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LINFANGIOLEIOMIOMATOSE 

 

Considerações iniciais 

 

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma afecção degenerativa que afeta quase 

exclusivamente mulheres, comumente entre a 3ª e 4ª década de vida (1,2). Pode 

ocorrer associada à Esclerose Tuberosa (ET) ou na forma esporádica (LAM-E). As 

repercussões pulmonares na LAM-E são mais expressivas. 

 

Diagnóstico 

 

Os sintomas e sinais mais freqüentes são dispneia e pneumotórax, porém tosse, 

hemoptise e derrame pleural quiloso também podem ocorrer (1,3-6). 

O diagnóstico definitivo de LAM pode ser obtido por: 1) associação entre os 

cistos pulmonares na TCAR e uma biópsia pulmonar mostrando os achados patológicos 

de LAM. O diagnóstico por biópsia cirúrgica é preferido. 2) achados característicos na 

TCAR e qualquer um dos seguintes: angiomiolipoma renal, derrame pleural ou ascite 

quilosa, linfangioleiomioma ou envolvimento ganglionar por LAM, diagnóstico definitivo 

ou provável de esclerose tuberosa (1,7,8).   

Recentemente, Young e colaboradores demonstraram a implicação da dosagem 

do VEGF-D (vascular endothelial growth factor- D) sérico no diagnóstico de LAM, sendo 

obtida sensibilidade de 60% e especificidade de 100% para valor de corte > 800 pg/mL 

em pacientes com achados tomográficos característicos (9). Aproximadamente um 

quarto das pacientes com LAM neste estudo apresentaram VEGF-D < 800 pg/mL. O 

método utilizado para a análise foi o Quantikine Human VEGF-D Immunoassay (R&D 
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Systems; Minneapolis, MN) limitando seu uso na prática clínica pela disponibilidade nos 

centros diagnósticos. 

O material de biópsia deve ser examinado por patologista experiente na área. 

Quando os achados morfológicos não permitirem uma conclusão segura, 

imunohistoquímica para actina e HMB45 devem ser realizados. Todos os pacientes com 

LAM ou suspeita de LAM devem ser submetidos à TC abdominal e pélvica para 

identificação de angiomiolipomas e outras lesões abdominais (10).  

As implicações diagnósticas e terapêuticas exigem que um diagnóstico seguro 

seja realizado por biópsia cirúrgica em casos indefinidos. 

Em todo paciente com LAM deve ser feita uma história familiar e um exame 

físico cuidadoso, tendo em vista a possibilidade de ET; em especial achados de pele, 

retina e SNC devem ser procurados (11). Ressonância nuclear magnética cerebral deve 

ser realizada na avaliação inicial e antes do uso de progestágenos, se considerados, 

desde que meningiomas podem ser descobertos na LAM-E (12). 

Tomografia de abdome deve ser solicitada de rotina. Um estudo mostrou que de 

80 pacientes com LAM-E, 61 (76%) apresentavam achados abdominais positivos, sendo 

os mais comuns angiomiolipomas renais (AML) em 43 pacientes (54%), 

linfadenomegalias abdominais em 31 (39%) e linfangiomas em 13 (16%) (10). Na LAM 

associada à ET estes achados são ainda mais freqüentes. 

Os cistos pulmonares estão presentes em todas as pacientes com LAM, são 

difusamente distribuídos, com paredes finas, podendo variar de milímetros a 

centímetros e devem ser avaliados, preferencialmente, através da TCAR de tórax 

(8,13,14). A gravidade da doença pulmonar pode ser graduada semiquantitativamente 

pela TC. Três níveis de cortes, superior, médio e inferior são selecionados e em cada 

corte a porcentagem de área julgada anormal é quantificada como segue: grau 0, 

ausente; grau 1, menos que 30% anormal; grau 2, 30%-60% anormal; grau 3, mais de 

60% anormal. Um escore global é obtido para cada paciente realizando-se a média dos 

graus de todas as três zonas pulmonares (15). 

Prova funcional completa, com medida de volumes pulmonares, antes e após 

broncodilatador, e medida da capacidade de difusão do monóxido de carbono (DCO) 

devem ser realizados. Os testes de função pulmonar mostram obstrução ao fluxo aéreo 

em 57%, valores normais em 34% e restrição nos restantes (1). Reversibilidade ao fluxo 

aéreo é mostrada em 25-30% dos casos (16). A DCO é reduzida em 82-97% dos casos.  

O declínio na função pulmonar é muito variável, mas reduções de VEF1 e DCO 

anuais acima de 5 a 10% do valor predito indicam doença rapidamente progressiva (2). 

A evolução da doença deve, portanto, ser avaliada por medidas seriadas de VEF1 e 
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DCO a cada 3-6 meses em pacientes com doença progressiva e a cada 6-12 meses 

naqueles com doença mais estável. 

Estudo utilizando ecocardiograma em pacientes com LAM demonstrou que a 

presença de hipertensão pulmonar (HP) ao repouso é rara, mas foi frequente durante o 

esforço (17). Avaliações futuras, inclusive com a perspectiva de utilização de medidas 

invasivas da pressão arterial pulmonar, são necessárias para se estabelecer com maior 

acurácia a prevalência de HP, e sua relevância, nessa doença.  

O teste de exercício cardiopulmonar pode revelar alterações de troca gasosa, 

limitação ventilatória e hipoxemia, as quais podem ocorrer com função quase normal 

(18). O teste de caminhada de 6 minutos pode mostrar hipoxemia. Foi demonstrado em 

estudo recente que o desenvolvimento de hipoxemia durante o sono também é 

frequente nas pacientes com LAM, mesmo naquelas com SpO2 normal quando 

acordadas (19). 

   

Tratamento 

 

Atualmente existem poucos estudos clínicos direcionados para o tratamento da 

LAM. Devido o aparente gatilho hormonal presente na LAM, tendo em vista a piora 

clínica na gravidez e com uso de estrógenos, bem como a identificação de receptores 

de estrogênio e progesterona nas células de LAM, diversos estudos foram dirigidos para 

avaliar o efeito do bloqueio hormonal (5,20). Nenhum deles, porém, foi placebo-

controlado. 

Progesterona tem sido usada há vários anos. Algumas séries tem sugerido efeito 

favorável da progesterona em alguns pacientes, enquanto que outros estudos não 

mostraram efeito no declínio funcional (4,21-23). Igualmente os análogos de GnRh 

(gonadotropin-releasing hormone) como a goserelina se revelaram eficazes em 

estabilizar a queda do VEF1, enquanto outro estudo mostrou perda funcional na vigência 

de triptorelina (24,25). Outro tratamento utilizado foi a ooforectomia, sendo que não 

houve melhora em 15 de 30 pacientes submetidas à ooforectomia bilateral (4). As 

diretrizes da European Respiratory Society sugerem que a progesterona não deve ser 

usada rotineiramente em pacientes com LAM (8). Nos casos rapidamente progressivos 

ou graves pode ser feito um ensaio terapêutico por 6 a 12 meses.  

Anticoncepcionais e terapia de reposição hormonal devem ser evitados. As 

pacientes com doença grave devem ser desencorajadas da gravidez pelo risco de 

pneumotórax, parto prematuro e maior risco de sangramento de angiomiolipomas renais 

(26,27). Aconselhamento genético deve ser dado à pacientes com ET que desejam 

engravidar. 
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Devido ao risco aumentado de pneumotórax (66% no curso da doença) 

pacientes com LAM devem ser orientados sobre o risco e busca de tratamento de 

emergência na vigência de sintomas (5). Na presença de pneumotórax, a pleurodese 

pode ser realizada e não contra-indica eventual transplante pulmonar, apesar de 

aumentar a dificuldade técnica e o risco de sangramento no peri-operatório (28,29). 

Pneumotórax em ou após viagens aéreas tem sido relatados (1,1 por 100 

viagens aéreas), porém parece decorrer mais do risco intrínseco da doença do que da 

viagem em si. Em pacientes mais graves, o uso de O2 suplementar pode ser necessário 

durante o vôo (30). 

Reabilitação pulmonar pode ser oferecida em casos com dispneia. 

Broncodilatadores inalados devem ser tentados em pacientes com obstrução ao fluxo 

aéreo (31). 

Algumas perspectivas novas de tratamento com base na patogenia da LAM são 

disponíveis. Pacientes com LAM apresentam intensa atividade tecidual e títulos 

elevados séricos de metaloproteinases (MMP) especialmente MMP-2 e MMP-9, sendo 

implicadas na formação dos cistos pulmonares (32,33). Baseado neste princípio, o uso 

de doxiciclina, um inibidor de metaloproteinase em dose subantimicrobiana mostrou-se 

efetivo em reduzir os níveis de MMP em uma coorte de pacientes com LAM, além de 

melhora funcional em um relato de caso (34,35).  

Outro potencial alvo terapêutico é a mTOR (mamalian target of rapamycin). Nas 

células LAM, mutações nos genes TSC1 ou TSC2 resultam em perda da regulação da 

mTOR, uma proteína-quinase chave que media os fatores de estimulação do 

crescimento e o metabolismo celular (36). O sirolimo (Rapamicina) forma um complexo 

que liga e inibe a mTOR. Um estudo não randomizado de 24 meses examinou o efeito 

do sirolimo no volume dos AML e função pulmonar de pacientes com LAM, seguidas 

posteriormente por 12 meses sem a droga. Os AML tiveram redução de 53% após 12 

meses, tendo voltado a crescer após a cessação do tratamento, além de melhora 

funcional em um subgrupo de pacientes (37).  

Em estudo mais recente com sirolimo, randomizado e placebo-controlado, as 

pacientes foram tratadas por 12 meses, seguidas por período de observação de 12 

meses sem a medicação, sendo a dose inicial de 2 mg/dia, ajustada para nível sérico de 

5 a 15 ng/mL. Os níveis de VEGF-D também foram dosados. As pacientes 

apresentavam VEF1 e DCO basais de 48% e 43% do predito, respectivamente. Foi 

observado ganho ao final de 12 meses no VEF1 e CVF do grupo sirolimo quando 

comparado à perda funcional no grupo placebo, com diferença significativa, além da 

redução expressiva dos títulos de VEGF-D do grupo tratado. No período observacional, 

houve queda semelhante do VEF1 em ambos os grupos. Eventos adversos, incluindo 
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mucosite, diarréia, hipercolesterolemia e rash acneiforme foram mais freqüentes no 

grupo sirolimo, porém as infecções respiratórias ocorreram igualmente em ambos os 

grupos (38). 

Ainda são necessários ensaios clínicos com pacientes funcionalmente menos 

graves para avaliar o benefício do sirolimo nesta população. 

 

Recomendações 

 

 O diagnóstico de LAM pode ser feito clinico-radiologicamente em 

mulheres com achados tomográficos de cistos difusos associados a achados 

extrapulmonares (angiomiolipoma renal ou acometimento linfático) (1C).     

 As implicações diagnósticas e terapêuticas exigem que um 

diagnóstico seguro seja realizado por biópsia cirúrgica em casos indefinidos (1C). 

 O uso de progesterona ou análogos de GnRh pode ser considerado 

em pacientes com doença rapidamente progressiva, devendo ser feito um ensaio 

terapêutico por 6 a 12 meses (1C). 

 A indicação do sirolimo deve ser considerada em pacientes com 

doença mais avançada ou rapidamente progressiva (1A). 
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