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Resumo

Normalmente as metdstases pulmonares apresentam-se como ndédulos mulciplos, bilaterais e distribufdos
perifericamente. A presenca de multiplos nédulos pulmonares assintomdticos é uma condi¢do que, muitas vezes,
impoe dificuldades quanto 2 investigagio diagndstica até mesmo a médicos experientes. Embora a principal
hipétese frente a este quadro imaginoldgico seja o de doenga metastdtica, etiologias diferentes podem levar a
quadros similares, dentre elas: infecgbes granulomatosas, sarcoidose, granulomatose de Wegener (GW), neoplasias
benignas, artrite reumatdide, sindrome de Churg-Strauss e hamartomas maltiplos. No presente trabalho, sio
apresentados dois casos de patologias distintas identificadas incidentalmente por exames imaginoldgicos que
inicialmente simularam metdstases pulmonares em pacientes assintomdticos. Em um deles fez-se o diagndstico de
linfangioleiomiomatose pulmonar e o tratamento vem sendo feito com tamoxifeno 20mg/dia hd um ano e quatro
meses, com lesdes inalteradas. O segundo revelou tratar-se de vasculite linfocitica compativel com GW, sendo
tratado com pulsoterapia com prednisolona, ciclofosfamida e azatioprina e encontra-se no momento com um
nédulo residual calcificado.
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INTRODUCAO

Os pulmées tém se mostrado o segundo maior sitio
anatdémico de metdstases'. A ocorréncia de metdstases
para o parénquima pulmonar oriundas de malignidades
extratordcicas varia de 20% a 54% dos pacientes mortos
por cancer. Andlises de autdpsias mostram que neoplasias
malignas de mama, célon, rim, dtero, melanoma,
tiredide, coriocarcinoma, sarcomas 6sseos, testiculos e
ovdrio sdo os sitios primdrios mais comuns de metdstases
pulmonares®.

A via mais comum de disseminag¢io metastdtica para
os pulmées ¢ a hematogénica que geralmente resulta na
formagao de nédulos. Esses nédulos usualmente sio
mulciplos, bilaterais, esféricos, de tamanhos variados,
de margens bem definidas e distribuidos
perifericamente. Distribuem-se preferencialmente nas
zonas pulmonares médias e inferiores por sua melhor
perfusdo, no entanto este padrio pode ser alterado por
variagdes do fluxo sangiiineo. A presenca de margens
irregulares sugere invasao do parénquima adjacente,
podendo estar associada a pior prognéstico. Podem
também ser observadas no coriocarcinoma ou
ocasionalmente em outras malignidades pés-tratamento
quimioterdpico, refletindo possivel hemorragia.
Cavitagbes podem estar presentes em pacientes que
receberam terapia sistémica ou mesmo nos nao-tratados,
principalmente nos sarcomas e carcinomas de células
escamosas®.

Sao normalmente assintomdticos, talvez, pela prépria
localizagao periférica. Outros mecanismos menos
comuns que também podem levar 2 instala¢do de
metdstases pulmonares sdo: via linfdtica, implantes
endobronquicos e embolizacio do tumor?.

A presenga de multiplos nédulos pulmonares
assintomdticos é uma condigio que freqiientemente
impoe dificuldades quanto 4 elucidagdo diagndstica até
mesmo a médicos experientes. Diferentes etiologias
podem levar a esta situagdo, dentre elas, as infec¢oes
granulomatosas  (tuberculose, histoplasmose,
paracoccidiomicose), sarcoidose, granulomatose de
Wegener (GW), artrite reumatéide, sindrome de Churg-
Strauss, hamartomas muiltiplos, neoplasias benignas e
outros*®. Contudo, a principal hipétese a ser
considerada frente a um paciente com multiplos nédulos
pulmonares ¢ a de doenga metastdtica, chegando a
representar 73% dos casos encontrados em tomografias
computadorizadas (TC)”. O advento da tomografia
computadorizada helicoidal acrescenta maior
sensibilidade ao exame, identificando maior nimero de
nédulos do que a TC convencional. Apesar deste dado
ndo ter influéncia no diagndstico e manejo clinico dos
pacientes com multiplos nédulos pulmonares, a detecgdo
de nédulos adicionais ¢ decisiva na indica¢do de cirurgia
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radical local ou de quimioterapia em pacientes
considerados portadores de TC de térax normal ou
nédulo pulmonar solitdrio®.

Frente a um paciente com multiplos nédulos
pulmonares, a principal medida ¢ diferenciar as lesdes
como de cardter benigno ou maligno®. A seguir, sio
apresentados dois casos de condi¢bes pulmonares atipicas
encaradas inicialmente como doenga metastdtica e que
se mostraram posteriormente como condigdes benignas.

RELATOS DOS CASOS

Caso 1: Paciente feminino, 55 anos, vitima de
acidente automobilistico, apresentou trauma de térax
com fratura de cinco arcos costais esquerdos, contusao
pulmonar, principalmente & esquerda, ¢ derrame pleural
sangiiinolento bilateral. Além das lesGes do trauma, 14
nédulos pulmonares difusos, de tamanhos diversos foram
observados e confirmados apés realizagio de tomografia
computadorizada de térax (figura 1a). Durante 15 dias,
a paciente foi tratada das lesdes do trauma e a realizagdo
de uma nova tomografia computadorizada de térax
revelou desaparecimento da contusio pulmonar, do
derrame pleural bilateral e persisténcia dos nédulos, um
dos quais foi puncionado e a citologia oncoparasitdria
revelou apenas presenca de sangue. Suspeitou-se, entdo,
de lesdes pulmonares metastdticas e seguiu-se a pesquisa
dos sitios primdrios mais freqiientes de acordo com a
literatura, com os exames apropriados. Foram realizados:
mastografia simples bilateral, ultra-sonografia cervical,
tomografia computadorizada de abdémen superior e
inferior, cintilografia dssea, endoscopia digestiva alta ¢
baixa e exames bioquimicos que nio demonstraram
alteragdes. Na auséncia de sitio primdrio débvio,
decidiu-se por biépsia dos ndédulos através de
toracotomia. O anatomopatoldgico revelou tratar-se de
linfangioleiomiomatose pulmonar. Foi realizado estudo
imunoistoquimico que revelou co-expressio para Melan
A/MITF e positividade para actina muscular pelas células
fusocelulares, confirmando o diagndstico (figura 2). A
paciente vem sendo tratada com tamoxifeno 20mg/dia
hd um ano e quatro meses ¢ encontra-se assintomdtica
com lesdes inalteradas (figura 1b).

Caso 2: Paciente masculino, 50 anos, apresentou-se
com queixa de tumor na planta do pé direito, hd mais
ou menos seis meses, indolor e de crescimento lento,
inicialmente, que se tornou doloroso no dltimo més.
Procurou ortopedista que suspeitou de sarcoma de partes
moles em regido plantar. Entre os exames pré-
operatérios, a radiografia de térax revelou multiplos
nédulos pulmonares compativeis com metdstase.
Realizou-se, entdo, tomografia computadorizada de
térax que confirmou a presenga dos referidos nédulos
(figura 3a). O anatomopatoldgico da lesio plantar
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Figura 1.
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a) TC pré-operatéria revela a presenga de nédulos multiplos com distribuicdo aleatéria em ambos os pulmées, contornos

regulares e bem definidos. b) Imagem de controle apds o tratamento mostra persisténcia dos nédulos

revelou tratar-se de condroma (lesdo cartilaginosa
benigna). Seguiu-se, entdo, pesquisa do possivel sitio
primdrio, tendo ainda como principal hipétese metdstases
pulmonares. Foram realizados: ultra-sonografia cervical,
tomografia computadorizada de abdémen superior e
inferior, cintilografia dssea, endoscopia digestiva alta ¢
baixa e exames bioquimicos que nio demonstraram
alteracbes. Decidiu-se entdo por bidpsia das lesdes por
toracotomia, cujo anatomopatoldgico revelou tratar-se de
vasculite linfocitica compativel com GW (Figura 4). A
pesquisa de c-ANCA havia sido negativa. O paciente
submeteu-se a esquema terapéutico de pulsoterapia
mensal com prednisolona e ciclofosfamida durante seis
meses, seguido de terapia trimestral associada com
azatioprina. Atualmente, encontra-se assintomdtico com
presenca de um nddulo residual calcificado (figura 3b).
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Figura 2. A esquerda, corte de fragmento de pulmao apresentando cavidades cisticas revestidas por células aplanadas e ora cubdides
com componente fibroso e muscular liso. (Corado em hematoxilina-eosina). A direita, imunoistoquimica apresenta co-expresséo para
melan A (evidenciado na figura) MITF e actina muscular, confirmando o diagnéstico de linfangioleiomiomatose pulmonar

DISCUSSAO

Na maioria das vezes, o diagndstico das metdstases
pulmonares é obvio pela prépria histéria de uma
neoplasia maligna diagnosticada anteriormente,
sendo desnecessdria a confirmagdo por exame
anatomopatoldgico da peca'. No entanto, a presencga de
exames imaginoldgicos sugestivos de disseminagio
metastdtica para os pulmdes na auséncia de um sitio
primdrio ébvio leva A necessidade de uma investigagdo
mais detalhada em busca da neoplasia primdria, sem
descartar a hipdtese de outras condi¢bes pulmonares.

Existem alguns aspectos que podem auxiliar na
diferenciagio entre estados benignos e malignos, porém
nenhum deles é totalmente seguro. A estabilidade do
nédulo, ou seja, auséncia de aumento de tamanho por
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Figura 3. a) Imagem pré-operatéria revelando mdltiplas lesdes nodulares, de limites precisos, localizadas na periferia de ambos os

pulmaes. b) Imagem de controle apés o tratamento com presenca de leséo residual calcificada Unica, em segmento basal posterior do lobo

inferior esquerdo, e desaparecimento das lesées do lado oposto
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Figura 4. Corte de fragmento de pulméo, evidenciando intenso infiltrado de mononucleares, macréfagos e rarissimas células
multinucleadas. Processo inflamatério acometendo os vasos (Corante: hematoxilina-eosina)

dois anos, ¢ amplamente aceita como o critério mais
seguro para a classificagio de um nédulo pulmonar como
benigno’. No entanto, outros trabalhos mostram que
este critério ndo é tdo confidvel, especialmente em
tumores pequenos, que mesmo crescendo nio mostram
ganho de volume detectdvel’.

A presenca de calcificagdo no nédulo também ¢é aceito
por muitos como sinal de benignidade’. De um modo
geral, a presenca de calcificagdo sugere a presenca de
uma lesdo benigna como granuloma ou hamartoma. A
calcificagdo de metdstases pulmonares ¢ um evento raro
e quando presentes estio normalmente associados a
sarcoma osteogénico, condrossarcoma ou sarcoma
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sinovial®>®. O padrio de calcificagio é titil na diferenciagio
entre nédulos benignos e malignos, na presenca de
nédulo pulmonar solitdrio, no entanto, nada foi
encontrado na literatura que faga referéncia ao padrio
de calcificagao dos nédulos pulmonares multiplos'.

Outros sinais tidos como sugestivos de benignidade
sdo idade avancada, cavitagio e margens lisas sem
invasdo. Apesar de, em conjunto, terem algum valor na
orienta¢io do raciocinio clinico, nenhum deles tem valor
preditivo positivo alto suficiente para caracterizar
benignidade® °.

O sinal do halo é uma 4rea claramente menos densa que
a porgdo central do nédulo, circundando-o em toda sua



extensdo. Sua presenca também ndo ¢ sugestiva de qualquer
doenga em particular, uma vez que ¢é freqiientemente
encontrado tanto em processos benignos quanto malignos,
como em infecgdes pulmonares, neoplasias primdrias do
pulmdo, metdstases pulmonares ¢ outros processos como,
por exemplo, a GW>'".

A Linfangioleiomiomatose pulmonar (LAM) ¢ uma
doenca rara, de etiologia desconhecida, que afeta
basicamente mulheres jovens'*'®. A doenga acomete
principalmente as vias aéreas, os vasos linfiticos e vasos
sangiifneos do pulmdo através de proliferacao anormal
de células de musculo liso no parénquima pulmonar'> 3.
Trata-se de uma doenga sistémica, visto que pode envolver
multiplos érgaos, tais como: rins, linfonodos, figado,
titero, pancreas e pulmoes'?.

O diagnéstico ¢ clinico-radiolégico’!®. A presenga
de dispnéia e tosse seca, em mulheres jovens no periodo
reprodutivo, associadas 2 histéria de pneumotérax
espontineo, levantam a suspeita de LAM?®.
Radiologicamente, a doenga caracteriza-se pela presenca
de infiltrado intersticial reticulonodular e sinais de
hiperinsuflagao''>'. Apesar de a radiografia ser de
grande auxilio, ¢ a tomografia computadorizada que
normalmente sugere o diagnéstico, sendo tipica a
presenca de lesbes cisticas difusas por todo o parénquima
pulmonar''>16,

Embora seja o diagndstico de LAM clinico-
radioldgico, as bidpsias sdo freqiientemente realizadas.
O estudo microscépico das lesdes revela que a
arquitetura pulmonar é progressivamente alterada pela
proliferacdo de células atipicas de linhagem muscular
lisa, em torno das formagoes bronquiolares, vasculares
¢ linfdticas. O estreitamento bronquiolar gera
aprisionamento de ar, e explica parcialmente o
surgimento dos cistos pulmonares e obstrugdo do fluxo
aéreo. A proliferagio muscular que envolve as vénulas
pode levar a bloqueio do fluxo venoso e hipertensio
arterial pulmonar retrégrada’®.

Na espirometria, diferentemente da grande maioria
das doengas intersticiais, a LAM apresenta-se através
de um quadro obstrutivo progressivo'>'°.

Nio h4 relato de alteragio laboratorial especifica na
LAM'C. Até o presente, nio se encontrou nenhuma
proteina com sensibilidade e especificidade significativas
que pudesse definir o diagndstico. Entre os marcadores
teciduais, o mais utilizado é o anticorpo monoclonal
HMB-45. Outra ferramenta utilizada, porém menos
especifica, é a pesquisa da alfa-actina de musculo liso
(a-SMA) que ¢ utilizada como marcador da proliferacio
muscular lisa ectdpica no pulmio. Mais recentemente,
a idéia de um desbalanco entre proteases e antiproteases
tem levado 2 pesquisa de enzimas envolvidas no processo
de destruigio da matriz extracelular pulmonar'*¢.

A GW ¢ uma forma de vasculite sistémica que envolve

Condicées Pulmonares Simulando Metdstases

principalmente o trato respiratdrio e os rins'’*%. A sua
forma cldssica ¢ caracterizada pela triade de granulomas
necrosantes agudos das vias aéreas superiores ou/e
inferiores, por vasculite granulomatosa ou necrosante
focal que afeta vasos de pequeno e médio calibres e
doenga renal na forma de glomerulonefrite necrosante
ou focal”"". Todos os pacientes aparentemente
apresentam envolvimento do trato respiratério, porém
em 25% o acometimento renal nio ocorre!”?°. Virios
outros sistemas também podem ser acometidos.

Os sintomas mais comumente apresentados sio
aqueles relacionados com o trato respiratério alto e
incluem: rinorréia persistente, epistaxe, tlceras nasais ou
orais, sinusopatia. Sintomas freqiientemente presentes e
relacionados ao trato respiratério baixo incluem tosse,
hemoptise, dispnéia e dor pleuritica. Esses sintomas
podem vir acompanhados de sinais de consolidagio
pulmonar ou derrame pleural. Entretanto, sintomas
pulmonares na auséncia de sintomas do trato respiratdrio
alto sdo raros. Queixas inespecificas, como: febre,
anorexia, perda de peso podem estar presentes’*"

A GW pulmonar pode apresentar uma variedade de
achados radioldgicos. Os exames mais comumente
utilizados s3ao a radiografia e a tomografia
computadorizada**?. A grande maioria dos pacientes
apresenta radiografias alteradas do térax, embora as
apresentagdes sejam muito variadas'®'®. Os achados
radiogrdficos mais comuns sdo a presenga de nédulos
tnicos ou multiplos, que podem variar de alguns
milimetros a centimetros e podem ter limites bem
definidos ou nao!’-.

Embora variados, os achados na tomografia
computadorizada na GW consistem principalmente em
nédulos ou massas subpleurais ou peribroncovasculares
bilaterais (em cerca de 90% dos pacientes) e de
espessamento brénquico (75%)". Consolidagao do
parénquima pulmonar, opacidades em vidro fosco e
dilatacdo das vias aéreas podem ocorrer em 1/3 a 1/4
dos pacientes'”". Cavitagdo central normalmente ocorre
em nédulos maiores do que 2cm de didmetro. E
freqiiente a visualizagio de vasos que alimentam as
lesdes. Areas que simulam infarto pulmonar também
sdo comuns. O sinal do halo também jd foi descrito na
GW. Achados tomogrificos na GW também incluem
adenopatia hilar, estenose traqueal, envolvimento
intersticial (em uma minoria de pacientes), infiltrado
acinar difuso comumente confluente e bronquiectasia'®.

CONCLUSAO

A presenga de multiplos nédulos pulmonares
assintomdticos é uma condi¢do que freqiientemente impoe
dificuldades diagndsticas. Apesar de diferentes etiologias
poderem levar a esta situagdo, a principal hipdtese a ser
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considerada € a de doenga metastdtica. A auséncia de um
, . . ;. , . \ H

sitio primdrio ébvio leva A necessidade de uma

investigagdo mais detalhada em busca de neoplasia
L ., .

primdria, sem descartar a hipStese de outras condigdes

pulmonares.
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Abstract

Pulmonary metastasis usually presents itself as multiple and bilateral nodules with peripheral distribution. The
presence of multiple pulmonary nodules in an asymptomatic patient is a situation that frequently leads to a difficult
clinical investigation even to experienced physicians. Although metastatic disease is the most important diagnose
to be considered in this situation, several diseases can lead to similar radiological images such as granulomas,
sarcoidosis, Wegener granulomatosis, benign neoplasm, rheumatoid arthritis, Churg-Strauss syndrome and multiple
hamartomas. We present two cases of asymptomatic patients with different diseases, both incidentally discovered,
presenting bilateral pulmonary nodules mimicking metastases. One diagnosis was pulmonary
lymphangioleiomyomatosis and has been treated with tamoxifen 20mg/day for one year and four months with no
lesion progression. The other one was diagnosed as Wegener Granulomatosis and has been treated with corticoid,
cyclofosfamide and azatioprin, remaining with one residual calcified node.

Key words: Neoplasm metastasis; Diagnosis; Medical oncology; Coin lesion, pulmonary
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