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PALAVRAS-CHAVE Resumo Uma mulher de 68 anos foi submetida a uma resseccao de um linfoangioendoteli-
Mediastinal; oma mediastinal observado na monitorizacao de uma lobectomia inferior esquerda devido a
Linfangioleiomioma; bronquiectasia, complicada por quilotdrax. Isto levou a uma reavaliacdo do espécime pulmonar
Linfangioleiomiomatose que revelou, além da bronquiectasia inflamatoria, nédulos de pequenas células fusiformes no

parénquima pulmonar, semelhantes a nodulos pulmonares de tipo meningotelial, mas com posi-
tividade imunohistoquimica para actina do mUsculo liso. A hipotese de desenvolvimento inicial
de linfangioleiomiomatose pulmonar é discutida.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

KEYWORDS Probable initial pulmonary lymphangioleiomyomatosis and mediastinal
Mediastinal; lymphangioleiomyoma

Lymphangioleiomyoma;
Lymphangioleiomyoma-
tosis

Abstract A 68 year old woman was submitted to a mediastinal lymphangioleiomyoma resec-
tion found in a follow-up study of lower left lung resection due to bronchiectasis complicated
by chylothorax. This led to a revaluation of the pulmonary specimen that revealed, in addition
to inflammatory bronchiectasis, small spindle cell nodules in the lung parenchyma, similar to
minute pulmonary meningothelial-like nodules, but with smooth muscle actin immunohistoche-
mical positivity. The possibility of initial pulmonary development of lymphangioleiomyomatosis
is discussed.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espafna, S.L. All rights
reserved.
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Introducao

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenca rara de
etiologia desconhecida, que incide, classicamente, em
mulheres na idade reprodutiva e, ocasionalmente, nas
pos-menopausicas, com uma incidéncia estimada de 1-
2,6 /1.000.000 mulheres. Os 2 formas de apresentacao
mais comuns sdo a dispneia de esforco e o pneumotdrax.
Outros sintomas menos comuns incluem hemoptise, tosse
nao produtiva, quilotérax e ascite quilosa'. As alteracoes
microscopicas consistem na proliferacdao de células muscu-
lares lisas imaturas na parede das vias aéreas, vénulas e
linfaticos do pulmao, originando diminuicao das vias aéreas,
obstrucdo e aprisionamento do ar e, num estadio mais tar-
dio, lesdes pulmonares quisticas e quistos contendo fliido
linfatico. A imagiologia reconhece o padrao, na maior parte
das vezes, com alteracdes atingindo com maior frequéncia
os lobos inferiores. A doenga progride insidiosamente até a
insuficiéncia respiratoria, sendo o estadio terminal atingido
num periodo que varia de alguns anos a cerca de 3 décadas'.

A LAM pertence ao grupo dos PEComas, caracterizados
pela presenca de 2 tipos celulares: células epitelidides,
tipicamente de localizacdo perivascular, e células fusifor-
mes, semelhantes a células do musculo liso, envolvendo o
primeiro tipo celular. Ha grandes variacdées no volume dos
2 tipos celulares em cada tumor. Estas células sdo tipica-
mente positivas para marcadores melanociticos (HMB-45,
Melan-A, MITF e NKI/C3) e marcadores musculares (a-
SMA e calponina), sendo menos frequente a expressao de
desmina. A proteina S100 e as citoqueratinas estao nor-
malmente ausentes. A nivel ultraestrutural as células tém
glicogénio citoplasmatico abundante, pré-melanossomas,
filamentos finos com corpos densos ocasionais, hemides-
mossomas e juncdes intercelulares fracas. Os critérios
de malignidade listados pela OMS para os PEComas
resultam da combinacao dos seguintes fatores: cresci-
mento infiltrativo, hipercelularidade marcada, tamanho
nuclear aumentado/hipercromasia, atividade mitotica ele-
vada, figuras mitéticas atipicas e necrose de coagulacao?.

A LAM e o complexo da tuberose esclerosa (TSC) poderao
partilhar uma relacdo genética comum; a TSC é causada por
mutacoes germinativas nos genes supressores tumorais TSC1
e TSC2, localizados nos cromossomas 9934 e 16p13, respeti-
vamente, e os tumores ocorrem por perda de heterozigosia
em um dos genes. O gene TSC2 foi implicado na etiologia
da LAM, uma vez que mutacao e perda de heterozigosia
foram demonstradas nas células em proliferacao. A patogé-
nese exata da LAM nao esta ainda definida, mas informacéo
acumulada confirma o papel da mutacdo somatica do gene
TSC2, sugerindo uma mutacdo espontanea numa célula
pulmonar previamente normal, predispondo a disfuncao
da supressao tumoral e proliferacao local anormal’?; foi
descoberto que quando ha uma deficiéncia nas proteinas
hamartina-tuberina, uma ativacdo anémala do mTOR leva
ao crescimento celular descontrolado®. A expressao varia-
vel dos fatores de crescimento e seus recetores na LAM pode
resultar em fungdes especificas que facilitam as agoes fibro-
génicas, proliferativas e de regulacdo da matriz pelas células
tumorais’.

Uma lesdo que também contém células epitelidides®
ou células fusiformes com nlcleo oval a indentado e
alongado® sdo os «minute pulmonary meningothelial-like

nodules» (MPMN); estes formam ninhos ou espirais com
disposicao de tipo «Zellballen», centradas em peque-
nas veias, com pressuposta funcdo de monitorizacao do
oxigénio como quimiorrecetores, tendo sido reportadas
como «quemodectomas pulmonares»’. No entanto, ndo tém
granulos endocrinos e nao estdao associados aos nervos
a avaliacdo por microscopia eletronica. Estudos ultraes-
truturais revelam que estas células sao semelhantes as
meningoteliais. Tém imunorreatividade forte para o anti-
génio epitelial de membrana e para vimentina, e sao
negativos para citoqueratinas, proteina 5100, NSE e a-SMA.
Podem conter uma pequena quantidade de hemossiderina,
demonstravel por coloracdes para o ferro, que evocam uma
habilidade fagocitica’.

Caso clinico

Uma mulher de 68 anos de idade, com histéria prévia de
lobectomia inferior esquerda por bronquiectasia complicada
por quilotérax (1994), foi submetida a uma TC de rotina
(2008) que revelou uma massa no mediastino posterior infe-
rior direito, com 5 cm de diametro (fig. 1), que foi submetida
a resseccao cirdrgica.

A lesdo mostrava tecido rosado e elastico, com areas
fridveis e congestivas focais, ao estudo microscopico sendo
constituida por células fusiformes com nicleos ovais e mono-
tonos, que predominavam sobre células epitelidides de
nucleos redondos e hipercromaticos; ambos os tipos celu-
lares nao exibiam mitoses ou atipia. A vascularizacao da
lesao consistia em vasos de parede colagenizada de limen
excéntrico, de onde radiavam as células fusiformes, com
espacos em fenda presentes por toda a lesao (fig. 2A).
Observaram-se raros agregados linféides centrais e perifé-
ricos, caracterizando o tecido linfoide residual do ganglio
linfatico criptico, onde o processo cresceu de forma expan-
siva e bem delimitada (fig. 2B); o PAS-diastase revelou a
presenca de glicogénio em ambos os tipos celulares, e o
estudo imunohistoquimico mostrou: positividade forte para
HHF-35, desmina e «-SMA (fig. 3A); positividade multifo-
cal para HMB-45 nas células epitelidides (fig. 2B); marcacao
para CD34 no revestimento interno dos espacos em fenda
(fig. 2C); positividade para recetores de estrogénios (fig. 2D)
e progesterona, cromogranina e NSE. A marcacao para cito-
queratinas de baixo peso molecular, CD117 e proteina 5100
foi negativa.

Revimos a peca de lobectomia inferior esquerda, efetu-
ada 14 anos antes, que revelou bronquiectasias inflamato-
rias, com metaplasia epidermoéide focal e um infiltrado infla-
matorio polimorfo peribronquico intenso, acompanhado de
hiperplasia do tecido linféide associado ao brénquio (BALT)
e abcessos extensos continuos com o liumen brénquico.
Entre as areas inflamatorias encontravam-se lesoes nodu-
lares espessando os septos alveolares (fig. 4A), consistindo
em espirais de células fusiformes, semelhantes as observa-
das na massa mediastinica. A abordagem imunohistoquimica
mostrou positividade para a a-SMA (fig. 4B), marcacao duvi-
dosa para HMB-45 e negatividade para a proteina $100.
Um ganglio linfatico hilar mostrou ainda pequenas areas
de proliferacao muscular subcapsular (fig. 5A; B), com
marcacao positiva para HMB-45 (fig. 5C).
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Figura 1 TAC com contraste toracica, imagens coronal (A)
e axial (B). Linfonodos mediastinicos posteriores alargados
(recesso azigo-esofagico distal).

Discussao

A LAM é considerada uma doenca feminina, encontrada fre-
quentemente em mulheres na média dos 40 anos de idade®.
Estao reportados apenas 4 casos em homens'. Manifesta-se
tipicamente por dispneia progressiva ou pneumotorax recor-
rente, quilotérax e hemoptises®. Quando envolve ganglios
linfaticos ou o ducto toracico, leva a formacao de massas
quisticas que, quando causam obstrucdo, originam quiloto-
rax ou ascite’. O diagnéstico definitivo, determinado pelas
diretrizes da ERS, requer uma TC de alta resolucao (HRTC)
pulmonar caracteristica ou compativel e uma biopsia pul-
monar com critérios de LAM; ou uma HRTC caracteristica
associada a angiomiolipoma renal, efusao quilosa abdomi-
nal, linfangioleiomioma/ganglio linfatico envolvido por LAM,
ou TSC comprovada/provavel®. Nos ganglios linfaticos a LAM
caracteriza-se por proliferacao trabecular de musculo liso,
separada por espacos delineados por endotélio sinusoidal'?,
ocasionalmente com focos de linfacitos dispersos pelas célu-
las musculares, um trago representativo do ganglio linfatico
pré-existente®. No envolvimento pulmonar, a proliferacao
de musculo liso ocorre nos espacos perivasculares, peribron-
quicos e intersticiais, formando nédulos microscopicos nas
paredes das vias aéreas periféricas adjacentes aos linfati-
cos intersticiais’'?. Esta esta frequentemente associada a
um quadro quistico «enfisematoso». As células fusiformes
sdo regulares e semelhantes a musculo liso, mas podem
tomar a aparéncia de células claras, vacuolizadas ou ocas'’.
Observa-se expressao imunohistoquimica para marcadores
melanociticos e musculares, recetores de estrogénios e rara-
mente de progesteronaZ.

Os estrogénios foram considerados como um importante
fator na progressao da doenca, uma vez que a LAM nunca
foi reportada antes da menarca, é sabido acelerar durante
a gravidez, e a remissao foi confirmada, em alguns casos,
apos ooforectomia. Para além disso, recetores de estrogé-
nios e progesterona foram identificados numa subpopulacao
de células musculares lisas, mesmo quando a doenca afeta
doentes do sexo masculino’.

N&o ha tratamento definitivo; apesar de nao existir evi-
déncia valida da sua eficacia, a progesterona é o tratamento
mais frequentemente usado nas pacientes com LAM; os inibi-
dores mTOR, como Sirolimus, deverao ser considerados caso
a caso’. As complicacdes sdo tratadas sintomaticamente,
com o transplante pulmonar oferecendo a Unica esperanca
para a cura, com uma sobrevivéncia de 69 e 58% ap6s um e
2 anos, respetivamente’.

7y
;ff

Figura 2 A) Células fusiformes irradiando da parede espessada de vasos e células epitelidides na periferia. Sem mitoses ou atipia

detetadas. B) Vestigios de linfonodo.
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Figura3 A) Positividade citoplasmatica para actina de mUsculo liso. B) Positividade multifocal para HMB-45. A positividade é mais
evidente nos agregados epitelidides. C) Fendas com positividade no revestimento para CD34 - Espacos sinusoidais. D) Positividade
nuclear para estrogénio.

Figura 4 A) Proliferacdo nodular intersticial de células fusiformes. B) Positividade para actina do muUsculo liso nas células fusifor-
mes nodulares.

Perante as caracteristicas morfoldgicas e imunohistoqui- de quilotérax. Foi também observada uma proliferacao
micas, o diagnostico efetuado foi de um linfangioleiomioma pulmonar nodular intersticial de células fusiformes, inicial-
ganglionar. Considerando que o envolvimento extrapulmo- mente interpretadas como MPMNs, secundarios a hipoxémia

nar exclusivo é raro®, procedemos a revisao da lobectomia, local, mas revelando diferenciacdo muscular com positi-
realizada 14 anos antes por bronquiectasias complicadas vidade para a-SMA, que nao se encontra reportada nesta

Figura5 A) Proliferacao de células fusiformes em linfonodo hilar. B) Positividade para actina de musculo liso. C) Positividade para
HMB-45.
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Figura6 Imagens TAC axiais com algoritmo de alta resolucao do térax (B, D) e imagens TAC axiais de alta resolucéo (A, C): algumas
lucéncias visiveis (circulos azuis) de pequenas dimensdes, semelhantes umas as outras e distribuidas ao longo dos pulmdes, bem
definidas com uma parede discernivel, algumas delas rodeadas por ligeiras opacidades em vidro despolido (C).

Figura7 TAC abdominal com contraste, imagens sagital (A) e coronal (B) mostram baixa atenuacao de massas cisticas retroperito-
neal tubulares, que sdo consistentes com a dilatacdo dos vasos linfaticos abdominais (seta azul). Linfonodo para-aértico aumentado
(seta vermelha).
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entidade’. Um dos ganglios linfaticos hilares também mos-
trava pequenas areas musculares lisas subcapsulares com
imunomarcacao para HMB-45. A paciente nao exibia o
aspeto radiologico tipico da LAM na primeira cirurgia, mos-
trando apenas alteragdes compativeis com bronquiectasias
e derrame pleural. Em 2008, apesar de ter desenvolvido
dispneia de esforco, nao foram reportadas alteracoes con-
sistentes com envolvimento pulmonar por LAM (fig. 6). No
entanto, avaliando as imagens retrospetivamente e perante
um diagnostico patologico estabelecido de linfangioleio-
mioma, poderao ser valorizadas de forma diferente raras
lucéncias visiveis, algumas envolvidas por opacidades em
«vidro despolido» ligeiras. Estas assemelhavam-se a quistos
pulmonares (com uma parede discernivel, que é contra-
ria a hipotese de apenas se tratar de destruicdo pulmonar
enfisematosa). Estes eram bem definidos, com pequenas
dimensoes, similares uns aos outros e dispersos pelos pul-
moes. Estas alteracdes sao muito ligeiras, nao permitindo
um diagnostico imagiologico inequivoco da doenca, mas que
também nao devem ser ignoradas ou desconsideradas, e
podem corresponder, de facto, ao comprometimento pul-
monar inicial e ligeiro pela LAM. A TC abdominal mostrou
também massas consistentes com dilatacao de vasos linfati-
cos abdominais e com ganglios linfaticos aumentados (fig. 7).

0 quadro de linfangioleiomioma ganglionar levanta a
possibilidade desses nodulos pulmonares com diferenciacao
muscular lisa serem uma manifestacdo pré-clinica de LAM
pulmonar ou um envolvimento pulmonar subclinico em paci-
entes com doenca extrapulmonar.
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