Leiomiomatose benigna metastatizante: uma causa rara de nédulos pulmonares

RESUMO

A leiomiomatose benigna metastatizante pulmonar (LBMP) ¢ uma doenca rara e
tipicamente diagnosticada em mulheres mais jovens com historia pregressa de
histerectomia por leiomioma uterino (LU), caracterizada pelo aparecimento de nddulos
pulmonares relativamente pequenos, geralmente assintomaticos, podendo ser achados
desde trés meses até 20 anos ap6s a histerectomia. Até abril de 2014, foram publicados
na literatura critica mundial apenas 167 casos. Os autores apresentam uma série de trés
casos de LBMP, em pacientes submetidas a histerectomia prévia e analisaram os
prontudrios dos pacientes afim de uma comparacdo dos resultados obtidos nos
presentes relatos de casos em relagdo aos verificados na literatura critica mundial. As
trés pacientes femininas, realizaram histerectomia entre 20 e 35 anos de idade e
posteriormente procuraram nossa assisténcia por terem descoberto nodulagdes
pulmonares em exames radiograficos de rotina, a partir de 17 anos ap0s a histerectomia.
Todas foram submetidas a procedimentos cirurgicos e diagnosticadas com a rara
LBMP, que em geral possui tumores silenciosos sendo a maioria dos pacientes
assintomatica, geralmente detectada em exames de rotina. Os sintomas sao inexistentes
ou inespecificos. A confirmacao diagnostica precisa requer técnica histoldgica, com os
achados de fibras musculares lisas, sem sinais de malignidade e imunohistoquimica para
o fendtipo do LU. O tratamento de escolha ¢ a excisdo cirurgica para confirmagao com
o diagndstico histopatologico.
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1 INTRODUCAO

A leiomiomatose benigna metastatizantes pulmonar (LBMP) ¢ uma doenga rara
e tipicamente diagnosticada em mulheres entre 35 e 40 anos com historia pregressa de
histerectomia por leiomioma uterino (LU) (FATIMA; AHMED; AZAM, 2010; QIU et
al., 2011). E caracterizada pelo aparecimento de nddulos pulmonares relativamente
pequenos que podem ser encontrados desde trés meses até 20 anos apds a histerectomia
(ABELL; LITTLER, 1975; ESTEBAN; ALLEN; SCHAERF, 1999; FILGUEIRAS et
al., 2008; NUOVO; SCHMITTGEN, 2008). Até abril de 2014, foram publicados na
literatura critica mundial apenas 167 casos desta entidade nosoldgica, razao pela qual
objetivamos demonstrar os resultados obtidos nos relatos dos casos e contribuir a
comunidade cientifica através da exposicdo desta doenca rara que acomete mulheres
jovens em todo o mundo.

A ocorréncia de miomas uterinos benignos com metastase para o pulmao tem
ganho aceitagdo, embora com controvérsia. Alguns autores afirmam que todos os
LBMP representam leiomiossarcomas de baixo-grau ndo-diagnosticados, ainda outros
autores levantam a possibilidade de leiomiomas pulmonares primdrios ou tumores
benignos de linhagem diferente, tal como hamartoma fibroso (BACHMAN; WOLFF,
1976; ESTEBAN; ALLEN; SCHAERF, 1999).

Apresentamos aqui uma série de trés casos de LBMP com disseminagdo para

pulmdes, em pacientes submetidas a histerectomia prévia.



2 RELATO DE CASO

Trata-se de estudo observacional retrospectivo transversal realizado através da
analise dos prontuarios dos trés pacientes portadores de leiomiomatose pulmonar
submetidos a excisdo cirargica dos nodulos pulmonares no Hospital Monte Sinai e
Hospital e Maternidade Therezinha de Jesus de Juiz de Fora, nos ultimos 20 anos. Nos
prontudrios dos pacientes buscamos informacdes sociodemograficas (sexo, idade, data
do procedimento) e outras informagdes pertinentes a pesquisa como queixa principal,
técnica cirurgica, diagnostico histopatoldgico e tempo de seguimento. Realizamos uma
analise e comparagdo dos resultados obtidos nos presentes relatos de casos em relagao
aos verificados na literatura critica mundial. A pesquisa recebeu aprovacao pelo Comité

de Etica em Pesquisa (CEP) da instituigdo sob o parecer, o n° 785996/2014.

2.1 Caso 1

Paciente, 52 anos, branca, casada, procurou atendimento médico em 1989 com
quadro de infec¢do de vias aéreas, em bom estado geral, apresentou uma radiografia
(RX) de térax evidenciando imagens nodulares multiplas. Uma vasta investigagado
clinica e complementar através de exame fisico, radiografias, bidpsias pulmonares, a
procura de sitio primario de neoplasia maligna ndo elucidaram possivel quadro de
metastases para pulmdo. Em sua historia patologica constava uma histerectomia aos 34
anos devido a LU e nada mais. O exame fisico ndo nos mostrou nada digno de nota.
Posteriormente, apds trés meses, a paciente foi preparada para cirurgia, sendo realizada

toracotomia a direita e a esquerda com retirada de nodulos em ambos hemitorax. O



exame histopatologico confirmou hipotese inicial de LBMP. Paciente clinicamente bem

e com follow-up de 25 anos.

2.2 Caso 2

Paciente, 42 anos, branca, procurou atendimento em nossa instituicdo em maio
de 1996 para avaliacdo de nodulos pulmonares multiplos, suspeitos de representarem
doenga metastatica, descobertos ao realizar um RX de torax (Radiografia 1 e 2) devido a
queixa de dor toracica ventilatorio-dependente em 1/3 inferior de hemitorax direito
(HTD), iniciada trés dias antes da consulta. Negava dispnéia, tosse, expectoracao,
sibilancia. Negava anorexia e ou emagrecimento. Possuia historico de tabagismo com
7,5 magos/ano. Nao etilista. Em seu historico chamou aten¢ao uma histerectomia total e
anexectomia direita total devido a LU e ovario policistico aos 25 anos, ¢ uma
toracotomia em junho/1996 (lobectomia inferior direita) por reseccao de metastase de
LBMP, o que, a nossa oOtica, possibilitava a recidiva de LBMP. O exame fisico ndo
demonstrou nenhum achado significativo. O RX de toérax evidenciava imagens
nodulares multiplas, homogéneas com diametros variados, e imagem de opacidade
triangular com base pleural em terco médio e inferior a direita. A tomografia
computadorizada (TC) de térax mostrou ser a opacidade triangular com captacdo
homogénea, medindo 3,7 x 2,9cm e localizada na periferia do seguimento apical de
LID, com contornos espiculados sugerindo infiltragdo de tecidos vizinhos. Imagens
nodulares com densidade de partes moles, tamanhos variados esparsamente distribuidos.

Sem adenomegalias mediastinais.



Em vista do quadro clinico-radiologico, a paciente foi preparada para uma
toracotomia com corte-congelacdo para esclarecimento diagndstico da massa e nédulos
pulmonares, inclusive submetida a estadiamento prévio através dos seguintes exames:
exames laboratoriais, cintilografia Ossea, gasometria, todos dentro da normalidade;
prova funcional ventilatéoria: CVF= 330L (93,7%); VEFl= 282L (95,5%);
VEF1/CVF= 85,4%; FEF 25-75= 3,52 (100%).

A conduta realizada foi uma toracotomia posterior, sem sec¢do muscular em
junho de 1996, quando foram encontrados oito nddulos pulmonares de tamanhos
variados a direita, endurecidos ¢ brancacentos, que foram enucleados, ¢ massa
endurecida +/- 5cm no maior diametro em LID sendo realizada ressec¢do em cunha ¢
enviados (ambos) para exame de congelagdo, que revelou tratar-se de adenocarcinoma.
Realizado rastreamento em lobo médio e lobo superior tendo sido retirado os outros
nodulos remanescentes e feita a lobectomia inferior direita, e RX de torax sete dias apos
cirurgia (Radiografia 3 e 4).

A confirmagdo diagndstica histopatologica revelou tratarem-se os nddulos de
LBMP e a massa confirmada como Adenocarcinoma Bem Diferenciado.
A paciente possui sobrevida de 18 anos, e apresenta resultados

clinico-radioldgicos bons.



Radiografia 1: nodulos pulmonares
multiplos em paciente pré-cirurgico.

Radiografia 2: nodulos pulmonares
multiplos em paciente pré-cirurgico
(detalhe HTD).

F

Fontes: Os autores (1989).

Fontes: Os autores (1989).

Radiografia 3: paciente em momento
pos-cirurgico de excisao de nddulos.

Radiografia 4: paciente em
momento pos-cirurgico (detalhe
HTD).

Fontes: Os autores (1989)

Fontes: Os autores (1989)




2.3.Caso 3

Paciente, 56 anos, procurou a nossa institui¢do em abril/2012 por apresentar RX
de térax, solicitado em exame de rotina, um nddulo de aspecto calcificado LID com
cerca de 1,5 cm. Sua histéria revelava uma mastectomia bilateral aos 21 anos e
histerectomia por LU aos 26 anos. Ao exame fisico nada foi evidenciado, paciente
assintomatica, ndo-tababista, ndo possuindo comorbidades em tratamento.

A tomografia computadorizada (TC) evidenciava nddulos com contornos
arredondados, bem delimitados distribuidos no parénquima pulmonar sendo um nédulo

em HTD e seis em HTE (Tomografia 1).

Tomografia 1: ndédulo medindo cerca de 1,5cm em HTD.

Fontes: Os autores (2012).

Indicada a segmentectomia videolaparoscopica, sendo realizada ressec¢do por

clampeamento de parte do parénquima com evidente massas atipicas para o sitio e



enviadas para congelacdo e imunohistoquimica. Os exames histopatoldgicos
macroscopicos € microscopicos evidenciaram LBMP. A paciente teve boa evolucao

pos-operatoria e encontra-se assintomatica em follow-up de 30 meses.



3 DISCUSSAO

Leiomioma ¢ um tumor benigno que deriva da fibra muscular lisa, localizado
principalmente no trato genito-urinario, gastrointestinal e, muito raramente, respiratorio
(QIU et al., 2011). Apesar de sua aparéncia benigna histolégicamente, o leiomioma tem
um baixo potencial maligno (ABELL; LITTLER, 1975; BACHMAN; WOLFF, 1976;
ESTEBAN; ALLEN; SCHAERF, 1999; FILGUEIRAS et al., 2008; NUOVO;
SCHMITTGEN, 2008; QIU et al, 2011; RODRIGUEZ et al., 2010; SHAFFER;
PUGATCH; SUGARBAKER, 1990; VIEIRA et al., 2009), ainda segundo Filgueiras e
outros (2008) a aparéncia radiologica pulmonar ¢ indistinguivel de uma metastase
maligna pulmonar.

No nivel toracico, este tumor pode comecar no eséfago, bronquios ou estruturas
vasculares, ha evidéncia de sua localizagdo mediastinal, no parénquima pulmonar,
parede torécica, diafragma e da cavidade pleural, de todos os tipos, a LBMP € o mais
raro ¢ o lelomioma mediastinal ¢ o mais freqliente quando originario do eséfago, e
alguns casos o descrevem originando da aorta ou veia cava (RODRIGUEZ et al., 2010;
SHAFFER; PUGATCH; SUGARBAKER, 1990). A LBMP ¢ ainda um ente bem
definido como de potencial maligno baixo (ESTEBAN; ALLEN; SCHAERF, 1999;
NUOVO; SCHMITTGEN, 2008).

Abramson e outros (2001) traz que os receptores de estrogeno e progesterona
foram identificados em lesdes pulmonares e levaram a op¢des de tratamento baseado na
manipulacdo hormonal através de ooforectomia cirturgica ou clinica sendo que as lesdes
pulmonares tendem a permanecer estdveis com regressao ocasional apds o tratamento.

No entanto, a terapia pode nao ser sempre indicada. Os efeitos das alteracdes hormonais



naturais, tais como a gravidez e a menopausa também foram associadas com a regressao
da lesao.

Os pacientes apresentados possuem follow-up de 25 anos, 18 anos e 30 meses,
respectivamente, todas assintomaticas e possuem intima correlagdo com a clinica
descrita na literatura cientifica. S3o tumores silenciosos clinicamente e a maioria dos
pacientes € assintomatica e sua presenca ¢ descoberta durante um aleatério estudo de
imagem (FATIMA; AHMED; AZAM, 2010; QIU et al., 2011). A paciente do caso 02
ainda apresentou um diagndstico de adenocarcinoma pulmonar em meio a leiomiomas,
fato que corrobora com a preocupacgao de uma possivel malignizagdo do LBMP. Para os
autores Abell e Littler (1975), Filgueiras e outros (2008), Rodriguez e outros (2010) os
sintomas, quando presentes, ndo sao especificos, e frequentemente estao relacionados ao
tamanho do tumor ou a localizagdo, manifestando-se como dor pleuritica, tosse,
dispnéia ou disfagia, sendo ainda que o exame fisico tem geralmente resultados normais
sem achados a ausculta pulmonar, e a bioquimica de sangue de rotina ndo proporciona
qualquer relevancia para o diagnostico e ndo pode ser radiologicamente diferenciado de
outros tumores da pleura. Segundo Fu e outros (2012) atualmente ndo existem diretrizes
de tratamento padrdo para metastase benigna de leiomioma pulmonar. A confirmagao
diagnostica precisa e definitiva requer técnica histologica, com os achados de fibras
musculares lisas, sem sinais de malignidade (ESTEBAN; ALLEN; SCHAERF, 1999;
RODRIGUEZ et al.,, 2010). Técnicas imunohistoquimicas mostraram positividade,
quando confrontado com a actina, vimentina, desmina e proteina HH35 e o fen6tipo do

leiomioma uterino, incluindo forte expressao de receptores de estrogénio e progesterona



(ESTEBAN; ALLEN; SCHAERF, 1999; NUOVO; SCHMITTGEN, 2008;

RODRIGUEZ et al., 2010).



4 CONCLUSAO

O follow-up das trés pacientes corrobora com o mencionado na literatura sobre a
questdo de apds a menopausa os nodulos tenderem a ndo mais surgirem e/ou
regredirem.

O tratamento de escolha segundo a literatura cientifica e realizado nos pacientes
em tela € a excisdo cirurgica dos nodulos mais exuberantes, que visa evitar os sintomas
que acompanham o crescimento tumoral, e possibilitar a analise microscopica e

imunohistoquimica da peca cirtirgica para a confirmacao do diagndstico.



Benign metastasizing leilomyomatosis: a rare cause of pulmonary nodules

ABSTRACT

A pulmonary benign metastasizing leiomyomatosis (PBML) is a rare disease typically
diagnosed in younger women with a history of hysterectomy for uterine leiomyoma
(UL), characterized by the appearance of relatively small lung nodules, usually
asymptomatic and may be found from three months to 20 years after hysterectomy.
Until April/2014 were published in the literature review only 167 cases worldwide. The
authors present a series of three cases of PBML in patients who underwent prior
hysterectomy and reviewed the records of patients for extracting demographic
information and other relevant research as the mais complaint, surgical technique,
histopathologic diagnosis and follow up in order to comparision the results obtainded in
the presente case reports in relation to those observed in the world scientific literature.
The three femal patients underwent hysterectomy between 20 and 35 years old and
subsequently sought our assistance because they have discovered pulmonary nodules in
routine radiographic examination, from 17 years after hysterectomy. All underwent
surgical procedures and diagnosed with the rare PBML. The PBML in general has silent
tumors and most patients are asymptomatic and is usually detected in routine tests. The
symptoms are nonspecific or nonexistent. Diagnostic confirmation requires accurate
histological technique, with the findings of smooth muscle fibers without signs of
malignancy and immunohistochemical phenotype for the UL. The treatment of choice
is surgical excision for confirmation by the histopathological diagnosis.

Keywords: Leiomyoma . Leiomyomatosis. Neoplasm Metastasis. Thoracic Surgery.
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