
INTRODUÇÃO

O leiomioma benigno metastático é uma condição clínica
rara que afeta mulheres com história de leiomiomatose
uterina e carcteriza-se por múltiplas lesões pulmonares
histologicamente benignas formadas por músculo liso.

Esta entidade foi primeiramente descrita por Steiner, em
19392, com o relato de uma mulher de 36 anos de idade
que apresentava leiomiomas uterinos e veio a falecer por
cor pulmonale após envolvimento metastático maciço
pulmonar. Este tumor apresenta um curso clínico indo-
lente, e características histopatológicas distintas, que o
distinguem de patologias de maior malignidade1, além
de acometer apenas  pacientes do sexo feminino  no final
de sua vida reprodutiva3. Existem relatos que levam a
crer que estes tumores são virtualmente positivos para
receptores de estrogênio e progesterona, sendo a hormo-

nioterapia uma alternativa viável para o tratamento dos
casos com maior morbidade.

HISTÓRIA NATURAL

Na literatura internacional encontram-se apenas relatos
de casos e séries de casos sobre o leiomioma benigno
metastático, a maior série sendo relatada por Jautzke4.
Apesar de o leiomioma uterino ser o tumor ginecológico
mais frequente em mulheres, com uma incidência de
50% após os 30 anos de idade, a grande maioria destes
tumores é benigna e possui apenas morbidade local.
Muito raramente ocorrem padrões de crescimento anor-
mais, como leiomiomatose intravascular, leiomiomatose
peritoneal disseminada e o leiomioma benigno metastático5.

Clinicamente, o leiomioma benigno metastático é, em
sua grande maioria, um achado radiológico incidental
pulmonar em uma mulher nos últimos anos de sua vida
reprodutiva. Existem casos em que a clínica inicial foi
de dispnéia, devido à extensão das lesões pulmonares,
ou de lesões metastáticas para outros sítios além do
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pulmão, causando sintomas compressivos, mas essas
apresentações são excessões. Patton compilou os casos
mais recentes da literatura, num total de 28 e encontrou
uma média de 43 anos de idade para estas pacientes3. O
leiomioma benigno metastático também se caracteriza
por ser extremamente indolente, o que o distingue dos
leiomiossarcomas. Em quase todos os relatos, há his-
tória de procedimento cirúrgico ginecológico prévio. A
média de tempo para o aparecimento das lesões pulmo-
nares é de 11 anos, tendo sido computada por Patton,
mas já foram descritos casos entre 3 meses e 20 anos
após a histerectomia. As lesões são quase sempre as-
sintomáticas, e são raros os casos em que há derrame
pleural ou pericárdico. A correlação entre o volume de
doença pulmonar e a sintomatologia é pobre, e essas
pacientes geralmente vêm a falecer de outras causas6.

COMPORTAMENTO BIOLÓGICO

O principal sítio afetado é, geralmente, o pulmão, em-
bora apresentações extra-pulmonares estejam descritas
como, por exemplo, implantes justamedulares causando
sintomas compressivos medulares6,1. Também foi rela-
tado o acometimento em linfonodos7,8, de partes moles9,10

e ossos11. O omento e o mesentério, também, podem ser
atingidos por leiomiomatose, embora nestes casos
acredite-se que a patogenia seja distinta, originando-se
de metaplasia local12.

À macroscopia as lesões metastáticas de leiomioma
são, geralmente, ovaladas, sem espículas ou invasão do
tecido adjacente, bem delimitadas e não apresentam
cápsula. Lesões menores podem ser menos delimitadas
e permeadas por parênquima pulmonar6. A histologia
mostra células alongadas, de morfologia uniforme, ar-
ranjadas em fascículos, junto com matriz colágena e
epitélio pulmonar eventual, contendo núcleos ovalados
de características benignas. Há ausência de necrose e
displasia. As células ostentam baixo índice mitótico3.

Existe ainda muita controvérsia sobre a classificação e
a etiogenia desses tumores, mas 3 características pato-
lógicas importantes, inegavelmente, os separam de outros
tumores malignos: baixo índice mitótico, ausência de
atipia nuclear e ausência de necrose de coagulação13.

Foram propostas 3 explicações para a gênese desta mo-
léstia, das quais a disseminação vascular após procedi-
mento cirúrgico é a mais aceita. De fato, a maioria dos
casos relatados  foram submetidos  à miomectomia,
histerectomia ou curetagem prévias. 

Todavia, existem relatos em que o tumor primário foi
descoberto junto, ou até mesmo após a confirmação da
existência das metástases pulmonares14. Isto levou ao
surgimento da hipótese da origem multifocal, já que o

músculo liso pode desenvolver-se mutação de novo a
partir do endotélio em praticamente qualquer tecido.
Esta hipótese não explica, porém, a presença de recep-
tores hormonais em quase todas as lesões metastáticas
biopsiadas, já que leiomiomas extra-uterinos raramente
possuem estes receptores15. Tal hipótese também é falha
ao explicar porque somente mulheres desenvolvem
leiomioma benigno metastático.

Alguns autores sugerem que o leiomioma benigno me-
tastático seja na verdade um leiomiossarcoma de baixo
grau, em que houve erro de amostragem durante a
análise histológica10. Esta explicação, contudo, não é
compatível com o curso indolente da doença.

Mais recentemente, foi conduzida uma análise criteriosa
de 3 casos de leiomioma benigno metastático, com
amostras do tumor primário e das metástases. Além
das técnicas histológicas convencionais, foi feita imu-
nohistoquímica para receptores de estrogênio e proges-
terona, análise de Ki-67 (marcador de proliferação
celular), pesquisa do comprimento do telômero por
hibridização fluorescente in situ (FISH) e análise da
inativação do cromossomo X3. Os autores encontraram
tumores bem delimitados, com baixo índice mitótico
(<1/50/campo de grande aumento), e com ausência de
necrose. Os tumores pulmonares eram histologicamente
idênticos às lesões primárias, e não foi encontrada
atipia celular. Todos os 3 tumores foram positivos para
receptores de estrogênio e progesterona em 100% das
células, corroborando a origem ginecológica destas lesões.
A expressão de Ki-67 foi muito baixa, suportando o
comportamento benigno apresentado. A análise de ina-
tivação do cromossomo X foi possível em 2 dos 3 casos,
e confirmou a origem clonal destes tumores. A análise
do comprimento do telômero mostrou que estes tumores
não possuíam encurtamento dos mesmos, o que é comum
em outras neoplasias metastáticas. Os autores concluí-
ram que o leiomioma benigno metastático é o resultado
de uma disseminação clonal hematogênica de um leio-
mioma uterino com características celulares benignas.

RELATO DE CASO

Em nosso serviço, acompanhamos um caso com ca-
racterísticas clínicas sugestivas de leiomioma benigno
metastático. Tratava-se de uma paciente de 43 anos, que
estava em acompanhamento com a equipe de Medicina
Interna de nossa instituição por tabagismo, asma,
transtorno depressivo e fibromialgia. Também consul-
tava com a equipe de Cirurgia Geral, onde fazia controle de
um hemangioma hepático. Costumava realizar exames
radiográficos de rotina devido às suas comorbidades
clínicas. Em seu histórico médico constava apenas uma
histerectomia, realizada 6 anos antes, por um leiomioma
mural de 7cm de diâmetro. Um Rx de tórax de rotina
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constatou o surgimento de nódulos pulmonares bila-
terais, sem que houvesse uma mudança na sintoma-
tologia da paciente. Tomografia de tórax confirmou a
presença de pelo menos 8 nódulos pulmonares bila-
terais, o maior dos quais media 0,8cm de diâmetro em
seu maior eixo e localizava-se na pirâmide basal esquerda.
A paciente foi encaminhada então para a cirurgia torácica,
mas não compareceu mais às consultas. Após um ano,
a paciente retornou devido à piora clínica de seu quadro
asmático e a investigação foi  retomada. Nova tomo-
grafia de tórax revelou a progressão das lesões. O nódulo
anteriormente descrito agora alcançava 1,8cm de
diâmetro. Em todo esse tempo não houve queixa de dor
ou sintomas pulmonares, exceto os da asma. Os nódulos
pulmonares, apesar de seu crescimento, constituíam
achado incidental. No caso que acompanhamos em
nosso serviço, foi realizada biópsia pulmonar em cunha
com a exérese de duas lesões à esquerda. O laudo
anatomopatológico revelou tratar-se de um processo
proliferativo benigno, composto por células fusiformes
sem atipia celular, dispostas em feixes, com baixo
índice mitótico e sem evidências de necrose, cujo
aspecto era compatível com leiomioma. Este laudo era
similar ao do leiomioma uterino, extraído 7 anos antes.
A amostra pulmonar foi submetida à análise imunohis-
toquímica para confirmação diagnóstica. As células
mostraram positividade para desmina (marcador de
músculo liso), e foram negativas para S-100 (marcador
de tecido nervoso), suportando assim a hipótese de leio-
miomatose benigna metastático. Os achados de imagem,
que obtivemos com o caso que acompanhamos, combinam
com os descritos na literatura e estão exemplificados
abaixo (figura 1, figura 2). Tendo em vista os relatos da
literatura sobre a resposta destas pacientes à terapia
hormonal, optamos por ooferectomia para o caso acom-
panhado pelo nosso serviço. A paciente permanece em
acompanhamento e encontra-se assintomática do ponto
de vista das lesões pulmonares. Uma nova tomografia
foi programada para avaliação de resposta.

DISCUSSÃO

Por tratar-se de uma patologia, que raramente é sintomá-
tica, o diagnóstico da leiomiomatose benigna metastático
é, em sua grande maioria incidental, feito por exames
de imagem solicitados para os mais diversos fins.

O padrão radiológico destas lesões foi descrito em uma
série de 7 casos de mulheres assintomáticas e com biópsias
pulmonares, confirmando leiomioma benigno metastático.
Os achados radiográficos mais comuns consistem de
nódulos pulmonares circunscritos solitários ou múltiplos,
com bordos definidos, variando de alguns milímetros a
vários centímetros de diâmetro, espalhados por entre o
interstício pulmonar. Nenhuma das lesões descritas pos-
suía calcificações, e não foram relatados casos de derrame

Figura 1. Lesão em pirâmide basal esquerda ao diagnóstico, com
0,8cm de diâmetro. A lesão apresenta bordos bem definidos e há
ausência de calcificações

Figura 2. A mesma lesão após 1 ano de evolução, agora com 1,8cm
de diâmetro

pleural ou de acometimento de cadeias linfonodais6. 

OPÇÕES TERAPÊUTICAS

Por ter um curso clínico arrastado, muitas vezes a condu-
ta no leiomioma metastático benigno é apenas obseva-
cional. Contudo, em alguns casos  o volume de doença ou
a localização do tumor demandam a tomada de medidas
terapêuticas mais agressivas. Existem relatos de trata-
mento cirúrgico, inclusive de transplante bilateral de
pulmão, com bons resultados16. Todavia, a presença de
inúmeras metástases pulmonares bilaterais geralmente
preclui esta abordagem.

O fato de esses tumores serem fortemente positivos para
receptores  de progesterona e estrógeno, quando subme-
tidos à imunohistoquímica, suscitou o surgimento de
diversas modalidades de terapia hormonal para estas
pacientes. Inicialmente, obervou-se regressão espontânea
da doença com a gravidez7 e a menopausa17, 18.  

A ooferectomia bilateral foi o primeiro procedimento des-
ta linha a ser adotado, sendo um método efetivo para o
controle do crescimento tumoral14,19.

A utilização do leuprolide, um agonista GnRH, foi ten-
tada, mas os resultados obtidos foram desanimadores
em uma série de casos1. Outros autores obtiveram res-
postas melhores11,20. Uma explicação para o fracasso



dessa abordagem terapêutica é a síntese periférica de
estrógeno pela aromatase-P450A, enzima responsável
pela conversão periférica final deste hormônio, que se
encontra hiperexpressa em leiomiomas uterinos21.

A utilização de progestágenos também está relatada com
boas respostas4,7. Sua ação dá-se através da inibição do
eixo hipófise-hipotálamo-gônodas, reduzindo a pro-
dução ovariana de estrógeno. Também foi mostrado que
os progestágenos reduzem a atividade da aromatase em
até 30% 22. Contudo, nem todos os casos respondem à
terapia com progestágeno, e culturas in-vitro de células
de leiomioma podem apresentar crescimento celular,
quando tratadas com progesterona23.

Tamoxifeno, um modulador seletivo dos receptores de
estrógeno, apresenta ação agonista nos tecidos uterinos.
A sua utilização em pacientes com leiomioma benigno
metastático causou piora do quadro clínico em, pelo
menos, uma paciente1. Ao contário, o raloxifeno, outro
modulador seletivo dos receptores de estrógeno, possui
ação antogonista nestes tecidos. Estudos clínicos mos-
tram a redução de leiomiomas em pacientes pós-meno-
páusicas tratadas com raloxifeno24. Ademais, um estudo
randomizado mostrou que a adição de raloxifeno com
agonistas LHRH, nas mulheres em tratamento para
miomatose uterina, potencializa a redução de tamanho
das lesões25. Sua utilização resultou em melhora clínica
importante em dois casos de leiomiomatose benigna
metastático1.

Por último, a utilização de inibidores da aromatase-
P450A tem a vantagem de neutralizar a produção de es-
trógeno tanto nas gônadas como nos tecidos periféricos.
Foi mostrado que a aromatase está superexpressa em
leiomiomas uterinos e esta alteração pode ser respon-
sável pelo crescimento mais rápido destas lesões em
relação ao restante do miométrio26. Seu uso parece ser
bastante promissor e dois casos relatados foram trata-
dos com sucesso, com anastrozol1.

CONCLUSÃO

A leiomiomatose benigna metastática é uma patologia
rara em mulheres com idade próxima ao climatério,
submetidas a procedimento cirúrgico prévio para a
extração de miomas. De evolução indolente, ela
raramente oferece riscos às pacientes. O diagnóstico é
simples, feito através de Rx ou tomografia de tórax, e
deve ser cogitado em qualquer mulher que se apresente
com nódulos pulmonares assintomáticos e possua
história de miomatose prévia. O tratamento inclui
técnicas cirúrgicas como ooferectomia e tratamento
hormonal. Embora existam diversos relatos e séries de
casos, não há estudo randomizado que evidencie a
melhor opção terapêutica.
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