograficamente, a LAM ¢ caracterizada
por opacidades reticulares intersticiais que
podem ser pouco perceptiveis ou muito
exuberantes. Também podem preceder,
acompanhar ou seguir um episédio de
pneumotérax ou quilotérax.

A aparéncia da tomografia computorizada
na LAM ¢ diagnéstica quando estao presen-
tes bilateralmente quistos, de parede fina e
regular, rodeados por parénquima normal,
em mulheres jovens.

Tipicamente, a alteragio funcional dos
doentes com LAM consiste num padrio

REVISTA PORTUGUESA DE

obstrutivo com volumes pulmonares estati-
cos normais ou aumentados, associado a di-
minui¢io da difusio alveolocapilar pelo CO.
O facto de afectar essencialmente mulheres
em idade reprodutora sugere a existéncia de
uma base hormonal que sustenta e favorece
o aparecimento da doenga, agravando-se
durante a gravidez, ap6s o parto e com o uso
de terapéutica estrogénica exdgena.

A possivel relagio da doencga e o uso de es-
trogénios estd ainda por demonstrar e esti-
mulou, nos dltimos anos, a identificagao
dos receptores de estrogénio e progesterona
nas células de musculo liso (células LAM),
cujos resultados foram contraditérios em re-
lagao & manipulagao de terapéutica hormo-
nal com o objectivo de controlar a prolifera-
¢ao celular e progressao da doenca.
Algumas das propostas terapéuticas hormo-
nais antiestrogénios na LAM sio a ooforec-
tomia, a irradiagio do ovdrio, o tamoxifen
(antiestrogénio), a progesterona ou a com-
binacio de ooforectomia e progesterona ou
tamoxifen e progesterona.

O prognéstico ¢é varidvel, com uma sobrevi-
da média de 70%, aos 10 anos, apés o diag-
nostico.
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