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Em 1958, Laipply e Sherrick descreveram
um caso de derrame quiloso e hiperplasia
angiomiomatosa intratoracica, que seria
posteriormente reconhecido como a primeira
publicacio a respeito da linfangioleiomiomatose
(LAM).™ Nesses 57 anos, muito foi somado ao
conhecimento da LAM, que ¢ uma doenca cronica,
multissistémica, rara, de acometimento preferencial
em mulheres, caracterizada pela formacio de
cistos (destruicdo pulmonar), derrame quiloso e
lesdes extrapulmonares como angiomiolipomas,
tumores linfaticos e linfangioleiomiomas.” A
LAM pode ser classificada como uma doenca
autossdmica dominante, causada pela mutagdo
do 75C7 ou 75C2, e apresentacdo clinica com
déficit cognitivo, autismo, convulsdes e lesdes
de hamartomas no cérebro, coracdo, pele,
rim, olhos, pulmdes ou figado®; ou pode ser
esporadica, em decorréncia de mutacio somatica
(sem transmissdo para descendentes) no gene
75C2.” Na sua patogenia, as células de LAM
(células neoplasicas) possuem caracteristicas de
melandcitos e de células encontradas no musculo
liso.® A LAM ¢é considerada uma neoplasia de
baixo grau, destrutiva e com lesdes metastaticas.”
0 diagnostico de LAM consegue ser estabelecido,
em muitos casos, pelas seguintes caracteristicas:
cistos pulmonares com paredes finas na TCAR
de torax, historia de esclerose tuberosa, LAM
familiar ou pneumotdrax; dosagem elevada de
VEGF no sangue (> 800 pg/ml); presenca de
linfangioleiomiomas e angiomiolipomas na TC
ou ressonancia magnética de abddémen; derrame
quiloso; ou presenca de células de LAM e deteccédo
de HMB-45 no material de bidpsia pulmonar.®
O diagndstico da LAM foi aprimorado nessas
ultimas décadas, e a proposta terapéutica foi
modificada a partir de 2000, com a descricdo da
mutacdo do gene 75C2. A presenca dessa mutagio
caracteriza-se com o aumento da sintese proteica
e crescimento celular pela via de estimulacio
de mammalian target of rapamycin (nTOR).®
Medicamentos como o sirolimo ou everolimo foram
avaliados para o uso na LAM, pois eles possuem

acdo inibitoria no mTOR, especificamente no
complexo 1.“ Qu seja, eles poderiam reduzir ou
controlar o excesso de estimulacdo desencadeado
pelas mutacées. Em 2008, publicou-se um estudo
aberto no tratamento de LAM que evidenciava a
reducdo de angiomiolipomas renais com o uso de
sirolimo, assim como o retorno do crescimento
tumoral apos a sua suspensdo.” Atualmente, os
inibidores de mTOR sdo considerados efetivos
para as manifestages toracicas (quilotorax) e
extratoracicas (angiomiolipoma) e auxiliares na
estabiliza¢do da funcio pulmonar na LAM." Freitas
et al.,’ na edi¢do de maio-junho de 2015 do JBP,
apresentam uma série de casos com manifestacdes
extrapulmonares e a opcdo do uso de sirolimo para
o controle da LAM. Os resultados sdo animadores,
como demonstrado pelas imagens de reducdo do
volume de angiomiolipomas renais, das massas
abdominais e retroperitoneais e da resolucio
do quilotorax. Houve também a estabilizacdo
da funcdo pulmonar. Essa primeira publicagdo
brasileira demonstrou que o sirolimo ¢ uma real
opcdo terapéutica no controle da LAM. Qutros
aspectos questionados pelos autores e ainda sem
resposta na literatura versam sobre a dosagem
laboratorial de sirolimo, o tempo de uso e a
seguranca no longo prazo do tratamento.® Temos
entdo um periodo promissor de avancos na LAM.
De fato, as doencas intersticiais, como a LAM,
apresentam novidades terapéuticas. A fibrose
pulmonar idiopatica obteve um avanco terapéutico
relevante recentemente com as primeiras drogas
especificas para seu tratamento, aprovadas nos
EUA: pirfenidona e nintedanibe.”® Na sarcoidose e
na esclerose sistémica, ha novos medicamentos que
estdo sendo avaliados nos casos de refratariedade
terapéutica.®'® Além disso, o transplante de
pulmio consolida-se como uma opg¢ao nas doencas
intersticiais, como foi demonstrado no estudo de
Rubin et al.,'" publicado no presente nimero do
JBP, cuja recuperacdo do volume pulmonar apds
o transplante pulmonar unilateral em pacientes
com fibrose pulmonar idiopatica foi, em média,
de 620 ml no primeiro ano de seguimento, mas
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a mortalidade antes de um ano de seguimento
foi de 30%.

Estamos num processo de novos rumos
terapéuticos. Assim, com os novos tratamentos
das doencas intersticiais pulmonares, me referencio
com o Canto VI de Os Lusiadas:

Outras palavras tais lhe respondia
0 Capitdo, e logo, as velas dando,
Para as terras da Aurora se partia,
Que tanto tempo ha ji que vai buscando.
No piloto que leva ndo havia
Falsidade, mas antes vai mostrando
A navegacdo certa; e assim caminha
Jd mais sequro do que dantes vinha.
- Luis Vaz de Camdes (1524 - 1579)
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