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EDITORIAL

Algo nao tao novo para a
linfangioleiomiomatose: VEGF-D é um copo
meio vazio ou meio cheio?

Alexandre Franco Amaral'®, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho'®,

Bruno Guedes Baldi"??

Um cisto pulmonar isolado em TCAR de térax geralmente
€ apenas um achado incidental sem significado clinico
relevante”; no entanto, basta encontrar mais alguns
cistos para que se torne um verdadeiro quebra-cabega
diagnédstico. A TCAR, juntamente com uma avaliacdo
clinica completa, é na verdade uma ferramenta inicial
essencial para tentar diminuir a ampla gama de
diagnosticos diferenciais, mas em varios pacientes
com doengas pulmonares cisticas difusas (DPCD) um
diagndstico definitivo ainda ndo pode ser alcangcado sem
investigagOes adicionais.®

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenca neoplasica
rara de baixo grau que acomete principalmente mulheres
em idade reprodutiva em sua forma esporadica ou
associada ao complexo esclerose tuberosa. A LAM é
caracterizada por pequenos cistos pulmonares difusos,
finos, regulares e bem definidos na TCAR, cujas imagens
tornaram-se uma modalidade essencial no diagndstico
da doenca. No entanto, o diagndstico de LAM s6 pode
ser estabelecido na presenga de outras caracteristicas
extratoracicas, caso contrario, pode exigir confirmagdo
histopatolégica.®> Mesmo quando uma apresentacdo
tomografica “tipica” de LAM é considerada, diagndsticos
alternativos e menos comuns, como bronquiolite, provaram
ser possiveis.®

A quantificagdo de VEGF-D sérico surgiu como
uma potencial ferramenta diagnodstica com grande
especificidade e sensibilidade razoavel para diferenciar
LAM de outras DPCD e de controles saudaveis.>” Além
disso, desde a primeira avaliagdo prospectiva de VEGF-D,
ele demonstra indicar informagGes progndsticas e ser
Util como um biomarcador de gravidade da doenga e
resposta ao tratamento.”"® Uma implicagcdo importante
de concentragdes elevadas de VEGF-D na abordagem de
DPCD é evitar a necessidade de bidpsia pulmonar, o que
levou a American Thoracic Society/Japanese Respiratory
Society em suas diretrizes de prética clinica,'® apesar de
sua confianga moderada, a recomendar fortemente o uso
desse biomarcador como uma ferramenta de diagndstico
na suspeita de LAM antes da amostragem por bidpsia
tecidual. Bem, o assunto parece estar resolvido entdo,
mas nem tudo sao flores.

Primeiro, o limiar ideal do nivel sérico de VEGF-D ainda
ndo esta determinado. Atualmente, um valor de corte
> 800 pg/mL tem alta especificidade e é recomendado
como parametro diagndstico para LAM, mas os valores
medianos sdo extremamente varidveis, e usar esse

limiar para discriminar pacientes com LAM de pacientes
sem LAM carece de sensibilidade: quase metade
dos pacientes com LAM pode apresentar resultados
falso-negativos.© Nosso grupo”’ também descreveu
uma coorte de pacientes brasileiros com LAM com
concentragdes séricas de VEGF-D um pouco menores
do que em relatos anteriores.(>® Embora tais variagdes
nos niveis de VEGF-D podem ser atribuidas a verdadeiras
diferencas nas caracteristicas intrinsecas da populagdo,
elas também podem ser parcialmente explicadas por
discrepancias nas analises laboratoriais, como coleta,
armazenamento e processamento de amostras; tempo
de diagndstico; e outras caracteristicas individuais do
paciente, como envolvimento linfatico, que esta associado
a niveis mais altos de VEGF-D.” Maior gravidade da
doenga e progressdo mais rapida da doencga associada a
niveis basais elevados de VEGF-D foram demonstrados
em alguns estudos, mas esses achados nao puderam ser
replicados em outros.® Além disso, o tratamento com
sirolimo pode levar a uma diminuicdo dos niveis séricos
de VEGF-D,® mas a magnitude desse declinio ndo esta
bem correlacionada com a melhora funcional.®?

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Li et al.* ajudam a esclarecer o assunto. Os autores
conduziram uma rigorosa revisdo sistematica e meta-
analise sobre o desempenho diagndstico de VEGF-D
para LAM. Dez estudos realizados entre 2009 e 2019
foram incluidos na meta-analise, resultando em um total
de quase mil individuos, um ndmero provavelmente
inatingivel no cendrio de uma doenga rara. Os achados
podem parecer esperados, mas ainda sdo de alguma
forma tranquilizadores. O estudo mostrou um excelente
desempenho diagnostico do VEGF-D com grande precisdo
geral, além de uma AUC de 0,98. Nenhum efeito no
limiar adotado, na composicao do grupo de controle ou
na localizagdo do sitio foi observado, o que nos faz inferir
uma razoavel generalizagdo dos achados. No entanto, a
qualidade dos resultados foi considerada baixa com base
no sistema GRADE, principalmente devido ao alto risco
de viés e heterogeneidade entre os estudos. Além disso,
embora a especificidade mal tenha atingido unidade, a
sensibilidade foi menor e apresentou maior variabilidade,
com intervalo de confianga mais amplo.

Tais informagdes podem ndo ser novas, uma vez que o
VEGF-D ja foi recomendado como ferramenta diagndstica
padrdo, mas revisitando conceitos estabelecidos com a
adicdo de novas evidéncias, especialmente no cenario
de achados conflitantes, dlvidas sobre valores ideais e
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sobre a extensao de conclusdes tiradas de estudos
anteriores sao definitivamente muito bem-vindas.

O estudo de Li et al.*? confirmou a utilidade do
VEGF-D como biomarcador para evitar um procedimento
invasivo em varios pacientes com LAM e ratificou um
valor de corte, embora conservador, de 800 pg/mL como
o de maior acurdcia possivel dentro da variabilidade. A
implicacdo clinica direta de uma intervengdo tdo segura
justifica o fato de os autores*?) terem recomendado
fortemente o uso da quantificagdo de VEGF-D sérico
na suspeita de LAM. Por outro lado, o estudo reforga
que, mesmo com a determinagdo dos niveis séricos
de VEGF-D, alguns pacientes ainda precisarao realizar
bidpsia pulmonar para confirmar o diagndstico de LAM.
A incorporagdo do VEGF-D na pratica clinica também
esta longe de ser viadvel para a maioria dos profissionais
de salide, uma vez que sua ampla disponibilidade e

acesso a testes padronizados com qualidade controlada
ainda ndo fazem parte da realidade local, mesmo em
centros de referéncia.®®

Por fim, o papel do VEGF-D sérico no diagndstico da
LAM parece estar bem estabelecido, com seus pontos
fortes e fracos corroborados pelo estudo de Li et al.*?
Afinal, VEGF-D ainda é o melhor método diagndstico
para a abordagem de pacientes com suspeita de LAM
sem outras caracteristicas clinicas e tomograficas
confirmatdrias? A resposta é sim, mas ha limitagGes e
questdes relevantes que ainda precisam ser abordadas.
Ou seja, o copo continua meio cheio ou meio vazio.
Portanto, a avaliagdo de biomarcadores emergentes
no soro ou no liquido de LBA, talvez em combinacdo
com VEGF-D, é justificada e deve ser mais explorada
na abordagem da LAM e de outras DPCD como auxilio
ao diagndstico, progndstico e resposta ao tratamento.
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