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Apresentacao

Ha 85 anos, em 1937, um médico alemdo reportou uma autdpsia Unica, de uma mulher de 43
anos que faleceu por doenca cistica difusa pulmonar, com proliferacdo de células musculares,
denominada cirrose muscular dos pulmdes. Este e outros relatos de casos foram os primeiros da
doenga atualmente denominada Linfangioleiomiomatose (LAM).

O més de junho, é denominado o Més Mundial de Conscientizagdo da LAM. ALAM é uma doenga
rara, progressiva e multissitémica que tipicamente resultam em destruigdo cistica pulmonar
predominantemente em mulheres. Desde entdo, varios avangos foram feitos visando melhorar
o diagndstico e o tratamento. No Brasil, ainda que haja dificuldade na investigacdo e tratamento,
felizmente, diversos centros de referéncia em LAM e outras doencas intersticiais estdo surgindo.

Nesta edicdo do Pneumologia Paulista, Ihes é apresentado um caso de LAM, assim como uma
revisdo de diagndstico e tratamento.

Tenha uma étima leitura!

“Se vocé acordou respirando, parabéns! Vocé tem uma nova chance.”
Andrea Boydston

Dr. Fabio Eiji Arimura
Editor-Chefe do Pneumologia Paulista
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Paciente com cistos pulmonares difusos

e evolugao progressiva

Jacqueline Schwanz Gréner?!, Bruno Guedes Baldit
1Grupo de Doengas Intersticiais Pulmonares - Divisdo de Pneumologia, Instituto do Coragdo
(InCor), Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo - Sdo

Paulo, Brasil

Caso Clinico

Paciente de 50 anos, sexo feminino, branca, professora
de pilates, procedente de Aruja - SP. Procura atendimento
médico por dispneia progressiva, atualmente mMRC
(Modified Medical Research Council) 2, com evolugdo de
um ano. Sem queixas relacionadas a outros sistemas.

Nega comorbidades, porém teve episédio de
pneumotdrax a direita em 2010, com necessidade de
drenagem tordcica e realizagdo de pleurodese. Referiu ainda
nefrectomia direita por tumor renal em 2000, sem saber
diagndstico preciso. Tabagista ativa com carga de 10 magos-
ano e com exposi¢cdo domiciliar a mofo nos ultimos trés
anos. Nunca engravidou, a despeito de ter realizado
tratamento para infertilidade em 2001. Usou
anticoncepcional oral dos 26 aos 36 anos. Auséncia de
antecedente familiar de doenca pulmonar.

Ao exame fisico, ndo apresentava altera¢des a ausculta
pulmonar, com saturagao periférica de oxigénio ao repouso
e em ar ambiente de 95%. Sem alteragGes ao exame dos
demais sistemas ou cutaneas.

Prova de fungdo pulmonar completa demonstrava disturbio
ventilatério obstrutivo de grau leve (VEF, de 67% do predito),
com sinais de aprisionamento aéreo e hiperinsuflacdo, além
de difusdo de mondxido de carbono reduzida (65% do predito).
Teve bom desempenho no teste de caminhada de seis minutos,
com distancia obtida de 610 metros, entretanto com evidéncia
de dessaturagdo (saturagdo periférica de oxigénio final foi de
90%, com inicial de 97%).

Ecocardiograma transtoracico era normal e a tomografia
computadorizada (TC) de térax demonstrava diversas lesdes
cisticas pulmonares de formato regular, paredes finas e
distribuicdo difusa pelo parénquima pulmonar (Figura 1A e 1B).

Ndo foram evidenciadas alteragGes em tomografia
computadorizada de abdome e pelve. A pesquisa de auto-
anticorpos foi negativa, e a eletroforese de proteinas e

Bruno Guedes Baldi
bruno.baldi@hc.fm.usp.br
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Figura 1. Cortes axiais da tomografia de torax da paciente evidenciando
os cistos de paredes finas, formato regular e distribui¢éo difusa pelo
parénquima pulmonar (A e B). Corte axial de tomografia com
pneumotérax a esquerda (C). Radiografia de torax realizada apés
transplante pulmonar, sem alteragdes relevantes (D).

dosagem de imunoglobulinas foram normais. A dosagem
sérica do fator de crescimento de endotélio vascular-D
(VEGF-D) era normal (366 pg/mL).

Optado por prosseguir investigagdo com bidpsia
pulmonar por videotoracoscopia. O resultado
anatomopatolégico confirmou o diagndstico de
linfangioleiomiomatose (LAM) a partir da visualizacdo de
cistos com presencga de nddulos em suas paredes formados
por células fusiformes (células LAM), e imunohistoquimica
positiva para actina de musculo liso e para o marcador de
linhagem melanocitica, human melanoma black (HMB-45)
(Figura 2).

Ap06s conclusdo diagndstica e indicagdo de tratamento
pela gravidade do acometimento funcional, a paciente
recusou-se a utilizar o Sirolimo. Foram prescritos bloqueio
hormonal com goserelina e salmeterol na tentativa de
controle da doenca e sintomas. Entretanto, a paciente
evoluiu com piora progressiva da dispneia (mMRC 3) e da
fun¢do pulmonar (VEF, de 36% do predito e DLCO de 46%
do predito, quatro anos apés a fungao inicial). Houve ainda



novo episddio de pneumotdrax a esquerda em 2016 (Figura
1C). Nesse contexto, optou-se por encaminha-la para
avaliagdo de transplante pulmonar. A paciente foi incluida
em lista em Julho de 2017 e foi submetida ao procedimento
bilateral em Fevereiro de 2018, sem intercorréncias e com
boa evolucdo clinica e funcional (Figura 1D).

S h ey 8. D
Figura 2. Cortes histoldgicos da bidpsia pulmonar corados em HE
evidenciando as formagdes cisticas com aglomerados de células LAM
ao seu redor (A e B). Imunohistoquimica da mesma amostra com
coloragdo positiva para actina de musculo liso (C) e HMB-45 (D).
Imagens cedidas pelo Departamento de Patologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP).

Legenda: HMB-45: marcador de linhagem melanocitica (human
melanoma black) ; LAM: linfangioleiomiomatose.

Discussao

O més de Junho foi designado Més Mundial de
Conscientizacdo sobre a LAM pela Coalizio Mundial de
Pacientes da LAM. Tendo em vista o intuito de conscientizar
ndo somente a populagdo geral, como também
profissionais da area da salude, discute-se nesta edigdo um
caso clinico e uma breve revisdo sobre a LAM, que esta
incluida entre as principais etiologias de doencas cisticas
pulmonares.

A LAM é uma doenca sistémica rara que acomete
predominantemente mulheres, classificada como uma
neoplasia de baixo grau, de progressdao lenta e
caracterizada por cistos pulmonares difusos, tumores
abdominais, incluindo angiomiolipomas renais (Figura 3A
e 3B) e linfangioleiomiomas (Figura 3C), e derrames
cavitarios quilosos.>? Ocorre de forma esporadica em 85%
dos casos, na qual acomete exclusivamente mulheres, ou
associada ao complexo de esclerose tuberosa (CET) em 15%
dos casos.®> O CET é um quadro sistémico de origem
genética secundario a mutagbes nos genes TSC1 e TSC2,
com lesdes cutaneas frequentes, como os angiofibromas
faciais (Figura 3D). A LAM ocorre em cerca de 30-60% das
mulheres e 10% dos homens diagnosticados com CET. *

Figura 3. Imagens de tomografias de abdome com acometimento pela
LAM: corte axial e coronal com angiomiolipomas renais (A e B) e corte
axial com linfangioleiomioma em cavidade abdominal (C). Pacientes com
diagnéstico de CET com frequéncia apresentam lesdes cutaneas como
o0s angiofibromas faciais (D).

Legenda: CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM:
linfangioleiomiomatose.

A patogénese da doenca envolve perda de regulacdo da
quinase mTOR, levando a um metabolismo anabdélico, com
aumento na sintese de proteinas, lipidios e nucleotideos, e
consequente crescimento e proliferagdo celular.® Ha ainda
expressdo aumentada de fatores angiogénicos (fator de
crescimento de endotélio vascular-A, VEGF-A) e
linfangiogénicos (VEGF-C e D), estimulando a formagdo de
vasos e canais linfaticos nas lesGes, o que potencialmente
facilita a disseminagdo das células LAM. ©

Pneumotérax espontaneo, sobretudo de repeticao, em
mulher na quarta ou quinta década de vida é uma
apresentacdo classica e deve levantar suspeicdo para a
ocorréncia da LAM. Outras formas de manifesta¢do clinica
incluem dispneia progressiva, quilotérax, hemoptise, dor
abdominal e hematuria. *’ Por vezes os achados radioldgicos
da doenca também sdo incidentais.

As alteragdes funcionais mais comuns em pacientes com
LAM incluem DLCO reduzida, que geralmente é a
manifestagdo mais precoce, aprisionamento aéreo, disturbio
ventilatério obstrutivo e aumento da resisténcia. Disturbio
ventilatério restritivo ou misto podem ocorrer, mas sdo
menos frequentes.®’

A TC de térax é essencial para o diagndstico da LAM,
evidenciando cistos pulmonares de paredes finas e regulares,
com distribuicdo difusa pelo parénquima pulmonar. A
confirmacdo diagndstica envolve padrao anatomopatoldgico
compativel ou a presenga de um dos outros achados clinicos,
laboratoriais ou radiolégicos, conforme citado na tabela 1.2
Vale ressaltar que a identificacdo isolada dos cistos
pulmonares difusos, sem a ocorréncia das alteragcdes
descritas na Tabela 1, ndo é suficiente para confirmagdo
diagndstica.’
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Tabela 1. Critérios diagndsticos de LAM.

Tomografia de térax compativel associada a pelo menos um dos
demais achados:

1. Confirmagéo histoldgica a partir de bidpsia transbrénquica ou
cirurgica;

2. Diagnostico do CET;

3. Presenca de angiomiolipoma;

4. Dosagem de VEGF-D sérico > 800 pg/mL;

5. Derrame cavitario quiloso;

6. Presenca de Linfangioleiomioma.

Legenda: CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM:
linfangioleiomiomatose; VEGF-D: fator de crescimento de endotélio
vascular-D.

Angiomiolipomas sdo tumores mesenquimais benignos
mais frequentes nos rins, porém também podem surgir no
figado, pulmades, intestinos, bexiga e outros sitios. A
ocorréncia é maior nos pacientes com LAM associada ao
CET. Geralmente sdo assintomadticos, porém quando
maiores de 3 cm ou contendo vasos aneurismaticos
possuem risco de sangramento, que pode ser grave.’

Os principais diagndsticos diferenciais da LAM envolvem
outras doencas cisticas como: Sindrome de Birt-Hogg-Dubé,
bronquiolite folicular, pneumonia intersticial linfocitica,
histiocitose pulmonar de células de Langerhans, amiloidose
e doenca de depésito de cadeia leve.??

O VEGF-D tem papel importante no desenvolvimento de
vasos linfaticos e na disseminagdo das células LAM. O uso
do nivel sérico do VEGF-D foi desenvolvido com objetivo de
auxiliar no diagnéstico da LAM de forma nao invasiva. O
VEGF-D tem alta especificidade para o diagndstico de LAM,
sendo importante para estabelecer o diferencial com outras
doencas pulmonares cisticas. ** Os niveis do marcador sdo
mais altos nas pacientes com acometimento linfatico.?? O
valor de corte de 800 pg/mL possui alta especificidade
(maior que 90%) para o diagndstico, porém com menor
sensibilidade (préxima a 70%). 8 Em um contexto clinico
apropriado e na presencga de padrdo tomografico
caracteristico, niveis séricos do VEGF-D acima de 800 pg/
mL sdo suficientes para a confirmac¢do do diagndstico de
LAM, sem a necessidade de bidpsia pulmonar.® O nivel sérico
do VEGF-D também foi avaliado como fator progndstico e
preditor de resposta ao tratamento. Alguns estudos
evidenciaram que, quanto maior o nivel sérico, mais rapido o
declinio funcional sem tratamento, porém melhor a resposta
ao tratamento em termos de fungdo pulmonar. 34

Quando optado pela realizagdo de bidpsia pulmonar,
apesar da bidpsia cirurgica ser consagrada como padrao
ouro, uma série de casos mostrou sensibilidade de cerca
de 70% e auséncia de complicagGes significativas em 24
pacientes submetidos a bidpsia transbronquica, sugerindo
que seu uso possa ser Util em alguns casos.' Portanto, a
bidpsia transbronquica pode ser realizada na abordagem
diagndstica da LAM, desde que realizada em centros
experientes.® A microscopia, observa-se a presenca dos
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cistos distribuidos difusamente, assim como um
componente celular (células LAM) composto por duas
subpopulagdes: células fusiformes com aspecto de
miofibroblastos e células poligonais com morfologia
epitelidide. Essas células se aglomeram em nddulos
geralmente ao redor dos cistos, porém também dispersos
pelo parénquima pulmonar. Aimunohistoquimica evidencia
a expressdo de actina de musculo liso nas células fusiformes
e HMB-45 nas células epitelidides, este que € um marcador
tipico de células melanociticas e mais especifico para o
diagndstico (Figura 2).26%

Diversos tratamentos ja foram estudados para a doenca.
Entretanto, apds entendimento mais aprofundado da
fisiopatologia e realizacdo do estudo clinico MILES, os
inibidores da via de sinalizagdio do mTORC1,
especificamente o sirolimo (rapamicina), foi consagrado
como tratamento de escolha. O estudo mostrou
estabilizacdo da fungdo pulmonar durante o uso da terapia,
com progressao apos a suspensdo.’® As principais indicagdes
para o uso do sirolimo em pacientes com LAM estdo
descritas na tabela 2.2 O uso da rapamicina também deve
ser considerado em pacientes com angiomiolipomas
maiores de 3 cm.*

Tabela 2. Principais indicagOes para o uso de sirolimo na
LAM

1. VEF, £ 70% do predito ou redugéo de VEF, acima de 90 mL ao
ano;

2. Complicagdes quilosas;

3. Angiomiolipoma renal acima de 3 cm;

4 Linfangioleiomioma abdominal / pélvico, com sintomas.

O sirolimo em geral é seguro, bem tolerado a longo prazo
e raramente hd indicacdo de sua suspensdao em fungao de
eventos adversos. Os principais efeitos adversos associados
ao uso da medicagdo incluem nausea, diarreia, mucosite,
acne, edema de membros inferiores, hipercolesterolemia,
infeccdo de vias aéreas superiores e dor abdominal.? Adose
inicial utilizada varia entre 1 a 4 mg/dia, de acordo com a
gravidade e as manifestag¢des clinicas envolvidas.
Habitualmente o alvo é manter o nivel sérico de sirolimo
entre 5 e 15 ng/mL.*® O tempo de tratamento com sirolimo
ainda ndo estd completamente determinado, devendo-se
utilizar a medicagdo continuamente.

O bloqueio hormonal, principalmente a progesterona,
apesar dos resultados controversos, pode ser utilizado em
situacOes especificas, como em pacientes em idade
reprodutiva com persisténcia da perda funcional a despeito
do uso de sirolimo.® Reabilitagdo pulmonar é uma
intervencdo segura e pode ser realizada nas pacientes com
LAM, determinando aumento da capacidade de exercicio
e melhora da dispneia e da qualidade de vida.®

Recomenda-se ainda a realizacdo de procedimento
pleural, como pleurodese mecanica ou quimica, ou



pleurectomia, apds um pneumotdrax inicial, devido ao alto
risco de recorréncia.’

O transplante pulmonar é uma op¢do para os casos que
evoluem com piora funcional a despeito do tratamento
clinico. Critérios que devem ser considerados para
encaminhamento das pacientes sdo VEF, abaixo de 30%
do predito, classe funcional (New York Heart Association)
Il ou IV e/ou hipoxemia em repouso. Um estudo nacional
de um centro de referéncia em S3do Paulo relatou 11 casos
de transplante pulmonar por LAM, com sobrevida de 90%,
90% e 77%em 1, 3 e 5 anos, respectivamente. Tal sobrevida
é maior do que a encontrada em pacientes transplantados
por outras doengas, o que deve estar relacionado ao fato
dos pacientes com LAM serem mais jovens e , no geral,
com menos comorbidades.?

Com a progressao lenta da doenga, a sobrevida média
livre de transplante dessas pacientes é de mais de 20 anos,
e sdo fatores relacionados a menor risco de progressao o
status de pds-menopausa e VEF, e DLCO iniciais em niveis
mais altos.”

Por fim, trazendo a doencga para nosso contexto atual
de pandemia pelo virus COVID-19, um estudo retrospectivo
multicéntrico mostrou que, apesar de maior risco de
internacdo que a populagdo geral (31% vs. 9,5%), ndo
houve aumento de mortalidade nas pacientes com LAM.
DLCO reduzida estad associada a maior necessidade de
internacdo e suplementagdao de oxigénio. Além disso, o
uso dos inibidores de mTOR ndo parece estar relacionado
a pior desfecho clinico na infecgdo pelo COVID-19.%

Portanto, a LAM é uma doenca rara, porém configura
um dos principais diagndsticos diferenciais das doencas
cisticas pulmonares. Atualmente, ferramentas menos
invasivas e com menor risco de complicagdes, como a
dosagem sérica do VEGF-D e a bidpsia transbronquica,
facilitam o diagndstico. A LAM habitualmente tem carater
progressivo, porém o uso do sirolimo tem mudado o
progndstico da doencga, com controle satisfatério das
manifestagdes pulmonares e principalmente das
extrapulmonares, com bom perfil de segurancga.
Transplante pulmonar, o Unico tratamento curativo no
momento, estd indicado para os casos avangados, com
bom progndstico.
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