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Resumo

Leiomiomatose metastatizante benigna (MB) & uma doenca rara na qual o pulméo é o érgdo extrauterino mais afetado.
A histologia da IMB é compativel com benignidade e semelhante & encontrada nos leiomiomas miometriais. Uma
histéria de miomatose uterina tratada cirurgicamente é relatada por quase fodas as pacientes com a doenga metastdtica.
Relatomos dois casos de pacientes com leiomiomatose uterina metastatizante. No primeiro caso, uma paciente de
55 anos de idade apresentou nédulos pulmonares mais de 20 anos apds ter sido submetida a uma histerectomia por
leiomioma uterino. Os estudos hisfolégico e imunoistoquimico do nédulo pulmonar revelaram fratar-se de implante de
leiomioma benigno. A segunda paciente, de 65 anos de idade, apresentou nédulos pulmonares e retroperitoneais
20 anos apds fer sido submetida a uma histerectomia em razdo de um leiomioma uterino.

Abstract

Benign metastazing leiomyomatosis [BML] is a rare disease in which the lung is the most affected exira-uterine organ.
The BML histology is compatible with benignity and similar to that found in the myometrial leiomyoma. A history
of surgically treated uterine myomatosis is reported by most of the patients with metastatic disease. We report the
cases of two patienfs with uterine metastazing leiomyomatosis. In the first case, a 55-year-old patient presented
lung nodes over 20 years after being submitted to hysterectomy due fo uterine leiomyoma. The histological and
immunohistochemical studies from the lung node revealed that it was an implant of benign leiomyoma. The second
patient, a 65-years-old woman, presented lung and refroperitoneal nodes 20 years after being submitted to a
hysterectomy due to uterine leiomyoma.

Correspondéncia:

Sabas Carlos Vieira

Avenida Frei Serafim, 2.280 — Centro
(EP 64001-020 — Teresina (P1), Brasil
Fone: (86) 32155850

E-mail: sabas.vieira@uol.com.br
Recehido

10/3/09

Aceito com modificacdes

6/8/09

Departamento de Clinica Geral da Universidade Federal do Piaui — UFPI - Teresina (Pl), Brasil.

! Professor adjunio da Universidade Federal do Piauf — UFPI — Teresina (P}, Brasil.

2 Académico de Medicina da Universidade Federal do Piaui — UFPI — Teresina (Pl), Brasil.

¥ Médico cirurgido forécico do Hospital S6o Marcos — HSM — Teresina (Pl), Brasil.

4 Professora-assistente de Anatomia Patolégica da Universidade Federal do Piauf — UFPI — Teresina (PI), Brasil.

5 Académico de Medicina da Universidade Federal do Piaui — UFPI — Teresina (Pl), Brasil.



412

Vieira SC, Franca JCQ, Fé JAMM, Santos LG, Almeida NMG

Introducao

A leiomiomatose metastatizante benigna (LMB) é
uma doenga rara, caracterizada por lesdes leilomiomatosas
extrauterinas sem sinais histolégicos ou citolégicos de
malignidade'. Até setembro de 2008, foram publicados
na literatura apenas 132 casos. A etiopatogenia ainda
ndo estd bem definida. Acredita-se que seja uma condi-
¢ao secunddria a leiomiomas uterinos que colonizam o
pulmio, leiomiossarcoma metastdtico uterino de baixo
grau e leiomiomatose pulmonar prim4ria®’.

A maioria dos casos relatados apresenta nédulos pul-
monares assintomaticos e histéria prévia de histerectomia
para tratamento de leiomiomas uterinos. Mais raramente, as
metdstases possuem localiza¢do retroperitoneal e pélvica.

As lesdes pulmonares pequenas e periféricas ndo de-
terminam nenhuma sintomatologia, enquanto tumores
grandes ou centrais podem determinar dispneia, dor tord-
cica, tosse seca, bronquiectasias ou pneumonite obstrutiva.
Geralmente, a doenga apresenta bom prognéstico™.

Apresentamos aqui dois casos de LMB com dissemi-
nagdo para pulmdes, retroperitdneo e pelve, em mulheres
que foram submetidas a histerectomia prévia.

Relato dos casos

Caso 1

Mulher de 55 anos de idade procurou nossa institui-
¢do por apresentar, a radiografia e tomografia de térax,
multiplos n6dulos pulmonares bilaterais e uma massa em
dpice do pulmio direito, diagnosticados no pré-operatério
de uma tireoidectomia (Figura 1A). Sua histéria revelava,
ainda, uma histerectomia total abdominal havia 22 anos
para tratamento de leiomiomas uterinos.

Figura 1 - (A] Tomografia computadorizada de térax mostrando vérios
nédulos pulmonares bilaterais. (B) HE 100x mostrando nédulo leiomiomatoso
no parénquima pulmonar. (C) Detalhe do nédulo mostrando feixes curtos
de células fusiformes sem atipias. (D) Imunoistoquimica mostrando forte
positividade para desmina.
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Em janeiro de 2007, foi submetida a uma tireoi-
dectomia total para tratamento de bécio multinodular
com suspeita de malignidade pela citologia realizada
através de puncio aspirativa por agulha fina. Foi reali-
zada a biépsia dos nédulos pulmonares por toracotomia
ap6s a tireoidectomia, cujo resultado ndo foi conclusivo.
Entdo, em fevereiro do mesmo ano, foi realizada uma
toracotomia esquerda com a ressec¢do de varios nédulos
pulmonares.

A andlise histopatoldgica revelou parénquima pul-
monar com multiplos nédulos constituidos por proli-
feragao de células fusiformes sem atipias, dispostas em
feixes curtos e entrelagados, sem figuras de mitose e/ou
necrose (Figura 1B e C). O estudo imunoistoquimico
demonstrou positividade para receptor de estrégeno (RE)
e progesterona (RP), actina de musculo liso e desmina e
negatividade para antigeno CD34, proteina S-100 e CD99
(Figura 1D). Tais achados, em associagdo a histéria clinica
da paciente, confirmam o diagnédstico de leiomiomatose
mestastizante benigna.

Ap6s a realizacio de uma tomografia computadori-
zada (TC) de térax em abril de 2007, que revelou massa
pulmonar em lobo superior direito, optou-se por nova
cirurgia. O exame da lesdo ressecada revelou tratar-se de
LMB. Dois meses depois, nédulos difusos pulmonares
foram novamente identificados bilateralmente na TC de
térax. Foi realizada toracotomia bilateral com ressec¢io de
multiplos nédulos bilateralmente e o exame histolégico
revelou, novamente, LMB. A paciente foi submetida
ainda a duas novas cirurgias para retirada de nédulos
pulmonares em janeiro e margo de 2008 e, atualmente,
estd em uso de Tamoxifeno.

Caso 2

Mulher de 65 anos procurou o servi¢o em fevereiro
de 2008, queixando-se de dor pélvica intermitente havia
cinco meses. Apresentava tomografia computadorizada
de pelve e abdome que demonstrava presenca de vérias
lesdes nodulares retroperitoneais calcificadas, paradrticas
e pélvicas, a maior com didmetro de 12 cm. A TC de
térax também demonstrava nédulos em hemitérax direi-
to. A paciente relatava seis intervengdes cirirgicas para
realiza¢do de miomectomia e, em 1980, foi submetida
a histerectomia. Para retirada dos nédulos pulmonares,
foi realizada uma toracotomia direita. Os estudos histo-
patolégico e imunoistoquimico revelaram tratar-se de
neoplasia de musculo liso benigna, revelando positividade
para actina de musculo liso e desmina e negatividade para
CD34 e proteina S-100, confirmando o diagnéstico de
leiomiomatose metastatizante. A paciente ndo apresentava
nenhuma sintomatologia das lesdes retroperitoneais, e foi
feita a opgdo por apenas seguimento clinico. A paciente
encontra-se assintomdtica hd 16 meses.




Discussao

A leiomiomatose metastatizante benigna (LMB) é
uma doenga rara, caracterizada por maltiplas lesdes, ge-
ralmente nos pulmdes, em pacientes com histéria prévia
de tratamento cirtrgico para leiomioma uterino®. Esses
sd0 os tumores benignos mais comuns do miométrio,
descritos em cerca de 90% dos casos de LMB®.

Sua patogénese é muito controversa e, ainda que
vérias teorias tenham sido propostas, a disseminagdo
vascular € a mais bem aceita®’. Um processo semelhante
é o de colonizacio de vilosidades coridnicas e endométrio
em 6rgdos distantes. Apesar da crenga comum de que aos
tumores benignos normalmente falta potencial metas-
tatico, foram publicados vérios casos em que é descrita
uma entidade contraditdria benigna com disseminacdo
metastédtica (fibroleiomioma)®.

Nas radiografias de térax, a lesdo € indistinguivel de
uma metdstase. Assim, a confirmacio deve ser feita por
meio do estudo histopatolégico realizado em amostras
de biépsia por agulha’.

Foram relatados, na literatura médica, 132 casos
desta doenca até o momento’. Nio estio claros os fatores
de risco especificos para esta doenca. A média de idade
das pacientes com LMB € 48 anos, com variacdo de 23 a
80 anos'’. A regressdo das lesdes metastdticas tem sido
demonstrada em situagdes nas quais os niveis de estrogé-
nio reduzem significativamente, tais como o término da
gravidez e ap6s a menopausa’!''"'“. O local mais acometido
pelas metdstases é o pulmao. Entretanto, outros 6rgdos,
como musculo biceps braquial, retroperitdnio, cérebro,
cora¢do e coluna vertebral tém sido relatados''®.

Uma histéria de miomas uterinos foi encontrada em
mais de 90% dos casos publicados®. Este achado suporta
a hipétese de origem miometrial, pois a maioria das
pacientes havia sido submetida a histerectomia prévia.
O tempo entre a histerectomia e o diagnéstico da LMB
variou de 0 a 24 anos nesta série de casos!’. Geralmente,
as pacientes sdo assintomadticas e as lesdes sdo acidental-
mente descobertas, embora sintomas como tosse, dor
tordcica e dispneia possam se apresentar. A radiografia é
bem caracteristica, normalmente com lesdes nodulares ndo
calcificadas e que ndo sdo realgadas apds a administragio
intravenosa de contraste’.

A LMB possui muitos aspectos morfolégicos,
imunoistoquimicos e moleculares caracteristicos de
um tumor benigno apesar do seu potencial de dissemi-
na¢do metastdstica, que pode determinar uma redugdo
da sobrevida. Portanto, acredita-se que a LMB deva ser
considerada como uma neoplasia borderline, com baixo
potencial de malignidade’. Uma vez que, em muitos
casos de LMB, hd expressdo de receptores de estr6geno
(RE) e progesterona (RP), o tratamento pode ser feito

com terapéutica anti-hormonal e/ou ressec¢io cirdrgica®™.
Atualmente, é feita a opgo pela utilizagdo do tamoxifeno
ou raloxifeno, ambos moduladores seletivos dos receptores
de estrégeno (SERMs), que podem ser eficazes nos casos
em que a ressec¢do foi incompleta ou ndo é clinicamente
indicada'. Futuros estudos moleculares poderdo conduzir
a descoberta de marcadores de células musculares lisas
em tumores uterinos com potencial para desenvolver
metdstases’.

Os inibidores da aromatase (IA) podem ser utiliza-
dos em pacientes com LMB que apresentem receptores
de estrogénio e progesterona positivo. Existem casos
publicados com estabiliza¢gao da doenga pulmonar e
desaparecimento completo dos sintomas com uso de
anastrozol?'. Foi observado que a utiliza¢do de IA com
o raloxifeno causou notdvel resposta clinica com signi-
ficativa redugdo radiolégica do tumor. Essa abordagem
farmacoldégica permite adiar a ooforectomia em estado
agudo da doenga’. Os estudos pré-clinicos tém demons-
trado que o raloxifeno inibe a proliferacdo de linhagens
celulares derivadas de leiomioma “iz vitro” e reduz a
incidéncia de leiomiomas?.

A utiliza¢do de andlagos do GnRH no tratamento da
LMB pode determinar o desaparecimento completo dos
sintomas, embora os nédulos pulmonares permanecam
estdveis. Assim, essa é uma op¢do terapéutica a ooforec-
tomia bilateral para controle da doenga*.

Os atuais critérios utilizados para distinguir lesdes
benignas de malignas sdo: a presenca de necrose, o indice
mitético, atipia nuclear e a celularidade®. Os achados
histoldgicos e imunoistoquimicos de ambas as pacientes
foram caracteristicos desta entidade.

Nossas pacientes, assim como a maioria dos casos
relatados na literatura, apresentaram nédulos pulmonares
mais de 20 anos ap6s histerectomia para tratamento de
miomas uterinos. A segunda paciente também apre-
sentava lesGes no retroperitdnio, uma localizac¢do ainda
mais rara’®. Ambas apresentavam-se assintomdticas ou
minimamente sintom4ticas, com descoberta das lesdes
de forma incidental. Ap6s diversas toracotomias, entre-
tanto, as pacientes continuavam a apresentar recidiva
da doencga, provavelmente devido ao pequeno potencial
maligno jd descrito. Em vista do insucesso da terapéutica
cirtrgica e em face das novas descobertas em relacdo a
presenca de RE e RP nos tumores, optou-se pela terapia
anti-hormonal no Caso 1 e acompanhamento clinico
no Caso 2, indicando-se a intervengdo cirtrgica apenas
na presenga de sintomatologia, eliminando-se, assim,
cirurgias desnecessdrias que aumentam a morbidade e
mortalidade das pacientes”?. Observou-se no Caso 1,
ap6s dois meses do inicio do uso de tamoxifeno, reducio
do volume pulmonar a direita e auséncia de consolidag¢Ges
parenquimatosas.
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