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RESUMO

A linfangioleiomiomatose (LAM) & uma doenga rara, caracterizada como uma neoplasia
de baixo grau, com potencial metastatizante, que atinge principalmente mulheres em
idade reprodutiva, em que se evidencia proliferacao de células musculares lisas atipicas
(células LAM) e formacao de cistos pulmonares difusos. A LAM pode ocorrer na
forma esporadica ou associada ao complexo de esclerose tuberosa. Varios progressos
ocorreram no entendimento da fisiopatologia e no manejo da LAM nas tltimas déecadas,
determinando melhora do seu prognostico, incluindo: identificacao dos principais
aspectos genéticos e do papel da via da proteina alvo mecanistico da rapamicina
(mTOR); relagao com fatores hormonais, principalmente estrogénio; caracterizagao das
manifestacoes pulmonares e extrapulmonares em exames de imagem; identificacao e
importancia no diagnostico do VEGF-D; abordagem diagnostica sistematizada, muitas
vezes sem necessidade de biopsia pulmonar; uso e indicagoes dos inibidores de mTOR,
principalmente sirolimo, para quadros pulmonares e extrapulmonares; reabilitacao
pulmonar, abordagem de complicagbes, como pneumotorax e quilotorax; e papel e
indicacoes do transplante pulmonar. Nao havia até 0 momento uma publicacao nacional
com recomendacoes para a ampla abordagem da doenca. Este documento se caracteriza
comMoO uma revisao nao sistematica da literatura, realizada por 12 pneumologistas, um
radiologista e um patologista, que visa atualizar os topicos mais importantes relacionados
principalmente ao diagnostico, tratamento e seguimento da LAM, incluindo aspectos
praticos e multidisciplinares do seu manejo.

Descritores: Linfangioleiomiomatose/diagnostico; Linfangioleiomiomatose/prevengao
& controle; Linfangioleiomiomatose/fisiopatologia; Linfangioleiomiomatose/tratamento
farmacologico; Linfangioleiomiomatose/terapia; Guia de pratica clinica.

pele, sistema nervoso central, retina, coragdo, figado,

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenga rara,
considerada uma neoplasia de baixo grau, multissistémica,
progressiva e metastatizante, caracterizada pela
proliferacdo de células musculares lisas atipicas (células
LAM) ao redor de vasos sanguineos e linfaticos, assim
como de vias aéreas, apresentando-se com a formacéo
de cistos pulmonares difusos.? O local de origem
das células LAM ainda é desconhecido. Pode haver na
LAM a formagao de tumores, como angiomiolipomas e
linfangioleiomiomas.(?

A LAM é causada por mutagdes nos genes tuberous
sclerosis complex (TSC), TSC1 e TSC2, acomete
principalmente mulheres em idade reprodutiva e ocorre
nas formas esporadica ou associada ao complexo de
esclerose tuberosa (CET). Essa é uma doencga genética
que se caracteriza por multiplos tumores benignos de

rins e pulmdes.-

Nos Ultimos anos, ocorreram diversos progressos
no entendimento e na abordagem da LAM, incluindo
fisiopatologia, comportamento funcional e no exercicio,
diagnostico e tratamento, resultando em melhora do
progndstico e manejo.

Reforga-se a importancia da elaboracdo do presente
documento em fungdo dos seguintes fatores: aumento do
numero de casos diagnosticados de LAM, especialmente
com a expansado do acesso a TC de tdrax; necessidade
de ampliagdo do conhecimento sobre a doenca entre
pneumologistas, clinicos e especialistas de outras areas,
reduzindo seu subdiagndstico; auséncia de publicagdo
nacional com recomendagdes para ampla abordagem
da doenga; presenca de associacdo de pacientes
(Associagao dos Portadores de LAM do Brasil, Alambra)
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bastante atuante, que auxiliou na obtengao de diversos
beneficios para os brasileiros com a doenca, incluindo
acesso a centros de exceléncia e ao tratamento; e
necessidade de reforcar a importancia da abordagem
preferencialmente multidisciplinar da LAM por seu
carater multissistémico.

Para a elaboragdao do presente documento foram
reunidos 12 pneumologistas, um radiologista e um
patologista com ampla experiéncia no tema. Realizou-se
uma revisdo narrativa, ndo sistematica, da literatura e
foram englobadas as principais evidéncias existentes
sobre diversos tdpicos, incluindo ainda aspectos
praticos para o manejo da doenca.

EPIDEMIOLOGIA

A LAM é uma doenca rara, pouco conhecida e
subdiagnosticada, o que frequentemente retarda
o tratamento. Os estudos sdo em grande parte
retrospectivos e muitas vezes incluem casos de
LAM associada ao CET (LAM-CET).(® Entretanto, nos
Ultimos anos, tem sido observado um aumento da
prevaléncia da LAM em diversos estudos, possivelmente
refletindo avangos na capacidade de reconhecimento
da doenca, incluindo maior acesso a TC de torax. Ha
aproximadamente 25 anos, a prevaléncia de LAM em
diferentes locais, como Reino Unido, Franga e EUA, era
de 1 caso/milhdo de mulheres.”-® Posteriormente, um
estudo que avaliou a prevaléncia da LAM em paises
de diferentes continentes identificou uma prevaléncia
variando de 3,4 a 7,8 casos/milhdo de mulheres.(®
Um estudo europeu recente estimou a prevaléncia
de LAM em quatro paises em 23,5 casos/milhdo de
mulheres adultas ou 19,0 casos/milhdo de mulheres
de todas as idades, ' substancialmente superior as
estimativas anteriores. Fatores relevantes nesse ultimo
estudo incluem avaliagBes em centros nacionais bem
estruturados em paises com populagées menores,
otimizando-se as chances de identificacdo da doenga.'?)
Estimativas da LAM Foundation descrevem uma
prevaléncia de 3 a 5 casos por milhdo de mulheres.(*V
Ndo ha dados consistentes sobre a prevaléncia da
LAM no Brasil, porém estima-se que possam existir
de 1.000 a 2.000 pacientes com base nos estudos
mais recentes de outros paises.(©1011)

A maioria das pacientes na apresentacao da doenca
esta na pré-menopausa, na terceira ou quarta década
de vida; porém, a faixa etaria se estende desde
pré-adolescentes a idosas.*'? Apenas um estudo
demonstrou variabilidade étnica, sugerindo que a LAM
esporadica era mais comum em mulheres brancas
com nivel socioecond6mico mais elevado; porém,
essa informagdo pode ser fruto de vieses de acesso
a cuidados em saude.(?)

As taxas mais altas de LAM ocorrem em pacientes
com CET, condicdo com incidéncia de aproximadamente
1 em 5.000 a 10.000 nascidos vivos.®® Estudos
descreveram que a frequéncia de LAM em mulheres
com CET varia de 26-50%, com taxas mais elevadas
em maiores de 15 anos, chegando a 80% nas mulheres
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acima de 40 anos e a 27% naquelas com idade inferior
a 21 anos.(*2: A LAM pode ocorrer em homens com
CET; entretanto, é extremamente rara na forma
esporadica.(*® A frequéncia de doenga pulmonar
cistica em homens com CET varia de 10-38%, embora
o desenvolvimento de sintomas e declinio funcional
pulmonar sejam incomuns. 413

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da LAM é complexa, envolve multiplos
mecanismos, porém ainda ndo estd completamente
entendida, apesar dos significativos avangos obtidos
nos ultimos anos. A LAM esta relacionada a mutagGes
nos genes supressores de tumor TSC1 e, mais
comumente, TSC2. Na LAM-CET, essas mutacdes
estdo presentes na linhagem germinativa e se supde
que uma segunda mutagdo somatica ocorra no tecido
(second hit), levando a uma perda de heterozigose.
Na LAM esporadica, as mutagdes estdo presentes
em células somaticas e sdo identificadas em diversos
tecidos, incluindo pulmao, rins e linfonodos.®

Os genes TSC1 e TSC2 codificam, respectivamente,
as proteinas hamartina e tuberina, formadoras do
complexo hamartina-tuberina, responsavel pela
inibicdo da mammalian target of rapamycin (mTOR,
proteina alvo mecanistico da rapamicina). A via mTOR
faz parte de uma complexa via de sintese de proteinas
(P13K/mTOR/AKT) através dos complexos proteicos
mTORC1 e mTORC2. A tuberina desativa a proteina
Rheb, o que, por sua vez, desativa a via mTORC1,
que ¢é responsavel por diversas fungbes de sintese
proteica, metabolismo celular e angiogénese. Através
das mutagdes nos genes TSC1 e TSC2, ocorre a perda
dessa fungdo inibitoria sobre a via da mTOR, que fica
hiperativada, provocando crescimento, proliferacao
e disseminacdo das células LAM.(17)

A etiologia das células LAM, entretanto, ndo é
clara. A genética, o perfil imuno-histoquimico e o
padrdo morfoldgico dessas células sdo semelhantes
aos encontrados nos angiomiolipomas renais,
sugerindo uma origem comum. A distribuicdo das
lesGes, mais comuns na pelve e no eixo axial dos
linfonodos, sugere uma origem abdominal e lesdes
com células LAM também sdo encontradas no Utero.
A maior evidéncia de que a LAM é uma doenca
sistémica vem da recorréncia descrita em pacientes
submetidos a transplante pulmonar, sugerindo-se
sua localizagdo no tecido linfatico. Nesse contexto,
a LAM é considerada uma neoplasia de baixo grau,
com potencial metastatizante.(>1617

A linfangiogénese é fundamental na LAM e esta
envolvida nas manifestagdes quilosas da doenga.
Acredita-se que seja mediada pela secrecdao de
fatores como VEGF-C e VEGF-D pelas células LAM,
que promovem a proliferacdo e a migracao de células
endoteliais linfaticas, além de facilitar a migragdo
das células LAM.(1®

0 estrogénio parece ter intima relagdo com a doenca,
visto ser uma condicdo praticamente exclusiva de
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mulheres, atingindo-as principalmente durante a
menacme, e haver receptores para esse hormonio nas
células LAM.(1819 Adicionalmente, gestagdo, reposicdo
hormonal e tratamento para infertilidade, situacdes em
que hd aumento da exposicdo ao estrogénio, foram
associados ao surgimento e a piora da doenca.?®

Funcionalmente, a maioria dos pacientes com LAM
apresenta distlurbio obstrutivo, aprisionamento aéreo
e hiperinsuflacdo dindmica ao exercicio, relacionados
principalmente a destruicdo cistica do parénquima
pulmonar pelo desequilibrio entre metaloproteinases
(MMPs) e seus inibidores, além de proliferacdo celular
e acometimento direto das pequenas vias aéreas. %122

DIAGNOSTICO

Aspectos clinicos pulmonares e
extrapulmonares

O quadro clinico da LAM é bastante variado, podendo
apresentar-se de forma assintomatica, com sintomas
insidiosos ou com rapida progressdo até a necessidade
de transplante pulmonar.(*> As manifestagdes
clinicas inespecificas associadas a radiografia de
torax, frequentemente normal na avaliacdo inicial,
contribuem para um atraso diagndstico. Em média,
o tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico
da LAM é de 3-5 anos, ocorrendo geralmente na 32
ou 42 décadas de vida.(*® As pacientes sdo muitas
vezes erroneamente diagnosticadas inicialmente como
portadoras de asma ou DPOC até que ocorra uma
investigacdo mais detalhada a partir da auséncia de
resposta ao tratamento dessas doengas.?>

Muitas pacientes podem ser assintomaticas, sendo
o0s cistos pulmonares achados incidentais evidenciados
durante a realizacdo de exames de imagem do
abdome ou do térax por motivos diversos, reforcando
a indicagdo da triagem de LAM naquelas com CET. A
maioria das pacientes com LAM apresenta dispneia
insidiosa e muitas vezes progressiva aos esforgos ou
antecedente de pneumotdrax espontaneo (30-50%),
frequentemente recidivante. Outras manifestagdes
clinicas possiveis incluem tosse, sibilancia, hemoptise/
hemoptoicos (20%), quilotérax (10-30%), quiloptise,
ascite quilosa e quildria.(?32%

Os angiomiolipomas renais, manifestacfes
extrapulmonares mais comuns na LAM e presentes em
até 50% das pacientes, podem provocar dor, aumento
do volume abdominal e hemorragia, especialmente
quando maiores que 4 cm de diametro.(?312 Qs
linfangioleiomiomas ocorrem em cerca de 16% dos
casos e podem determinar dor abdominal e pélvica,
além de edema em membros inferiores por compressao
dos sistemas linfatico e venoso.(®32%

Dentre os pacientes portadores do CET, podem
ocorrer diversas manifestagdes dermatoldgicas,
como manchas de Shagreen, angiofibromas faciais,
fibromas periungueais e maculas hipomelandticas;
neuroldgicas, como nddulos subependimarios, tuberes
corticais, astrocitomas de células gigantes, convulsdes

e déficit cognitivo; oculares, como hamartoma de
retina; e cardiacas, como rabdomioma.:%

Funcao pulmonar

A prova de fungdo pulmonar (PFP) é fundamental na
avaliacdo inicial dos pacientes com LAM, principalmente
para identificar a gravidade do comprometimento
pulmonar e para auxiliar na decisdo sobre o tratamento
e na determinagdo do progndstico. Ainda, a PFP é
essencial no acompanhamento longitudinal, inclusive
para avaliar a resposta ao tratamento.(26-2%)

A infiltragdo do parénquima pulmonar pelas células
LAM e a remodelacdo decorrente dos cistos, além
da hiperplasia de células caliciformes e escamosas,
metaplasia do epitélio e espessamento da parede
das vias aéreas, explicam as principais alteracbes
funcionais encontradas na LAM. 29

A fungdo pulmonar é variavel na LAM, podendo
estar normal em até metade dos casos. A reducdo
da DL, ¢ a alteragdo funcional mais frequente na
avaliagdo inicial e geralmente a mais precoce, seguida
de aprisionamento aéreo estatico ou dindmico. A
DL, reduzida pode ser observada em 40-60% dos
casos na avaliagdo inicial; aprisionamento aéreo, em
40-50%%; e disturbio obstrutivo, em 30-50% .(312:30-3%)
A resposta positiva ao broncodilatador pode ocorrer
em 15-30% dos pacientes.G1233)

O VEF, ¢é o principal pardmetro utilizado para
decisdo terapéutica, e sua taxa de declinio é bem
documentada como marcador progndstico e de resposta
ao tratamento na LAM.(%3334 O declinio anual de
VEF, variou entre 47 e 135 mL em estudos prévios.
Acredita-se que as diferentes taxas de declinio anual
funcional possam decorrer de vieses de aferigdo e
variados niveis de gravidade basal e de evolugdo da
doenca nas populagdes avaliadas.35:3¢)

Pacientes com LAM esporadica, maiores valores de
VEGF-D sérico, maior grau de dispneia, maior extensdo
de cistos pulmonares na TC e resposta positiva ao
broncodilatador apresentam maior taxa de declinio
anual de VEF,.33%3) Por outro lado, mulheres na
pos-menopausa apresentam maiores valores basais
de VEF, e DL, além de menor declinio funcional.?)
Os inibidores da mTOR sdo as Unicas medicacoes
eficazes para estabilizar ou reduzir o declinio funcional
da LAM.(20:38)

Imagem pulmonar e extrapulmonar

Multiplos cistos pulmonares redondos, uniformes,
de paredes finas e com distribuigdo difusa constituem
0 padrédo caracteristico do diagndstico tomografico
da LAM (Figura 1).?® No algoritmo sugerido pelas
diretrizes da American Thoracic Society e Japanese
Respiratory Society, a TCAR representa o segundo
passo na propedéutica diagnostica da LAM, apds
a avaliagdo clinica, sendo que a identificagdo do
padrdo tomografico classico define o diagndstico caso
associado a outros achados, como angiomiolipomas e
linfangioleiomiomas, presenga de CET ou dosagem de
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Figura 1. Achados pulmonares e extrapulmonares associados a linfangioleiomiomatose (LAM). A) Imagem de TC do
térax no plano coronal em reformatagdo de projecdo minima evidenciando multiplos cistos pulmonares de tamanhos
variados esparsos, além de pequeno pneumotérax a direita (seta). B) Imagem axial de TC do térax em janela de
pulmé&o com cistos difusos tipicos da LAM, além de opacidade em vidro fosco no lobo inferior direito, presumivelmente
por congestdo/preenchimento linfatico ou hemorragia alveolar. C) Imagem axial de TC do térax em janela de pulméo
demonstrando moderado derrame pleural, comprovadamente quiloso em analise laboratorial. D) Imagem axial de TC do
abdome sem contraste endovenoso, observando-se multiplas les6es nodulares com atenuagdo adiposa no parénquima
renal, caracteristicas de angiomiolipomas. E) Imagem axial de TC do abdome evidenciando multiplas lesGes nodulares
hipoatenuantes retroperitoneais, caracteristicas de linfangioleiomiomas.

VEGF-D sérico elevado.®® A radiografia do térax pode
ndo demonstrar alteragdes pulmonares no inicio da
doenga e eventualmente apresenta minimo reticulado
em fases mais avangadas.®®

Embora haja certa especificidade da TCAR no
reconhecimento da manifestacao pulmonar da LAM,
0 método ndo é recomendado isoladamente para o
diagndstico definitivo em pacientes sem caracteristicas
confirmatdrias adicionais.® O diagnostico diferencial
da LAM a TCAR inclui enfisema, bronquiectasias e
faveolamento, além de outras doencas pulmonares
cisticas difusas, como histiocitose de células de
Langerhans, sindrome de Birt-Hogg-Dubé, pneumonia
intersticial linfocitica e bronquiolites (Figura 2).(3%40
Um pequeno numero de cistos pode ser observado
como consequéncia do envelhecimento pulmonar, tendo
sido sugerido na literatura que um minimo de 4 seria
suficiente para a pesquisa de doengas pulmonares
cisticas, e um minimo de 4 a 10 cistos seria o limite
inferior para suscitar o diagndstico da LAM.(®

Outras manifestacdes pulmonares e extrapulmonares
podem ser observadas na LAM. Opacidades pulmonares
em vidro fosco podem ocorrer e sao usualmente
secundarias a proliferacdo de musculo liso, hemorragia
alveolar ou congestdo linfatica (Figura 1). Espessamento
septal interlobular, derrame pleural quiloso, derrame
pericardico, dilatagdo do ducto toracico e aumento de
linfonodos mediastinais podem ocorrer e representam
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envolvimento do compartimento linfatico.® Pneumotoérax
é frequente, com alta taxa de recorréncia.“")

Angiomiolipomas estdo associados a LAM (em 50%
dos casos em geral), tanto na forma esporadica
(frequéncia de 30-40%) quanto associada ao CET
(frequéncia de 90%). Sdo tumores mesenquimais
benignos categorizados na familia dos PEComas, mais
comuns nos rins, mas podendo ocorrer em outros
sitios, como figado e pulmdes.(>%? Seu aspecto mais
caracteristico é a presenca de gordura, permitindo
diagnostico assertivo por imagem (Figura 1). Uma
pequena proporcdo desses tumores pode ser pobre
em gordura, suscitando diagnostico diferencial com
outras neoplasias.

Outras lesdes podem ser identificadas em multiplos
sistemas no contexto da LAM-CET (Figura 3), como no
sistema nervoso central (tuberes corticais multiplos,
noédulos subependimarios e astrocitoma subependimario
de células gigantes), coragdo (rabdomioma), rins (cistos
e angiomiolipomas) e sistema musculo-esquelético
(lesGes Osseas esclerdticas). No parénquima pulmonar,
pode ocorrer hiperplasia micronodular e multifocal
de pneumdcitos tipo II, que se apresentam como
multiplos micronédulos sélidos e em vidro fosco com
distribuicdo aleatdria, medindo 2-14 mm.®“3 Podem
ocorrer ainda focos bem delimitados de gordura
miocardica, usualmente no septo interventricular ou
nas paredes do ventriculo esquerdo.“?
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Figura 2. Diagndstico diferencial da linfangioleiomiomatose. Imagens de TC do térax, sendo reformatagdes em projegéo
de minima intensidade em A, C, E e G, e imagens axiais em janela de pulmdo em B, D, F e H. Em A e B, histiocitose
pulmonar de células de Langerhans, com cistos de tamanhos/formatos variaveis e alguns pequenos nddulos centrolobulares
predominando nos campos pulmonares superiores, notando-se que as regides dos seios costofrénicos estdo preservadas.
Em C e D, pneumonia intersticial linfocitica, com alguns cistos de distribuicdo axial preferencialmente peribroncovascular,
que se concentram nos campos pulmonares basais. Em E e F, sindrome de Birt-Hogg-Dubé, com cistos usualmente
maiores, de formato eliptico, com distribuicdo preferencialmente paramediastinal e nos campos pulmonares inferiores.
Em G e H, manifestacdo incomum de bronquiolite constritiva, com cistos de distribuicdo randémica esparsos.

A TC de térax também tem papel importante no
estadiamento e acompanhamento evolutivo da LAM
(Figura 4). Métodos de quantificagdo semiautomatizada
e automatizada podem ser utilizados para estadiamento
e monitoramento evolutivo, com a avaliagdo da
extensdo dos cistos, apresentando boa correlagdo
com a fungdo pulmonar.“+49 Uma vez que exames
tomograficos repetidos podem ser realizados para
a avaliacdo longitudinal da LAM, a exposicdo a
radiagdo € uma preocupagéo relevante, em especial
considerando-se pacientes jovens e mulheres em
idade reprodutiva.“?) Nesse contexto, TCs utilizando
protocolos de baixa dose e ultrabaixa dose tém
mostrado resultados compardaveis as com dose
convencional para a avaliagdo evolutiva dos cistos
pulmonares. #4647

Dosagem sérica do VEGF-D

0 VEGF-D é uma glicoproteina produzida pelas células
LAM que foi extensamente estudada como biomarcador
da doenga. Seu emprego é particularmente Util em
casos de incerteza diagndstica — uma dosagem sérica
de VEGF-D acima de 800 pg/mL possui especificidade
préxima a 100% para o diagnostico da LAM no contexto
de investigagdo de etiologia de doenga pulmonar
cistica difusa, inclusive na populagdo brasileira,
com o potencial de prescindir da necessidade de
realizagdo de bidpsia pulmonar em pacientes sem
outras manifestagGes clinicas.

O VEGF-D possui correlagdo com a gravidade da
doenga pulmonar e com manifestages quilosas, e
seus niveis se reduzem significativamente com o
tratamento com sirolimo.(?¢°951) Entretanto, existe
uma série de limitagdes ao seu uso. Ha grande
variabilidade em sua acuracia e no seu melhor valor
de corte nos estudos, variando de 440 até acima

de 1.200 pg/mL; sua sensibilidade é moderada,
e seus niveis estdo mais elevados em pacientes
com CET, acometimento linfatico e manifestacoes
extrapulmonares, nas quais sua dosagem poderia
ser considerada dispensavel; por fim, ndo ha valor
progndstico clinico confirmado, tampouco estudos que
mostrem utilidade em seu monitoramento durante a
terapéutica.®!->» Adicionalmente, € um exame ainda
pouco disponivel em nosso meio.

Apesar das limitagGes, principalmente pelo potencial
de impedir procedimentos invasivos, a dosagem de
VEGF-D segue recomendada na investigagdo de
pacientes com suspeita de LAM na auséncia de outras
manifestagBes que poderiam confirmar o diagndstico
da doenga. 2628

Biopsia e aspectos histopatolégicos

Bidpsia pulmonar pode ser realizada para confirmacdo
diagnoéstica da LAM quando a avaliagdo clinica,
tomografica e a dosagem do VEGF-D sérico ndo foram
suficientes para a conclusdo e quando os beneficios
superam os riscos do procedimento.(?? Em pacientes
com cistos difusos, assintomaticos e com fungdo
pulmonar normal ou levemente alterada, pode-se
optar somente por acompanhamento periddico,
sem a necessidade de bidpsia.® A bidpsia pulmonar
transbronquica pode ser utilizada como método invasivo
inicial em centros com experiéncia e tem sensibilidade
superior a 50%.(28545%) A criobidpsia transbronquica
pode ser uma opgdo, conforme demonstrado em
casos pontuais.*¢>”) Quando houver insegurancga
para a realizagdo de bidpsia transbrénquica ou essa
ultima for inconclusiva, recomenda-se a realizagéo
de bidpsia pulmonar cirlrgica, preferencialmente por
videotoracoscopia.(?¢:27)
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Figura 3. Outras lesGes associadas ao complexo da esclerose tuberosa. A) Imagem axial de TC do térax com cistos
pulmonares esparsos relacionados a linfangioleiomiomatose e alguns micronddulos em vidro fosco, presumivelmente
associados a hiperplasia micronodular e multifocal de pneumdcitos tipo II (cabegas de seta). B) Imagem axial de TC
da coluna dorsal evidenciando multiplos focos esclerdticos concentrados nos elementos vertebrais posteriores (setas).
C) Imagem axial de TC do térax em janela de mediastino demonstrando focos de acimulo de gordura miocardicos
(cabegas de seta). D) Imagem axial de RM do crénio em ponderagédo fluid-attenuated inversion recovery evidenciando
tuberes corticais (cabegas de seta).

Figura 4. Progressdo evolutiva da manifestagdo cistica pulmonar da linfangioleiomiomatose. Imagens de TC de térax
em projecdo de intensidade minima no plano coronal evidenciando progressdo do acometimento no controle evolutivo
apds cinco anos, com aumento do nimero e das dimensdes dos cistos.

6/23 J Bras Pneumol. 2025;51(1):e20240378
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A LAM se caracteriza por proliferagdo anormal
de células que expressam proteinas de musculo
liso nos pulmdes, linfonodos axiais e outros sitios,
frequentemente associada ao angiomiolipoma renal.>®
A doenca é classificada pela Organizagdo Mundial
de Saude no grupo dos PEComas, caracterizados
como tumores mesenquimais compostos por células
epitelioides perivasculares histologicamente e imuno-
histoquimicamente distintas.*® A proliferacdo de
células LAM parece ter papel central na destruicdo
do parénquima pulmonar.©®

As lesGes na LAM sdo constituidas por duas
subpopulagdes celulares, as fusiformes, semelhantes
a miofibroblastos, e as poligonais, de morfologia
epitelioide. As células LAM predominantemente
formam nddulos (Figura 5A), porém pequenos
agrupamentos celulares podem ser encontrados
dispersos no parénquima pulmonar.©® Células
fusiformes expressam proteinas especificas de
musculo liso, como actina de musculo liso (Figura
5B), desmina e vimentina e formam o core do nédulo,
circundado pelas células epitelioides, que exibem
imunorreatividade para o anticorpo HMB-45 (Figura
5C), que se liga a glicoproteina gp100, um marcador
de células melanociticas.®® As células fusiformes
parecem representar um componente com maior
atividade proliferativa e estar mais relacionadas a
destruicdo do tecido conectivo pulmonar devido a
liberacdo de MMPs. (%364 Células fusiformes mostram
abundante marcacdo para as MMPs, principalmente
MMP-2, MMP-9 e MT1-MMP.(60:64)

O HMB-45 é o marcador padrdo ouro para o
diagnostico da LAM, com alta especificidade, porém
com sensibilidade varidvel em pequenas bidpsias. (55:6>6%)
A beta-catenina (Figura 5D) pode ser um marcador
Gtil por sua alta sensibilidade, com marcagdo nos
dois subtipos celulares, e alta especificidade, pois
ndo esta expressa em musculo liso de paredes de
vias aéreas e vasos.®”) A catepsina K, uma protease
cisteina papaina-simile com atividade para degradagdo
de matriz, parece apresentar sensibilidade superior
ao HMB-45 para o diagndstico.®® As células LAM
expressam ainda receptores hormonais de estrégeno
e progesterona.('®® O papel do estrogénio na
progressao da doenca ainda ndo esta completamente
estabelecido, mas evidéncias tém sugerido que ele
pode sinalizar através da AKT. 2

O CET é causado por uma mutagdo germinativa dos
genes TSC1 ou TSC2 localizados nos cromossomos
9934 e 16p13, respectivamente.(®36979 Mutacles
adquiridas nesses genes sdo, provavelmente, a
causa da LAM esporadica, com mutagdes em TSC2
ocorrendo mais frequentemente que em TSC1. TSC1
e TSC2 sao genes supressores tumorais e a perda
de heterozigosidade de TSC2 foi relatada em lesGes
de LAM de pulmdes e rins.’V

Os genes supressores tumorais TSC1 e TSC2
codificam, respectivamente, proteinas denominadas
hamartina e tuberina. As similaridades fenotipicas e
sintomaticas dos pacientes carregando mutagGes de
TSC1 e TSC2 sugerem que as fungdes da hamartina
e tuberina estdo entrelagadas na trama de sinalizagdo

Ak W

Figura 5. Fotomicrografias demonstrando aspectos histopatoldgicos e de imuno-histoquimica em paciente com

linfangioleiomiomatose (LAM). Em A, proliferagdo de células LAM com formacgdo de pequenos nddulos ao longo de leséo
cistica intrapulmonar (H&E). B) Imuno-histoquimica evidenciando células LAM positivas para actina de musculo liso.
Em C, Imuno-histoquimica demonstrando células LAM positivas para HMB-45. Em D, Imuno-histoquimica apresentando
positividade para beta-catenina (padrGes membrana e citoplasma) nas células LAM.
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celular.®®® A caracterizagdo dos genes TSC1 e TSC2
permitiu estudos funcionais que tém levado a atual
compreensao da via de sinalizagdo da hamartina e
tuberina.(®® O complexo hamartina-tuberina atua
como uma proteina ativadora da GTPase contra Rheb
(homdlogo do Ras enriquecida no cérebro), que regula
a sinalizagdo da mTOR. A mTOR atua fosforilando e
ativando a proteina ribossomal p70 S6 quinase, levando
a ativacdo da proteina ribossomal S6 via fosforilagdo
de Ser240\244. A trama de sinalizagdo da mTOR tem
papel central na regulagdo do crescimento celular em
resposta a fatores de crescimento, energia celular
e niveis de nutrientes.”>73 O complexo hamartina-
tuberina regula negativamente Rheb por converter
Rheb-GTP em Rheb-GDP, inativando Rheb e inibindo a
mTOR.”% Portanto, a disfungdo na codificagdao dessas
proteinas resulta em perda da regulacdo de sinais, como
os relacionados ao receptor de superficie celular da
tirosina quinase e ao receptor acoplado a proteina G.
A ativagdo constitutiva de mTOR quinase e S6 quinase
levam ao aumento da translagdo de proteina, com
inapropriada proliferagao celular, migragao e invasao.’>

Teste de caminhada de seis minutos e teste
de exercicio cardiopulmonar

Redugdo da tolerancia aos esforgos é comum na LAM,
e varias alterac6es podem ndo ser identificadas em
exames ao repouso; inclusive muitas pacientes podem
apresentar PFP normal. Nesse contexto, é importante
que as pacientes sejam avaliadas durante o esforgo,
como através do teste de caminhada de seis minutos
(TC6) ou do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)
incremental.(1.7%)

O TC6 é um teste submaximo e a distancia caminhada
é o principal pardmetro avaliado. E um exame
importante na avaliagdo da gravidade e evolugdo da
LAM, porém ele é frequentemente normal, mesmo em
pacientes com limitagdo funcional. Um estudo brasileiro
demonstrou que pacientes com LAM apresentaram
distancia percorrida em torno de 90% do predito,
porém 35% delas com dessaturagdo acima de 4%.77

Recentemente, o desaturation-distance ratio
(DDR), indice calculado a partir da razdo da area
de dessaturacdo e a distancia caminhada no TC6 ou
no shuttle walk test com um Holter de oximetria,
foi estudado na LAM, tendo se correlacionado com
VEF,, redugdo da DL, e aprisionamento aéreo. O
DDR se mostra promissor na avaliagdo funcional na
LAM, uma vez que amplia a analise dos parametros
isolados do TC6.®

O TECP determina uma avaliagdo maxima e
mais ampla, com analise de varidveis metabdlicas,
ventilatérias e cardiovasculares, porém é menos
disponivel e com maior custo. O TECP estd indicado
quando ha duvida sobre a causa da dispneia aos
esforcos e € importante para auxiliar na definicao
de parametros de treinamento na reabilitacdo
pulmonar.Gt7”) Capacidade de exercicio e consumo
maximo de oxigénio reduzidos sdo achados frequentes
na LAM, especialmente em pacientes com doencga

J Bras Pneumol. 2025;51(1):e20240378

mais avangada.’®7®) Os mecanismos de limitagdo ao
exercicio na LAM sdo frequentemente multifatoriais,
incluindo limitagdo ventilatoria, hiperinsuflacdo
dindmica, redugdo da troca gasosa, hipertensdo
pulmonar (HP) e fadiga muscular periférica.G!7¢)

Ecocardiograma e HP

O ecocardiograma é uma ferramenta essencial na
avaliagdo de diversas condigdes pulmonares e pode
auxiliar no manejo da doenga, especialmente quando
houver suspeita de HP. Os principais objetivos do
ecocardiograma na LAM incluem a avaliagdo das
camaras cardiacas e da ocorréncia de HP, complicagdo
possivel da doenga. (7989

A HP é uma consequéncia das alteragdes do
parénquima pulmonar associadas a LAM e pode causar
sobrecarga do ventriculo direito, podendo determinar
insuficiéncia cardiaca e piora da dispneia. A HP
associada a LAM esta habitualmente classificada dentro
do grupo III (decorrente de doenga parenquimatosa e/
ou hipoxemia), tem baixa prevaléncia (abaixo de 10%)
e, na maioria das vezes, tem intensidade leve.(7?81.82)
A DL, reduzida aumenta a sensibilidade para predizer
a ocorréncia de HP, especialmente quando menor que
40% do predito.’® Com a avaliagdo combinada do
ecocardiograma e da DL, a necessidade de avaliagdo
hemodindmica invasiva torna-se cada vez menos
indicada na LAM. (7989 Qutros parametros podem ser
usados para se suspeitar da presenca de HP na LAM,
como a razao entre o didmetro da artéria pulmonar
e o da aorta na TC de torax.®>

Embora a HP em repouso seja rara na LAM, um
aumento na pressdo de artéria pulmonar em niveis
baixos de exercicio ocorre com maior frequéncia,
atingindo até 60% dos casos.® Acredita-se que a HP
induzida pelo exercicio na LAM se relacione ndo apenas
a vasoconstricdo pulmonar hipoxica (HP pré-capilar),
mas também a um aumento significativo na pressdo
capilar pulmonar, provavelmente secundaria a disfungdo
diastdlica (HP pos-capilar).® Portanto, o impacto da
LAM na fungdo pulmonar também pode repercutir em
acometimento cardiaco, e o ecocardiograma pode
fornecer informacdes adicionais para a avaliacao global
do impacto da doenga. A identificacdo da relacdo entre
as alteragdes pulmonares e as complicacdes cardiacas
pode auxiliar no manejo da doenca e na otimizacdo
da qualidade de vida dos pacientes. A periodicidade
para a realizagdo do ecocardiograma na LAM deve ser
individualizada, e ainda ndo ha evidéncias consistentes
para o tratamento especifico da HP na doenga.

Algoritmo diagnéstico

O Quadro 1 apresenta as principais caracteristicas
clinicas e dos exames complementares, e a Figura 6
exibe o algoritmo para a abordagem diagnéstica da LAM.

TRATAMENTO

As indicagdes para o uso dos inibidores de mTOR
e o resumo das principais medidas terapéuticas
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Quadro 1. Principais caracteristicas clinicas e dos exames complementares que podem ser evidenciadas na

linfangioleiomiomatose.

Caracteristicas clinicas que podem ser evidenciadas na
evolucao

Funcao pulmonar

Imagem

VEGF-D

Caracteristicas histopatoldgicas

Teste de caminhada de seis minutos

Teste de exercicio cardiopulmonar

Ecocardiograma

- Assintomaticos

- Dispneia progressiva aos esforcos

- Pneumotorax

- Tosse, sibilancia

- Hemoptise, hemoptoicos

- Quilotorax, quiloptise

- Ascite quilosa, quildria

- Angiomiolipoma renal

- Linfangioleiomiomas abdominais e pélvicos

- Manifestacdes dermatoldgicas, como manchas de
Shagreen, angiofibromas faciais, fibromas periungueais e
maculas hipomelandticas

- Manifestacdes neurologicas, como nodulos
subependimarios, tuberes corticais, astrocitomas de células
gigantes, convulsoes e déficit cognitivo

- Hamartoma de retina

- Rabdomioma cardiaco

- Normal (até 50%)

- Redugdo da DL (40-60%)

- Aprisionamento aéreo (40-50%)

- Disturbio ventilatorio obstrutivo (30-50%)

- Resposta positiva ao broncodilatador (15-30%)

TC de torax

- Cistos pulmonares difusos, regulares e de paredes finas
- Pneumotorax, derrame pleural quiloso

- Areas em vidro fosco, espessamento septal interlobular
- Dilatacao do ducto toracico

- Linfonodomegalias mediastinais

- Micronodulos (hiperplasia multifocal e multinodular de
pneumacitos)

- Lesdes dsseas esclerdticas

- Relagéo entre o diametro da artéria pulmonar e da aorta
pode aumentar

TC/RM de abdome e pelve

- Angiomiolipomas renais e hepaticos

- Linfangioleiomiomas

TC/RM de cranio

- TUberes corticais

- Astrocitoma subependimario

- Nodulos subependimarios

- Pode ser normal

- > 800 pg/mL (alta especificidade)

- Células fusiformes (AML, beta-catenina, MMPs)

- Células epitelioides (HMB-45, beta-catenina)

- Formagéo de nodulos

- Cistos pulmonares

- Distancia percorrida reduzida

- Dessaturacao acima de 4%

- Consumo maximo de oxigénio reduzido

- Limitacao multifatorial (ventilatoria, hiperinsuflacao
dinamica, troca gasosa alterada, HP e muscular periférico)
- Principalmente HP grupo llI

- HP com baixa prevaléncia (< 10%) e de leve gravidade

AML: actina de musculo liso; HP: hipertensdo pulmonar; e MMPs: metaloproteinases.

na LAM estdo apresentados nos Quadros 2 e 3,
respectivamente.

Inibidores de mTOR

Os inibidores de mTOR, especialmente o sirolimo, sao
as principais medicag0es utilizadas no tratamento da
LAM. % Um estudo randomizado e placebo controlado,

realizado em pacientes com VEF, < 70% do predito,
demonstrou que o sirolimo utilizado por 12 meses
determinou reducdo do declinio funcional pulmonar,
melhora da qualidade de vida e redugdo dos niveis de
VEGF-D sérico.8#% Qs pacientes foram posteriormente
acompanhados por 12 meses apds a suspensao da
medicacgdo, ocorrendo retorno do declinio funcional

J Bras Pneumol. 2025;51(1):e20240378
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Quadro clinico e funcional sugestivo + padrao tomografico caracteristico

Y

Angiomiolipoma renal, linfangioleiomioma, derrame quiloso e/ou complexo de esclerose tuberosa

Nao

Acima de 800 pg/mL

Sim

VEGF-D sérico

Abaixo de 800 pg/mL

Y

Bidpsia pulmonar transbrénquica ou cirurgica

Histopatologia nao
compativel com LAM

> Diagnostico de LAM

Histopatologia
compativel com LAM

Outros diagnosticos

Figura 6. Algoritmo para abordagem diagndstica da linfangioleiomiomatose (LAM).

Quadro 2. Principais indicagdes para o uso dos inibidores de mTOR na linfangioleiomiomatose.

Acometimento pulmonar

Manifestacoes extrapulmonares

- VEF, < 70% predito

- Queda anual de VEF, > 90 mL

- Hipoxemia ao repouso ou esforco

- Pneumotorax de repeticao*

- Angiomiolipomas renais > 4 cm diametro

- Linfangioleiomiomas abdominais e pélvicos com sintomas
- Derrames quilosos sintomaticos

*Apesar de ainda ndo completamente estabelecido, pode-se considerar o uso de inibidores de mTOR se houver

pneumotorax de repetigdo.

pulmonar.©® Qutros estudos demonstraram o beneficio
da droga sobre a perda funcional e o acometimento
do parénquima pulmonar na TC de torax, além de
reducdo da mortalidade na LAM, (37:44:86-89)

O sirolimo estd indicado para o acometimento
pulmonar na LAM quando o VEF, esta abaixo de 70%
do predito, quando a queda anual de VEF, for = 90
mL ou quando ha hipoxemia ao repouso ou durante
esforgos.(22627) Seus beneficios se estendem tanto para
mulheres na pré-menopausa quanto na menopausa.®”
O sirolimo tem grande eficacia na melhora das
manifestacdes extrapulmonares, como angiomiolipomas
renais, linfangioleiomiomas e derrames quilosos. Para
os angiomiolipomas renais, a droga é indicada quando
> 4 cm de didametro.(?5-27) Para os derrames quilosos,
recomenda-se o uso dos inibidores de mTOR antes da
indicacdo de procedimentos invasivos.®

Pneumotdrax recorrente ainda ndo € uma indicagdo
definitiva para os inibidores de mTOR, porém o sirolimo
parece reduzir o risco de recidiva.®®°") Nesse contexto,
a medicagdo pode ser considerada para os casos de
pneumotorax recorrente na LAM.

O sirolimo é geralmente bem tolerado e os efeitos
adversos sdo leves e ocorrem principalmente nos
seis primeiros meses de uso.?*°?) Deve-se realizar

J Bras Pneumol. 2025;51(1):e20240378

a dosagem sérica da droga, e recomenda-se que
essa seja mantida entre 5 e 15 ng/mL. Os eventos
adversos mais comuns incluem mucosite, diarreia, dor
abdominal, nduseas, hipercolesterolemia, hiperglicemia,
acne, infecgdes de vias aéreas superiores, alteragbes
menstruais, edema em membros inferiores, anemia,
linfopenia e trombocitopenia.(?:26:3®)

As doses de inicio e de manutengdo do sirolimo
ainda ndo estdo completamente estabelecidas.®
Demonstrou-se que mesmo para pacientes com nivel
sérico da droga abaixo de 5 ng/mL pode haver melhora
ou estabilizagdo da fungdo pulmonar e resolugdo dos
derrames quilosos, sugerindo-se que nessas situagdes
pode-se iniciar com doses menores, como 1 mg/dia.
(86,89) Recomendamos a dose inicial de sirolimo oral
de 1-2 mg/dia, com mensuragdo de seu nivel sérico
duas semanas ap0os o inicio, posteriormente mensal
por trés meses e, a seguir, a cada trés meses.

Deve-se enfatizar que a medicagcdo ndo é um
tratamento curativo e definitivo, devendo ser mantida
continuamente e por tempo indeterminado ou por
pelo menos até o inicio da menopausa, quando se
pode avaliar a evolugdo do quadro a partir da queda
hormonal.%3%) Demonstrou-se em diferentes estudos
que o sirolimo é seguro e eficaz a longo prazo, com



Baldi BG, Feitosa PHR, Rubin AS, Amaral AF, Freitas CSG, Costa CH, Mancuzo EV,
Nascimento ECT, Araujo MS, Rocha MJJ, Oliveira MR, Galvao TS, Torres PPTS, Carvalho CRR

Quadro 3. Outras abordagens terapéuticas na linfangioleiomiomatose.

Broncodilatadores
inalatorios

Pneumotorax

positiva ao broncodilatador

Quilotérax

refratarios
Angiomiolipoma renal

renal
Linfangioleiomioma
Reabilitacao e exercicio
fisico

grave e sem contraindicacao

Suplementacao de
oxigénio

- Pa0, < 55 mmHg ao repouso

acima de 55%

Transplante pulmonar - VEF, < 30% do predito;

- Hipoxemia ao repouso;

- Pacientes sintomaticos com obstrucdo na funcao pulmonar, principalmente se resposta

- Tratar ap6s o episodio inicial em funcao do alto risco de recorréncia

- Pleurodese com talco, abrasao mecanica ou pleurectomia

- Tendéncia a indicacao de inibidores de mTOR para pneumotorax recorrente

- Inibidores de mTOR para os casos sintomaticos e persistentes

- Pode ser necessaria dieta hipogordurosa rica em triglicérides de cadeia média ou
drenagem pleural, transitoriamente

- Ligadura ou embolizagéo do ducto toracico com ou sem pleurodese para os casos

- Inibidores de mTOR, se > 4 cm didmetro e/ou na presenca de sintomas
- Embolizacao arterial para sangramento ou se houver microaneurismas > 5 mm de diametro
- Nefrectomia parcial para casos refratarios ou se houver suspeita ou confirmagéao de cancer

- Inibidores de mTOR, se houver sintomas

- Reabilitacdo com monitorizacao para os pacientes com comprometimento funcional grave,
com dessaturacao ou com risco cardiovascular ou de queda
- Recomendar atividade fisica, mesmo fora da reabilitacdo, para aqueles sem limitacao

- Ideal: exercicio aerobico e de forca
- Sem aumento de eventos adversos relacionados aos esforcos

- Pa0, de 56 a 59 mmHg ao repouso, se HP, edema por insuficiéncia cardiaca ou hematdcrito

- Durante esforcos e sono, se hipoxemia nessas situagoes

- Classe funcional Ill ou IV da New York Heart Association; ou
- Perda funcional progressiva apesar do tratamento otimizado

HP: hipertensdo pulmonar; e mTOR: proteina alvo mecanistico da rapamicina.

baixo nivel de suspensdo da medicagdo e de eventos
adversos graves, com manutencgdo do impacto
favoravel sobre a fungdo pulmonar, capacidade de
exercicio, qualidade de vida, angiomiolipoma renal,
linfangioleiomiomas, derrames quilosos e VEGF-D
sérico.®29%) Os beneficios a longo prazo foram
evidenciados tanto para mulheres na pré-menopausa
quanto na menopausa.®® Os eventos adversos a longo
prazo sao semelhantes aos descritos para o primeiro
ano de tratamento.(®2°9

Poucos estudos avaliaram o uso do everolimo na
LAM, demonstrando-se beneficio sobre o declinio
funcional e na capacidade de exercicio, com perfil
de eventos adversos semelhante ao sirolimo.®> O
everolimo pode ser considerado como alternativa nos
casos de intolerancia ou refratariedade ao sirolimo.

O uso do sirolimo estd aprovado por agéncias
regulatérias para o tratamento da LAM no Brasil.
Os detalhes sobre o uso dos inibidores de mTOR no
contexto de transplante pulmonar e de complicagdes
estdo descritos abaixo, em itens especificos.

Broncodilatadores inalatorios

Brocodilatadores inalatérios podem ser utilizados
em pacientes sintomaticos com obstrugdo das vias
aéreas, especialmente se existir resposta positiva ao
broncodilatador, e devem ser continuados se houver
melhora clinica.?7:33.96-98) Corticosteroides inalatdrios
ndo estdo recomendados na abordagem da LAM.?”)

Abordagem do pneumotorax

Pneumotérax é uma complicagdo frequente na LAM;
30-50% dos pacientes o apresentardo durante a
evolugdo.1299-10D Q risco de recidiva do pneumotdrax
é alto, podendo chegar a 70%.(1%%°1°) Um estudo
prospectivo demonstrou que ndo houve relagdo entre
a ocorréncia e o nimero de eventos de pneumotorax
com o declinio funcional, progressado para morte ou
necessidade de transplante pulmonar.G%

Os pacientes com LAM devem ser informados sobre
o risco aumentado de pneumotdrax e sobre como
reconhecer seus sinais e sintomas, facilitando sua
detecgdo precoce. Um estudo retrospectivo demonstrou
que a incidéncia de pneumotdrax na LAM foi maior
gue na populagdo feminina em geral e com risco trés
vezes maior apos transporte aéreo.(1%?

Recomenda-se o tratamento imediato e definitivo
do pneumotdrax apos o episddio inicial.(?¢3% Deve-se
enfatizar que pleurodese prévia ndo é contraindicagdo
para o transplante pulmonar, reforcando a indicagcao
para sua realizacdo apos o pneumotdrax inicial.(228)
Ainda ndo ha consenso sobre o método ideal de
pleurodese na LAM. A pleurodese com talco é a
técnica de escolha realizada na maioria dos centros
de referéncia no Brasil. Entretanto, pleurodese por
abrasdo mecanica e pleurectomia também podem ser
realizadas, sendo geralmente reservadas no Brasil
para casos de pneumotdrax recorrente ou refratario
a outros procedimentos.®) Recomenda-se que os
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Quadro 4. Outros tépicos relevantes na abordagem da linfangioleiomiomatose.

Vacinacao

Viagens aéreas

Gestacao
- PFP periddica

Contracepcao e reposicao hormonal

Osteoporose

- Evitar vacinas de virus vivo se em uso de inibidores de mTOR

- Vacina contra Influenza

- Vacina anti-pneumococica

- Vacina recombinante contra o virus herpes zoster (para todos > 50 anos e
todos em uso de inibidores de mTOR independentemente da idade)

- Vacina contra COVID-19

Risco de pneumotorax

- Decisao de viajar deve ser individualizada

- Evitar se comprometimento grave da funcao pulmonar, grande extensao de
cistos na TC ou historico de pneumotorax recorrente

Suplementacao de oxigénio no voo

- Sem necessidade de suplementacao de oxigénio se SpO, > 95%

- SpO, entre 92 e 95%: realizar TC6; se SpO, < 84% no TC6, suplementar oxigénio
- Se S5p0, < 92%: necessitam oxigénio suplementar

- Individualizar recomendacoes

- Pode determinar piora do declinio funcional pulmonar, complicagoes
obstétricas e da LAM (pneumotorax, derrames quilosos e progressao do
angiomiolipoma renal e dos linfangioleiomiomas)

- Sem contraindicacao absoluta se funcao pulmonar preservada ou com
limitacao leve, sem progressao

- Inibidores de mTOR: em geral devem ser suspensos; considerar inicio ou
manutencao em situacoes especificas, em baixas doses.

- Evitar medicagdes com estrogénio

- Estrogénio topico vaginal pode ser considerado

- Evitar tratamento para infertilidade

- Métodos possiveis: dispositivos intrauterinos de cobre ou progesterona;
progesterona, vasectomia do parceiro e dispositivos de barreira.

- Realizar densitometria 0ssea periodicamente

- Tratamento com calcio, vitamina D e bifosfonatos

- Treinamento resistivo e de forca muscular

LAM: linfangioleiomiomatose; mTOR: proteina alvo mecanistico da rapamicina; PFP: prova de fungdo pulmonar; e

TC6: teste de caminhada de seis minutos.

pacientes evitem viagens aéreas por pelo menos
quatro semanas apos a realizacdo de procedimento
pleural.%?

Recentemente, descreveu-se um tratamento
alternativo a pleurodese na LAM, com a cobertura
pleural de toda a superficie visceral do pulmao
por videotoracoscopia, reduzindo-se efetivamente
a recorréncia do pneumotérax, sem determinar
comprometimento ventilatério ou adesdo pleural.
Entretanto, essa técnica ainda é limitada a poucos
centros. (193

Os inibidores de mTOR parecem reduzir o risco
de pneumotdrax recorrente, e recomenda-se sua
suspensdo por pelo menos uma semana antes e de
duas a quatro semanas ap0s a pleurodese, para permitir
cicatrizagdo adequada.(®®°%1%9) Portanto, apesar de
ainda nao ser considerada uma indicacdo definitiva na
LAM, o uso de sirolimo pode ser recomendado para os
casos de pneumotorax recorrente, independentemente
da presenca de outros critérios para seu uso.

Abordagem do quilotérax

Quilotérax pode ocorrer em 10-30% dos casos
de LAM por ruptura ou bloqueio do ducto toracico
ou de um de seus ramos por células LAM ou por
fluxo transdiafragmatico de ascite quilosa, sendo
principalmente unilateral e no hemitdrax direito, (3105106)

J Bras Pneumol. 2025;51(1):e20240378

As efusOes na LAM tém curso clinico varidvel e podem
permanecer estaveis na evolugdo. O monitoramento
periddico com ou sem toracocentese geralmente é
suficiente para o quilotérax pequeno e assintomatico.
(106) Nos casos sintomaticos e persistentes, esta
indicado tratamento com sirolimo, habitualmente
com boa resposta. A resolucdo do quilotérax pode
demorar até um ano apds o inicio da medicagdo,
muitas vezes com necessidade de terapia adicional
com dieta hipogordurosa rica em triglicérides de
cadeia média ou com drenagem pleural até o efeito
consistente de a droga ser atingido.*>”) Caso o
paciente ja comece ou permaneca, apds as medidas
iniciais, com alto débito do quilotdrax, pode-se iniciar
jejum e nutrigdo parenteral total. (108109

Uma abordagem invasiva sé deve ser considerada
apos tentativa de tratamento com sirolimo.(®7:197) Em
pacientes com complicagdes quilosas resistentes ou
com contraindicagao ao sirolimo, sugere-se a ligadura
cirtrgica do ducto toracico, com ou sem pleurodese. A
pleurodese pode ser realizada por abrasao por talco.
(110) Existem técnicas percutaneas com radiointervengdo
para embolizar o ducto no quilotérax, porém ainda
sem estudos consistentes na LAM.*!1) Recomenda-se
realizar cintilografia ou RM da vasculatura linfatica e
encaminhamento para um centro de referéncia em
LAM se houver necessidade de abordagem cirurgica
ou percutanea do quilotdrax. Para os casos resistentes
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ao sirolimo, pode-se considerar ainda a troca por
everolimo.

Abordagem do angiomiolipoma renal

Angiomiolipomas sdo comuns na LAM e
caracterizam-se como tumores benignos de origem
mesenquimal, ricos em gordura, tecido muscular e
vasos sanguineos, podendo ser encontrados nos rins,
figado, intestino e bexiga.?3'2 Os angiomiolipomas
renais em geral sdo pequenos, em sua maioria
unilaterais e assintomaticos, mas podem evoluir com
hemorragia e risco de dbito, sobretudo nas lesdes
> 4,0 cm ou com vascularizagdo aneurismatica.®
Normalmente sdo assintométicos, mas podem ocorrer
dor abdominal leve, hemorragia e insuficiéncia renal,
com necessidade de didlise e transplante renal.(?%

Os objetivos principais do tratamento dos
angiomiolipomas renais sao evitar sangramento
e preservar a fungdo renal, porém a maioria ndo
precisa ser tratado.?’''2) Presenca de sintomas,
como dor abdominal e vomitos, tumores > 4 cm de
didmetro, crescimento exofitico da lesdo, presenga de
microaneurismas = 5 mm e elevada vascularizagao
tumoral aumentam o risco de sangramento, com
necessidade de tratamento.*1* Existem trés opgdes
terapéuticas: inibidores de mTOR, embolizagdo arterial
por cateterismo e cirurgia de ressecgdo tumoral. 113

A embolizagdo arterial pode diminuir o volume
tumoral em até 80%, porém tem risco de recorréncia
e de lesdo renal pelo procedimento, sendo reservada
para casos de sangramento ou para embolizacdo de

microaneurismas intratumorais, com diametro > 5
mm_(2,113—115)

Os inibidores de mTOR tém grande eficacia no
tratamento do angiomiolipoma renal.?® Um estudo
de fase II avaliou 20 pacientes com angiomiolipoma
renal, evidenciando-se redugdo de 53% no volume
da lesdo apds tratamento com sirolimo por 12 meses,
com aumento do volume tumoral apds a suspensdo
da droga.*'®) Qutros dois estudos demonstraram
resultados semelhantes.*17:118) Um ensaio clinico duplo
cego e randomizado avaliou o uso do everolimo 10
mg/dia em pacientes com angiomiolipoma renal.(**?)
Apos seis meses de terapia, 55% dos pacientes no
grupo everolimo tiveram uma reducdo de pelo menos
50% no volume do tumor e 80% dos pacientes
tiveram uma redugdo de pelo menos 30% do volume
total, com incremento desse efeito apds dois anos
de USO.<112'119'120)

A eficacia e a seguranga dos inibidores da via
mTOR os tornaram o tratamento padrao dos
angiomiolipomas renais associados ao CET ou a LAM
esporadica. Entretanto, ainda ndo estd estabelecida a
duragdo ideal do tratamento, que devera ser mantido
por tempo indefinido enquanto houver resposta
clinica e radioldgica.®!13 Em casos de intolerancia
medicamentosa, um esquema de uso intermitente
poderd ser testado, suspendendo a medicagdo quando
houver uma reducdo do tumor a um diametro < 4,0

cm e retornando-se a terapia na presenga de um
novo crescimento tumoral.(*29)

Nefrectomia, geralmente parcial, estd raramente
indicada, especialmente para os casos em que ndo ha
resposta adequada a outros tratamentos ou quando
ha suspeita ou confirmacdo de cancer renal.(?”

Abordagem dos linfangioleiomiomas

A infiltragdo do tecido linfatico pelas células da LAM
pode causar linfadenomegalia, derrames quilosos e
linfangioleiomiomas (em até 16% dos casos), sobretudo
na cavidade abdominal e pélvica.?? Deve-se evitar
bidpsia ou resseccdo cirurgica dos linfangioleiomiomas.
N&o existem ensaios clinicos randomizados avaliando
a terapia com inibidores da mTOR nos pacientes
com linfangioleiomiomas; porém, séries de casos
evidenciaram boa resposta clinica e radioldgica apds
0 uso dessas medicagdes, com diminuigdo significativa
ou desaparecimento da lesdo apds seis meses de
terapia.?>122123) Q efeito da droga parece ter inicio
precoce, frequentemente duas semanas apo6s inicio
do tratamento. Lesdes assintomaticas podem ser
somente observadas, sem necessidade de tratamento.
Os inibidores de mTOR estao indicados para os casos
sintomaticos, principalmente com desconforto ou dor
abdominal, e devem ser mantidos pelo menos até a
resolugdo das lesdes em questdo.(*23)

Reabilitagdo e exercicio fisico

A reabilitagdo pulmonar, incluindo exercicios aerdbicos
e de forga, melhora a capacidade de exercicio,
demonstrada pelo aumento no tempo de endurance e
das variaveis metabdlicas em TECP de carga constante,
aumento da distancia caminhada no TC6,(77:124.125)
e aumento da qualidade de vida na LAM.77:%29 Um
estudo demonstrou que a pratica de ioga aumenta
a distancia caminhada no TC6 e a carga maxima no
TECP maximo na LAM.(12%) Ndo foi observado aumento
de risco de eventos adversos, como pneumotdrax,
durante os exercicios fisicos nesses estudos.177:78)
A reabilitacdao pulmonar deve ser considerada para
todos pacientes com LAM que apresentam limitagao
a atividade fisica, reforcando-se a necessidade de
indicacdo e acompanhamento médico.””

Um programa de reabilitacdo remota baseada em
exercicios guiados pelo celular com monitoramento
de frequéncia cardiaca e SpO, demonstrou seguranga
e aumento de distancia caminhada no TC6.(129
Embora as evidéncias sejam limitadas, recomenda-se
incentivar a pratica de atividade fisica, mesmo fora de
um programa de reabilitagdo formal, para pacientes
que, apds ampla avaliagdo médica, ndo exibam
comprometimento funcional grave, dessaturagao
significativa ao esforgo, risco cardiovascular expressivo
ou de queda.””'?”) Considerando-se as evidéncias
atuais e a fisiopatologia da LAM, sugere-se maior
énfase em exercicios aerdbicos.?®) Os pacientes com
pneumotdrax devem aguardar pelo menos quatro
semanas apds a resolucdo do mesmo para inicio de
atividade fisica.(12”
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Bloqueio hormonal

Diversas terapias para bloqueio hormonal foram
propostas e avaliadas em estudos prévios na LAM, como
ooforectomia bilateral, assim como o uso de agonistas
do hormonio liberador de gonadotrofinas, inibidores
de aromatase, tamoxifeno e progesterona; porém,
nenhum deles com resultados consistentes.(?129-133)
Conforme apresentado em diretrizes internacionais, nao
se recomenda o bloqueio hormonal para o tratamento
da LAM, apesar de evidéncias de muito baixa qualidade.
Estudos adicionais sdo necessarios para se avaliar o
papel do bloqueio hormonal associado aos inibidores de
mTOR para o tratamento da doenga. Deve-se reforgar
que os métodos hormonais, principalmente aqueles
com progesterona isolada, podem ser utilizados com
o objetivo de agdo anticoncepcional.®

Suplementacéo de oxigénio

A recomendagdo de suplementagdo de oxigénio de
longa duragdo na LAM ¢é extrapolada de informacdes
obtidas de pesquisas em pacientes com DPOC grave,
visto que, pelo que sabemos, ndo existem estudos
avaliando os beneficios da suplementagdo de oxigénio
nessa doenga.

Recomenda-se a suplementagdo de oxigénio para
pacientes com PaO, igual ou inferior a 55 mmHg em
ar ambiente e em repouso e para aqueles com PaQ,
= 56-59 mmHg quando ha HP associada, edema por
insuficiéncia cardiaca ou hematdcrito acima de 55%.
O tratamento objetiva manter a SpO, acima de 90%,
e deve ser realizado por periodo igual ou superior a
15 h/dia, incluindo o periodo de sono.3+13% Deve-se
considerar a suplementagdo de oxigénio durante os
esforgos e sono quando houver hipoxemia somente
nessas situagdes. 134

Transplante pulmonar

Pacientes com LAM devem ser encaminhados para
avaliacdo de transplante pulmonar quando a doenca
esta avancada com insuficiéncia respiratoria terminal,
caracterizada por VEF, abaixo de 30% do predito,
hipoxemia ao repouso, classe funcional 3 ou 4 da New
York Heart Association ou quando ha perda funcional
progressiva a despeito do tratamento.(%27,136:137)

Pacientes com LAM submetidos a transplante tém
resultados semelhantes ou melhores em comparagao
aos daqueles com outras doengas pulmonares,
possivelmente por serem mais jovens e com menos
comorbidades.(>138139 Estudos em diferentes regides
do mundo, incluindo o Brasil, demonstraram sobrevida
em 1, 3, 5 e 10 anos apods transplante na LAM
variando de 79-94%, 73-90%, 73-77% e 56-74%,
respectivamente. (138-142)

Apesar de aumentar o risco de sangramento durante
ou apos o procedimento, pleurodese prévia ndo
contraindica a realizacdo do transplante pulmonar.
Recomenda-se realizar preferencialmente o transplante
bilateral ao invés do unilateral.?”.137) Ainda, deve-se
lembrar que a recorréncia da LAM apos o transplante
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pulmonar é rara e habitualmente sem repercussdo
clinica ou funcional.(139.140,143)

Para pacientes em lista de transplante pulmonar
recomenda-se a manutengdo dos inibidores de mTOR
durante o periodo em lista, que devem ser suspensos
imediatamente antes do procedimento. (137138144145
Pode-se considerar a reducdo da dose da medicacao
no periodo pré-transplante.“¥ A manutengdo dos
inibidores de mTOR apds o transplante aumenta o
risco de deiscéncia de anastomose bronquica por
interferéncia na cicatrizacdo.(>14®) Nesse contexto,
sugere-se o reinicio da medicagdo apds identificagdo
de cicatrizagdo completa da anastomose brénquica,
que geralmente ocorre 3 meses apods o transplante.
(138.146) O uso dos inibidores de mTOR deve ser
avaliado apds o transplante em LAM, uma vez que
pode ser importante para o controle de manifestagdes
extrapulmonares e para evitar a recidiva pulmonar
da doenga.(*4)

OUTROS TOPICOS RELEVANTES

O Quadro 4 resume outros topicos relevantes em
relagdo a LAM.

Vacinagdo

Pacientes com LAM devem manter a vacinagao em
dia, e aqueles em uso de inibidores mTOR ndo devem
utilizar vacinas de virus vivo.® E fundamental que a
aplicagdo das vacinas seja discutida com o profissional
que acompanha os pacientes.

Recomenda-se a imunizagdo contra o virus
Influenza anualmente com vacina inativada e a
anti-pneumococica para todos os pacientes com LAM.
O uso da vacina recombinante contra o virus herpes
zoster esta recomendado para todos os pacientes a
partir dos 50 anos e para aqueles em uso de inibidor
de mTOR independentemente da idade.® A vacinagao
para COVID-19 usando tecnologia de RNA mensageiro
é segura e efetiva, e um estudo recente demonstrou
que essa apresenta niveis de resposta em pacientes
em uso de sirolimo semelhantes aos daqueles que
ndo estavam usando o imunossupressor.4”

Viagens aéreas

Duas questdes sdo relevantes em relagdo as viagens
aéreas em pacientes com LAM: a necessidade do
uso de oxigénio suplementar e o potencial risco de
pneumotdrax. A maioria deles pode realizar viagens
aéreas com seguranga, principalmente se a fungdo
pulmonar for normal ou levemente alterada.(19%148-150)
Pacientes devem aguardar pelo menos quatro semanas
para viajar apos a resolugdo do pneumotdrax.”

Especula-se que viagens aéreas aumentam o
risco de pneumotdrax em pacientes com LAM pela
ruptura de cistos subpleurais induzida por mudancas
na pressdo atmosférica na cabine da aeronave.
(149) Entretanto, existem poucos estudos sobre a
seguranga de viagens aéreas em pacientes com
LAM, e as respostas para essa situacdo nao estao
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completamente esclarecidas. Demonstrou-se que
a incidéncia de pneumotdrax em LAM é cerca de
1.000 vezes maior que na populagao feminina em
geral, o risco aumenta trés vezes apds viagens
aéreas, e a pleurodese quimica ou cirdrgica reduziu
parcialmente o risco de recorréncia de pneumotdrax
no voo.(%2 Em outro estudo em pacientes com LAM
a partir de uma avaliagdo baseada em questionario
de viagens aéreas, 2% apresentaram pneumotorax
no voo.1°% Entretanto, um estudo retrospectivo
com 281 pacientes com LAM demonstrou que a
presenga de um pneumotdrax associado a viagem
aérea pode estar mais relacionada a alta incidéncia
dessa complicagdo na doenga do que propriamente
a viagem.>) Portanto, a decisdo de viajar deve ser
individualizada. Pacientes com sintomas ndo elucidados
antes de voos programados, principalmente dispneia e
dor toracica, ndo deveriam embarcar. Recomenda-se
que pacientes com reserva pulmonar reduzida ou com
caracteristicas de alto risco, como grande extenséo de
cistos, comprometimento grave da fungao pulmonar
e historico de multiplos pneumotdrax, devam preferir
buscar modos alternativos de viagem.

Viagens aéreas podem expor pacientes com doengas
respiratdrias cronicas, incluindo a LAM, aos efeitos
da hipoxemia aguda em altitude, com risco de piora
dos sintomas e complicagdes durante o voo.(**) Esses
riscos vao ocorrer principalmente naqueles que ja
apresentam hipoxemia fora da altitude, mesmo se
leve a moderada.**?

Pacientes com doengas pulmonares crénicas,
incluindo a LAM, com SpO, acima de 95% em ar
ambiente podem voar sem suplementagdo. Por outro
lado, aqueles com SpO, menor que 92% devem receber
oxigénio suplementar durante o voo. Pacientes com
SpO, entre 92% e 95% devem realizar um TC6 ou
um teste de simulacdo de hipdxia em altitude, esse
Ultimo raramente disponivel.(134152) Pacientes que
persistirem com SpO, < 84% durante um desses
testes necessitardo de suplementagdo de oxigénio
durante o voo.(3%153) Pacientes que necessitem um
fluxo > 4 L/min para corrigir a hipoxemia devem ser
desencorajados a voar e, caso o fagam, devem utilizar
transporte aeromédico. (13415

LAM e COVID-19

Durante a pandemia de COVID-19 verificou-se
que pacientes com doenga pulmonar intersticial
apresentavam maior risco de evoluir para 6bito
e aqueles com CVF abaixo de 80% do predito
apresentavam pior prognostico.(°>159) Um estudo
multicéntrico retrospectivo avaliou 91 pacientes
com LAM que relataram ter apresentado COVID-
19, observando-se apenas um Obito. Apds analise
multivariada, evidenciou-se que a DL, foi capaz de
determinar o risco de hospitalizacdo e a necessidade
de suplementacgdo de oxigénio. Os autores concluiram
que a LAM ndo aumentou o risco de 6bito ou de
evolugdo para COVID longa e que o uso de inibidor
de mTOR ndo alterou o prognostico dos pacientes. (157

Gestacdo

A LAM atinge principalmente mulheres em idade
reprodutiva e apresenta parte de sua patogénese
relacionada a horménios femininos, especialmente
0 estrogénio.(*® A gestacdo representa um dos
periodos mais desafiadores para as pacientes com
LAM, principalmente em fungdo dos niveis elevados
de estrogénio, mas que ainda necessita de estudos
mais consistentes para um melhor entendimento.
(159,160) O diagndstico de LAM pode ser estabelecido
durante ou apds a gestagdo. E frequente pacientes
descreverem evitar a gestagdo em fungdo de um
maior risco de complicagdes.(161.162)

Existem evidéncias, ainda que de baixa qualidade,
que demonstram que a gestacdo pode determinar
progressao clinica e funcional mais acelerada ou
determinar complicagGes, como pneumotdrax e
quilotérax, em pacientes com LAM,158-164) Um estudo
retrospectivo demonstrou que o VEF, caiu de 77 + 19%
para 64 + 25% do predito e a DL, foi reduzida de 66
+ 26% para 57 £ 26% do predito, comparando-se
antes e apos a gestagdo, sugerindo progressdo da
doenca.*® Pneumotoérax espontaneo pode ocorrer
em 25-30% das pacientes durante a gestagdo e pode
ser a manifestagado inicial da doenga. (5161

Pode ser necessaria abordagem invasiva para as
complicagBes pleurais relacionadas a LAM durante
a gestagdo, como drenagem toracica, pleurodese e
pleurectomia.®® A gestacdo pode determinar ainda
complicagOes extratoracicas, como crescimento, ruptura
e sangramento dos angiomiolipomas renais, aumento
do volume dos linfangioleiomiomas abdominais e
pélvicos, e ascite quilosa.(160.162.163,165) A | AM aumenta
o risco de complicagOes obstétricas, como nascimentos
prematuros, restricdo do crescimento fetal e aborto
espontaneo(158:162-164) Ngo ha consenso sobre a via
mais adequada para o parto.(!5?) Entretanto, a gravidez
pode ocorrer sem complicacles relevantes para o
feto ou para as pacientes, especialmente naquelas
estaveis, com fungdo pulmonar normal ou levemente
alterada.(¢0:163) Ainda ndo estdo definitivamente
estabelecidos os fatores determinantes de um maior
risco de complicacGes relacionadas a gestagdo na LAM.

A seguranga para o uso de inibidores de mTOR
durante a gestagdo na LAM ainda ndo esta estabelecida,
sendo classificada como categoria C, ou seja,
tem teratogenicidade fetal desconhecida e ndo é
uma contraindicagdo absoluta.(*®® Ha relatos que
descreveram o uso de sirolimo durante a gravidez,
sem complicagles fetais.(163:164,167,168) Sygere-se
suspender esse grupo de medicagdes pelo menos 12
semanas antes e evitar seu uso durante a gestacgao,
principalmente no primeiro trimestre, assim como na
amamentagao.(1641%® Entretanto, a suspensao dos
inibidores de mTOR na gestagao pode determinar
aumento da dispneia, hipoxemia, pneumotorax e piora
de complicagdes extrapulmonares. Nesse contexto,
em pacientes com comprometimento pulmonar
avancado ou progressivo, pode-se considerar o inicio
ou a manutencgdo do sirolimo, preferencialmente em
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doses baixas (até 1 mg/dia), se possivel a partir do
segundo trimestre da gestagdo. Portanto, a indicagdo
para o inicio ou manutengao de sirolimo na gestagdo
deve ser individualizada, e estudos adicionais sdo
necessarios para se estabelecer sua eficacia e
seguranga nesse contexto.

O aconselhamento para se evitar a gestacdo deve
ser individualizado, baseado no estado clinico e
funcional das pacientes, historia de pneumotodrax,
quilotérax e angiomiolipoma renal, necessidade
de sirolimo, assim como em seus desejos, crengas
culturais e espirituais e objetivos de vida. As
pacientes devem ser orientadas sobre o risco de
complicagdes gestacionais para elas e para o feto.
Recomenda-se a realizagdo de PFP seriada durante
a gestacdo, com periodicidade individualizada. Para
as portadoras de LAM-CET gestantes, recomenda-se
ainda aconselhamento genético.

Contracepgado e terapia de reposicdao
hormonal

Hormonios femininos, especialmente o estrogénio,
estdo envolvidos na fisiopatologia e no desenvolvimento
da LAM. (19169 A ocorréncia predominante em mulheres
em idade reprodutiva, a desaceleracdo do declinio
funcional pulmonar apds a menopausa e relatos
de progressdo da doenca apds a suplementagéo
de estrogénio exdgeno e na gestagdo reforcam tal
impacto hormonal.(*®179 Varios agentes hormonais,
como moduladores de estrogénio, progesterona,
inibidores da aromatase, analogos do hormoénio
liberador de gonadotrofina e ooforectomia foram
avaliados para abordagem da LAM, porém nenhuma
delas com resultados consistentes sobre a evolugdo
da doenga.(19,129—131,171)

A terapia de reposicdo hormonal, o uso de
contraceptivos contendo estrogénio e o tratamento
para infertilidade devem ser evitados em pacientes com
LAM em fungdo de um potencial risco de progressao da
doenga e desenvolvimento de complicagbes pulmonares
e extrapulmonares. O uso de estrogénio topico para
atrofia vaginal pode ser considerado.(°/169:172)

Dispositivos intrauterinos de cobre ou progesterona,
progesterona via implante subcutdneo ou oral,
vasectomia do parceiro e dispositivos de barreira
sdo opgbes como métodos contraceptivos na LAM, e
a escolha deve ser individualizada.*®)

Osteoporose

A redugdo da densidade mineral dssea pode ocorrer
em até 70% das pacientes com LAM, e correlaciona-se
com maior idade e gravidade da doenga, provavelmente
relacionada a reducdo de atividade fisica nas pacientes
com dispneia e limitacdo funcional, a menopausa
natural ou induzida e ao uso de corticosteroides nas
transplantadas.”®

Embora a reposicdo hormonal esteja associada
a um aumento de densidade mineral dssea, ela é
contraindicada na LAM pelo risco de progressao
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relacionada ao uso de estrogénio. Sugere-se a
realizagdo periddica de densitometria dssea na LAM,
particularmente em pacientes na menopausa e com
maior gravidade funcional. Tratamento com calcio,
vitamina D e bifosfonatos esta indicado nas pacientes
com osteoporose, osteopenia associada a disturbio
funcional grave ou em pacientes em fila de transplante.
Treinamento resistivo e de forga muscular deve ser
encorajado.7?

PROGNOSTICO

A historia natural e o progndstico da LAM
permanecem sem completa compreensdo, e as
principais analises sdo de coortes retrospectivas,
com metodologia heterogénea.(!”*) Embora estudos
iniciais tenham descrito mediana de sobrevida a
partir do diagnodstico para pacientes com LAM de 8-10
anos, dados mais recentes sugeriram progndstico
melhor.(170:174-176) Estudos americanos demonstraram
uma sobrevida livre de transplante acima de 20 anos
na LAM, %174 enquanto um estudo britanico mostrou
que a sobrevida em 10 anos foi de 91% a partir do
inicio dos sintomas. (109

Variaveis clinicas, funcionais, laboratoriais e
tomograficas tém sido avaliadas como potenciais
fatores progndsticos na LAM. A menopausa reduz a taxa
de declinio do VEF, e o risco de progress&o para morte
ou transplante de pulm&o. %39 Um estudo americano
reforgou esse conceito, evidenciando que mulheres
na pré-menopausa apresentaram taxa mais rapida de
declinio funcional pulmonar e maior risco de dbito e de
necessidade de transplante de pulmao.CG® A gestagdo
e o tratamento para infertilidade na LAM aumentam
o risco de agravamento da perda funcional pulmonar
e de ocorréncia de complicagdes, como pneumotdrax
e crescimento dos angiomiolipomas renais, além de
parto prematuro e aborto espontaneo.?.30.177,178)

A evolugdo funcional associada a presenca de CET
tem resultados controversos. Um estudo americano
demonstrou ndo haver diferenga no declinio funcional
comparando-se pacientes com LAM-CET com a forma
esporadica, enquanto um artigo brasileiro recente
descreveu que LAM-CET esta associada a uma menor
reducao longitudinal da fungao pulmonar.G:32

A fungdo pulmonar é Util para estabelecer a gravidade
basal e facilitar o monitoramento da evolugdo da
doenca. O VEF, abaixo de 70% do predito, a relagdo
VEF,/CVF reduzida, a elevagdo da CPT e DL, reduzida
sdo preditores de mau progndstico.(3>13% A taxa
de declinio de VEF, se associa com a extensdo de
cistos pulmonares na TC de térax.> Pacientes com
resposta significativa aos broncodilatadores tendem
a apresentar doenga mais grave e declinio funcional
mais acelerado, possivelmente relacionada a maior
proliferacdo celular. 6139

0 VEGF-D sérico tem potencial relevancia progndstica
na LAM, observando-se que niveis elevados estdo
associados a gravidade do quadro pulmonar,
reducdo da tolerancia ao exercicio e a presenga de
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linfangioleiomiomas e/ou linfadenopatia.%:85179
Entretanto, ainda faltam evidéncias demonstrando
que niveis elevados de VEGF-D se associam com
maior risco de 6bito ou de transplante de pulm&o.C® A
extensdo dos cistos pulmonares na TC esta associada
a gravidade e a taxa de declinio funcional pulmonar
na LAM,(049) constituindo-se, portanto, em outro
método de avaliacdo progndstica.

SEGUIMENTO

O seguimento dos pacientes com LAM deve ser
realizado, se possivel, em centros de referéncia.
Pode-se identificar no acompanhamento a gravidade
e o ritmo de progressdo, complicagdes e o surgimento
de comorbidades, assim como monitorar a tolerancia
e efetividade do tratamento. A frequéncia e o intervalo
das consultas e dos exames complementares devem
ser individualizados e sdo influenciados pelo quadro
clinico, gravidade e ritmo de progressao da doenga,
assim como pela necessidade de acompanhamento do
tratamento. Recomenda-se geralmente uma consulta
a cada 3-6 meses no primeiro ano apds o diagndstico
e, se houver estabilidade, uma consulta a cada 6-12
meses a seguir.

A progressao da doenga deve ser monitorada com
PFP seriada. Sugere-se a realizagdo de espirometria
simples com prova broncodilatadora a cada 3-6 meses
no primeiro ano apods o diagndstico; em seguida,
a cada 3-12 meses de acordo com a evolugdo.
Recomenda-se ainda a realizagdo de pletismografia
e medida da DL, anualmente. Sugere-se realizar TC
de torax a cada 2-3 anos se houver estabilidade. Se
houver progressao ou surgimento de novos sintomas,
declinio funcional ou suspeita de complicagbes como
pneumotorax, a TC deve ser realizada de imediato e
sua periodicidade reavaliada.

No seguimento dos angiomiolipomas renais e
linfangioleiomiomas abdominais, recomenda-se
a realizacdo de ressonancia magnética ou TC do
abdome anualmente ou a cada 2 anos ou de imediato
se houver suspeita de progressao ou complicagoes.
Ultrassonografia de abdome pode ser realizada a cada
2-3 anos para pacientes sem essas manifestagdes
para rastreamento.”

Para os pacientes em uso de sirolimo recomendam-se
exames laboratoriais 2-3 semanas apds o inicio da
medicacao e/ou mudanga de dose e posteriormente
a cada 3-6 meses, incluindo: hemograma completo,
creatinina, transaminases, fosfatase alcalina, gama-GT,
bilirrubinas, colesterol total e fragdes, triglicérides,
sddio, potassio, magnésio, calcio, fosforo, glicemia
e nivel sérico de sirolimo.?”) Para cirurgias eletivas,
recomenda-se a suspensao da medicagdo 1-2 semanas
antes, devendo ser retomada 2 semanas apos o
procedimento.

Deve-se reforcar ainda a necessidade de rastreamento
para cancer de mama conforme indicado para cada
faixa etaria. Um estudo retrospectivo demonstrou
maior risco de cancer de mama receptor de estrogénio

positivo na LAM.(8% Ainda, um estudo japonés recente
evidenciou risco aumentado de cancer de pulmé&o
em portadoras de LAM ndo tabagistas, sugerindo-se
atengdo para esse aspecto durante o seguimento. 8V

Enfatiza-se ainda a recomendacgdo para
acompanhamento especializado com nefrologista,
neurologista, dermatologista, entre outros, para
aqueles com manifestagdes extrapulmonares. Nos
casos de pneumotorax e quilotérax é importante a
participacdo do cirurgido toracico no auxilio a decisdo
terapéutica. Por fim, ressalta-se a importancia de
suporte e acompanhamento psicoldgico para aqueles
com prejuizo na qualidade de vida e salde mental.

PERSPECTIVAS

Novos biomarcadores

Ha a necessidade de ampliacdo do espectro de
biomarcadores, além do VEGF-D, com importancia
diagndstica, progndstica e de avaliacdo da resposta
terapéutica, e diversos deles tém sido estudados
recentemente na LAM, apesar de nenhum ainda ser
utilizado na rotina clinica.

As MMPs estdo envolvidas na degradagdo da matriz
extracelular e na destruicdo cistica do parénquima
pulmonar na LAM, especialmente a MMP-2.(182) Qutro
marcador promissor é o fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF23), proteina secretada pelos
ostedcitos, essencial para manter a homeostase do
fosfato sérico, que esta desregulada em doencas
humanas que afetam a densidade mineral 6ssea. O
FGF23 foi associado a doengas pulmonares cronicas,
como DPOC e fibrose pulmonar idiopatica. Niveis
séricos de FGF23 diferenciam pacientes com LAM de
controles e estdo associados a redugdo da DL_,.(*%)

Estudos utilizando “machine learning” sao
promissores. Uma analise utilisando essa metodologia
em amostras de soro de participantes de um estudo
observou que a combinagdao dos biomarcadores
VEGF-D + EFNA4 + IGHD + GDNF + TKT mostrou
uma alta precisdo para prever o declinio do VEF, em
6 meses.(184

Uso dos inibidores de mTOR em pacientes
com fung¢do pulmonar normal

O uso de sirolimo apenas em pacientes com LAM com
comprometimento funcional, conforme estabelecido
em um estudo, limita de alguma forma as perspectivas
de tratamento na vida real.*® A medicagdo parece ter
potencial semelhante de estabilizagdo em pacientes
com diferentes gravidades, mesmo naquelas pds-
menopausa, sugerindo seu beneficio em doenca leve.??
Adicionalmente, mesmo a manutengdo de baixos
niveis séricos parece ser suficiente para um efeito
favoravel sobre a PFP e sua agdo de estabilizagdo,
sem reversao da destruicdo pulmonar, tornando
atraente a perspectiva de inicio mais precoce da
medicagdo, sem aguardar um comprometimento
funcional significativo.®*
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Nesse contexto, sugere-se que a medicagdo possa
ser mais bem empregada quando ha perda da fungdo
pulmonar (tipicamente > 90 mL/ano) e que pacientes
estdveis, principalmente na menopausa, possam ser
acompanhadas sem tratamento, mesmo que tenham PFP
comprometida.®® O uso de sirolimo em baixa dose para
pacientes com PFP normal tem o potencial de prevenir
complicagdes a longo prazo e é objeto de um ensaio clinico
em andamento.*®> Nesse momento, fatores adicionais,
como idade, status pré ou poés-menopausa, presenga
de manifestagGes extrapulmonares, pneumotorax de
repeticdo e proliferacdo celular significativa na bidpsia
podem ser levados em consideragdo na definicdo da
melhor estratégia terapéutica.

Novos tratamentos

E fundamental que novas terapéuticas farmacoldgicas
sejam investigadas na LAM, uma vez que o tratamento
com sirolimo ndo é definitivo, pode determinar eventos
adversos e necessita ser mantido continuamente,
além do potencial de desenvolvimento de resisténcia
ao farmaco. Entretanto, ha muitas dificuldades na
realizagdo de ensaios clinicos na LAM, incluindo falta
de investimento para recrutar pacientes para estudos
multicéntricos internacionais, heterogeneidade
clinica, raridade da doenca e aspectos éticos acerca
da randomizagdo de pacientes para grupo controle
visto que ha drogas aprovadas para o tratamento.(8¢)
Novas medicacgGes tém sido estudadas como potenciais
opgOes terapéuticas na LAM, apesar de ainda nao
serem recomendadas na pratica diaria.

Drogas inibidoras do processo de autofagia, como
hidroxicloroquina e cloroquina, evidenciaram redugdo
tumoral e inibicdo da sobrevivéncia celular, em
associagao ao sirolimo. Um estudo de fase I demonstrou
seguranca, boa tolerancia e efeitos favoraveis dessa
combinagdo.*®”) A associagdo de resveratrol, que atua
no processo de autofagia, ao sirolimo demonstrou boa
tolerancia e seguranca, com reducdo dos niveis de
VEGF-D e melhora na qualidade de vida.(1%®)

Nintedanibe, inibidor intracelular de tirosinas quinase

como receptor do fator de crescimento derivado de
plaquetas, ativo em lesdes da LAM, foi investigado

em um estudo de fase II como possivel terapia de
segunda linha para pacientes com LAM refratarios ou
com eventos adversos ao sirolimo, demonstrando-se
boa tolerancia, porém sem melhora do VEF,.(1%9

Outras medicagdes, como nitazoxanida, inibidores
de aromatase, imunoterapicos e sinvastatina foram
estudadas, mas ainda sem resultados consistentes
para sua utilizagdo na LAM,(190-193)

CONSIDERAGCOES FINAIS

A LAM é considerada uma neoplasia de baixo grau,
com potencial metastatizante, cujas células tém origem
ainda desconhecida. Diversos progressos foram obtidos
nas ultimas duas décadas, principalmente em relagdo
a fisiopatologia e ao manejo, como o emprego da
dosagem sérica do VEGF-D na investigacdo, abordagem
diagndstica sistematizada e o papel terapéutico dos
inibidores de mTOR. O presente documento tem por
objetivo apresentar os principais pontos relacionados
a abordagem da LAM, inclusive alguns aspectos
praticos para seu manejo e envolvidos no dia a dia
dos pacientes. Enfatiza-se a necessidade de uma
abordagem multidisciplinar em fungdo do carater
multissistémico da doenga. Deve-se reforgar que
ainda ndo ha um tratamento curativo e definitivo para
a doenca, e que ha a necessidade da descoberta de
novas ferramentas para sua confirmacgdo diagndstica
de maneira ndo invasiva, o que se espera que sejam
alcancados em um futuro préximo.
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