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Resumo: A carcinomatose linfangitica pulmonar € caracterizada pelo acometimento dos vasos lin-
faticos pulmonares por células tumorais. Este trabalho relata os achados de autopsia de uma mulher
de 53 anos que apresentou sintomas constitucionais subagudos e presenga de numerosos nédulos
pelo corpo. A tomografia computadorizada de térax revelou massa heterogénea no mediastino pos-
terior envolvendo estruturas toracicas e achados pulmonares sugestivos de disseminagao linfangi-
tica. Antes que fosse possivel realizar avaliagdo diagnostica adicional, a paciente apresentou rapida
deterioragdo clinica, que resultou em Obito. A autopsia revelou massa mediastinal posterior com
acentuado envolvimento linfatico pulmonar por células neoplasicas. A analise imuno-histoquimica
demonstrou positividade para CAMS5.6, CD56 e Ki67, compativel com tumor neuroenddcrino de
alto grau. Observou-se também comprometimento metastatico de coragao, adrenal, pancreas, duo-
deno e medula dssea. O diagnostico final da autdpsia foi tromboembolismo pulmonar como causa
imediata do dbito, no contexto de um carcinoma pulmonar de pequenas células altamente agressivo
com disseminagao linfangitica pulmonar.

Palavras-chave: Carcinomatose Linfangitica; Carcinoma Neuroenddcrino; Metastase Linfatica; Lin-
fangite.

1. Introducao

A carcinomatose linfangitica pulmonar (CLP) é caracterizada pela presenca de célu-
las tumorais nos vasos linfaticos (perivasculares, peribronquicos e dos septos interloba-
res), bem como no intersticio pulmonar e nos linfaticos subpleurais [1]. Trata-se de uma
condicdo secundaria a disseminacao metastatica de uma neoplasia primaria e ocorre em
apenas 6 a 8% dos casos de metastases pulmonares [2,3]. Geralmente, resulta da dissemi-
nacao hematogénica da neoplasia primaria, com extensao capilar para os vasos linfaticos.

No entanto, também é possivel a disseminacado retrédgrada a partir dos linfonodos
mediastinais e hilares em direc¢do ao tecido pulmonar [1]. Entre os sitios primarios de ne-
oplasias que metastatizam e causam carcinomatose linfangitica pulmonar, os mais co-
muns sao mama, estdbmago, pulmoes, pancreas, prostata, colo do ttero e célon [4]. A car-
cinomatose linfangitica pulmonar geralmente representa uma neoplasia em estagio termi-
nal, com baixa expectativa de vida, tendo sobrevida mediana de 3 a 6 meses ap6s o diag-
nostico [5].
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2. Relato de Caso

Uma paciente do sexo feminino, 53 anos, foi admitida no pronto-socorro com sinto-
mas constitucionais subagudos, incluindo febre, anorexia e mal-estar, além da presenga
de noédulos por todo o corpo. Na admissdo, a tomografia computadorizada (TC) de torax
e abdome revelou lesao heterogénea centrada no mediastino posterior, envolvendo cir-
cunferencialmente o esdfago tordcico, a traqueia e a aorta tordcica, além de implantes sub-
cutaneos sugestivos de comprometimento secundario. O parénquima pulmonar mostrava
multiplos nédulos e espessamento difuso dos septos interlobulares e do feixe peribron-
quico-vascular bilateral. O quadro clinico da paciente evoluiu com piora, ndo permitindo
investigacdes diagndsticas adicionais antes do obito.

O exame de autdpsia revelou volumosa massa na regido posterior do mediastino, em
intimo contato com traqueia, esdfago e aorta tordcica. A superficie de corte pulmonar mos-
trou espessamento esbranquicado dos septos interlobulares e do feixe peribronquico-vas-
cular bilateral, por vezes formando contornos nodulares (Figura 1A). Além disso, foram
identificadas linfadenomegalias generalizadas e ndédulos subcutdneos. O exame micros-
copico evidenciou acentuada invasao linfatica por células neoplasicas nos vasos linfaticos
peribronquicos e perivasculares, compativel com carcinomatose linfangitica pulmonar.
Também foram identificados émbolos tumorais intravasculares (Figuras 1B a 1D).

Em maiores aumentos, observaram-se blocos de células neoplasicas pequenas, arre-
dondadas a ovais, de coloragao azulada, com citoplasma escasso e nticleos hipercromati-
cos, por vezes com cromatina finamente dispersa e sem nucléolos distintos. Necrose e
apoptose também estavam presentes. Testes imuno-histoquimicos complementares mos-
traram positividade para CAM5.6, CD56 e Ki67 (60%) e negatividade para CD45, compa-
tivel com carcinoma neuroenddcrino de alto grau. A localizacdo mediastinal de uma
massa dominante, associada as caracteristicas histoldgicas, sustentou o diagndstico de car-
cinoma de pequenas células, provavelmente de origem pulmonar.

3. Discussao

A carcinomatose linfangitica pulmonar (CLP) representa uma manifestacao rara, po-
rém clinicamente grave, de doenca metastatica, mais frequentemente associada a carcino-
mas avancados do pulmao, estbmago, mama ou pancreas. Sua ocorréncia como manifes-
tagdo clinica inicial de um carcinoma neuroenddcrino de alto grau é excepcionalmente
rara [1-3]. O presente caso é notavel porque a CLP foi a primeira e tinica apresentagao
clinica de um carcinoma pulmonar de pequenas células fulminante (CPPC), levando ao
obito em poucos dias de internagao.

Os tumores neuroenddcrinos compreendem um grupo heterogéneo que difere signi-
ficativamente quanto ao progndstico e ao aspecto histologico. Alguns sao bem diferenci-
ados, com crescimento lento e secrecao hormonal, o que frequentemente permite reconhe-
cer o sitio primdrio com base na morfologia e na imuno-histoquimica [6]. Outros, como o
carcinoma de pequenas células, sao extremamente agressivos e usualmente se apresentam
em estagio avangado. O cancer de sitio primario desconhecido corresponde a aproxima-
damente 2% de todos os canceres invasivos, e as neoplasias neuroenddcrinas representam
menos de 5% desses casos [7]. Carcinomas neuroenddcrinos pouco diferenciados, com si-
tio primario desconhecido, frequentemente se manifestam com metastases disseminadas,
sendo figado, osso, pulmao e cérebro os 6rgaos mais acometidos [6,7].

Neste caso, o tumor estava centrado no mediastino, formando uma massa dominante
com extensa disseminacao linfangitica pulmonar, sugerindo fortemente origem pulmo-
nar. Histologicamente, o tumor era constituido por células pequenas com escasso cito-
plasma, moldagem nuclear, necrose e alta taxa mitotica. O indice de proliferacdo Ki-67 foi
de 60%, compativel com CPPC, uma vez que NETs pouco diferenciados frequentemente
apresentam niveis acima de 50% [8,9]. Realizou-se imuno-histoquimica, incluindo TTF-1
e GATAS3, ambos negativos. A negatividade para TTF-1 ndo exclui origem pulmonar, visto
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que até um tergo dos carcinomas de pequenas células extrapulmonares e uma minoria dos
CPPCs nao expressam TTF-1 [10]. A negatividade para GATA3 afastou origem mamaria
ou urotelial [11-13]. Marcadores neuroenddcrinos, como sinaptofisina e cromogranina A,
ndo foram realizados, o que representa uma limitacdo do painel diagndstico que poderia
ter refor¢ado o diagndstico. Ainda assim, a morfologia e o Ki-67 sustentaram o diagndstico
de CPPC em detrimento de carcinoma neuroendocrino de grandes células [8,9,14,15].

Figura 1. A. Peca cirtirgica: visao macroscépica do pulmao mostrando septos interlobula-
res e espago subpleural com aspecto esbranquicado e espessado (setas pretas), vaso linfa-
tico com trombo neoplasico (ponta de seta), metastase em linfonodo antracotico (seta ver-
melha) e no espago perivascular com embolia pulmonar (seta verde). B-D. Microscopia
da pega cirtrgica correspondente a area indicada pelo quadrado azul em A. B. Infiltragao
extensa dos septos interlobulares (seta preta) e dos vasos linfaticos por células neoplasicas
com necrose (setas vermelhas), compativel com carcinomatose linfangitica pulmonar. C.
Padrao aninhado/trabecular de infiltragao intersticial nos septos interlobulares, induzindo
fibrose intersticial desmoplasica (seta). D. Blocos de células neoplasicas, com necrose cen-
tral em padrao de “necrose tipo comedo” dentro dos vasos linfaticos, circundando os sep-
tos interlobulares. Ampliagdes: B-visdao panoramica; C-100x; D-200x.
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A incidéncia de CLP é dificil de estabelecer, pois o diagndstico é frequentemente re-
alizado post-mortem. Em muitas séries de autdpsia, uma proporcao significativa de paci-
entes com doenga metastatica apresenta disseminacao linfangitica, mais frequentemente
de tumores gastricos ou pulmonares. Em um estudo retrospectivo recente de 2024, entre
7.521 autdpsias, foram identificadas 255 neoplasias malignas, das quais 16,9% apresenta-
vam metastases pulmonares, e 51% destes casos demonstraram CLP histologicamente
confirmada. Os primarios mais frequentes foram carcinomas gastricos e pulmonares
(40,9%) [16]. A patogénese envolve células tumorais atingindo os vasos linfaticos pulmo-
nares por via venosa, disseminacao linfatica ou, ocasionalmente, passagem transdiafrag-
matica. Apds ganhar acesso aos vasos sanguineos ou linfaticos — muitas vezes por inva-
sao direta da vasculatura adjacente — as células tumorais ficam retidas nos linfaticos pul-
monares, levando a obstrugdo, acimulo de fluido, espessamento peribronquico-vascular
e septal e, por vezes, crescimento nodular local. Os vasos pulmonares geralmente sao
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poupados, o que explica a baixa incidéncia de hipertensdao pulmonar como manifestagao
clinica [2,17].

Clinicamente, suas manifesta¢des costumam ser inespecificas, apresentando-se mais
frequentemente como dispneia progressiva e subaguda. Outros sintomas, como dor pleu-
ritica, perda de peso, fadiga, tosse e hemoptise, também podem ocorrer [2]. O diagndstico
radioldgico da carcinomatose linfangitica é igualmente desafiador. Em estagios iniciais,
até metade dos pacientes pode apresentar exames de imagem normais, apesar da presenga
de doenga histologica [1]. Em fases mais avangadas, a TC pode revelar espessamento pe-
ribronquico-vascular, acometimento septal e captagao peritumoral, mas os achados per-
manecem inespecificos [1]. O PET-CT pode fornecer melhor rendimento diagnostico, mas
o padrao-ouro para diagnoéstico continua sendo a avaliagao histoldgica de amostras teci-
duais [18]. As opgdes terapéuticas para a carcinomatose linfangitica sdo limitadas, pois
geralmente refletem doenga avangada [1]. O tratamento é direcionado para o tumor pri-
mario e pode incluir cirurgia, quimioterapia sistémica ou radioterapia, mas, na maioria
dos casos, apenas cuidados de suporte sdo viaveis [19]. O progndstico permanece desfa-
voravel, com sobrevida mediana variando de poucas semanas a meses ap6s o diagnostico
[20].

4. Conclusoes

Este caso destaca os desafios diagndsticos impostos pelos carcinomas neuroendocri-
nos agressivos, particularmente quando a apresentagao clinica é rapidamente progressiva,
e ressalta o valor da autépsia em fornecer confirmagao patoldgica definitiva. Para clinicos
e patologistas, reforca a importancia de considerar a carcinomatose linfangitica no diag-
nostico diferencial de insuficiéncia respiratoria aguda e inexplicada, bem como de reco-
nhecer as limitagdes da imagem e da imuno-histoquimica na determinagao exata do sitio
primario em casos avangados.
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