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RESUMO
A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doença rara, caracterizada como uma neoplasia 
de baixo grau, com potencial metastatizante, que atinge principalmente mulheres em 
idade reprodutiva, em que se evidencia proliferação de células musculares lisas atípicas 
(células LAM) e formação de cistos pulmonares difusos. A LAM pode ocorrer na 
forma esporádica ou associada ao complexo de esclerose tuberosa. Vários progressos 
ocorreram no entendimento da fisiopatologia e no manejo da LAM nas últimas décadas, 
determinando melhora do seu prognóstico, incluindo: identificação dos principais 
aspectos genéticos e do papel da via da proteína alvo mecanístico da rapamicina 
(mTOR); relação com fatores hormonais, principalmente estrogênio; caracterização das 
manifestações pulmonares e extrapulmonares em exames de imagem; identificação e 
importância no diagnóstico do VEGF-D; abordagem diagnóstica sistematizada, muitas 
vezes sem necessidade de biópsia pulmonar; uso e indicações dos inibidores de mTOR, 
principalmente sirolimo, para quadros pulmonares e extrapulmonares; reabilitação 
pulmonar, abordagem de complicações, como pneumotórax e quilotórax; e papel e 
indicações do transplante pulmonar. Não havia até o momento uma publicação nacional 
com recomendações para a ampla abordagem da doença. Este documento se caracteriza 
como uma revisão não sistemática da literatura, realizada por 12 pneumologistas, um 
radiologista e um patologista, que visa atualizar os tópicos mais importantes relacionados 
principalmente ao diagnóstico, tratamento e seguimento da LAM, incluindo aspectos 
práticos e multidisciplinares do seu manejo.

Descritores: Linfangioleiomiomatose/diagnóstico; Linfangioleiomiomatose/prevenção 
& controle; Linfangioleiomiomatose/fisiopatologia; Linfangioleiomiomatose/tratamento 
farmacológico; Linfangioleiomiomatose/terapia; Guia de prática clínica.
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INTRODUÇÃO

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doença rara, 
considerada uma neoplasia de baixo grau, multissistêmica, 
progressiva e metastatizante, caracterizada pela 
proliferação de células musculares lisas atípicas (células 
LAM) ao redor de vasos sanguíneos e linfáticos, assim 
como de vias aéreas, apresentando-se com a formação 
de cistos pulmonares difusos.(1,2) O local de origem 
das células LAM ainda é desconhecido. Pode haver na 
LAM a formação de tumores, como angiomiolipomas e 
linfangioleiomiomas.(2,3)

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

pele, sistema nervoso central, retina, coração, fígado, 
rins e pulmões.(3-5)

Nos últimos anos, ocorreram diversos progressos 
no entendimento e na abordagem da LAM, incluindo 
fisiopatologia, comportamento funcional e no exercício, 
diagnóstico e tratamento, resultando em melhora do 
prognóstico e manejo.

Reforça-se a importância da elaboração do presente 
documento em função dos seguintes fatores: aumento do 
número de casos diagnosticados de LAM, especialmente 
com a expansão do acesso à TC de tórax; necessidade 
de ampliação do conhecimento sobre a doença entre 
pneumologistas, clínicos e especialistas de outras áreas, 
reduzindo seu subdiagnóstico; ausência de publicação 
nacional com recomendações para ampla abordagem 
da doença; presença de associação de pacientes 
(Associação dos Portadores de LAM do Brasil, Alambra) 
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bastante atuante, que auxiliou na obtenção de diversos 
benefícios para os brasileiros com a doença, incluindo 
acesso a centros de excelência e ao tratamento; e 
necessidade de reforçar a importância da abordagem 
preferencialmente multidisciplinar da LAM por seu 
caráter multissistêmico.

Para a elaboração do presente documento foram 
reunidos 12 pneumologistas, um radiologista e um 
patologista com ampla experiência no tema. Realizou-se 
uma revisão narrativa, não sistemática, da literatura e 
foram englobadas as principais evidências existentes 
sobre diversos tópicos, incluindo ainda aspectos 
práticos para o manejo da doença.

EPIDEMIOLOGIA

A LAM é uma doença rara, pouco conhecida e 
subdiagnosticada, o que frequentemente retarda 
o tratamento. Os estudos são em grande parte 
retrospectivos e muitas vezes incluem casos de 
LAM associada ao CET (LAM-CET).(6) Entretanto, nos 
últimos anos, tem sido observado um aumento da 
prevalência da LAM em diversos estudos, possivelmente 
refletindo avanços na capacidade de reconhecimento 
da doença, incluindo maior acesso à TC de tórax. Há 
aproximadamente 25 anos, a prevalência de LAM em 
diferentes locais, como Reino Unido, França e EUA, era 
de 1 caso/milhão de mulheres.(7-9) Posteriormente, um 
estudo que avaliou a prevalência da LAM em países 
de diferentes continentes identificou uma prevalência 
variando de 3,4 a 7,8 casos/milhão de mulheres.(6) 
Um estudo europeu recente estimou a prevalência 
de LAM em quatro países em 23,5 casos/milhão de 
mulheres adultas ou 19,0 casos/milhão de mulheres 
de todas as idades,(10) substancialmente superior às 
estimativas anteriores. Fatores relevantes nesse último 
estudo incluem avaliações em centros nacionais bem 
estruturados em países com populações menores, 
otimizando-se as chances de identificação da doença. (10) 
Estimativas da LAM Foundation descrevem uma 
prevalência de 3 a 5 casos por milhão de mulheres. (11) 
Não há dados consistentes sobre a prevalência 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 países.(6,10,11)

A maioria das pacientes na apresentação da doença 
está na pré-menopausa, na terceira ou quarta década 
de vida; porém, a faixa etária se estende desde 
pré-adolescentes a idosas.(3,12) Apenas um estudo 
demonstrou variabilidade étnica, sugerindo que a LAM 
esporádica era mais comum em mulheres brancas 
com nível socioeconômico mais elevado; porém, 
essa informação pode ser fruto de vieses de acesso 
a cuidados em saúde.(12)

As taxas mais altas de LAM ocorrem em pacientes 
com CET, condição com incidência de aproximadamente 
1 em 5.000 a 10.000 nascidos vivos.(5) Estudos 
descreveram que a frequência de LAM em mulheres 
com CET varia de 26-50%, com taxas mais elevadas 
em maiores de 15 anos, chegando a 80% nas mulheres 

acima de 40 anos e a 27% naquelas com idade inferior 
a 21 anos.(12-14) A LAM pode ocorrer em homens com 
CET; entretanto, é extremamente rara na forma 
esporádica.(14) A frequência de doença pulmonar 
cística em homens com CET varia de 10-38%, embora 
o desenvolvimento de sintomas e declínio funcional 
pulmonar sejam incomuns.(14,15)

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da LAM é complexa, envolve múltiplos 
mecanismos, porém ainda não está completamente 
entendida, apesar dos significativos avanços obtidos 
nos últimos anos. A LAM está relacionada a mutações 
nos genes supressores de tumor TSC1 e, mais 
comumente, TSC2. Na LAM-CET, essas mutações 
estão presentes na linhagem germinativa e se supõe 
que uma segunda mutação somática ocorra no tecido 
(second hit), levando a uma perda de heterozigose. 
Na LAM esporádica, as mutações estão presentes 
em células somáticas e são identificadas em diversos 
tecidos, incluindo pulmão, rins e linfonodos.(16)

Os genes TSC1 e TSC2 codificam, respectivamente, 
as proteínas hamartina e tuberina, formadoras do 
complexo hamartina-tuberina, responsável pela 
inibição da mammalian target of rapamycin (mTOR, 
proteína alvo mecanístico da rapamicina). A via mTOR 
faz parte de uma complexa via de síntese de proteínas 
(P13K/mTOR/AKT) através dos complexos proteicos 
mTORC1 e mTORC2. A tuberina desativa a proteína 
Rheb, o que, por sua vez, desativa a via mTORC1, 
que é responsável por diversas funções de síntese 
proteica, metabolismo celular e angiogênese. Através 
das mutações nos genes TSC1 e TSC2, ocorre a perda 
dessa função inibitória sobre a via da mTOR, que fica 
hiperativada, provocando crescimento, proliferação 
e disseminação das células LAM.(17)

A etiologia das células LAM, entretanto, não é 
clara. A genética, o perfil imuno-histoquímico e o 
padrão morfológico dessas células são semelhantes 
aos encontrados nos angiomiolipomas renais, 
sugerindo uma origem comum. A distribuição das 
lesões, mais comuns na pelve e no eixo axial dos 
linfonodos, sugere uma origem abdominal e lesões 
com células LAM também são encontradas no útero. 
A maior evidência de que a LAM é uma doença 
sistêmica vem da recorrência descrita em pacientes 
submetidos a transplante pulmonar, sugerindo-se 
sua localização no tecido linfático. Nesse contexto, 
a LAM é considerada uma neoplasia de baixo grau, 
com potencial metastatizante.(2,16,17)

A linfangiogênese é fundamental na LAM e está 
envolvida nas manifestações quilosas da doença. 
Acredita-se que seja mediada pela secreção de 
fatores como VEGF-C e VEGF-D pelas células LAM, 
que promovem a proliferação e a migração de células 
endoteliais linfáticas, além de facilitar a migração 
das células LAM.(16)

O estrogênio parece ter íntima relação com a doença, 
visto ser uma condição praticamente exclusiva de 
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mulheres, atingindo-as principalmente durante a 
menacme, e haver receptores para esse hormônio nas 
células LAM.(18,19) Adicionalmente, gestação, reposição 
hormonal e tratamento para infertilidade, situações em 
que há aumento da exposição ao estrogênio, foram 
associados ao surgimento e à piora da doença.(20)

Funcionalmente, a maioria dos pacientes com LAM 
apresenta distúrbio obstrutivo, aprisionamento aéreo 
e hiperinsuflação dinâmica ao exercício, relacionados 
principalmente à destruição cística do parênquima 
pulmonar pelo desequilíbrio entre metaloproteinases 
(MMPs) e seus inibidores, além de proliferação celular 
e acometimento direto das pequenas vias aéreas.(21,22)

DIAGNÓSTICO

Aspectos clínicos pulmonares e 
extrapulmonares

O quadro clínico da LAM é bastante variado, podendo 
apresentar-se de forma assintomática, com sintomas 
insidiosos ou com rápida progressão até a necessidade 
de transplante pulmonar.(1-3) As manifestações 
clínicas inespecíficas associadas à radiografia de 
tórax, frequentemente normal na avaliação inicial, 
contribuem para um atraso diagnóstico. Em média, 
o tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico 
da LAM é de 3-5 anos, ocorrendo geralmente na 3ª 
ou 4ª décadas de vida.(23) As pacientes são muitas 
vezes erroneamente diagnosticadas inicialmente como 
portadoras de asma ou DPOC até que ocorra uma 
investigação mais detalhada a partir da ausência de 
resposta ao tratamento dessas doenças.(2,3)

Muitas pacientes podem ser assintomáticas, sendo 
os cistos pulmonares achados incidentais evidenciados 
durante a realização de exames de imagem do 
abdome ou do tórax por motivos diversos, reforçando 
a indicação da triagem de LAM naquelas com CET. A 
maioria das pacientes com LAM apresenta dispneia 
insidiosa e muitas vezes progressiva aos esforços ou 
antecedente de pneumotórax espontâneo (30-50%), 
frequentemente recidivante. Outras manifestações 
clínicas possíveis incluem tosse, sibilância, hemoptise/
hemoptoicos (20%), quilotórax (10-30%), quiloptise, 
ascite quilosa e quilúria.(2,3,24)

Os angiomiolipomas renais, manifestações 
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 diâmetro.(2,3,12) Os 
linfangioleiomiomas ocorrem em cerca de 16% dos 
casos e podem determinar dor abdominal e pélvica, 
além de edema em membros inferiores por compressão 
dos sistemas linfático e venoso.(2,3,25)

Dentre os pacientes portadores do CET, podem 
ocorrer diversas manifestações dermatológicas, 
como manchas de Shagreen, angiofibromas faciais, 
fibromas periungueais e máculas hipomelanóticas; 
neurológicas, como nódulos subependimários, túberes 
corticais, astrocitomas de células gigantes, convulsões 

e déficit cognitivo; oculares, como hamartoma de 
retina; e cardíacas, como rabdomioma.(3,5)

Função pulmonar
A prova de função pulmonar (PFP) é fundamental na 

avaliação inicial dos pacientes com LAM, principalmente 
para identificar a gravidade do comprometimento 
pulmonar e para auxiliar na decisão sobre o tratamento 
e na determinação do prognóstico. Ainda, a PFP é 
essencial no acompanhamento longitudinal, inclusive 
para avaliar a resposta ao tratamento.(2,26-28)

A infiltração do parênquima pulmonar pelas células 
LAM e a remodelação decorrente dos cistos, além 
da hiperplasia de células caliciformes e escamosas, 
metaplasia do epitélio e espessamento da parede 
das vias aéreas, explicam as principais alterações 
funcionais encontradas na LAM.(21,29)

A função pulmonar é variável na LAM, podendo 
estar normal em até metade dos casos. A redução 
da DLCO é a alteração funcional mais frequente na 
avaliação inicial e geralmente a mais precoce, seguida 
de aprisionamento aéreo estático ou dinâmico. A 
DLCO reduzida pode ser observada em 40-60% dos 
casos na avaliação inicial; aprisionamento aéreo, em 
40-50%%; e distúrbio obstrutivo, em 30-50%. (3,12,30-34) 
A resposta positiva ao broncodilatador pode ocorrer 
em 15-30% dos pacientes.(3,12,33)

O VEF1 é o principal parâmetro utilizado para 
decisão terapêutica, e sua taxa de declínio é bem 
documentada como marcador prognóstico e de resposta 
ao tratamento na LAM.(30,33,34) O declínio anual de 
VEF1 variou entre 47 e 135 mL em estudos prévios. 
Acredita-se que as diferentes taxas de declínio anual 
funcional possam decorrer de vieses de aferição e 
variados níveis de gravidade basal e de evolução da 
doença nas populações avaliadas.(3,35,36)

Pacientes com LAM esporádica, maiores valores de 
VEGF-D sérico, maior grau de dispneia, maior extensão 
de cistos pulmonares na TC e resposta positiva ao 
broncodilatador apresentam maior taxa de declínio 
anual de VEF1.

(3,30,37) Por outro lado, mulheres na 
pós-menopausa apresentam maiores valores basais 
de VEF1 e DLCO, além de menor declínio funcional.(20) 
Os inibidores da mTOR são as únicas medicações 
eficazes para estabilizar ou reduzir o declínio funcional 
da LAM.(20,38)

Imagem pulmonar e extrapulmonar
Múltiplos cistos pulmonares redondos, uniformes, 

de paredes finas e com distribuição difusa constituem 
o padrão característico do diagnóstico tomográfico 
da LAM (Figura 1).(2,28) No algoritmo sugerido pelas 
diretrizes da American Thoracic Society e Japanese 
Respiratory Society, a TCAR representa o segundo 
passo na propedêutica diagnóstica da LAM, após 
a avaliação clínica, sendo que a identificação do 
padrão tomográfico clássico define o diagnóstico caso 
associado a outros achados, como angiomiolipomas e 
linfangioleiomiomas, presença de CET ou dosagem de 
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VEGF-D sérico elevado.(28) A radiografia do tórax pode 
não demonstrar alterações pulmonares no início da 
doença e eventualmente apresenta mínimo reticulado 
em fases mais avançadas.(2)

Embora haja certa especificidade da TCAR no 
reconhecimento da manifestação pulmonar da LAM, 
o método não é recomendado isoladamente para o 
diagnóstico definitivo em pacientes sem características 
confirmatórias adicionais.(28) O diagnóstico diferencial 
da LAM à TCAR inclui enfisema, bronquiectasias e 
faveolamento, além de outras doenças pulmonares 
císticas difusas, como histiocitose de células de 
Langerhans, síndrome de Birt-Hogg-Dubé, pneumonia 
intersticial linfocítica e bronquiolites (Figura 2).(39,40) 
Um pequeno número de cistos pode ser observado 
como consequência do envelhecimento pulmonar, tendo 
sido sugerido na literatura que um mínimo de 4 seria 
suficiente para a pesquisa de doenças pulmonares 
císticas, e um mínimo de 4 a 10 cistos seria o limite 
inferior para suscitar o diagnóstico da LAM.(2)

Outras manifestações pulmonares e extrapulmonares 
podem ser observadas na LAM. Opacidades pulmonares 
em vidro fosco podem ocorrer e são usualmente 
secundárias à proliferação de músculo liso, hemorragia 
alveolar ou congestão linfática (Figura 1). Espessamento 
septal interlobular, derrame pleural quiloso, derrame 
pericárdico, dilatação do ducto torácico e aumento de 
linfonodos mediastinais podem ocorrer e representam 

envolvimento do compartimento linfático.(2) Pneumotórax 
é frequente, com alta taxa de recorrência.(41)

Angiomiolipomas estão associados à LAM (em 50% 
dos casos em geral), tanto na forma esporádica 
(frequência de 30-40%) quanto associada ao CET 
(frequência de 90%). São tumores mesenquimais 
benignos categorizados na família dos PEComas, mais 
comuns nos rins, mas podendo ocorrer em outros 
sítios, como fígado e pulmões.(2,42) Seu aspecto mais 
característico é a presença de gordura, permitindo 
diagnóstico assertivo por imagem (Figura 1). Uma 
pequena proporção desses tumores pode ser pobre 
em gordura, suscitando diagnostico diferencial com 
outras neoplasias.

Outras lesões podem ser identificadas em múltiplos 
sistemas no contexto da LAM-CET (Figura 3), como no 
sistema nervoso central (túberes corticais múltiplos, 
nódulos subependimários e astrocitoma subependimário 
de células gigantes), coração (rabdomioma), rins (cistos 
e angiomiolipomas) e sistema músculo-esquelético 
(lesões ósseas escleróticas). No parênquima pulmonar, 
pode ocorrer hiperplasia micronodular e multifocal 
de pneumócitos tipo II, que se apresentam como 
múltiplos micronódulos sólidos e em vidro fosco com 
distribuição aleatória, medindo 2-14 mm.(5,43) Podem 
ocorrer ainda focos bem delimitados de gordura 
miocárdica, usualmente no septo interventricular ou 
nas paredes do ventrículo esquerdo.(42)

A CB

D E

Figura 1. Achados pulmonares e extrapulmonares associados à linfangioleiomiomatose (LAM). A) Imagem de TC do 
tórax no plano coronal em reformatação de projeção mínima evidenciando múltiplos cistos pulmonares de tamanhos 
variados esparsos, além de pequeno pneumotórax à direita (seta). B) Imagem axial de TC do tórax em janela de 
pulmão com cistos difusos típicos da LAM, além de opacidade em vidro fosco no lobo inferior direito, presumivelmente 
por congestão/preenchimento linfático ou hemorragia alveolar. C) Imagem axial de TC do tórax em janela de pulmão 
demonstrando moderado derrame pleural, comprovadamente quiloso em análise laboratorial. D) Imagem axial de TC do 
abdome sem contraste endovenoso, observando-se múltiplas lesões nodulares com atenuação adiposa no parênquima 
renal, características de angiomiolipomas. E) Imagem axial de TC do abdome evidenciando múltiplas lesões nodulares 
hipoatenuantes retroperitoneais, características de linfangioleiomiomas.
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Figura 2. Diagnóstico diferencial da linfangioleiomiomatose. Imagens de TC do tórax, sendo reformatações em projeção 
de mínima intensidade em A, C, E e G, e imagens axiais em janela de pulmão em B, D, F e H. Em A e B, histiocitose 
pulmonar de células de Langerhans, com cistos de tamanhos/formatos variáveis e alguns pequenos nódulos centrolobulares 
predominando nos campos pulmonares superiores, notando-se que as regiões dos seios costofrênicos estão preservadas. 
Em C e D, pneumonia intersticial linfocítica, com alguns cistos de distribuição axial preferencialmente peribroncovascular, 
que se concentram nos campos pulmonares basais. Em E e F, síndrome de Birt-Hogg-Dubé, com cistos usualmente 
maiores, de formato elíptico, com distribuição preferencialmente paramediastinal e nos campos pulmonares inferiores. 
Em G e H, manifestação incomum de bronquiolite constritiva, com cistos de distribuição randômica esparsos.

A TC de tórax também tem papel importante no 
estadiamento e acompanhamento evolutivo da LAM 
(Figura 4). Métodos de quantificação semiautomatizada 
e automatizada podem ser utilizados para estadiamento 
e monitoramento evolutivo, com a avaliação da 
extensão dos cistos, apresentando boa correlação 
com a função pulmonar.(44-49) Uma vez que exames 
tomográficos repetidos podem ser realizados para 
a avaliação longitudinal da LAM, a exposição à 
radiação é uma preocupação relevante, em especial 
considerando-se pacientes jovens e mulheres em 
idade reprodutiva.(41) Nesse contexto, TCs utilizando 
protocolos de baixa dose e ultrabaixa dose têm 
mostrado resultados comparáveis às com dose 
convencional para a avaliação evolutiva dos cistos 
pulmonares.(46,47)

Dosagem sérica do VEGF-D
O VEGF-D é uma glicoproteína produzida pelas células 

LAM que foi extensamente estudada como biomarcador 
da doença. Seu emprego é particularmente útil em 
casos de incerteza diagnóstica — uma dosagem sérica 
de VEGF-D acima de 800 pg/mL possui especificidade 
próxima a 100% para o diagnóstico da LAM no contexto 
de investigação de etiologia de doença pulmonar 
cística difusa, inclusive na população brasileira, 
com o potencial de prescindir da necessidade de 
realização de biópsia pulmonar em pacientes sem 
outras manifestações clínicas.

O VEGF-D possui correlação com a gravidade da 
doença pulmonar e com manifestações quilosas, e 
seus níveis se reduzem significativamente com o 
tratamento com sirolimo.(28,50,51) Entretanto, existe 
uma série de limitações ao seu uso. Há grande 
variabilidade em sua acurácia 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 níveis estão mais elevados em pacientes 
com CET, acometimento linfático e manifestações 
extrapulmonares, nas quais sua dosagem poderia 
ser considerada dispensável; por fim, não há valor 
prognóstico clínico confirmado, tampouco estudos que 
mostrem utilidade em seu monitoramento durante a 
terapêutica.(51-53) Adicionalmente, é um exame ainda 
pouco disponível em nosso meio.

Apesar das limitações, principalmente pelo potencial 
de impedir procedimentos invasivos, a dosagem de 
VEGF-D segue recomendada na investigação de 
pacientes com suspeita de LAM na ausência de outras 
manifestações que poderiam confirmar o diagnóstico 
da doença.(2,26,28)

Biópsia e aspectos histopatológicos
Biópsia pulmonar pode ser realizada para confirmação 

diagnóstica da LAM quando a avaliação clínica, 
tomográfica e a dosagem do VEGF-D sérico não foram 
suficientes para a conclusão e quando os benefícios 
superam os riscos do procedimento.(2,26) Em pacientes 
com cistos difusos, assintomáticos e com função 
pulmonar normal ou levemente alterada, pode-se 
optar somente por acompanhamento periódico, 
sem a necessidade de biópsia.(2) A biópsia pulmonar 
transbrônquica pode ser utilizada como método invasivo 
inicial em centros com experiência e tem sensibilidade 
superior a 50%.(28,54,55) A criobiópsia transbrônquica 
pode ser uma opção, conforme demonstrado em 
casos pontuais.(56,57) Quando houver insegurança 
para a realização de biópsia transbrônquica ou essa 
última for inconclusiva, recomenda-se a realização 
de biópsia pulmonar cirúrgica, preferencialmente por 
videotoracoscopia.(26,27)
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A B

C D

Figura 3. Outras lesões associadas ao complexo da esclerose tuberosa. A) Imagem axial de TC do tórax com cistos 
pulmonares esparsos relacionados à linfangioleiomiomatose e alguns micronódulos em vidro fosco, presumivelmente 
associados à hiperplasia micronodular e multifocal de pneumócitos tipo II (cabeças de seta). B) Imagem axial de TC 
da coluna dorsal evidenciando múltiplos focos escleróticos concentrados nos elementos vertebrais posteriores (setas). 
C) Imagem axial de TC do tórax em janela de mediastino demonstrando focos de acúmulo de gordura miocárdicos 
(cabeças de seta). D) Imagem axial de RM do crânio em ponderação fluid-attenuated inversion recovery evidenciando 
túberes corticais (cabeças de seta).

A B

Figura 4. Progressão evolutiva da manifestação cística pulmonar da linfangioleiomiomatose. Imagens de TC de tórax 
em projeção de intensidade mínima no plano coronal evidenciando progressão do acometimento no controle evolutivo 
após cinco anos, com aumento do número e das dimensões dos cistos.
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A LAM se caracteriza por proliferação anormal 
de células que expressam proteínas de músculo 
liso nos pulmões, linfonodos axiais e outros sítios, 
frequentemente associada ao angiomiolipoma renal. (58) 
A doença é classificada pela Organização Mundial 
de Saúde no grupo dos PEComas, caracterizados 
como tumores mesenquimais compostos por células 
epitelioides perivasculares histologicamente e imuno-
histoquimicamente distintas.(59) A proliferação de 
células LAM parece ter papel central na destruição 
do parênquima pulmonar.(60)

As lesões na LAM são constituídas por duas 
subpopulações celulares, as fusiformes, semelhantes 
a miofibroblastos, e as poligonais, de morfologia 
epitelioide. As células LAM predominantemente 
formam nódulos (Figura 5A), porém pequenos 
agrupamentos celulares podem ser encontrados 
dispersos no parênquima pulmonar.(61) Células 
fusiformes expressam proteínas específicas de 
músculo liso, como actina de músculo liso (Figura 
5B), desmina e vimentina e formam o core do nódulo, 
circundado pelas células epitelioides, que exibem 
imunorreatividade para o anticorpo HMB-45 (Figura 
5C), que se liga à glicoproteína gp100, um marcador 
de células melanocíticas.(62) As células fusiformes 
parecem representar um componente com maior 
atividade proliferativa e estar mais relacionadas à 
destruição do tecido conectivo pulmonar devido à 
liberação de MMPs.(63,64) Células fusiformes mostram 
abundante marcação para as MMPs, principalmente 
MMP-2, MMP-9 e MT1-MMP.(60,64)

O HMB-45 é o marcador padrão ouro para o 
diagnóstico da LAM, com alta especificidade, porém 
com sensibilidade variável em pequenas biópsias.(55,65,66) 
A beta-catenina (Figura 5D) pode ser um marcador 
útil por sua alta sensibilidade, com marcação nos 
dois subtipos celulares, e alta especificidade, pois 
não está expressa em músculo liso de paredes de 
vias aéreas e vasos.(67) A catepsina K, uma protease 
cisteína papaína-símile com atividade para degradação 
de matriz, parece apresentar sensibilidade superior 
ao HMB-45 para o diagnóstico.(66) As células LAM 
expressam ainda receptores hormonais de estrógeno 
e progesterona.(18,68) O papel do estrogênio na 
progressão da doença ainda não está completamente 
estabelecido, mas evidências têm sugerido que ele 
pode sinalizar através da AKT.(62)

O CET é causado por uma mutação germinativa dos 
genes TSC1 ou TSC2 localizados nos cromossomos 
9q34 e 16p13, respectivamente.(63,69,70) Mutações 
adquiridas nesses genes são, provavelmente, a 
causa da LAM esporádica, com mutações em TSC2 
ocorrendo mais frequentemente que em TSC1. TSC1 
e TSC2 são genes supressores tumorais e a perda 
de heterozigosidade de TSC2 foi relatada em lesões 
de LAM de pulmões e rins.(71)

Os genes supressores tumorais TSC1 e TSC2 
codificam, respectivamente, proteínas denominadas 
hamartina e tuberina. As similaridades fenotípicas e 
sintomáticas dos pacientes carregando mutações de 
TSC1 e TSC2 sugerem que as funções da hamartina 
e tuberina estão entrelaçadas na trama de sinalização 

A B

C D

Figura 5. Fotomicrografias demonstrando aspectos histopatológicos e de imuno-histoquímica em paciente com 
linfangioleiomiomatose (LAM). Em A, proliferação de células LAM com formação de pequenos nódulos ao longo de lesão 
cística intrapulmonar (H&E). B) Imuno-histoquímica evidenciando células LAM positivas para actina de músculo liso. 
Em C, Imuno-histoquímica demonstrando células LAM positivas para HMB-45. Em D, Imuno-histoquímica apresentando 
positividade para beta-catenina (padrões membrana e citoplasma) nas células LAM.
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celular.(69) A caracterização dos genes TSC1 e TSC2 
permitiu estudos funcionais que têm levado à atual 
compreensão da via de sinalização da hamartina e 
tuberina.(63) O complexo hamartina-tuberina atua 
como uma proteína ativadora da GTPase contra Rheb 
(homólogo do Ras enriquecida no cérebro), que regula 
a sinalização da mTOR. A mTOR atua fosforilando e 
ativando a proteína ribossomal p70 S6 quinase, levando 
à ativação da proteína ribossomal S6 via fosforilação 
de Ser240\244. A trama de sinalização da mTOR tem 
papel central na regulação do crescimento celular em 
resposta a fatores de crescimento, energia celular 
e níveis de nutrientes.(72,73) O complexo hamartina-
tuberina regula negativamente Rheb por converter 
Rheb-GTP em Rheb-GDP, inativando Rheb e inibindo a 
mTOR.(74) Portanto, a disfunção na codificação dessas 
proteínas resulta em perda da regulação de sinais, como 
os relacionados ao receptor de superfície celular da 
tirosina quinase e ao receptor acoplado à proteína G. 
A ativação constitutiva de mTOR quinase e S6 quinase 
levam ao aumento da translação de proteína, com 
inapropriada proliferação celular, migração e invasão.(75)

Teste de caminhada de seis minutos e teste 
de exercício cardiopulmonar

Redução da tolerância aos esforços é comum na LAM, 
e várias alterações podem não ser identificadas em 
exames ao repouso; inclusive muitas pacientes podem 
apresentar PFP normal. Nesse contexto, é importante 
que as pacientes sejam avaliadas durante o esforço, 
como através do teste de caminhada de seis minutos 
(TC6) ou do teste de exercício cardiopulmonar (TECP) 
incremental.(31,76)

O TC6 é um teste submáximo e a distância caminhada 
é o principal parâmetro avaliado. É um exame 
importante na avaliação da gravidade e evolução da 
LAM, porém ele é frequentemente normal, mesmo em 
pacientes com limitação funcional. Um estudo brasileiro 
demonstrou que pacientes com LAM apresentaram 
distância percorrida em torno de 90% do predito, 
porém 35% delas com dessaturação acima de 4%.(77)

Recentemente, o desaturation-distance ratio 
(DDR), índice calculado a partir da razão da área 
de dessaturação e a distância caminhada no TC6 ou 
no shuttle walk test com um Holter de oximetria, 
foi estudado na LAM, tendo se correlacionado com 
VEF1, redução da DLCO e aprisionamento aéreo. O 
DDR se mostra promissor na avaliação funcional na 
LAM, uma vez que amplia a análise dos parâmetros 
isolados do TC6.(78)

O TECP determina uma avaliação máxima e 
mais ampla, com análise de variáveis metabólicas, 
ventilatórias e cardiovasculares, porém é menos 
disponível e com maior custo. O TECP está indicado 
quando há dúvida sobre a causa da dispneia aos 
esforços e é importante para auxiliar na definição 
de parâmetros de treinamento na reabilitação 
pulmonar. (31,77) Capacidade de exercício e consumo 
máximo de oxigênio reduzidos são achados frequentes 
na LAM, especialmente em pacientes com doença 

mais avançada.(76-78) Os mecanismos de limitação ao 
exercício na LAM são frequentemente multifatoriais, 
incluindo limitação ventilatória, hiperinsuflação 
dinâmica, redução da troca gasosa, hipertensão 
pulmonar (HP) e fadiga muscular periférica.(31,76)

Ecocardiograma e HP
O ecocardiograma é uma ferramenta essencial na 

avaliação de diversas condições pulmonares e pode 
auxiliar no manejo da doença, especialmente quando 
houver suspeita de HP. Os principais objetivos do 
ecocardiograma na LAM incluem a avaliação das 
câmaras cardíacas e da ocorrência de HP, complicação 
possível da doença.(79,80)

A HP é uma consequência das alterações do 
parênquima pulmonar associadas à LAM e pode causar 
sobrecarga do ventrículo direito, podendo determinar 
insuficiência cardíaca e piora da dispneia. A HP 
associada à LAM está habitualmente classificada dentro 
do grupo III (decorrente de doença parenquimatosa e/
ou hipoxemia), tem baixa prevalência (abaixo de 10%) 
e, na maioria das vezes, tem intensidade leve. (79,81,82) 
A DLCO reduzida aumenta a sensibilidade para predizer 
a ocorrência de HP, especialmente quando menor que 
40% do predito.(79) Com a avaliação combinada do 
ecocardiograma e da DLCO, a necessidade de avaliação 
hemodinâmica invasiva torna-se cada vez menos 
indicada na LAM.(79,80) Outros parâmetros podem ser 
usados para se suspeitar da presença de HP na LAM, 
como a razão entre o diâmetro da artéria pulmonar 
e o da aorta na TC de tórax.(83)

Embora a HP em repouso seja rara na LAM, um 
aumento na pressão de artéria pulmonar em níveis 
baixos de exercício ocorre com maior frequência, 
atingindo até 60% dos casos.(81) Acredita-se que a HP 
induzida pelo exercício na LAM se relacione não apenas 
à vasoconstrição pulmonar hipóxica (HP pré-capilar), 
mas também a um aumento significativo na pressão 
capilar pulmonar, provavelmente secundária à disfunção 
diastólica (HP pós-capilar).(84) Portanto, o impacto da 
LAM na função pulmonar também pode repercutir em 
acometimento cardíaco, e o ecocardiograma pode 
fornecer informações adicionais para a avaliação global 
do impacto da doença. A identificação da relação entre 
as alterações pulmonares e as complicações cardíacas 
pode auxiliar no manejo da doença e na otimização 
da qualidade de vida dos pacientes. A periodicidade 
para a realização do ecocardiograma na LAM deve ser 
individualizada, e ainda não há evidências consistentes 
para o tratamento específico da HP na doença.

Algoritmo diagnóstico
O Quadro 1 apresenta as principais características 

clínicas e dos exames complementares, e a Figura 6 
exibe o algoritmo para a abordagem diagnóstica da LAM.

TRATAMENTO

As indicações para o uso dos inibidores de mTOR 
e o resumo das principais medidas terapêuticas 
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na LAM estão apresentados nos Quadros 2 e 3, 
respectivamente.

Inibidores de mTOR
Os inibidores de mTOR, especialmente o sirolimo, são 

as principais medicações utilizadas no tratamento da 
LAM.(26) Um estudo randomizado e placebo controlado, 

realizado em pacientes com VEF1 ≤ 70% do predito, 
demonstrou que o sirolimo utilizado por 12 meses 
determinou redução do declínio funcional pulmonar, 
melhora da qualidade de vida e redução dos níveis de 
VEGF-D sérico.(38,85) Os pacientes foram posteriormente 
acompanhados por 12 meses após a suspensão da 
medicação, ocorrendo retorno do declínio funcional 

Quadro 1. Principais características clínicas e dos exames complementares que podem ser evidenciadas na 
linfangioleiomiomatose.

Características clínicas que podem ser evidenciadas na 
evolução

- Assintomáticos
- Dispneia progressiva aos esforços
- Pneumotórax
- Tosse, sibilância
- Hemoptise, hemoptoicos
- Quilotórax, quiloptise
- Ascite quilosa, quilúria
- Angiomiolipoma renal
- Linfangioleiomiomas abdominais e pélvicos
- Manifestações dermatológicas, como manchas de 
Shagreen, angiofibromas faciais, fibromas periungueais e 
máculas hipomelanóticas
- Manifestações neurológicas, como nódulos 
subependimários, túberes corticais, astrocitomas de células 
gigantes, convulsões e déficit cognitivo
- Hamartoma de retina
- Rabdomioma cardíaco

Função pulmonar - Normal (até 50%)
- Redução da DLCO (40-60%)
- Aprisionamento aéreo (40-50%)
- Distúrbio ventilatório obstrutivo (30-50%)
- Resposta positiva ao broncodilatador (15-30%)

Imagem TC de tórax
- Cistos pulmonares difusos, regulares e de paredes finas
- Pneumotórax, derrame pleural quiloso
- Áreas em vidro fosco, espessamento septal interlobular
- Dilatação do ducto torácico
- Linfonodomegalias mediastinais
- Micronódulos (hiperplasia multifocal e multinodular de 
pneumócitos)
- Lesões ósseas escleróticas
- Relação entre o diâmetro da artéria pulmonar e da aorta 
pode aumentar 
TC/RM de abdome e pelve
- Angiomiolipomas renais e hepáticos
- Linfangioleiomiomas 
TC/RM de crânio
- Túberes corticais
- Astrocitoma subependimário
- Nódulos subependimários

VEGF-D - Pode ser normal
- > 800 pg/mL (alta especificidade)

Características histopatológicas - Células fusiformes (AML, beta-catenina, MMPs) 
- Células epitelioides (HMB-45, beta-catenina)
- Formação de nódulos
- Cistos pulmonares

Teste de caminhada de seis minutos - Distância percorrida reduzida
- Dessaturação acima de 4%

Teste de exercício cardiopulmonar - Consumo máximo de oxigênio reduzido
- Limitação multifatorial (ventilatória, hiperinsuflação 
dinâmica, troca gasosa alterada, HP e muscular periférico)

Ecocardiograma - Principalmente HP grupo III
- HP com baixa prevalência (< 10%) e de leve gravidade

AML: actina de músculo liso; HP: hipertensão pulmonar; e MMPs: metaloproteinases.
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pulmonar.(38) Outros estudos demonstraram o benefício 
da droga sobre a perda funcional e o acometimento 
do parênquima pulmonar na TC de tórax, além de 
redução da mortalidade na LAM.(37,44,86-89)

O sirolimo está indicado para o acometimento 
pulmonar na LAM quando o VEF1 está abaixo de 70% 
do predito, quando a queda anual de VEF1 for ≥ 90 
mL ou quando há hipoxemia ao repouso ou durante 
esforços.(2,26,27) Seus benefícios se estendem tanto para 
mulheres na pré-menopausa quanto na menopausa. (20) 
O sirolimo tem grande eficácia na melhora das 
manifestações extrapulmonares, como angiomiolipomas 
renais, linfangioleiomiomas e derrames quilosos. Para 
os angiomiolipomas renais, a droga é indicada quando 
> 4 cm de diâmetro. (25-27) Para os derrames quilosos, 
recomenda-se o uso dos inibidores de mTOR antes da 
indicação de procedimentos invasivos.(26)

Pneumotórax recorrente ainda não é uma indicação 
definitiva para os inibidores de mTOR, porém o sirolimo 
parece reduzir o risco de recidiva.(90,91) Nesse contexto, 
a medicação pode ser considerada para os casos de 
pneumotórax recorrente na LAM.

O sirolimo é geralmente bem tolerado e os efeitos 
adversos são leves e ocorrem principalmente nos 
seis primeiros meses de uso.(26,92) Deve-se realizar 

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, náuseas, hipercolesterolemia, hiperglicemia, 
acne, infecções de vias aéreas superiores, alterações 
menstruais, edema em membros inferiores, anemia, 
linfopenia e trombocitopenia.(2,26,38)

As doses de início e de manutenção do sirolimo 
ainda não estão completamente estabelecidas.(2) 
Demonstrou-se que mesmo para pacientes com nível 
sérico da droga abaixo de 5 ng/mL pode haver melhora 
ou estabilização da função pulmonar e resolução dos 
derrames quilosos, sugerindo-se que nessas situações 
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 mensuração de seu nível sérico 
duas semanas após o início, posteriormente mensal 
por três meses e, a seguir, a cada três meses.

Deve-se enfatizar que a medicação não é um 
tratamento curativo e definitivo, devendo ser mantida 
continuamente e por tempo indeterminado ou por 
pelo menos até o início da menopausa, quando se 
pode avaliar a evolução do quadro a partir da queda 
hormonal.(26,38) Demonstrou-se em diferentes estudos 
que o sirolimo é seguro e eficaz a longo prazo, com 

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

Quadro clínico e funcional sugestivo + padrão tomográfico característico

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

Não Sim

VEGF-D sérico
Acima de 800 pg/mL

Diagnóstico de LAM

Abaixo de 800 pg/mL

Biópsia pulmonar transbrônquica ou cirúrgica

Histopatologia
compatível com LAM

Histopatologia não 
compatível com LAM Outros diagnósticos

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

Acometimento pulmonar - VEF1 ≤ 70% predito
- Queda anual de VEF1 ≥ 90 mL
- Hipoxemia ao repouso ou esforço
- Pneumotórax de repetição*

Manifestações extrapulmonares - Angiomiolipomas renais ≥ 4 cm diâmetro
- Linfangioleiomiomas abdominais e pélvicos com sintomas
- Derrames quilosos sintomáticos

*Apesar de ainda não completamente estabelecido, pode-se considerar o uso de inibidores de mTOR se houver 
pneumotórax de repetição.
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baixo nível de suspensão da medicação e de eventos 
adversos graves, com manutenção do impacto 
favorável sobre a função pulmonar, capacidade de 
exercício, qualidade de vida, angiomiolipoma renal, 
linfangioleiomiomas, derrames quilosos e VEGF-D 
sérico.(92-94) Os benefícios a longo prazo foram 
evidenciados tanto para mulheres na pré-menopausa 
quanto na menopausa.(94) Os eventos adversos a longo 
prazo são semelhantes aos descritos para o primeiro 
ano de tratamento.(92-94)

Poucos estudos avaliaram o uso do everolimo na 
LAM, demonstrando-se benefício sobre o declínio 
funcional e na capacidade de exercício, com perfil 
de eventos adversos semelhante ao sirolimo.(95) O 
everolimo pode ser considerado como alternativa nos 
casos de intolerância ou refratariedade ao sirolimo.

O uso do sirolimo está aprovado por agências 
regulatórias para o tratamento da LAM no Brasil. 
Os detalhes sobre o uso dos inibidores de mTOR no 
contexto de transplante pulmonar e de complicações 
estão descritos abaixo, em itens específicos.

Broncodilatadores inalatórios
Brocodilatadores inalatórios podem ser utilizados 

em pacientes sintomáticos com obstrução das vias 
aéreas, especialmente se existir resposta positiva ao 
broncodilatador, e devem ser continuados se houver 
melhora clínica.(27,33,96-98) Corticosteroides inalatórios 
não estão recomendados na abordagem da LAM.(27)

Abordagem do pneumotórax
Pneumotórax é uma complicação frequente na LAM; 

30-50% dos pacientes o apresentarão durante a 
evolução.(3,12,99-101) O risco de recidiva do pneumotórax 
é alto, podendo chegar a 70%.(19,99,101) Um estudo 
prospectivo demonstrou que não houve relação entre 
a ocorrência e o número de eventos de pneumotórax 
com o declínio funcional, progressão para morte ou 
necessidade de transplante pulmonar.(30)

Os pacientes com LAM devem ser informados sobre 
o risco aumentado de pneumotórax e sobre como 
reconhecer seus sinais e sintomas, facilitando sua 
detecção precoce. Um estudo retrospectivo demonstrou 
que a incidência de pneumotórax na LAM foi maior 
que na população feminina em geral e com risco três 
vezes maior após transporte aéreo.(102)

Recomenda-se o tratamento imediato e definitivo 
do pneumotórax após o episódio inicial.(28,30) Deve-se 
enfatizar que pleurodese prévia não é contraindicação 
para o transplante pulmonar, reforçando a indicação 
para sua realização após o pneumotórax inicial. (2,28) 
Ainda não há consenso sobre o método ideal de 
pleurodese na LAM. A pleurodese com talco é a 
técnica de escolha realizada na maioria dos centros 
de referência no Brasil. Entretanto, pleurodese por 
abrasão mecânica e pleurectomia também podem ser 
realizadas, sendo geralmente reservadas no Brasil 
para casos de pneumotórax recorrente ou refratário 
a outros procedimentos.(3) Recomenda-se que os 

Quadro 3. Outras abordagens terapêuticas na linfangioleiomiomatose.

Broncodilatadores 
inalatórios

- Pacientes sintomáticos com obstrução na função pulmonar, principalmente se resposta 
positiva ao broncodilatador

Pneumotórax - Tratar após o episódio inicial em função do alto risco de recorrência
- Pleurodese com talco, abrasão mecânica ou pleurectomia
- Tendência à indicação de inibidores de mTOR para pneumotórax recorrente

Quilotórax - Inibidores de mTOR para os casos sintomáticos e persistentes
- Pode ser necessária dieta hipogordurosa rica em triglicérides de cadeia média ou 
drenagem pleural, transitoriamente
- Ligadura ou embolização do ducto torácico com ou sem pleurodese para os casos 
refratários 

Angiomiolipoma renal - Inibidores de mTOR, se ≥ 4 cm diâmetro e/ou na presença de sintomas
- Embolização arterial para sangramento ou se houver microaneurismas ≥ 5 mm de diâmetro
- Nefrectomia parcial para casos refratários ou se houver suspeita ou confirmação de câncer 
renal 

Linfangioleiomioma - Inibidores de mTOR, se houver sintomas
Reabilitação e exercício 
físico

- Reabilitação com monitorização para os pacientes com comprometimento funcional grave, 
com dessaturação ou com risco cardiovascular ou de queda
- Recomendar atividade física, mesmo fora da reabilitação, para aqueles sem limitação 
grave e sem contraindicação
- Ideal: exercício aeróbico e de força
- Sem aumento de eventos adversos relacionados aos esforços

Suplementação de 
oxigênio

- PaO2 ≤ 55 mmHg ao repouso
- PaO2 de 56 a 59 mmHg ao repouso, se HP, edema por insuficiência cardíaca ou hematócrito 
acima de 55%
- Durante esforços e sono, se hipoxemia nessas situações

Transplante pulmonar - VEF1 < 30% do predito; 
- Hipoxemia ao repouso; 
- Classe funcional III ou IV da New York Heart Association; ou 
- Perda funcional progressiva apesar do tratamento otimizado

HP: hipertensão pulmonar; e mTOR: proteína alvo mecanístico da rapamicina.
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pacientes evitem viagens aéreas por pelo menos 
quatro semanas após a realização de procedimento 
pleural.(102)

Recentemente, descreveu-se um tratamento 
alternativo à pleurodese na LAM, com a cobertura 
pleural de toda a superfície visceral do pulmão 
por videotoracoscopia, reduzindo-se efetivamente 
a recorrência do pneumotórax, sem determinar 
comprometimento ventilatório ou adesão pleural. 
Entretanto, essa técnica ainda é limitada a poucos 
centros.(103)

Os inibidores de mTOR parecem reduzir o risco 
de pneumotórax recorrente, e recomenda-se sua 
suspensão por pelo menos uma semana antes e de 
duas a quatro semanas após a pleurodese, para permitir 
cicatrização adequada.(90,91,104) Portanto, apesar de 
ainda não ser considerada uma indicação definitiva na 
LAM, o uso de sirolimo pode ser recomendado para os 
casos de pneumotórax recorrente, independentemente 
da presença de outros critérios para seu uso.

Abordagem do quilotórax
Quilotórax pode ocorrer em 10-30% dos casos 

de LAM por ruptura ou bloqueio do ducto torácico 
ou de um de seus ramos por células LAM ou por 
fluxo transdiafragmático de ascite quilosa, sendo 
principalmente unilateral e no hemitórax direito.(3,105,106)

As efusões na LAM têm curso clínico variável e podem 
permanecer estáveis na evolução. O monitoramento 
periódico com ou sem toracocentese geralmente é 
suficiente para o quilotórax pequeno e assintomático.
(106) Nos casos sintomáticos e persistentes, está 
indicado tratamento com sirolimo, habitualmente 
com boa resposta. A resolução do quilotórax pode 
demorar até um ano após o início da medicação, 
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.(25,107) Caso o 
paciente já comece ou permaneça, após as medidas 
iniciais, com alto débito do quilotórax, pode-se iniciar 
jejum e nutrição parenteral total.(108,109)

Uma abordagem invasiva só deve ser considerada 
após tentativa de tratamento com sirolimo.(87,107) Em 
pacientes com complicações quilosas resistentes ou 
com contraindicação ao sirolimo, sugere-se a ligadura 
cirúrgica do ducto torácico, com ou sem pleurodese. A 
pleurodese pode ser realizada por abrasão por talco.
(110) Existem técnicas percutâneas com radiointervenção 
para embolizar o ducto no quilotórax, porém ainda 
sem estudos consistentes na LAM.(111) Recomenda-se 
realizar cintilografia ou RM da vasculatura linfática e 
encaminhamento para um centro de referência em 
LAM se houver necessidade de abordagem cirúrgica 
ou percutânea do quilotórax. Para os casos resistentes 

Quadro 4. Outros tópicos relevantes na abordagem da linfangioleiomiomatose.

Vacinação - Evitar vacinas de vírus vivo se em uso de inibidores de mTOR
- Vacina contra Influenza
- Vacina anti-pneumocócica
- Vacina recombinante contra o vírus herpes zoster (para todos > 50 anos e 
todos em uso de inibidores de mTOR independentemente da idade)
- Vacina contra COVID-19

Viagens aéreas Risco de pneumotórax
- Decisão de viajar deve ser individualizada
- Evitar se comprometimento grave da função pulmonar, grande extensão de 
cistos na TC ou histórico de pneumotórax recorrente
Suplementação de oxigênio no voo
- Sem necessidade de suplementação de oxigênio se SpO2 > 95%
- SpO2 entre 92 e 95%: realizar TC6; se SpO2 ≤ 84% no TC6, suplementar oxigênio
- Se SpO2 < 92%: necessitam oxigênio suplementar

Gestação - Individualizar recomendações
- PFP periódica
- Pode determinar piora do declínio funcional pulmonar, complicações 
obstétricas e da LAM (pneumotórax, derrames quilosos e progressão do 
angiomiolipoma renal e dos linfangioleiomiomas)
- Sem contraindicação absoluta se função pulmonar preservada ou com 
limitação leve, sem progressão
- Inibidores de mTOR: em geral devem ser suspensos; considerar início ou 
manutenção em situações específicas, em baixas doses.

Contracepção e reposição hormonal - Evitar medicações com estrogênio
- Estrogênio tópico vaginal pode ser considerado
- Evitar tratamento para infertilidade
- Métodos possíveis: dispositivos intrauterinos de cobre ou progesterona; 
progesterona, vasectomia do parceiro e dispositivos de barreira.

Osteoporose - Realizar densitometria óssea periodicamente
- Tratamento com cálcio, vitamina D e bifosfonatos
- Treinamento resistivo e de força muscular

LAM: linfangioleiomiomatose; mTOR: proteína alvo mecanístico da rapamicina; PFP: prova de função pulmonar; e 
TC6: teste de caminhada de seis minutos.
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ao sirolimo, pode-se considerar ainda a troca por 
everolimo.

Abordagem do angiomiolipoma renal
Angiomiolipomas são comuns na LAM e 

caracterizam-se como tumores benignos de origem 
mesenquimal, ricos em gordura, tecido muscular e 
vasos sanguíneos, podendo ser encontrados nos rins, 
fígado, intestino e bexiga.(2,3,12) Os angiomiolipomas 
renais em geral são pequenos, em sua maioria 
unilaterais e assintomáticos, mas podem evoluir com 
hemorragia e risco de óbito, sobretudo nas lesões 
> 4,0 cm ou com vascularização aneurismática.(2) 
Normalmente são assintomáticos, mas podem ocorrer 
dor abdominal leve, hemorragia e insuficiência renal, 
com necessidade de diálise e transplante renal.(2,19)

Os objetivos principais do tratamento dos 
angiomiolipomas renais são evitar sangramento 
e preservar a função renal, porém a maioria não 
precisa ser tratado.(27,112) Presença de sintomas, 
como dor abdominal e vômitos, tumores ≥ 4 cm de 
diâmetro, crescimento exofítico da lesão, presença de 
microaneurismas ≥ 5 mm e elevada vascularização 
tumoral aumentam o risco de sangramento, com 
necessidade de tratamento.(113) Existem três opções 
terapêuticas: inibidores de mTOR, embolização arterial 
por cateterismo e cirurgia de ressecção tumoral.(2,113)

A embolização arterial pode diminuir o volume 
tumoral em até 80%, porém tem risco de recorrência 
e de lesão renal pelo procedimento, sendo reservada 
para casos de sangramento ou para embolização de 
microaneurismas intratumorais, com diâmetro ≥ 5 
mm.(2,113-115)

Os inibidores de mTOR têm grande eficácia no 
tratamento do angiomiolipoma renal.(26) Um estudo 
de fase II avaliou 20 pacientes com angiomiolipoma 
renal, evidenciando-se redução de 53% no volume 
da lesão após tratamento com sirolimo por 12 meses, 
com aumento do volume tumoral após a suspensão 
da droga.(116) Outros dois estudos demonstraram 
resultados semelhantes.(117,118) Um ensaio clínico duplo 
cego e randomizado avaliou o uso do everolimo 10 
mg/dia em pacientes com angiomiolipoma renal. (112) 
Após seis meses de terapia, 55% dos pacientes no 
grupo everolimo tiveram uma redução de pelo menos 
50% no volume do tumor e 80% dos pacientes 
tiveram uma redução de pelo menos 30% do volume 
total, com incremento desse efeito após dois anos 
de uso.(112,119,120)

A eficácia e a segurança dos inibidores da via 
mTOR os tornaram o tratamento padrão dos 
angiomiolipomas renais associados ao CET ou à LAM 
esporádica. Entretanto, ainda não está estabelecida a 
duração ideal do tratamento, que deverá ser mantido 
por tempo indefinido enquanto houver resposta 
clínica e radiológica.(2,113) Em casos de intolerância 
medicamentosa, um esquema de uso intermitente 
poderá ser testado, suspendendo a medicação quando 
houver uma redução do tumor a um diâmetro < 4,0 

cm e retornando-se a terapia na presença de um 
novo crescimento tumoral.(121)

Nefrectomia, geralmente parcial, está raramente 
indicada, especialmente para os casos em que não há 
resposta adequada a outros tratamentos ou quando 
há suspeita ou confirmação de câncer renal.(27)

Abordagem dos linfangioleiomiomas
A infiltração do tecido linfático pelas células da LAM 

pode causar linfadenomegalia, derrames quilosos e 
linfangioleiomiomas (em até 16% dos casos), sobretudo 
na cavidade abdominal e pélvica.(2,3) Deve-se evitar 
biópsia ou ressecção cirúrgica dos linfangioleiomiomas. 
Não existem ensaios clínicos randomizados avaliando 
a terapia com inibidores da mTOR nos pacientes 
com linfangioleiomiomas; porém, séries de casos 
evidenciaram boa resposta clínica e radiológica após 
o uso dessas medicações, com diminuição significativa 
ou desaparecimento da lesão após seis meses de 
terapia.(25,122,123) O efeito da droga parece ter início 
precoce, frequentemente duas semanas após início 
do tratamento. Lesões assintomáticas podem ser 
somente observadas, sem necessidade de tratamento. 
Os inibidores de mTOR estão indicados para os casos 
sintomáticos, principalmente com desconforto ou dor 
abdominal, e devem ser mantidos pelo menos até a 
resolução das lesões em questão.(123)

Reabilitação e exercício físico
A reabilitação pulmonar, incluindo exercícios aeróbicos 

e de força, melhora a capacidade de exercício, 
demonstrada pelo aumento no tempo de endurance e 
das variáveis metabólicas em TECP de carga constante, 
aumento da distância caminhada no TC6,(77,124,125) 
e aumento da qualidade de vida na LAM.(77,124) Um 
estudo demonstrou que a prática de ioga aumenta 
a distância caminhada no TC6 e a carga máxima no 
TECP máximo na LAM.(126) Não foi observado aumento 
de risco de eventos adversos, como pneumotórax, 
durante os exercícios físicos nesses estudos.(31,77,78) 
A reabilitação pulmonar deve ser considerada para 
todos pacientes com LAM que apresentam limitação 
à atividade física, reforçando-se a necessidade de 
indicação e acompanhamento médico.(77)

Um programa de reabilitação remota baseada em 
exercícios guiados pelo celular com monitoramento 
de frequência cardíaca e SpO2 demonstrou segurança 
e aumento de distância caminhada no TC6.(125) 
Embora as evidências sejam limitadas, recomenda-se 
incentivar a prática de atividade física, mesmo fora de 
um programa de reabilitação formal, para pacientes 
que, após ampla avaliação médica, não exibam 
comprometimento funcional grave, dessaturação 
significativa ao esforço, risco cardiovascular expressivo 
ou de queda.(77,127) Considerando-se as evidências 
atuais e a fisiopatologia da LAM, sugere-se maior 
ênfase em exercícios aeróbicos.(128) Os pacientes com 
pneumotórax devem aguardar pelo menos quatro 
semanas após a resolução do mesmo para início de 
atividade física.(127)
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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 hormônio liberador de gonadotrofinas, inibidores 
de aromatase, tamoxifeno e progesterona; porém, 
nenhum deles com resultados consistentes.(2,129-133) 
Conforme apresentado em diretrizes internacionais, não 
se recomenda o bloqueio hormonal para o tratamento 
da LAM, apesar de evidências de muito baixa qualidade. 
Estudos adicionais são necessários para se avaliar o 
papel do bloqueio hormonal associado aos inibidores de 
mTOR para o tratamento da doença. Deve-se reforçar 
que os métodos hormonais, principalmente aqueles 
com progesterona isolada, podem ser utilizados com 
o objetivo de ação anticoncepcional.(26)

Suplementação de oxigênio
A recomendação de suplementação de oxigênio de 

longa duração na LAM é extrapolada de informações 
obtidas de pesquisas em pacientes com DPOC grave, 
visto que, pelo que sabemos, não existem estudos 
avaliando os benefícios da suplementação de oxigênio 
nessa doença.

Recomenda-se a suplementação de oxigênio para 
pacientes com PaO2 igual ou inferior a 55 mmHg em 
ar ambiente e em repouso e para aqueles com PaO2 
= 56-59 mmHg quando há HP associada, edema por 
insuficiência cardíaca ou hematócrito acima de 55%. 
O tratamento objetiva manter a SpO2 acima de 90%, 
e deve ser realizado por período igual ou superior a 
15 h/dia, incluindo o período de sono.(134,135) Deve-se 
considerar a suplementação de oxigênio durante os 
esforços e sono quando houver hipoxemia somente 
nessas situações.(134)

Transplante pulmonar
Pacientes com LAM devem ser encaminhados para 

avaliação de transplante pulmonar quando a doença 
está avançada com insuficiência respiratória terminal, 
caracterizada por VEF1 abaixo de 30% do predito, 
hipoxemia ao repouso, classe funcional 3 ou 4 da New 
York Heart Association ou quando há perda funcional 
progressiva a despeito do tratamento.(2,27,136,137)

Pacientes com LAM submetidos a transplante têm 
resultados semelhantes ou melhores em comparação 
aos daqueles com outras doenças pulmonares, 
possivelmente por serem mais jovens e com menos 
comorbidades.(2,138,139) Estudos em diferentes regiões 
do mundo, incluindo o Brasil, demonstraram sobrevida 
em 1, 3, 5 e 10 anos após 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 após o procedimento, pleurodese prévia não 
contraindica a realização do transplante pulmonar. 
Recomenda-se realizar preferencialmente o transplante 
bilateral ao invés do unilateral.(27,137) Ainda, deve-se 
lembrar que a recorrência da LAM após o transplante 

pulmonar é rara e habitualmente sem repercussão 
clínica ou funcional.(139,140,143)

Para pacientes em lista de transplante pulmonar 
recomenda-se a manutenção dos inibidores de mTOR 
durante o período em lista, que devem ser suspensos 
imediatamente antes do procedimento.(137,138,144,145) 
Pode-se considerar a redução da dose da medicação 
no período pré-transplante.(144) A manutenção dos 
inibidores de mTOR após o transplante aumenta o 
risco de deiscência de anastomose brônquica por 
interferência na cicatrização.(2,146) Nesse contexto, 
sugere-se o reinício da medicação após identificação 
de cicatrização completa da anastomose brônquica, 
que geralmente ocorre 3 meses após o transplante.
(138,146) O uso dos inibidores de mTOR deve ser 
avaliado após o transplante em LAM, uma vez que 
pode ser importante para o controle de manifestações 
extrapulmonares e para evitar a recidiva pulmonar 
da doença.(141)

OUTROS TÓPICOS RELEVANTES

O Quadro 4 resume outros tópicos relevantes em 
relação a LAM.

Vacinação
Pacientes com LAM devem manter a vacinação em 

dia, e aqueles em uso de inibidores mTOR não devem 
utilizar vacinas de vírus vivo.(2) É fundamental que a 
aplicação das vacinas seja discutida com o profissional 
que acompanha os pacientes.

Recomenda-se a imunização contra o vírus 
Influenza anualmente com vacina inativada e a 
anti-pneumocócica para todos os pacientes com LAM. 
O uso da vacina recombinante contra o vírus herpes 
zoster está recomendado para todos os pacientes a 
partir dos 50 anos e para aqueles em uso de inibidor 
de mTOR independentemente da idade.(2) A vacinação 
para COVID-19 usando tecnologia de RNA mensageiro 
é segura e efetiva, e um estudo recente demonstrou 
que essa apresenta níveis de resposta em pacientes 
em uso de sirolimo semelhantes aos daqueles que 
não estavam usando o imunossupressor.(147)

Viagens aéreas
Duas questões são relevantes em relação às viagens 

aéreas em pacientes com LAM: a necessidade do 
uso de oxigênio suplementar e o potencial risco de 
pneumotórax. A maioria deles pode realizar viagens 
aéreas com segurança, principalmente se a função 
pulmonar for normal ou levemente alterada.(102,148-150) 
Pacientes devem aguardar pelo menos quatro semanas 
para viajar após a resolução do pneumotórax.(27)

Especula-se que viagens aéreas aumentam o 
risco de pneumotórax em pacientes com LAM pela 
ruptura de cistos subpleurais induzida por mudanças 
na pressão atmosférica na cabine da aeronave.
(149) Entretanto, existem poucos estudos sobre a 
segurança de viagens aéreas em pacientes com 
LAM, e as respostas para essa situação não estão 
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completamente esclarecidas. Demonstrou-se que 
a incidência de pneumotórax em LAM é cerca de 
1.000 vezes maior que na população feminina em 
geral, o risco aumenta três vezes após viagens 
aéreas, e a pleurodese química ou cirúrgica reduziu 
parcialmente o risco de recorrência de pneumotórax 
no voo.(102) Em outro estudo em pacientes com LAM 
a partir de uma avaliação baseada em questionário 
de viagens aéreas, 2% apresentaram pneumotórax 
no voo.(150) Entretanto, um estudo retrospectivo 
com 281 pacientes com LAM demonstrou que a 
presença de um pneumotórax associado a viagem 
aérea pode estar mais relacionada à alta incidência 
dessa complicação na doença do que propriamente 
à viagem.(151) Portanto, a decisão de viajar deve ser 
individualizada. Pacientes com sintomas não elucidados 
antes de voos programados, principalmente dispneia e 
dor torácica, não deveriam embarcar. Recomenda-se 
que pacientes com reserva pulmonar reduzida ou com 
características de alto risco, como grande extensão de 
cistos, comprometimento grave da função pulmonar 
e histórico de múltiplos pneumotórax, devam preferir 
buscar modos alternativos de viagem.

Viagens aéreas podem expor pacientes com doenças 
respiratórias crônicas, incluindo a LAM, aos efeitos 
da hipoxemia aguda em altitude, com risco de piora 
dos sintomas e complicações durante o voo.(134) Esses 
riscos vão ocorrer principalmente naqueles que já 
apresentam hipoxemia fora da altitude, mesmo se 
leve a moderada.(152)

Pacientes com doenças pulmonares crônicas, 
incluindo a LAM, com SpO2 acima de 95% em ar 
ambiente podem voar sem suplementação. Por outro 
lado, aqueles com SpO2 menor que 92% devem receber 
oxigênio suplementar durante o voo. Pacientes com 
SpO2 entre 92% e 95% devem realizar um TC6 ou 
um teste de simulação de hipóxia em altitude, esse 
último raramente disponível.(134,152) Pacientes que 
persistirem com SpO2 ≤ 84% durante um desses 
testes necessitarão de suplementação de oxigênio 
durante o voo.(134,153) Pacientes que necessitem um 
fluxo > 4 L/min para corrigir a hipoxemia devem ser 
desencorajados a voar e, caso o façam, devem utilizar 
transporte aeromédico.(134,154)

LAM e COVID-19
Durante a pandemia de COVID-19 verificou-se 

que pacientes com doença pulmonar intersticial 
apresentavam maior risco de evoluir para óbito 
e aqueles com CVF abaixo de 80% do predito 
apresentavam pior prognóstico.(155,156) Um estudo 
multicêntrico retrospectivo avaliou 91 pacientes 
com LAM que relataram ter apresentado COVID-
19, observando-se apenas um óbito. Após análise 
multivariada, evidenciou-se que a DLCO foi capaz de 
determinar o risco de hospitalização e a necessidade 
de suplementação de oxigênio. Os autores concluíram 
que a LAM não aumentou o risco de óbito ou de 
evolução para COVID longa e que o uso de inibidor 
de mTOR não alterou o prognóstico dos pacientes.(157)

Gestação
A LAM atinge principalmente mulheres em idade 

reprodutiva e apresenta parte de sua patogênese 
relacionada a hormônios femininos, especialmente 
o estrogênio.(158) A gestação representa um dos 
períodos mais desafiadores para as pacientes com 
LAM, principalmente em função dos níveis elevados 
de estrogênio, mas que ainda necessita de estudos 
mais consistentes para um melhor entendimento.
(159,160) O diagnóstico de LAM pode ser estabelecido 
durante ou após a gestação. É frequente pacientes 
descreverem evitar a gestação em função de um 
maior risco de complicações.(161,162)

Existem evidências, ainda que de baixa qualidade, 
que demonstram que a gestação pode determinar 
progressão clínica e funcional mais acelerada ou 
determinar complicações, como pneumotórax e 
quilotórax, em pacientes com LAM.(158-164) Um estudo 
retrospectivo demonstrou que o VEF1 caiu de 77 ± 19% 
para 64 ± 25% do predito e a DLCO foi reduzida de 66 
± 26% para 57 ± 26% do predito, comparando-se 
antes e após a gestação, sugerindo progressão da 
doença.(159) Pneumotórax espontâneo pode ocorrer 
em 25-30% das pacientes durante a gestação e pode 
ser a manifestação inicial da doença.(159,161)

Pode ser necessária abordagem invasiva para as 
complicações pleurais relacionadas à LAM durante 
a gestação, como drenagem torácica, pleurodese e 
pleurectomia.(160) A gestação pode determinar ainda 
complicações extratorácicas, como crescimento, ruptura 
e sangramento dos angiomiolipomas renais, aumento 
do volume dos linfangioleiomiomas abdominais e 
pélvicos, e ascite quilosa.(160,162,163,165) A LAM aumenta 
o risco de complicações obstétricas, como nascimentos 
prematuros, restrição do crescimento fetal e aborto 
espontâneo.(158,162-164) Não há consenso sobre a via 
mais adequada para o parto.(162) Entretanto, a gravidez 
pode ocorrer sem complicações relevantes para o 
feto ou para as pacientes, especialmente naquelas 
estáveis, com função pulmonar normal ou levemente 
alterada.(160,163) Ainda não estão definitivamente 
estabelecidos os fatores determinantes de um maior 
risco de complicações relacionadas à gestação na LAM.

A segurança para o uso de inibidores de mTOR 
durante a gestação na LAM ainda não está estabelecida, 
sendo classificada como categoria C, ou seja, 
tem teratogenicidade fetal desconhecida e não é 
uma contraindicação absoluta.(166) Há relatos que 
descreveram o uso de sirolimo durante a gravidez, 
sem complicações fetais.(163,164,167,168) Sugere-se 
suspender esse grupo de medicações pelo menos 12 
semanas antes e evitar seu uso durante a gestação, 
principalmente no primeiro trimestre, assim como na 
amamentação.(164,168) Entretanto, a suspensão dos 
inibidores de mTOR na gestação pode determinar 
aumento da dispneia, hipoxemia, pneumotórax e piora 
de complicações extrapulmonares. Nesse contexto, 
em pacientes com comprometimento pulmonar 
avançado ou progressivo, pode-se considerar o início 
ou a manutenção do sirolimo, preferencialmente em 
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doses baixas (até 1 mg/dia), se possível a partir do 
segundo trimestre da gestação. Portanto, a indicação 
para o início ou manutenção de sirolimo na gestação 
deve ser individualizada, e estudos adicionais são 
necessários para se estabelecer sua eficácia e 
segurança nesse contexto.

O aconselhamento para se evitar a gestação deve 
ser individualizado, baseado no estado clínico e 
funcional das pacientes, história de pneumotórax, 
quilotórax e angiomiolipoma renal, necessidade 
de sirolimo, assim como em seus desejos, crenças 
culturais e espirituais e objetivos de vida. As 
pacientes devem ser orientadas sobre o risco de 
complicações gestacionais para elas e para o feto. 
Recomenda-se a realização de PFP seriada durante 
a gestação, com periodicidade individualizada. Para 
as portadoras de LAM-CET gestantes, recomenda-se 
ainda aconselhamento genético.

Contracepção e terapia de reposição 
hormonal

Hormônios femininos, especialmente o estrogênio, 
estão envolvidos na fisiopatologia e no desenvolvimento 
da LAM.(19,169) A ocorrência predominante em mulheres 
em idade reprodutiva, a desaceleração do declínio 
funcional pulmonar após a menopausa e relatos 
de progressão da doença após a suplementação 
de estrogênio exógeno e na gestação reforçam tal 
impacto hormonal.(19,170) Vários agentes hormonais, 
como moduladores de estrogênio, progesterona, 
inibidores da aromatase, análogos do hormônio 
liberador de gonadotrofina e ooforectomia foram 
avaliados para abordagem da LAM, porém nenhuma 
delas com resultados consistentes sobre a evolução 
da doença.(19,129-131,171)

A terapia de reposição hormonal, o uso de 
contraceptivos contendo estrogênio e o tratamento 
para infertilidade devem ser evitados em pacientes com 
LAM em função de um potencial risco de progressão da 
doença e desenvolvimento de complicações pulmonares 
e extrapulmonares. O uso de estrogênio tópico para 
atrofia vaginal pode ser considerado.(19,169,172)

Dispositivos intrauterinos de cobre ou progesterona, 
progesterona via implante subcutâneo ou oral, 
vasectomia do parceiro e dispositivos de barreira 
são opções como métodos contraceptivos na LAM, e 
a escolha deve ser individualizada.(19)

Osteoporose
A redução da densidade mineral óssea pode ocorrer 

em até 70% das pacientes com LAM, e correlaciona-se 
com maior idade e gravidade da doença, provavelmente 
relacionada à redução de atividade física nas pacientes 
com dispneia e limitação funcional, à menopausa 
natural ou induzida e ao uso de corticosteroides nas 
transplantadas.(173)

Embora a reposição hormonal esteja associada 
a um aumento de densidade mineral óssea, ela é 
contraindicada na LAM pelo risco de progressão 

relacionada ao uso de estrogênio. Sugere-se a 
realização periódica de densitometria óssea na LAM, 
particularmente em pacientes na menopausa e com 
maior gravidade funcional. Tratamento com cálcio, 
vitamina D e bifosfonatos está indicado nas pacientes 
com osteoporose, osteopenia associada a distúrbio 
funcional grave ou em pacientes em fila de transplante. 
Treinamento resistivo e de força muscular deve ser 
encorajado.(173)

PROGNÓSTICO

A história natural e o prognóstico da LAM 
permanecem sem completa compreensão, e as 
principais análises são de coortes retrospectivas, 
com metodologia heterogênea.(174) Embora estudos 
iniciais tenham descrito mediana de sobrevida a 
partir do diagnóstico para pacientes com LAM de 8-10 
anos, dados mais recentes sugeriram prognóstico 
melhor. (170,174-176) Estudos americanos demonstraram 
uma sobrevida livre de transplante acima de 20 anos 
na LAM,(30,174) enquanto um estudo britânico mostrou 
que a sobrevida em 10 anos foi de 91% a partir do 
início dos sintomas.(100)

Variáveis clínicas, funcionais, laboratoriais e 
tomográficas têm sido avaliadas como potenciais 
fatores prognósticos na LAM. A menopausa reduz a taxa 
de declínio do VEF1 e o risco de progressão para morte 
ou transplante de pulmão.(20,130) Um estudo americano 
reforçou esse conceito, evidenciando que mulheres 
na pré-menopausa apresentaram taxa mais rápida de 
declínio funcional pulmonar e maior risco de óbito e de 
necessidade de transplante de pulmão.(30) A gestação 
e o tratamento para infertilidade na LAM aumentam 
o risco de agravamento da perda funcional pulmonar 
e de ocorrência de complicações, como pneumotórax 
e crescimento dos angiomiolipomas renais, além de 
parto prematuro e aborto espontâneo. (7,30,177,178)

A evolução funcional associada à presença de CET 
tem resultados controversos. Um estudo americano 
demonstrou não haver diferença no declínio funcional 
comparando-se pacientes com LAM-CET com a forma 
esporádica, enquanto um artigo brasileiro recente 
descreveu que LAM-CET está associada a uma menor 
redução longitudinal da função pulmonar.(3,32)

A função pulmonar é útil para estabelecer a gravidade 
basal e facilitar o monitoramento da evolução da 
doença. O VEF1 abaixo de 70% do predito, a relação 
VEF1/CVF reduzida, a elevação da CPT e DLCO reduzida 
são preditores de mau prognóstico.(35,130) A taxa 
de declínio de VEF1 se associa com a extensão de 
cistos pulmonares na TC de tórax.(35) Pacientes com 
resposta significativa aos broncodilatadores tendem 
a apresentar doença mais grave e declínio funcional 
mais acelerado, possivelmente relacionada à maior 
proliferação celular.(96,130)

O VEGF-D sérico tem potencial relevância prognóstica 
na LAM, observando-se que níveis elevados estão 
associados à gravidade do quadro pulmonar, 
redução da tolerância ao exercício e à presença de 
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linfangioleiomiomas e/ou linfadenopatia.(30,85,179) 
Entretanto, ainda faltam evidências demonstrando 
que níveis elevados de VEGF-D se associam com 
maior risco de óbito ou de transplante de pulmão. (30) A 
extensão dos cistos pulmonares na TC está associada 
à gravidade e à taxa de declínio funcional pulmonar 
na LAM,(30,49) constituindo-se, portanto, em outro 
método de avaliação prognóstica. 

SEGUIMENTO

O seguimento dos pacientes com LAM deve ser 
realizado, se possível, em centros de referência. 
Pode-se identificar no acompanhamento a gravidade 
e o ritmo de progressão, complicações e o surgimento 
de comorbidades, assim como monitorar a tolerância 
e efetividade do tratamento. A frequência e o intervalo 
das consultas e dos exames complementares devem 
ser individualizados e são influenciados pelo quadro 
clínico, gravidade e ritmo de progressão da doença, 
assim como pela necessidade de acompanhamento do 
tratamento. Recomenda-se geralmente uma consulta 
a cada 3-6 meses no primeiro ano após o diagnóstico 
e, se houver estabilidade, uma consulta a cada 6-12 
meses a seguir.

A progressão da doença deve ser monitorada com 
PFP seriada. Sugere-se a realização de espirometria 
simples com prova broncodilatadora a cada 3-6 meses 
no primeiro ano após o diagnóstico; em seguida, 
a cada 3-12 meses de acordo com a evolução. 
Recomenda-se ainda a realização de pletismografia 
e medida da DLCO anualmente. Sugere-se realizar TC 
de tórax a cada 2-3 anos se houver estabilidade. Se 
houver progressão ou surgimento de novos sintomas, 
declínio funcional ou suspeita de complicações como 
pneumotórax, a TC deve ser realizada de imediato e 
sua periodicidade reavaliada.

No seguimento dos angiomiolipomas renais e 
linfangioleiomiomas abdominais, recomenda-se 
a realização de ressonância magnética ou TC do 
abdome anualmente ou a cada 2 anos ou de imediato 
se houver suspeita de progressão ou complicações. 
Ultrassonografia de abdome pode ser realizada a cada 
2-3 anos para pacientes sem essas manifestações 
para rastreamento.(27)

Para os pacientes em uso de sirolimo recomendam-se 
exames laboratoriais 2-3 semanas após o início da 
medicação e/ou mudança de dose e posteriormente 
a cada 3-6 meses, incluindo: hemograma completo, 
creatinina, transaminases, fosfatase alcalina, gama-GT, 
bilirrubinas, colesterol total e frações, triglicérides, 
sódio, potássio, magnésio, cálcio, fósforo, glicemia 
e nível sérico de sirolimo.(27) Para cirurgias eletivas, 
recomenda-se a suspensão da medicação 1-2 semanas 
antes, devendo ser retomada 2 semanas após o 
procedimento.

Deve-se reforçar ainda a necessidade de rastreamento 
para câncer de mama conforme indicado para cada 
faixa etária. Um estudo retrospectivo demonstrou 
maior risco de câncer de mama receptor de estrogênio 

positivo na LAM.(180) Ainda, um estudo japonês recente 
evidenciou risco aumentado de câncer de pulmão 
em portadoras de LAM não tabagistas, sugerindo-se 
atenção para esse aspecto durante o seguimento.(181)

Enfatiza-se ainda a recomendação para 
acompanhamento especializado com nefrologista, 
neurologista, dermatologista, entre outros, para 
aqueles com manifestações extrapulmonares. Nos 
casos de pneumotórax e quilotórax é importante a 
participação do cirurgião torácico no auxílio à decisão 
terapêutica. Por fim, ressalta-se a importância de 
suporte e acompanhamento psicológico para aqueles 
com prejuízo na qualidade de vida e saúde mental.

PERSPECTIVAS

Novos biomarcadores
Há a necessidade de ampliação do espectro de 

biomarcadores, além do VEGF-D, com importância 
diagnóstica, prognóstica e de avaliação da resposta 
terapêutica, e diversos deles têm sido estudados 
recentemente na LAM, apesar de nenhum ainda ser 
utilizado na rotina clínica.

As MMPs estão envolvidas na degradação da matriz 
extracelular e na destruição cística do parênquima 
pulmonar na LAM, especialmente a MMP-2.(182) Outro 
marcador promissor é o fator de crescimento de 
fibroblastos 23 (FGF23), proteína secretada pelos 
osteócitos, essencial para manter a homeostase do 
fosfato sérico, que está desregulada em doenças 
humanas que afetam a densidade mineral óssea. O 
FGF23 foi associado a doenças pulmonares crônicas, 
como DPOC e fibrose pulmonar idiopática. Níveis 
séricos de FGF23 diferenciam pacientes com LAM de 
controles e estão associados à redução da DLCO.

(183)

Estudos utilizando “machine learning” são 
promissores. Uma análise utilisando essa metodologia 
em amostras de soro de participantes de um estudo 
observou que a combinação dos biomarcadores 
VEGF-D + EFNA4 + IGHD + GDNF + TKT mostrou 
uma alta precisão para prever o declínio do VEF1 em 
6 meses.(184)

Uso dos inibidores de mTOR em pacientes 
com função 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.(38) A medicação parece ter 
potencial semelhante de estabilização em pacientes 
com diferentes gravidades, mesmo naquelas pós-
menopausa, sugerindo seu benefício em doença leve. (20) 
Adicionalmente, mesmo a manutenção de baixos 
níveis séricos parece ser suficiente para um efeito 
favorável sobre a PFP e sua ação de estabilização, 
sem reversão da destruição pulmonar, tornando 
atraente a perspectiva de início mais precoce da 
medicação, sem aguardar um comprometimento 
funcional significativo.(89)
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Nesse contexto, sugere-se que a medicação possa 
ser mais bem empregada quando há perda da função 
pulmonar (tipicamente ≥ 90 mL/ano) e que pacientes 
estáveis, principalmente na menopausa, possam ser 
acompanhadas sem tratamento, mesmo que tenham PFP 
comprometida.(28) O uso de sirolimo em baixa dose para 
pacientes com PFP normal tem o potencial de prevenir 
complicações a longo prazo e é objeto de um ensaio clínico 
em andamento.(185) Nesse momento, fatores adicionais, 
como idade, status pré ou pós-menopausa, presença 
de manifestações extrapulmonares, pneumotórax de 
repetição e proliferação celular significativa na biópsia 
podem ser levados em consideração na definição da 
melhor estratégia terapêutica.

Novos tratamentos
É fundamental que novas terapêuticas farmacológicas 

sejam investigadas na LAM, uma vez que o tratamento 
com sirolimo não é definitivo, pode determinar eventos 
adversos e necessita ser mantido continuamente, 
além do potencial de desenvolvimento de resistência 
ao fármaco. Entretanto, há muitas dificuldades na 
realização de ensaios clínicos na LAM, incluindo falta 
de investimento para recrutar pacientes para estudos 
multicêntricos internacionais, heterogeneidade 
clínica, raridade da doença e aspectos éticos acerca 
da randomização de pacientes para grupo controle 
visto que há drogas aprovadas para o tratamento. (186) 
Novas medicações têm sido estudadas como potenciais 
opções terapêuticas na LAM, apesar de ainda não 
serem recomendadas na prática diária.

Drogas inibidoras do processo de autofagia, como 
hidroxicloroquina e cloroquina, evidenciaram redução 
tumoral e inibição da sobrevivência celular, em 
associação ao sirolimo. Um estudo de fase I demonstrou 
segurança, boa tolerância e efeitos favoráveis dessa 
combinação.(187) A associação de resveratrol, que atua 
no processo de autofagia, ao sirolimo demonstrou boa 
tolerância e segurança, com redução dos níveis de 
VEGF-D e melhora na qualidade de vida.(188)

Nintedanibe, inibidor intracelular de tirosinas quinase 
como receptor do fator de crescimento derivado de 
plaquetas, ativo em lesões da LAM, foi investigado 

em um estudo de fase II como possível terapia de 
segunda linha para pacientes com LAM refratários ou 
com eventos adversos ao sirolimo, demonstrando-se 
boa tolerância, porém sem melhora do VEF1.

(189)

Outras medicações, como nitazoxanida, inibidores 
de aromatase, imunoterápicos e sinvastatina foram 
estudadas, mas ainda sem resultados consistentes 
para sua utilização na LAM.(190-193)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A LAM é considerada uma neoplasia de baixo grau, 
com potencial metastatizante, cujas células têm origem 
ainda desconhecida. Diversos progressos foram obtidos 
nas últimas duas décadas, principalmente em relação 
à fisiopatologia e ao manejo, como o emprego da 
dosagem sérica do VEGF-D na investigação, abordagem 
diagnóstica sistematizada e o papel terapêutico dos 
inibidores de mTOR. O presente documento tem por 
objetivo apresentar os principais pontos relacionados 
à abordagem da LAM, inclusive alguns aspectos 
práticos para seu manejo e envolvidos no dia a dia 
dos pacientes. Enfatiza-se a necessidade de uma 
abordagem multidisciplinar em função do caráter 
multissistêmico da doença. Deve-se reforçar que 
ainda não há um tratamento curativo e definitivo para 
a doença, e que há a necessidade da descoberta de 
novas ferramentas para sua confirmação diagnóstica 
de maneira não invasiva, o que se espera que sejam 
alcançados em um futuro próximo.
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