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RESUMO 

Oliveira MR. Caracterização e comparação da evolução funcional e do acometimento 

pulmonar entre os pacientes com linfangioleiomiomatose (LAM) esporádica e 

associada ao complexo de esclerose tuberosa (CET) [tese]. São Paulo: Universidade 

de São Paulo, Faculdade de Medicina; 2023. 

 

Introdução: A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma rara neoplasia de baixo grau que 

acomete predominantemente mulheres em idade fértil e se caracteriza pela destruição 

cística do parênquima pulmonar. É causada por mutações nos genes tuberous 

sclerosis complex (TSC) 1 e TSC2, podendo ocorrer em sua forma esporádica ou 

associada ao complexo de esclerose tuberosa (CET). Embora o conhecimento sobre 

a LAM tenha avançado significativamente nos últimos anos, a sua história natural 

ainda não foi completamente elucidada, especialmente quanto as potenciais 

diferenças entre os cursos clínicos da LAM esporádica e LAM-CET, incluindo suas 

manifestações clínicas, tomográficas e funcionais, particularmente quanto ao ritmo de 

progressão da doença. Objetivos: Este estudo buscou comparar as principais 

manifestações clínicas, funcionais e tomográficas entre as pacientes com LAM 

esporádica e associada ao CET, com maior ênfase nas taxas de declínio funcional 

anual. Métodos: Realizou-se um estudo de coorte retrospectivo que incluiu pacientes 

diagnosticadas com LAM e seguidas entre os anos de 1994 e 2019 no ambulatório de 

doenças pulmonares intersticiais do Hospital das Clínicas da Universidade de São 

Paulo. Dados clínicos, funcionais e de exames de imagem foram avaliados, e os cistos 

pulmonares foram quantificados por método automático. As pacientes realizaram o 

teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e responderam ao questionário de 

qualidade vida Short-Form 36 Health Survey 36 (SF-36). A taxa de declínio anual do 

volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) foi comparada entre os grupos 

e, ainda, preditores de maior acometimento pulmonar foram determinados. 

Resultados: Das 107 pacientes incluídas no estudo, 77 tinham LAM esporádica e 30 

tinham LAM-CET. As pacientes com LAM-CET foram diagnosticadas em idades mais 

precoces e apresentaram uma maior prevalência de angiomiolipomas renais, 

incluindo lesões bilaterais, além de manifestações dermatológicas e neurológicas. 

Embora não tenham sido encontradas diferenças na prevalência dos sintomas 



respiratórios, as pacientes com LAM esporádica apresentaram testes de função 

pulmonar sugestivos de maior grau de obstrução e hiperinsuflação, além de maior 

extensão de cistos pulmonares à quantificação tomográfica automática. 

Adicionalmente, quando comparado ao grupo com LAM-CET, o grupo com LAM 

esporádica apresentou maior taxa de declínio anual de VEF1, independentemente da 

idade ao diagnóstico, tempo de seguimento e uso de sirolimo no momento da inclusão 

no estudo. Pneumotórax, dessaturação durante o TC6M e maior extensão de cistos 

pulmonares foram demonstrados como fatores preditores de um maior 

comprometimento funcional. Por fim, as pacientes com LAM-CET apresentaram um 

maior prejuízo na vitalidade e saúde emocional. Conclusões: Este foi o primeiro 

estudo a demonstrar maior taxa de declínio anual de VEF1 e maior extensão de lesões 

císticas pulmonares avaliada por método quantitativo em pacientes com LAM 

esporádica quando comparadas àquelas com CET subjacente. Nosso estudo 

evidenciou uma ampla caracterização clínica, tomográfica e funcional de pacientes 

com LAM, adicionando valiosas informações ao conhecimento científico para uma 

melhor compreensão das duas formas de apresentação da doença.  

 

Palavras-chave: Esclerose tuberosa. Qualidade de vida. Tomografia 

computadorizada por raios X. Linfangioleiomiomatose. Testes de função respiratória. 

Estudos de coortes.  



ABSTRACT 

 

Oliveira MR. Characterization and comparison of functional decline and pulmonary 

impairment between patients with sporadic and tuberous sclerosis complex (TSC) 

associated lymphangioleiomyomatosis (LAM) [thesis]. São Paulo: Universidade de 

São Paulo, Faculdade de Medicina; 2023. 

 

Introduction: Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare low-grade neoplastic 

disease that predominantly affects women in reproductive age and is characterized by 

diffuse cystic lung destruction. It is caused by mutations in the tuberous sclerosis 

complex (TSC) genes TSC1 and TSC2 and can occur sporadically (S-LAM) or 

associated with TSC (TSC-LAM). Although significant progress in the knowledge about 

LAM has been made, its natural history is not yet completely elucidated, especially 

whether there is a difference between the clinical courses of the two forms of the 

presentation, including its clinical, functional, and tomographic features, with emphasis 

on the rate of disease progression. Objective: This study aimed to compare the main 

clinical, functional, and tomographic features between S-LAM and TSC-LAM, with 

special emphasis on the annual rates of change in lung function. Methods: This was 

a retrospective cohort study which included patients with LAM followed up between 

1994 and 2019 at the interstitial lung diseases outpatient clinic of Hospital das Clinicas 

of University of Sao Paulo. Clinical, functional and imaging variables were evaluated, 

and the lung cysts were automatically quantified. The six-minute walk test was 

performed, and quality of life was assessed with the Short-Form 36 Health Survey (SF-

36). The annual rates of forced expiratory volume in the first second (FEV)1 decline 

were compared between S-LAM and TSC-LAM and predictors of greater functional 

impairment were determined. Results: Of the 107 patients included, 77 had S-LAM 

and 30 had TSC-LAM. Patients with TSC-LAM were diagnosed at earlier ages and had 

a higher prevalence of renal angiomyolipomas, including bilateral lesions, and 

neurological and dermatological manifestations. Although there were no significant 

differences in respiratory symptoms between groups, patients with S-LAM had lung 

function tests suggestive of greater obstruction and hyperinflation and higher lung 



cysts extent on the automatic tomographic quantification. The S-LAM group had a 

higher annual rate of FEV1 decline when compared to the TSC-LAM group, 

independently of the age at diagnosis, follow-up period and use of sirolimus at 

inclusion. Pneumothorax, desaturation in the six-minute walking test and a higher 

extent of lung cysts were predictors of functional impairment. A greater impact on 

vitality and emotional health was observed in the TSC-LAM. Conclusion: This was 

the first study to demonstrate a higher annual rate of FEV1 decline and greater lung 

cysts extent automatically quantified in patients with S-LAM when compared to those 

with underlying TSC. Our study provides a broad clinical, functional, and tomographic 

characterization of patients with LAM, adding valuable information to the existing 

evidence to better understand the two forms of the disease.  

Keywords: Tuberous sclerosis. Quality of life. Tomography, X-ray computed. 

Lymphangioleiomyomatosis. Respiratory function tests. Cohort studies. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma neoplasia de baixo grau, rara, destrutiva 

e metastatizante, que acomete predominantemente mulheres em idade fértil. A LAM 

caracteriza-se pela proliferação anormal de células musculares atípicas (células LAM) 

em torno das vias aéreas, vasos sanguíneos e linfáticos, ocasionando destruição 

cística do parênquima pulmonar e manifestações extrapulmonares, como tumores 

linfáticos (linfangioleiomiomas), derrames quilosos e angiomiolipomas renais1-4. A 

LAM pode ocorrer na forma esporádica (85%) ou associada ao complexo de esclerose 

tuberosa (CET) (15%), síndrome genética autossômica dominante, caracterizada pela 

formação de hamartomas em múltiplos sistemas, podendo acometer em graus 

variados o sistema nervoso central (SNC), rins, fígado, pele e olhos 2,5,6. O dianóstico 

do CET é baseado na combinação de critérios clínicos bem estabelecidos e é 

determinado de forma definitiva na presença de dois critérios maiores ou um critério 

maior e pelo menos 2 menores, conforme exposto no Quadro 17. 
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Quadro 1 - Critérios diagnósticos do complexo de esclerose tuberosa 

Critérios maiores e menores para o diagnóstico de CET 

Critérios Maiores Máculas hipomelanóticas (≥ 3, com diâmetro ≥ 5 mm) 

Angiofibromas (≥ 3) ou placa fibrosa cefálica 

 Fibromas ungueais (≥ 2) 

 Manchas de Shagreen  

 Múltiplos hamartomas da retina 

 Tuberes corticais múltiplos e/ou linhas de migração radial 

 Nódulos subependimários (≥ 2) 

 Astrocitoma subependimário de células gigantes 

 Rabdomioma cardíaco 

 Linfangioleiomiomatose1 

 Angiomiolipomas (≥ 2)1 

 
Critérios Menores 

 

Lesões em “confetti” 

 Pits dentários (≥ 3) 

 Fibromas intraorais (≥ 2) 

 Mancha acrômica em retina  

 Múltiplos cistos renais 

 Hamartomas extrarrenais 

Lesões ósseas escleróticas 

Diagnóstico definitivo: 2 critérios maiores ou 1 critério maior e ≥ 2 menores 

Diagnóstico possível: 1 critério maior ou ≥ 2 critérios menores 

Fonte: Adaptado de Northrup et al. (2021) e Northrup;Krueger (2013)7,8. 

Legenda: CET: complexo de esclerose tuberosa 
 1A combinação isolada destes dois critérios maiores sem outros achados não é suficiente 

para diagnóstico definitivo do complexo de esclerose tuberosa. 
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1.2 EPIDEMIOLOGIA 

 

A LAM esporádica ocorre quase exclusivamente no sexo feminino, com 

prevalência estimada em 3,3 a 7,7 a cada um milhão de mulheres9. A prevalência do 

CET é estimada em 1 caso a cada 6.000 - 10.000 nascidos vivos ou 1:25.000 na 

população geral10. Pesquisas iniciais reportaram baixa prevalência da LAM em 

pacientes com CET11, entretanto, estudos mais recentes demonstraram que 

alterações císticas compatíveis com a LAM podem ser encontradas em até 80% das 

mulheres com CET acima dos 40 anos e em 13 a 38% dos homens3,12-14. 

Embora a grande maioria das pacientes acompanhadas em centros de 

referência em doenças pulmonares sejam portadores de LAM esporádica, o número 

estimado de pacientes com LAM-CET ultrapassa o de pacientes com a forma 

esporádica da doença6,15. Uma das hipóteses postuladas para explicar este paradoxo 

é a possibilidade de que a LAM-CET represente um fenótipo mais leve da doença com 

quadros mais brandos e, por isto, menos referenciada10 ou, ainda, que as 

manifestações extrapulmonares do CET sejam priorizadas por médicos e pacientes 

em detrimento do quadro pulmonar16. 

Não há dados sobre a prevalência da LAM esporádica ou associada ao CET 

no Brasil, entretanto, acredita-se que a doença seja subdiagnosticada, tendo em vista 

que parte das pacientes com a doença são assintomáticas e o diagnóstico muitas 

vezes acontece incidentalmente, frequentemente como achado radiológico17. 

 

1.3 FISIOPATOLOGIA 

 

Em ambas as formas, esporádica e associada ao CET, a LAM resulta de 

mutações nos genes tuberous sclerosis complex (TSC) 1 e mais comumente TSC 2, 

levando à perda da função da tuberina e hamartina, proteínas por eles decodificadas 

e formadoras do complexo hamartina-tuberina, que atua normalmente inibindo a via 

de sinalização da mechanistic target of rapamycin (mTOR), responsável pela 
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regulação de múltiplas funções celulares, incluindo crescimento e proliferação3,11,18. 

As metaloproteinases da matriz (MMPs), cuja função é regulada pelo complexo 

hamartina-tuberina, também estão envolvidas na patogênese da doença, observando-

se um desbalanço entre MMPs e seus inibidores, com aumento dos níveis dos 

primeiros e redução dos últimos, contribuindo para a destruição cística do parênquima 

pulmonar3,14,19,20. 

Observa-se ainda desregulação da linfangiogênese, marcada pela presença de 

vasos linfáticos nas lesões nodulares com imunorreatividade para o fator de 

crescimento vascular endotelial D (VEGF-D), o qual se caracteriza como um fator de 

crescimento linfangiogênico que facilita o acesso das células LAM aos canais linfáticos 

e sua disseminação metastática4,14. Adicionalmente, há participação do estrogênio na 

patogênese desta doença, sugerido pela presença de receptores de estrógeno e 

progesterona encontrados nas células LAM e angiomiolipomas, acometimento quase 

exclusivo de mulheres, comum ocorrência na idade reprodutiva, piora dos sintomas 

durante a gestação e após administração de estrógenos, e maior declínio da função 

pulmonar em mulheres na pré-menopausa21,22. 

Os fatores hormonais participam não só do desenvolvimento da LAM, mas 

também da sua progressão funcional e complicações clínicas. Relatos e séries de 

casos sugerem que a LAM tende a progredir mais rapidamente quando os níveis 

estrogênicos estão altos, como na gravidez, período também associado a um maior 

risco de pneumotóraces, sangramento de angiomiolipomas renais e piora da 

dispneia23,24. Situações semelhantes são descritas após administração exógena de 

estrógeno, como relatado por Watanabe et al., em um caso em que houve aumento 

significativo das dimensões de angiomiolipomas renais, além de início de sintomas 

respiratórios levando ao diagnóstico de LAM em uma mulher de 40 anos após 

hiperestimulação ovariana25. 
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1.4 QUADRO CLÍNICO 

 

A apresentação clínica da LAM é variada e pode se iniciar de maneira insidiosa 

ou com rápida progressão. Dispneia progressiva aos esforços, em até 70% dos casos, 

ou história de pneumotóraces recorrentes (Figura 1), em até 60% dos casos, são as 

manifestações mais frequentes2,9,14. Estima-se um intervalo de 3 a 5 anos entre o 

início dos sintomas e o diagnóstico da LAM. Ao buscarem atendimento médico por 

dispneia, muitas vezes as pacientes são erroneamente diagnosticadas com asma ou 

doença pulmonar obstrutiva crônica, tendo em vista que frequentemente não são 

percebidas alterações radiológicas na avaliação inicial e a espirometria pode revelar 

um distúrbio ventilatório obstrutivo ou até mesmo ser normal16. 

Outras manifestações da doença incluem angiomiolipomas renais, 

linfangioleiomiomas torácicos, abdominais e retroperitoneais, linfadenopatias e 

derrames quilosos, incluindo ascite quilosa e quilotórax (Figura 1). Mais raramente, 

podem acontecer quiloptise, quilúria e hemoptise1,14,26 A maioria dos angiomiolipomas 

são assintomáticos e de pequena dimensão, contudo, podem crescer provocando dor 

abdominal e hemorragia, especialmente se acima de 4 cm16,27. 

 

Figura 1 - Figura ilustrativa de manifestações torácicas da LAM 

 
Fonte:  Imagens cedidas pelo grupo de Doenças Pulmonares Intersticiais do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP).  
Legenda: A: RX de tórax em PA evidenciando derrame pleural à direita (posteriormente comprovado 

como quilotórax); B) TCAR com cistos pulmonares regulares, difusos e de parede fina, e 
lâmina de pneumotórax à esquerda, com pequena atelectasia do parênquima pulmonar 
adjacente. 
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A dispneia e a diminuição da capacidade de exercício observadas nessas 

pacientes podem estar associadas a outros fatores além da obstrução ao fluxo aéreo 

e diminuição da capacidade de difusão do monóxido de carbono (DLCO), como 

hiperinsuflação dinâmica, fadiga muscular e limitação cardiovascular28,29. Embora seja 

uma complicação possível na LAM, a hipertensão pulmonar (HP) tem baixa 

prevalência. Estudo transversal do nosso grupo envolvendo 105 pacientes com LAM 

demonstrou prevalência de HP através de cateterismo cardíaco de 8%, em geral leve 

e associada ao acometimento da função pulmonar30. Atualmente, a LAM está incluída 

no grupo III, que engloba HP associada a doenças parenquimatosas pulmonares e/ou 

hipóxia, conforme classificação determinada no 6º Simpósio Mundial de HP31. 

Dentre os portadores de CET, podem ainda ser encontradas alterações 

dermatológicas, como manchas de Shagreen, angiofibromas faciais, fibromas 

periungueais e máculas hipomelanocíticas; alterações neurológicas, como nódulos 

subependimários, tuberes corticais e astrocitomas de células gigantes; alterações 

cardiovasculares, como rabdomiomas cardíacos; e alterações oftalmológicas, como 

hamartoma de retina8. 

Poucos estudos avaliaram e compararam as apresentações clínicas da LAM 

esporádica e LAM-CET6,11,32. Os pacientes com CET subjacente tendem a ser 

diagnosticadas com LAM em idade mais precoce, além de se observar uma maior 

proporção de assintomáticos, o que poderia ser justificado pelo rastreamento de LAM 

preconizado nas pacientes com CET6,11. Um estudo comparou as manifestações 

tomográficas de pacientes com as duas formas de apresentação da doença e 

demonstrou uma maior prevalência de angiomiolipomas renais nas pacientes com 

LAM-CET, enquanto linfangioleiomiomas foram mais observados naquelas com a 

forma esporádica da LAM33. 

 

1.5 FUNÇÃO PULMONAR 

 

Os testes de função pulmonar são fundamentais para avaliação da severidade 

da LAM, decisão terapêutica e acompanhamento das pacientes3,34. Assim como a 
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apresentação clínica, o acometimento funcional na LAM também é variável16,35. As 

alterações mais frequentemente observadas são distúrbio ventilatório obstrutivo, 

aprisionamento aéreo e redução da DLCO. Entretanto, 25% a 42% das pacientes 

podem apresentar função pulmonar normal2,6,11,14,36,37. Ainda, pode haver resposta 

positiva ao broncodilatador em até 30% dos casos34,36,38-40. 

Estudos prévios avaliaram a evolução funcional na LAM e demonstraram taxas 

de declínio anual de VEF1 que variam entre 47 e 134 mL ao ano, resultantes 

majoritariamente de estudos retrospectivos, limitação decorrente da natureza rara da 

doença. Acredita-se que as diferentes taxas observadas de declínio anual funcional 

possam decorrer de vieses de aferição e diferentes graus de severidade basal da 

doença nas populações avaliadas21. 

As evidências acerca das potenciais diferenças entre a LAM esporádica e LAM-

CET quanto à história natural e curso clínico são escassas, persistindo lacunas quanto 

ao entendimento do acometimento e evolução funcionais nessas populações11. 

O registro realizado pelo National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) 

incluiu 230 pacientes com LAM (15% com LAM-CET) e demonstrou uma maior 

prevalência de obstrução ao fluxo aéreo e redução da DLCO nas pacientes com a 

forma esporádica quando comparadas ao grupo com LAM-CET6. 

A avaliação da coorte de pacientes com LAM do National Institute of Health 

(NIH), em estudo conduzido por Taveira-daSilva et al., revelou uma maior proporção 

de pacientes com função pulmonar preservada no grupo de pacientes com CET 

subjacente, assim como maior prevalência de obstrução ao fluxo aéreo e redução da 

DLCO nas pacientes com LAM esporádica, em acordo com o estudo citado 

anteriormente6,11. Não foram demonstradas diferenças significativas das taxas de 

declínio anual de VEF1 e DLCO entre as pacientes com LAM esporádica e LAM-CET, 

pareadas por idade, tempo de seguimento e função pulmonar basal. Entretanto, ao se 

estratificar por faixas de queda anual de VEF1 e DLCO, observou-se uma maior 

proporção de pacientes com maiores taxas de declínio do VEF1 no grupo com LAM 

esporádica11. 

O seguimento longitudinal da população incluída no registro NHLBI, 

mencionado previamente, não demonstrou diferença significativa entre as taxas de 
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declínio anual de VEF1 das pacientes com LAM esporádica e LAM-CET21. Entretanto, 

vale ressaltar que estas pacientes representaram boa parte das pacientes incluídas 

na coorte de LAM do NIH, cujos resultados quanto ao declínio funcional foram 

publicados no estudo conduzido por Taveira-daSilva citado no parágrafo anterior11. 

Um último estudo publicado com foco nas possíveis diferenças clínicas, 

funcionais e tomográficas entre as formas de apresentação da LAM avaliou apenas 

pacientes assintomáticas e com diagnóstico incidental, visando equilibrar um potencial 

viés de seleção. As taxas de declínio funcional anual foram similares entre os grupos 

LAM esporádica e LAM-CET. Este estudo incluiu um número menor de pacientes, 

provenientes de populações potencialmente diferentes por serem de nacionalidades 

distintas, devendo ser interpretado com cautela antes de extrapolar os resultados para 

demais cenários17. 

 

1.6 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO TÓRAX 

 

A tomografia computadorizada de alta resolução (TCAR) do tórax é o principal 

método de imagem na investigação da LAM, com a capacidade de reforçar ou não a 

suspeita desta patologia a depender dos aspectos dos cistos encontrados. Embora 

não sejam características específicas da LAM, a presença de múltiplos cistos bem 

definidos, regulares, de tamanhos variados e paredes finas, distribuídos difusamente 

pelo parênquima pulmonar (Figura 3) sugerem bastante o diagnóstico, especialmente 

diante de pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva41. Nos pacientes com CET, 

podem ser observados nódulos pulmonares sólidos ou em vidro fosco 

correspondentes à hiperplasia micronodular multifocal de pneumócitos (MMPH), outra 

manifestação pulmonar comum neste contexto1,5,15,42. 

A extensão das lesões císticas pulmonares pode ser avaliada por métodos 

semiquantitativos ou quantitativos13,43,44. Um dos métodos semiquantitativos utilizados 

baseia-se na divisão dos campos pulmonares em três zonas (superior, média e 

inferior) e quantificação da extensão dos cistos nos seguintes graus: grau 0 – sem 

alterações; grau 1 - < 30% alterado; grau 2 – 30 a 60% alterado; e grau 3 - > 60% 



29 

alterado. Um escore global é dado para cada paciente, obtido pela média dos graus 

de acometimento nas zonas descritas acima. Utilizando-se deste método, a avaliação 

da extensão dos cistos pulmonares em 37 pacientes com LAM por dois radiologistas 

de forma independente demonstrou correlação negativa entre a extensão das lesões 

pulmonares e os parâmetros de função pulmonar43. 

A correlação da extensão dos cistos pulmonares e parâmetros funcionais foi 

corroborada em um estudo com 23 pacientes realizado em nosso centro45. O método 

utilizado, previamente descrito33,46, consistiu na segmentação automática dos 

pulmões e vias aéreas e quantificação das lesões císticas, identificadas pelas áreas 

com pixels entre -1000 UH e -950 UH (Figura 2). Neste estudo, observou-se extensão 

dos cistos de leve intensidade na maior parte das pacientes, com mediana de 6,8%. 

Além da correlação com os parâmetros funcionais, demonstrou-se também uma fraca 

associação da extensão dos cistos pulmonares com dosagem sérica do VEGF-D45. 

 

Figura 2 - Figura ilustrativa da quantificação tomográfica automática dos cistos 
pulmonares em pacientes com LAM 

 

Fonte: Imagens cedidas pelo grupo de Doenças Pulmonares Intersticiais do HCFMUSP. 

Legenda: LAM: linfangioleiomiomatose; TCAR: tomografia computadorizada de alta resolução. 

A) Cistos difusos, regulares e de paredes finas, homogeneamente distribuídos pelo 

parênquima pulmonar, sugestivos de LAM. B) Extensão dos cistos pulmonares, representada 
pelo volume pulmonar com atenuação ≤ 950UH, acometendo 19% do parênquima pulmonar 

neste exemplo. 
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Poucos estudos foram realizados com o intuito de comparar o acometimento 

tomográfico entre as duas formas da doença. Utilizando método semiquantitativo, 

Avila e colaboradores compararam a extensão dos cistos pulmonares entre 67 

pacientes com LAM esporádica e 256 com LAM-CET, observando-se maiores escores 

globais, ou seja, maior acometimento tomográfico, na forma esporádica43. 

Utilizando método tomográfico quantitativo baseado na determinação do 

volume ocupado pelos cistos e da textura das áreas adjacentes a eles, Taveira-

daSilva e colaboradores compararam a extensão do acometimento tomográfico e a 

taxa de progressão dos cistos pulmonares em 40 pacientes com LAM esporádica e 

40 pacientes com LAM-CET, pareados para idade, tempo de seguimento e função 

pulmonar. O estudo não demonstrou diferença significativa entre os escores de cistos 

comparando-se os grupos, e nem mesmo entre as taxas de alteração do volume 

pulmonar ocupado pelos cistos ao longo de quatro anos de seguimento11. 

 

1.7 DIAGNÓSTICO 

 

O diagnóstico da LAM pode ser determinado pela presença de cistos 

pulmonares característicos associados a uma das seguintes manifestações clínicas: 

angiomiolipomas renais, derrames quilosos torácicos ou abdominais, 

linfangioleiomiomas ou diagnóstico de CET4. Na ausência destas manifestações, 

recomenda-se, se disponível, a dosagem sérica do VEGF-D, cujos valores acima de 

800 pg/ml confirmam o diagnóstico de LAM com especificidade de 100%47. Caso a 

única manifestação seja a presença de cistos pulmonares sugestivos, sem 

manifestações clínicas associadas e sem VEGF-D sérico elevado (ou se a dosagem 

desse biomarcador não estiver disponível), está indicada a realização de biópsia 

pulmonar por via broncoscópica ou cirúrgica para confirmação diagnóstica1,4. Os 

critérios diagnósticos estão resumidos no Quadro 2.  
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Quadro 2 - Recomendações atuais para o diagnóstico da LAM 

Critérios para o diagnóstico de LAM 

Quadro clínico compatível 
E 

Cistos pulmonares sugestivos* 
+ 

Um ou mais dos critérios abaixo: 

- Diagnóstico de CET 

- Angiomiolipomas renais 

- Linfangioleiomiomas  

- Derrames quilosos  

- VEGF-D>800 pg/mL 

- Evidência histológica de LAM 

Fonte: Adaptado de McCormack et al. (2016)4. 

Legenda: CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose; VEGF-D: fator de 

crescimento vascular endotelial  

*Cistos regulares, de paredes finas e tamanhos variados, com distribuição bilateral, 

homogênea e difusa pelo parênquima pulmonar. 

 

1.8 ACHADOS HISTOPATOLÓGICOS 

 

Do ponto de vista histopatológico, observam-se na LAM cistos difusos e 

nódulos formados pelas células LAM, encontrados principalmente ao longo das 

paredes dos cistos, vasos sanguíneos, linfáticos e bronquíolos (Figura 3). À imuno-

histoquímica (Figura 4), tais células apresentam positividade para alfa-actina de 

músculo liso (AML) e para o anticorpo monoclonal Human Melanoma Black-45 (HMB-

45), que reage com glicoproteínas de pré-melanócitos e é marcador característico da 

doença, além de expressarem receptores de estrógeno e progesterona4,14,48. 
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Figura 3 - Fotomicrografia de biópsia pulmonar cirúrgica representativa da lesão 
pulmonar na LAM 

 

Fonte: Gentilmente cedida pelo Departamento de Patologia do HCFMUSP. 
Legenda: A e B – Hematoxilina e eosina. A) Cistos pulmonares com proliferação de células LAM; B) 

Maior detalhe da proliferação das células-LAM na parede dos cistos. C e D – 
Imunohistoquímica. C) Marcação das células-LAM pela actina de músculo liso; D) Marcação 
das células-LAM pelo Human Melanoma Black-45. 

 

1.9 TRATAMENTO 

 

O tratamento de escolha da LAM baseia-se na utilização dos inibidores de 

mTOR, particularmente o sirolimo. Estas drogas bloqueiam a ativação da via da 

mTOR, restaurando a homeostase das células com função defeituosa do gene 

TSC47,49. No estudo “The Multicenter International Lymphangioleiomyomatosis 

Efficacy of Sirolimus” (MILES), observou-se estabilização da função pulmonar nos 
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pacientes que receberam sirolimo, em comparação ao grupo placebo4,49. Diversos 

estudos demonstraram também melhora significativa das manifestações 

extrapulmonares com o uso do sirolimo, incluindo derrames quilosos, 

linfangioleiomiomas e angiomiolipomas50-52. 

A eficácia da terapia específica com sirolimo foi demonstrada não apenas na 

estabilização da função pulmonar, sendo também demonstrada melhora da distância 

caminhada no teste de caminhada de seis minutos (TC6M), da qualidade de vida e 

dos níveis de saturação periférica de oxigênio (SpO2), além da redução dos níveis 

séricos de VEGF-D49,53,54. 

As indicações atuais do uso da droga para o acometimento pulmonar são 

presença de VEF1 < 70%, principalmente se houver sintomas respiratórios, e/ou 

declínio do VEF1 igual ou superior a 90 ml/ano, confirmado em três ou mais medidas 

em 12 a 18 meses durante o seguimento4. Apesar de ainda não fazer parte das 

recomendações internacionais para o tratamento da LAM, o uso de inibidor de mTOR 

pode ser considerado, de forma individualizada, em casos de pacientes com 

pneumotóraces recidivantes55. 

Outras recomendações acerca do manejo das pacientes com LAM incluem: 1) 

uso de broncodilatadores, caso a prova de função pulmonar evidencie resposta 

positiva ao teste do broncodilatador; 2) reabilitação pulmonar; 3) interrupção de 

qualquer fonte exógena de estrógeno; 4) drenagem torácica e pleurodese 

preferencialmente na vigência do primeiro episódio de pneumotórax; 5) 

suplementação de oxigênio, se hipoxemia ao repouso e/ou ao esforço; 6) transplante 

pulmonar para a doença avançada1,4. 

 

1.10 PROGNÓSTICO 

 

O curso clínico da LAM é variável e geralmente com desfechos imprevisíveis, 

podendo apresentar-se desde uma forma oligossintomática e com pouca repercussão 

funcional a uma doença progressiva, com declínio funcional acelerado e extensa 

destruição cística, podendo levar ao óbito ou necessidade de transplante pulmonar56. 
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As evidências publicadas acerca da evolução natural da LAM são provenientes 

principalmente de estudos retrospectivos, devido à raridade da doença. Estudos 

estimam o declínio anual de VEF1 entre 47 e 134 mL/ano e alguns fatores foram 

associados a um maior ritmo de progressão da doença, assim como preditores de 

óbito ou de transplante pulmonar21, 57. 

Redução de DLCO, VEF1 basal ≤ 70%, dispneia como manifestação clínica 

inicial da doença e não pneumotórax, extensão tomográfica dos cistos pulmonares e 

resposta positiva ao broncodilatador foram anteriormente associados a maiores taxas 

de declínio anual de VEF121,38,58,59. 

A análise dos dados provenientes da coorte do estudo MILES demonstrou 

interferência da menopausa no curso da doença, sendo observado uma taxa de 

declínio do VEF1 cinco vezes maior nas pacientes em pré-menopausa quando 

comparadas às pós-menopausadas do grupo placebo (- 17 ± 3 vs. - 3 ± 3 mL/mês, 

p=0,003)57. Em concordância com esse achado, a análise longitudinal das pacientes 

incluídas no registro do NHLBI demonstrou que pacientes diagnosticadas na pós 

menopausa apresentaram uma progressão mais lenta em relação às pacientes 

diagnosticadas na pré-menopausa (74 mL vs. 118 mL/ano, p=0,003)21. 

O VEGF-D está bem estabelecido como biomarcador diagnóstico para LAM4, 

contudo os dados acerca do seu papel no prognóstico são conflitantes e ainda 

necessitam de mais estudos. No estudo MILES, este fator foi associado a um maior 

risco de progressão da doença, resultado não encontrado na análise da coorte do 

NHLBI21,57,60. 

Os estudos iniciais que avaliaram sobrevida em LAM reportaram taxas de 

mortalidade de 62% a 80% entre 8 e 10 anos61,62. Dados advindos da análise 

longitudinal de 15 anos das pacientes do registro de LAM do NHLBI demonstraram 

um prognóstico bem mais favorável, com taxa de sobrevida em 5, 10, 15 e 20 anos 

de 94%, 85%, 75% e 64%, respectivamente, na era pré-sirolimo21. 

Foi demonstrado que a introdução do tratamento com inibidores de mTOR e 

definição de diretrizes mais bem estabelecidas para diagnóstico e seguimento tiveram 

impacto positivo na história natural da LAM, com melhora da sobrevida e redução da 

necessidade de procedimentos invasivos para a determinação do diagnóstico56. 
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O recém-publicado estudo longitudinal da coorte chinesa com 282 pacientes 

(91,5% com LAM esporádica) buscou investigar se o tratamento com sirolimo 

prolongou a sobrevida das pacientes com LAM e demonstrou uma redução do risco 

de morte de 85,6% com o uso do medicamento54. 

Entretanto, mesmo com o uso do sirolimo, algumas pacientes podem evoluir 

com necessidade de transplante pulmonar devido a um declínio funcional progressivo 

a despeito do tratamento. Atualmente, o transplante pulmonar é o único tratamento 

curativo disponível, com taxas estimadas de sobrevida em 3 e 5 anos de 90% e 77%, 

respectivamente, como demonstrado em estudo conduzido em nosso centro63. 

Recomenda-se avaliação para transplante pulmonar em centros especializados 

para as pacientes com VEF1 < 40% do predito e/ou DLCO < 30% do predito, 

importante diminuição da capacidade de exercício e presença de hipoxemia ao 

repouso1.   
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2 JUSTIFICATIVA PARA REALIZAÇÃO DO ESTUDO 

 

O entendimento sobre a LAM evoluiu significativamente na última década, 

contudo, em função de um número limitado de estudos, alguns deles com resultados 

discrepantes, existem lacunas no conhecimento das diferenças entre a LAM 

esporádica e a forma associada ao CET em relação às manifestações clínicas e 

história natural, incluindo acometimento pulmonar, sua gravidade e evolução 

funcional. Não está completamente estabelecido, por exemplo, qual das formas tem 

pior evolução funcional, o que poderia justificar um início de tratamento em fases mais 

precoces da doença. Adicionalmente, um número reduzido de estudos comparou as 

formas da LAM em relação à extensão da doença do ponto de vista tomográfico6,15,34. 

Ainda, nenhum estudo comparou entre esses subgrupos o impacto da doença na 

qualidade de vida e na capacidade de exercício avaliada pelo TC6M. Adicionalmente, 

não há na América Latina estudo que tenha caracterizado e comparado a prevalência 

e severidade das manifestações pulmonares e extrapulmonares entre pacientes 

portadoras de LAM esporádica e associada ao CET. 
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3 HIPÓTESE DO ESTUDO 

 

Em um centro de referência brasileiro, as pacientes com LAM esporádica 

apresentam maior taxa de declínio funcional, baseado na taxa de variação anual do 

VEF1, quando comparadas àquelas com LAM-CET. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

Comparar a evolução da função pulmonar, através da taxa de variação anual 

do VEF1, entre as pacientes com LAM esporádica e LAM-CET identificadas a partir do 

registro de pacientes com CET, LAM e angiomiolipoma renal do HCFMUSP e 

acompanhadas no ambulatório de doenças pulmonares intersticiais. 

 

4.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

• Descrever e comparar a prevalência e a gravidade das manifestações 

pulmonares entre as pacientes com LAM esporádica e LAM-CET, 

através da utilização de provas de função pulmonar completas e TCAR; 

• Descrever e comparar a prevalência das manifestações 

extrapulmonares entre as pacientes com LAM esporádica e LAM-CET;  

• Descrever e comparar a repercussão sobre a qualidade de vida entre as 

pacientes com LAM esporádica e LAM-CET;  

• Descrever e comparar o desempenho no TC6M entre as pacientes com 

LAM esporádica e LAM-CET;   

• Identificar fatores preditores de maior acometimento pulmonar na LAM, 

definido por VEF1 abaixo do limite inferior da normalidade (LIN). 
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5 METODOLOGIA 

 

5.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, cujo período foi determinado 

pelo ano de início do acompanhamento da paciente com maior tempo de seguimento 

no ambulatório de Doenças Pulmonares Intersticiais do HCFMUSP até a data de 

inclusão da última paciente participante do registro previamente mencionado. 

 

5.2 CASUÍSTICA 

 

Este estudo englobou todas as pacientes com diagnóstico definitivo de LAM 

incluídas no registro de CET, LAM e angiomiolipoma renal do HCFMUSP, explicado 

detalhadamente a seguir, e acompanhadas no ambulatório de doenças pulmonares 

intersticiais, compondo, portanto, uma amostra de conveniência.  

O referido registro intitulado “Caracterização dos pacientes com complexo de 

esclerose tuberosa, linfangioleiomiomatose e angiomiolipoma renal acompanhados 

no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo”, 

formado a partir do protocolo de pesquisa SDC 4147/14/127, CAAE 

40476514.7.0000.0068, foi previamente aprovado na Comissão de Ética para Análise 

de Projetos de Pesquisa (CAPPesq).  

Tal registro consistiu em um estudo observacional transversal, conduzido no 

HCFMUSP no período de 2015 à 2019 através de uma parceria multidisciplinar, com 

o objetivo de identificar os pacientes com CET, LAM (esporádica ou associada ao 

CET) e angiomiolipoma renal (esporádico ou associado ao CET ou a LAM) 

acompanhados nos ambulatórios de Pneumologia, Dermatologia, Neurologia, 

Urologia e Nefrologia do referido complexo hospitalar; realizar uma ampla 

caracterização clínica e identificar os fenótipos renal, dermatológico, pulmonar e 
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neurológico dos portadores das condições previamente citadas. Os pacientes foram 

convidados a participar do registro através de contato telefônico ou durante consulta 

ambulatorial de rotina. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento 

livre e esclarecido, e os dados clínicos e de exames complementares obtidos durante 

as avaliações foram registrados em um banco de dados eletrônico. 

 

5.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Foram incluídas todas as pacientes com diagnóstico definitivo de LAM 

englobadas no citado registro e acompanhadas no ambulatório de doenças 

pulmonares intersticiais do HCFMUSP, com idade igual ou superior a 13 anos.  

 

5.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

• Pacientes com déficit cognitivo e impossibilitadas de realizar prova de 

função pulmonar foram excluídas da análise funcional; 

• Portadoras de LAM submetidas previamente a transplante pulmonar. 

 

5.5 COLETA DOS DADOS 

 

Todos os dados clínicos e de exames complementares foram 

retrospectivamente coletados a partir dos prontuários médicos, banco de dados do 

registro previamente detalhado e sistemas eletrônicos de armazenamento de exames 

complementares, a exemplo das tomografias de tórax. Para a análise da taxa de 

variação anual do VEF1, foram coletadas todas as funções pulmonares disponíveis 

desde o diagnóstico da LAM até a inclusão no estudo. 
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5.6 VARIÁVEIS COLETADAS E AVALIAÇÕES REALIZADAS 

 

5.6.1 Dados clínico-demográficos e descrição do tratamento 

 

• Idade ao diagnóstico da LAM e à inclusão no estudo;  

• Tempo do diagnóstico à inclusão no estudo; 

• Tabagismo (prévio ou atual); 

• Índice de massa corpórea (IMC) e prevalência de obesidade;  

• Método de confirmação diagnóstica: clínico-tomográfico, biópsia 

pulmonar ou biópsia de outros locais;  

• Dispneia: a dispneia foi avaliada utilizando-se a escala Medical 

Research Council modificado (mMRC), cuja pontuação varia entre 0 e 4, 

sendo “0” dispneia somente ao exercício extenuante e “4”, dispneia para 

trocar de roupa ou que impede o paciente de sair de casa (Anexo A).(55) 

A incapacidade funcional relacionada às atividades da vida diária 

associada à dispneia foi avaliada através do Baseline Dyspnea Index 

modificado (mBDI), que engloba 3 domínios: dispneia para atividades 

usuais, para atividades de trabalho e para o esforço mais intenso. Cada 

categoria é graduada de 0 a 4 pontos e o escore total pode atingir o 

máximo de 12, sendo que a maior pontuação reflete menos dispneia nas 

atividades da vida diária (Anexo B)56, 57. 

• Hemoptise/ hemoptoicos; tosse; sibilância; 

• Angiomiolipoma e cistos renais; 

• Envolvimento linfático atual ou prévio (quilotórax, ascite quilosa e/ou 

linfangioleiomiomas); 

• Antecedente de pneumotórax e número de episódios; 
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• Pleurodese, pleurectomia;  

• Leiomioma uterino atual ou prévio;  

• PECOMAs atuais ou prévios;  

• Nefrectomia total ou parcial;  

• Uso de inibidores de mTOR (sirolimo ou everolimo); bloqueador 

hormonal (progesterona ou análogos do GnRh), doxiciclina e 

broncodilatadores de longa duração;  

• Indicação para o uso de inibidores de mTOR: funcional (VEF1 < 70% ou 

perda igual ou superior a 90 ml/ano, confirmado em três ou mais medidas 

em 12 a 18 meses durante o seguimento), neurológico, cutâneo, 

angiomiolipoma renal, acometimento linfático ou combinação dos 

prévios; 

• Uso de oxigênio suplementar. 

 

5.6.2 Avaliação dermatológica 

 

As pacientes foram avaliadas por especialistas do ambulatório de Dermatologia 

do HCFMUSP quanto à presença e caracterização das alterações especificadas 

abaixo: 

 

• angiomiofibroma facial;  

• shagreen patch;  

• fibroma periungueal; 

• máculas hipomelanocíticas; 
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• lesões em “confete”;  

• placa fibrosa cefálica;  

• fibromas intraorais;  

• Pits dentários.  

 

5.6.3 Exames complementares 

 

As pacientes incluídas foram submetidas aos exames especificados abaixo, 

rotineiramente realizados na avaliação integrada das mesmas, com exceção do TC6M 

e aplicação do questionário de qualidade de vida SF-36, ambos realizados para o 

registro previamente descrito. 

 

5.6.3.1 Prova de função pulmonar 

 

5.6.3.1.1 Espirometria forçada e lenta 

 

Todas as pacientes realizaram espirometria forçada e lenta para avaliação das 

seguintes variáveis, em valores absolutos e relativos: capacidade vital forçada (CVF), 

VEF1, relação VEF1/CVF, fluxo expiratório forçado entre 25% e 75% da curva de CVF, 

capacidade vital lenta. Foram realizadas pelo menos três manobras expiratórias 

forçadas e três manobras lentas, aceitáveis e reprodutíveis, de acordo com os critérios 

sugeridos pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Foi realizado ainda 

teste com broncodilatador. Os valores de referência utilizados para a espirometria 

foram os estabelecidos pela Global Lung Initiative (GLI)64. 
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5.6.3.1.2 Pletismografia de corpo inteiro 

 

Foi realizada pletismografia de corpo inteiro para obtenção do volume de gás 

torácico, medida aproximada da capacidade residual funcional, do volume de reserva 

expiratório, do volume residual (VR), da capacidade pulmonar total (CPT) e da relação 

VR/CPT. Os valores de referência utilizados foram os estabelecidos pela GLI65. 

 

5.6.3.1.3 Capacidade de difusão do monóxido de carbono 

 

A DLCO foi mensurada através da manobra de respiração única com monóxido 

de carbono, em valor absoluto e relativo. Os valores de referência utilizados foram os 

recomendados pela GLI66. 

Para a caracterização funcional, foram utilizadas as provas de função pulmonar 

realizadas no máximo seis meses antes da avaliação clínica. 

A partir destes exames, foram coletados os seguintes dados e realizadas as 

seguintes avaliações:  

a) Valores absolutos e relativos das seguintes variáveis funcionais: VEF1, CVF, 

VEF1/CVF, CPT, VR, VR/CPT, DLCO; 

b) Avaliação da prevalência dos seguintes parâmetros, conforme preconizado 

pelas últimas diretrizes internacionais67: 

• Função pulmonar normal, através do uso dos limites inferior (LIN) e 

superior (LSN) da normalidade para os devidos parâmetros.  

• Distúrbio ventilatório obstrutivo, definido por VEF1/CVF < LIN;  

• Distúrbio ventilatório restritivo, definido por CPT < LIN e VEF1/CVF 

normal; 

• Distúrbio ventilatório misto, definido por CPT e VEF1/CVF < LIN; 

• Distúrbio ventilatório inespecífico, definido pela redução proporcional de 

VEF1 e CVF com VEF1/CVF e CPT > LIN. 



45 

• Aprisionamento aéreo, definido por VR > LSN; 

• Hiperinsuflação pulmonar, definida por CPT > LSN; 

• Redução de DLCO, definida como DLCO < LIN;  

• Resposta positiva ao broncodilatador, definida como aumento > 10% do 

valor predito de VEF1 ou CVF; 

c) Determinação da variação anual de VEF1 em mL com a finalidade de 

comparar a evolução funcional entre as pacientes com LAM esporádica e 

LAM associada ao CET. Para esta análise, foram coletadas todas as 

espirometrias disponíveis desde o diagnóstico até à inclusão no estudo. 

 

5.6.3.2 Tomografia computadorizada de tórax de alta resolução 

 

Para as análises tomográficas detalhadas abaixo, foram considerados os 

exames realizados em contexto clínico de estabilidade e no máximo um ano antes da 

avaliação clínica. 

a) Quantificação automática da extensão do acometimento cístico: 

As pacientes realizaram TCAR em posição supina sem a injeção de contraste 

venoso. A quantificação do volume dos cistos pulmonares foi obtida automaticamente 

através da seleção de pixels entre -1000 e -950 HU no filtro volumétrico de mediastino 

e excluindo a traqueia e árvore brônquica por um programa específico de computador 

(Advantage Workstation Thoracic VCAR software; GE Medical Systems, Milwaukee, 

WS, USA). O volume pulmonar total, o volume ocupado pelos cistos pulmonares e a 

relação entre o volume do acometimento cístico e volume pulmonar total foram 

calculados automaticamente. A análise visual da imagem e correção manual para 

excluir áreas de pneumotórax foram realizadas por um radiologista torácico com 8 

anos de vivência prática e experiência prévia com a técnica descrita e validada por 

estudos prévios43,45. 

b) Determinação da prevalência dos seguintes achados torácicos: 
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• Nódulos sugestivos de MMPH;  

• Vidro fosco;  

• Derrame pleural;  

• Espessamento do feixe peribroncovascular e dos septos interlobulares; 

• Linfonodomegalias hilar, mediastinal e supraclavicular/ axilar;  

• Dilatação do ducto torácico; 

• Linfangioleiomioma; 

• Lesões ósseas escleróticas (enostoses);  

 

Esta avaliação qualitativa foi realizada por dois radiologistas torácicos com 20 

e 8 anos de experiência prática, respectivamente. Ambos avaliaram individualmente 

todas as tomografias disponíveis e, em caso de discrepância de opiniões, foi obtido 

um consenso entre os dois profissionais. Os radiologistas não tiveram acesso ao 

diagnóstico de cada paciente avaliada, se LAM esporádica ou associada ao CET. 

 

5.6.3.3 Tomografia computadorizada ou ressonância magnética do crânio 

 

a) Foram determinadas as prevalências das seguintes manifestações:  

• Tuberes corticais;  

• Nódulos subependimários;  

• Astrocitomas.  
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5.6.3.4 Ultrassonografia ou tomografia computadorizada de abdome 

 

a) Foram determinadas as prevalências das seguintes manifestações:  

•  Cistos renais; 

• Angiomiolipomas renais; 

• Linfangioleiomiomas abdominais.  

 

5.6.3.5 Ecocardiograma transtorácico com doppler bidimensional colorido 

 

As pacientes realizaram ecocardiograma transtorácico bidimensional com 

doppler tendo como principal objetivo avaliar a presença de rabdomioma cardíaco.  

 

5.6.4 Avaliações adicionais 

 

5.6.4.1 Qualidade de vida 

 

Para avaliação da qualidade de vida, foi utilizado o questionário genérico SF-

36, previamente validado para a população brasileira (Anexo C)68. 

Trata-se de um questionário de fácil administração e compreensão, 

autoaplicável e composto por 36 itens, divididos em dois domínios maiores (saúde 

física e saúde mental), os quais se subdividem em oito domínios menores, a saber: 

a) Capacidade física;  

b) Limitação por problemas físicos;  
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c) Limitação por problemas emocionais;  

d) Bem-estar emocional; 

e) Vitalidade; 

f) Desempenho social;  

g) Dor;  

h) Saúde em geral. 

Para cada domínio menor é dado um escore final de 0 a 100 e, quanto menor 

a pontuação, maior a limitação no domínio em questão68.  

 

5.6.4.2 Teste de caminhada de seis minutos 

 

O TC6M foi realizado por médico treinado, de acordo com as recomendações 

da American Thoracic Society69. As pacientes foram orientadas a caminhar da 

maneira mais rápida possível por seis minutos, podendo realizar paradas temporárias 

ou reduzir a velocidade caso apresentassem algum desconforto. Foram avaliados os 

seguintes parâmetros: 

• Distância percorrida (em metros e em % predito para a população 

brasileira)70; 

• SpO2 inicial e final e grau de dessaturação; 

• Frequência cardíaca inicial e final; 

• Escala de Borg para avaliação de fadiga de membros inferiores e de 

dispneia (inicial e final)71. 
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A Figura 4 sintetiza a metodologia acima descrita, sinalizando os principais 

marcos temporais desde o início da coorte, além de ilustrar o que foi realizado em 

cada etapa, antes e durante o presente estudo.  

 

Figura 4 - Linha do tempo com a metodologia adotada para o estudo 

 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 
Legenda: CET: complexo de esclerose tuberosa; ECO TT: ecocardiograma transtorácico; LAM: 

linfangioleiomiomatose; PFP: prova de função pulmonar; TC6M: teste de caminhada de seis 

minutos; TC: tomografia computadorizada; US: ultrassonografia. 

 

5.7 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

As variáveis categóricas foram apresentadas em número absoluto e 

porcentagem. As variáveis contínuas paramétricas foram apresentadas como média 

e desvio padrão, enquanto as variáveis contínuas não paramétricas foram 

apresentadas como mediana e intervalos interquartis (IQR). O teste de normalidade 

aplicado foi o teste de Shapiro-Wilk.  

Para a comparação das variáveis paramétricas entre os grupos foi utilizado o 

test t student (não pareado), e, para a comparação das variáveis não paramétricas, o 
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teste de Mann-Whitney. Já a comparação das variáveis categóricas entre os grupos 

foi realizada através do teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher quando 

necessário. 

Todas as variáveis analisadas e avaliações realizadas foram descritas para a 

população geral do estudo (LAM), para o grupo de pacientes com LAM esporádica e 

para o grupo daquelas com LAM-CET. As comparações descritas foram realizadas 

entre os dois últimos grupos citados. 

Com o intuito de identificar fatores preditores de maior acometimento pulmonar, 

definido neste estudo por VEF1 < LIN, foi realizada análise univariada por regressão 

logística para a exploração de correlação entre as variáveis preditoras e a variável 

desfecho. As variáveis que apresentaram valor de p ≤ 0,1 foram incluídas na análise 

multivariada por regressão logística modelo Stepwise Forward Likelihood Ratio. 

Para o cálculo e comparação da taxa de variação anual do VEF1 (slope) entre 

os grupos LAM esporádica e LAM associada ao CET foi utilizada a Análise de Modelos 

Lineares Mistos com intercepto e inclinação aleatórios. Uma análise adicional foi 

realizada incluindo como covariáveis no modelo os seguintes possíveis fatores de 

confusão: idade ao diagnóstico, VEF1 basal e tratamento com inibidores da mTOR.  

Foi utilizado o valor de significância estatística menor ou igual a 5% (p ≤ 0,05) 

para todas as análises realizadas, com exceção da análise univariada. 

As análises estatísticas descritas foram realizadas com o programa SPSS 

versão 21.0. 

 

5.8 APROVAÇÃO, ASPECTOS ÉTICOS E FINANCIAMENTO DO ESTUDO 

 

O presente estudo foi aprovado na CAPPesq da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (FMUSP), sob o número SDC 4607/17/107, CAAE 

79217317.5.0000.0068.  
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Este estudo englobou pacientes que foram incluídas no registro intitulado 

“Caracterização dos pacientes com complexo de esclerose tuberosa, 

linfangioleiomiomatose e angiomiolipoma renal acompanhados no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo”, realizado no 

período de 2015 à 2019, determinado a partir do protocolo de pesquisa SDC 

4147/14/127, número de cadastro online 12957, previamente aprovado na CAPPesq. 

Todas as pacientes incluídas concordaram com a participação no registro e 

assinaram previamente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). As 

análises adicionais realizadas como objeto de estudo da presente pesquisa (avaliação 

da evolução funcional, quantificação automática dos cistos pulmonares e análise 

qualitativa da presença de outras manifestações torácicas), basearam-se em coleta 

retrospectiva de dados a partir dos prontuários médicos e sistema eletrônico de 

armazenamento de exames complementares, estes habitualmente realizados no 

seguimento ambulatorial rotineiro das pacientes com LAM. O sigilo e a 

confidencialidade dos dados de todos os participantes foram mantidos.  

Por tratar-se de um estudo retrospectivo, baseado exclusivamente na revisão 

de prontuários médicos, banco de dados e de imagens para obtenção dos dados 

clínicos e resultados de exames complementares citados, a realização do presente 

estudo não trouxe ônus à instituição, não tendo havido, portanto, necessidade de 

financiamento para sua realização.  
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6 RESULTADOS 

 

Das 122 pacientes inicialmente identificadas com LAM a partir do registro 

“Caracterização dos pacientes com complexo de esclerose tuberosa, 

linfangioleiomiomatose e angiomiolipoma renal acompanhados no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo”, realizado entre 

2015 a 2019, foram excluídas do presente estudo sete pacientes previamente 

submetidas a transplante pulmonar, cinco pacientes que não preencheram critérios 

definitivos para o diagnóstico de LAM conforme as últimas recomendações 

internacionais, uma paciente com diagnóstico final de doença cística secundária à 

bronquiolite e duas pacientes que se recusaram a completar as avaliações previstas 

no registro citado. A figura 5 ilustra o processo de seleção da população incluída. 

 

Figura 5 - Fluxograma ilustrativo das etapas para seleção da população do estudo 

 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 

Legenda: CET: complexo de esclerose tuberosa, LAM: linfangioleiomiomatose. 
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6.1 DADOS CLÍNICOS E DEMOGRÁFICOS 

 

Este estudo englobou 107 mulheres com idade média de 43 ± 11 anos, das 

quais 77 (72%) eram portadoras da forma esporádica da doença, enquanto 30 (28%) 

possuíam LAM associada ao CET. As pacientes deste último grupo apresentaram 

idades mais precoces tanto ao diagnóstico quanto à inclusão no estudo, contudo, não 

houve diferença significativa em relação ao tempo de seguimento desde o diagnóstico 

entre os grupos analisados.  

Para o diagnóstico da LAM esporádica, foi necessária a realização de biópsia 

pulmonar em 32 pacientes (42%), enquanto 100% das portadoras de LAM-CET foram 

diagnosticadas através da combinação de critérios clínicos e tomográficos bem 

estabelecidos, sem necessidade de biópsia.  

Aproximadamente um terço da população estudada era assintomática à 

inclusão no estudo. Dentre os sintomas referidos pelo restante das pacientes, dispneia 

(57%) e tosse (22%) foram os mais prevalentes. A ocorrência de um ou mais episódios 

de pneumotórax ao longo da doença e a realização de pleurodese foram observadas, 

respectivamente, em 54 (50%) e 37 (34%) das pacientes da amostra total. Não foram 

encontradas diferenças significativas entre os grupos com LAM esporádica e LAM-

CET quanto aos sintomas e manifestações pulmonares. A tabela 1 detalha os dados 

clínicos e demográficos da população do estudo. 

 

  



54 

Tabela 1 - Dados clínicos e demográficos da população incluída no estudo 

 Amostra total  
(n=107) 

LAM 
esporádica (n 

= 77) 
LAM – CET 

(n = 30) p 

Sexo feminino 107 (100%) 77 (72%) 30 (28%)  
Idade ao diagnóstico (a) 38 ± 10 39 ± 10 33 (26 - 42) 0,033 
Idade à inclusão  43 ± 11 45 ± 11 39 ± 11 0,012 
Tempo do diagnóstico à 
inclusão (a) 4 (1 - 8) 5 (2 - 9) 2,5 (1 - 6) 0,079 
IMC1 24 (22 - 28) 25 (23 - 28) 24 (22 - 28) 0,568 
Obesidade1 16 (15%) 13 (17%) 3 (10%) 0,548 
Tabagismo atual/ prévio  24 (22%) 20 (26%) 4 (13%) 0,159 

Confirmação diagnóstica     
Clinico-tomográfico 67 (63%) 37 (48%) 30 (100%) <0,001 
Biópsia pulmonar 32 (30%) 32 (42%) 0 <0,001 
Exérese de angiomiolipoma 6 (5%) 6 (8%) 0 0,182 
Exérese de 
linfangioleiomioma 2 (2%) 2 (3%) 0 1 

Quadro clínico     
Assintomático 34 (32%) 27 (35%) 7 (23%) 0,242 
Dispneia 
-mMRC 
-Mahler2 

61 (57%) 
1 (0 - 1) 

11 (8 - 12) 

42 (54%) 
1 (0 - 1) 

11 (8 - 12) 

19 (63%) 
1 (1 - 1) 

10 (8 - 12) 

0,409 
0,201 
0,756 

Tosse 24 (22%) 17 (22%) 7 (23%) 0,889 
Sibilância 7 (6%) 6 (8%) 1 (3%) 0,670 
Hemoptoicos 3 (3%) 3 (4%) 0 0,558 
Pneumotórax atual/ prévio 54 (50%) 39 (51%) 15 (50%) 0,952 
- N de episódios 0,5 (0 - 3) 0,5 (0 - 2) 0,5 (0 - 3) 0,763 
- Pleurodese 37 (34%) 29 (37%) 8 (27%) 0,311 
- Pleurectomia 7 (6%) 6 (8%) 1 (4%) 0,670 
Quilotórax atual/prévio 16 (15%) 11 (14%) 5 (17%) 0,768 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 

Legenda: Valores expressos em n (%), média ± DP e mediana (25% e 75% interquartis); 

CET: complexo de esclerose tuberosa; IMC: índice de massa corporal; LAM: 

linfangioleiomiomatose; mMRC: modified Medical Research Council; 
1n representado em cada coluna, respectivamente: 106 (total), 76 (LAM esporádica) e 30 
(LAM associada ao CET); 
2n representado em cada coluna, respectivamente: 106 (total), 77 (LAM esporádica) e 29 

(LAM associada ao CET). 
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6.2 MANIFESTAÇÕES EXTRA-PULMONARES 

 

A avaliação dos achados extra-pulmonares, realizada através de exames de 

imagem do tórax, abdome e crânio, incluindo avaliação dermatológica por 

especialista, está apresentada na Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Manifestações extratorácicas da população incluída no estudo 

 Amostra total 
(n = 107) 

LAM esporádica 
(n = 77) 

LAM – CET 
(n = 30) P 

Renais     
Angiomiolipoma 59 (55%) 30 (39%) 29 (97%) <0,001 
 - Direita 13 (12%) 10 (13%) 3 (10%) 1 
 - Esquerda 20 (19%) 13 (17%) 7 (23%) 0,442 
 - Bilateral 26 (24%) 7 (9%) 19 (63%) <0,001 
Cistos Renais 21 (20%) 12 (16%) 9 (30%) 0,092 
Nefrectomia parcial/total prévia  36 (34%) 17 (22%) 19 (63%) <0,001 

Neurológicas1     
Achados sugestivos de CET 22 (21%) 0 22 (73%) <0,001 
Tuberes corticais 14 (14%) 0 14 (47%) <0,001 
Nódulos subependimários 20 (19%) 0 20 (67%) <0,001 
Astrocitomas 3 (3%) 0 3 (10%) 0,023 

Dermatológicas2     
Manchas em folha 14 (15%) 0 14 (52%) <0,001 
Lesões em confete 17 (18%) 0 17 (63%) <0,001 
Angiofibromas faciais 27 (28%) 4 (6%) 23 (85%) <0,001 
Fibromas periungueais 17 (18%) 1 (1%) 16 (59%) <0,001 
Fibromas gengivais 15 (16%) 1 (1%) 14 (52%) <0,001 
Pits dentários 11 (12%) 1 (1%) 10 (37%) <0,001 
Mancha de Shagreen 11 (12%) 0 11 (41%) <0,001 
Placa fibrosa cefálica 15 (16%) 0 15 (56%) <0,001 

Outras manifestações      
Linfangioleiomioma 11 (10%) 9 (12%) 2 (7%) 0,724 
Ascite quilosa 5 (5%) 5 (6%) 0 0,319 
Pecoma atual/prévio 2 (2%) 2 (3%) 0 1 
Leiomioma uterino atual/prévio 29 (27%) 22 (29%) 7 (27%) 0,815 

Fonte:  Desenvolvido pela autora, 2023. 
Legenda: Valores expressos por n (%).  

CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose 
1n representado em cada coluna, respectivamente: 103 (total), 73 (LAM esporádica), 30 
(LAM associada ao CET).  
2n representado em cada coluna, respectivamente: 95 (total), 68 (LAM esporádica), 27 (LAM 
associada ao CET). 
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Angiomiolipomas renais foram observados em mais da metade das pacientes, 

com maior prevalência nas portadoras de LAM-CET (97% vs. 39%, p<0,001), as quais 

também apresentaram maior prevalência de lesões bilaterais quando comparadas às 

pacientes com LAM esporádica (9% vs. 63%, p<0,001). Demonstrou-se, ainda, que a 

realização de nefrectomia total ou parcial foi mais frequente no grupo LAM-CET. A 

ocorrência de outras manifestações características da LAM, como linfangioleiomioma 

e ascite quilosa, foi semelhante entre os grupos. A Figura 6 ilustra alguns destes 

achados. 

 

Figura 6 - Manifestações extra-pulmonares da LAM em pacientes incluídas no 

estudo 

 

Fonte:  Desenvolvido pela autora, 2023. 

Legenda: Fig. 6A: Corte axial da TC do abdome evidencia múltiplos angiomiolipomas renais à esquerda 

(seta verde) e sinal de nefrectomia parcial à direita; Fig. 6B: Corte axial de TC do abdome 
demonstra extenso linfangioleiomioma abdominal (seta verde).  

 

Manifestações neurológicas específicas do CET foram observadas em 73% das 

pacientes portadoras da síndrome, sendo os nódulos subependimários (67%) e 

tuberes corticais (47%) os mais encontrados.  
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Algumas das lesões dermatológicas descritas também foram encontradas de 

forma isolada em algumas pacientes com LAM esporádica. Entretanto, o grupo LAM-

CET apresentou uma prevalência significativamente maior desses achados, sendo os 

mais comuns os angiofibromas faciais (85%), as lesões em confete (63%) e os 

fibromas periungueais (59%). A avaliação dermatológica foi realizada em 95 (89%) 

pacientes . A Figura 7 ilustra algumas das lesões cutâneas encontradas.  

 

Figura 7 - Manifestações cutâneas associadas ao CET encontradas em pacientes 
com LAM-CET incluídas no estudo 

 

Fonte:  Imagem A cedida pelo grupo de Doenças Pulmonares Intersticiais do HCFMUSP; Imagens B, 
C, D, E e F cedidas pelo grupo de Dermatologia do HCFMUSP. 

Legenda: A: angiofibromas faciais; B: mancha em folha; C: placa cefálica fibrosa; D: fibroma 

periungueal; E: lesões em confete; F: mancha de Shagreen. 
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6.3 PROVA DE FUNÇÃO PULMONAR 

 

Aproximadamente metade da população incluída apresentou espirometria 

normal. O distúrbio ventilatório mais prevalente foi o obstrutivo, observado em 40% 

das pacientes. Não foram encontradas diferenças significativas quanto às 

prevalências dos distúrbios ventilatórios entre os grupos estudados, exceto pela 

frequência do distúrbio ventilatório inespecífico que foi maior nas portadoras de LAM-

CET quando comparadas ao grupo com LAM esporádica [4(14%) vs. 2(3%), p=0,045]. 

Apenas 14% das pacientes apresentaram resposta positiva ao broncodilatador, com 

prevalência similar entre os grupos. Nesta análise foi englobada uma parcela 

razoavelmente menor da amostra (51 pacientes com LAM esporádica e 14 com LAM-

CET), pois parte das pacientes não foi submetida à prova broncodilatadora durante a 

realização deste exame de rotina. 

A presença de aprisionamento aéreo e redução da DLCO foi demonstrada em 

41% e 48% das pacientes, respectivamente, com frequências similares entre os 

grupos LAM-esporádica e LAM-CET.  

Quanto aos parâmetros funcionais avaliados, as pacientes com LAM 

esporádica apresentaram menores valores absolutos da relação VEF1/CVF e maiores 

valores de CPT, tanto absolutos como em % do predito, em comparação àquelas com 

CET subjacente. Não houve diferença em relação aos outros parâmetros. 

Quatro pacientes da amostra inicial foram excluídas, pois uma se recusou a 

realizar o exame e três apresentaram limitação técnica por déficit cognitivo (2 

pacientes com LAM-CET e uma com LAM esporádica). 
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Tabela 3 - Dados dos testes de função pulmonar das pacientes à inclusão no estudo 

 Amostra total 
(n = 103)* 

LAM esporádica 
(n = 75) 

LAM – CET 
(n = 28) p 

Distúrbios Ventilatórios     
-Ausente 49 (48%) 36 (48%) 13 (46%) 0,887 
-Obstrutivo 41 (40%) 33 (44%) 8 (29%) 0,155 
-Inespecífico 6 (6%) 2 (3%) 4 (14%) 0,045 
-Restritivo 6 (6%) 3 (4%) 3 (11%) 0,341 
-Misto 1 (1%) 1 (1%) 0 1 
Resposta positiva ao BD1 9 (14%) 8 (16%) 1 (7%) 0,670 
Aprisionamento aéreo2 41 (41%) 33 (46%) 8 (29%) 0,115 
Hiperinsuflação2 8 (8%) 8 (11%) 0 0,102 
Redução de DLCO3 46 (46%) 36 (52%) 10 (40%) 0,297 
     
Parâmetros da Função 
Pulmonar 

    

VEF1(L) 2,07 ± 0,69 2,05 ± 0,68 2,13 ± 0,74 0,635 
VEF1 % pred 79 (57 - 93) 73,60 ± 23,25 80,50 (61 - 91,25) 0,654 
CVF (L) 2,90 (2,56 – 3,31) 2,99 ± 0,72 2,85 ± 0,58 0,348 
CVF % pred 86,4 ± 17,10 88,23 ± 17,33 81,44 ± 15,70 0,078 
VEF1/CVF 0,73 (0,61 – 0,81) 0,71 (0,60 - 0,79) 0,81 (0,69 - 0,85) 0,019 
VR (L)2 2,02 (1,46 – 2,49) 2,16 ± 0,78 1,76 (1,37 - 2,24) 0,076 
VR % pred2 137 (114,5 – 177) 150,61 ± 52,96 131,5 (110,25 -149,75) 0,213 
CPT (L)2 5,03 (4,58 – 5,52) 5,22 (4,67 -5,60) 4,63 (4,28 - 5,16) 0,003 
CPT % pred2 105 ± 16,59 107,87 ± 17,12 97,82 ± 12,83 0,006 
VR/CPT2 0,39 (0,33 – 0,48) 0,41 ± 0,12 0,39 (0,30 - 0,42) 0,407 
DLCO (mL/min/mmHg)3 17,25 ± 6,64 17,14 ± 6,31 17,58 ± 7,64 0,776 
DLCO % pred3 66,71 ± 25,37 66,58 ± 24,28 67,08 ± 28,58 0,933 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 
Legenda: Valores expressos por média ± desvio-padrão, mediana (25% e 75% interquartis) ou n (%). 

BD: Broncodilatador; CET: complexo de esclerose tuberosa; CPT: Capacidade pulmonar 
total; CVF: capacidade vital forçada; DLCO: capacidade de difusão de monóxido de 
carbono; LAM: linfangioleiomiomatose; VEF1: Volume expiratório forçado no primeiro 
segundo; VR: volume residual.  
*4 pacientes da amostra inicial foram excluídos desta análise: déficit cognitivo (3) e recusa 
(1). 
1n representado em cada coluna, respectivamente: 65 (total), 51 (LAM esporádica), 14 (LAM 
associada ao CET). 
2n representado em cada coluna, respectivamente:101 (total), 73 (LAM esporádica), 28 
(LAM associada ao CET). 
3n representado em cada coluna, respectivamente: 94 (total), 69. (LAM esporádica), 25 
(LAM associada ao CET) 
 
 

Das 107 pacientes incluídas no estudo, 82 (77%) possuíam duas ou mais 

espirometrias disponíveis e foram elegíveis para análise da taxa de declínio anual de 

VEF1 (slope), sendo 63 pacientes do grupo LAM-esporádica e 19 pacientes do grupo 

LAM-CET. A taxa de declínio anual de VEF1 para a amostra total de pacientes com 
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LAM foi de 51,7 ± 4,7 mL e, quando avaliada separadamente de acordo com a forma 

de apresentação da doença, as pacientes com LAM esporádica apresentaram maior 

perda anual quando comparadas àquelas com LAM-CET (55,8 ± 5,1 mL vs. 31,7 ± 

10,6 mL, p = 0,044). A Figura 8 demonstra a taxa de declínio da amostra completa e 

dos grupos LAM esporádica e LAM-CET. A Figura 9 detalha os slopes de cada 

paciente com LAM esporádica e LAM-CET. 

 

Figura 8 - Taxa de declínio anual de VEF1 da população com LAM durante o período 
da coorte 

 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 

Legenda: CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose; VEF1: volume 

expiratório forçado no primeiro segundo. 

 Fig. 8A: Taxa de declínio anual de VEF1 de 82 pacientes com LAM: - 51,7 mL/ano; Fig. 8B: 

Taxa de declínio anual de VEF1 de 63 pacientes com LAM esporádica (em vermelho) vs. 19 
pacientes com LAM-CET (em azul): - 55,8 mL/ano vs. -31,7 mL/ano (p=0,044) 
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Figura 9 - Taxa de declínio anual de VEF1 de cada paciente com LAM  

 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 
Legenda: LAM: linfangioleiomiomatose; CET: complexo de esclerose tuberosa 

Fig. 9A: Slopes individuais das pacientes com LAM esporádica; Fig. 9B: slopes individuais 
das pacientes com LAM-CET. 

 

Com intuito de melhor compreender as taxas de variação anual do VEF1 em 

cada grupo e, principalmente, eliminar potenciais vieses e fatores confundidores, 

foram realizadas algumas subanálises, detalhadas a seguir.  

Idade ao diagnóstico, uso de inibidor de mTOR e VEF1 basal (da primeira 

espirometria disponível) foram incluídos como covariáveis no modelo estatístico 

utilizado. Não foram encontradas diferenças no resultado final, e o grupo com LAM 

esporádica permaneceu com maior taxa de declínio anual em comparação ao grupo 

LAM-CET, como demonstrado na Tabela 4.  
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Tabela 4 - Cálculo do slope incluindo VEF1 basal, uso de inibidor de mTOR e idade 
como covariáveis do modelo 

  LAM esporádica LAM-CET p 

VEF1 basal       

Slope -55,7 (5) -31,6 (10,6) 0,044 

Inibidor de mTOR       

Slope -55,6 (5) -31,2 (10,6) 0,041 

Idade       

Slope -55,7 (5) -31,7 (10,6) 0,044 

Todas as covariáveis       

Slope -55,2 (5) -30,5 (10,5) 0,037  
Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 
Legenda: Valores expressos por média (erro-padrão) 

CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose; mTOR: mechanistic 
target of rapamycin; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo. 

 

Embora as prevalências do uso de inibidor de mTOR tenham sido similares 

entre os grupos ao considerar a população inicial do estudo (vide Tabela 5), 

demonstrou-se uma maior proporção de pacientes do grupo LAM-CET em uso de 

sirolimo quando consideradas apenas as 82 pacientes incluídas na análise do slope 

(47 com LAM esporádica e 7 com LAM-CET). Realizou-se então o cálculo da perda 

anual englobando apenas as pacientes não tratadas com sirolimo em ambos os 

grupos. O resultado permaneceu o mesmo, evidenciando um maior declínio anual de 

VEF1 naquelas com LAM esporádica (51,3 ± 5,1mL vs. 7,4 ± 12,3 mL, p=0,002). A 

Figura 10 demonstra os dados obtidos para cada grupo, e a Figura 11 detalha os 

slopes de cada paciente com LAM esporádica e LAM-CET. 

 



63 

Figura 10 - Taxas de declínio anual de VEF1 das pacientes com LAM não tratadas 
com sirolimo 

 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 
Legenda: CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose; mTOR: mechanistic 

target of rapamycin. 
 Fig.10: Taxa de declínio anual de VEF1 de 47 pacientes com LAM esporádica vs. 7 pacientes 

com LAM-CET não tratadas com inibidores de mTOR (sirolimo) à inclusão no estudo: -51,3 
mL/ano vs. -7,4 mL/ano, p=0,002. 

 

Figura 11 - Taxas de declínio anual de VEF1 de cada paciente com LAM não tratada 
com inibidor de mTOR à inclusão no estudo 

 
Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 
Legenda: CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose; mTOR: mechanistic 

target of rapamycin  
 Fig. 11A: slopes individuais das pacientes com LAM esporádica não tratadas com sirolimo; 

Fig. 11B:  slopes individuais das pacientes com LAM-CET não tratadas com sirolimo 
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Considerando-se que a amostra inicial do estudo, formada apenas por 

pacientes vivas, poderia representar um viés, foi realizada uma última subanálise, 

adicionando aos grupos LAM esporádica e LAM-CET todas as pacientes previamente 

submetidas a transplante pulmonar e as pacientes que conhecidamente evoluíram à 

óbito durante o período da coorte. Embora não tenha sido demonstrada diferença 

significativa entre os grupos, observou-se uma tendência a maior declínio funcional 

anual nas pacientes portadoras da forma esporádica da doença (59,5 ± 5,3 mL vs. 

35,7 ± 11,6 mL, p=0,067), como demonstrado na Figura 12 abaixo.  

 

Figura 12 - Taxa de declínio anual de VEF1 da população com LAM do estudo 

incluindo pacientes que foram à óbito ou submetidas a transplante pulmonar 

 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 
Legenda: CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose. 
 Taxa de declínio anual de VEF1 de 75 pacientes com LAM esporádica vs. 20 pacientes com 

LAM-CET, incluindo pacientes que foram à óbito ou submetidas a transplante pulmonar 
durante o período da coorte:  -59,5 mL/ano vs. -35,7 mL/ano, p=0,067. 

 

Realizou-se análise univariada por regressão logística para identificar variáveis 

associadas a um maior acometimento pulmonar, definido por VEF1 abaixo do LIN. O 

grau de dispneia (mMRC), a ocorrência de pneumotórax, a distância percorrida em % 

do predito e dessaturação ≥ 4% durante o TC6M, a extensão dos cistos na TC de 

tórax e a presença de acometimento linfático foram identificados como preditores e 
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incluídos na análise multivariada. Permaneceram como preditores independentes a 

ocorrência de pneumotórax (OR 3.206, p=0,050), dessaturação ≥ 4% no TC6M (OR 

7.026, p=0,004) e a extensão do acometimento cístico (OR 1.150, p=0,005) na análise 

multivariada, como demonstrado na Tabela 5. 

 

Tabela 5 - Preditores de acometimento pulmonar (VEF1<LIN) na população 
estudada 

VARIÁVEL OR IC (95%) p 

Análise univariada 
Grupo LAM (esporádica/CET) 1,083 0,455 - 2,581 0,857 

Tempo do diagnóstico à inclusão (a) 1,023 0,949 - 1,103 0,546 
mMRC 2,313 1,276 - 4,195 0,006 

Pneumotórax (sim/não) 2,933 1,316 - 6,536 0,008 
Resposta a BD (sim/não) 0,545 0,130 - 2,283 0,406 
Distância percorrida - % predito 0,958 0,932 - 0,985 0,003 

Dessaturação > 4% (sim/não) 12,495 4,246 - 36,770 < 0,001 
Cistos (% Volume pulmonar total) 1,187 1,093 - 1,288 < 0,001 

Acometimento Linfático (sim/não) 1,919 0,817 - 4,509 0,135 
Angiomiolipoma renal (sim/não) 1,029 0,474 - 2,236 0,942 

    
Análise multivariada    

Pneumotórax (sim/não) 3,206 1.001 – 10.270 0,050 

Dessaturação ≥ 4% (sim/não) 7,026 1.895 – 26.046 0,004 
Cistos (% Volume pulmonar total) 1,150 1.042 – 1.268 0,005 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 

Legenda: BD: broncodilatador; CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose; 

LIN: limite inferior da normalidade; mMRC: modified Medical Research Council, VEF1: 

Volume expiratório forçado no primeiro segundo 

 

6.4 ANÁLISE TOMOGRÁFICA 

 



66 

Os resultados provenientes das avaliações tomográficas encontram-se na 

Tabela 6.  

 

Tabela 6 - Avaliação da tomografia computadorizada do tórax da população à 
inclusão no estudo 

 
Amostra total 

(n = 97) 

LAM 
esporádica 

(n = 69) 

LAM-CET  
(n = 28) 

p 

Extensão dos cistos %* 3,8 (0,9 - 13,4) 5,1 (1,2 - 13,6) 1,2 (0,2 - 7,8) 0,027 

Outras alterações observadas     

- Nódulos sugestivos de MMPH 12 (12%) 1 (1%) 11 (39%) <0,001 

- Vidro fosco 16 (16%) 5 (7%) 11 (39%) <0,001 

- Derrame pleural 9 (9%) 7 (10%) 2 (7%) 1 

- Espessamento de feixe 

peribroncovascular 
6 (6%) 5 (7%) 1 (4%) 0,669 

- Espessamento dos septos 
interlobulares 

7 (7%) 6 (9%) 1 (4%) 0,669 

- Linfonodomegalia hilar 2 (2%) 1 (1%) 1 (4%) 0,496 

- Linfonodomegalia mediastinal 8 (8%) 6 (9%) 2 (7%) 1 

- Linfonodomegalia 

supraclavicular/axilar 
6 (6%) 5 (7%) 1 (4%) 0,669 

- Dilatação do ducto torácico 4 (4,1%) 4 (6%) 0 0,321 

- Linfangioleiomioma 14 (14,4%) 12 (17%) 2 (7%) 0,338 

- Lesões ósseas escleróticas 21 (22%) 1 (1%) 20 (70%) <0,001 

Fonte:  Desenvolvido pela autora, 2023. 

Legenda: Valores expressos por mediana (25% e 75% interquartis) e n (%). 

CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose; MMPH: hiperplasia 
micronodular multifocal.  

*15 pacientes da amostra inicial foram excluídas da análise quantitativa devido aos seguintes 
motivos: limitações técnicas na importação ou processamento das imagens pelo programa 
utilizado (n=7) e pela indisponibilidade das imagens da TCAR (n=8). 

 

A extensão mediana dos cistos pulmonares, determinada através de método 

quantitativo, foi de 3,8% (IQR 0,9 - 13,4), sendo observado um maior acometimento 

nas pacientes com LAM esporádica quando comparadas às portadoras de LAM-CET 
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[5,1% (IQR 1,2 - 13,6) vs. 1,2 (IQR 0,2 - 7,8), p=0,027). Na análise quantitativa da 

extensão dos cistos, foram excluídas sete pacientes cujos exames estavam 

indisponíveis para avaliação e oito pacientes cujos exames apresentaram limitações 

técnicas durante a importação ou processamento das imagens pelo programa 

utilizado. A Figura 13 ilustra a quantificação automática dos cistos pulmonares em 

pacientes com diferentes gravidades. 
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Figura 13 - Figura ilustrativa da quantificação automática dos cistos pulmonares em 
pacientes com LAM incluídas no estudo 

 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023 
Legenda: LAM: linfangioleiomiomatose  

Cortes tomográficos axiais (A, C, E) e coronais (B, D, F) evidenciando múltiplos cistos 
pulmonares regulares e com paredes fina distribuídos pelo parênquima pulmonar de 
pacientes com LAM, marcados em azul nas áreas com pixels entre -1000 e -950 HU. Cistos 
esparsos ocupam 0,20% do volume pulmonar total (A e B); Cistos difusos ocupam 9,41% do 
volume pulmonar total (C e D); Cistos difusamente distribuídos e de variados tamanhos 
ocupam 31% do volume pulmonar total (D e E). 
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Dentre os outros achados torácicos descritos na avaliação tomográfica, os mais 

prevalentes foram lesões ósseas escleróticas (22%), opacidades em vidro fosco 

(16%) e linfangioleiomiomas (14%). Não foram encontradas diferenças significativas 

entre os grupos avaliados, exceto por uma maior frequência de nódulos sugestivos de 

MMPH, opacidades em vidro fosco e lesões ósseas escleróticas nas pacientes com 

LAM-CET. A Figura 14 demonstra alguns dos achados torácicos da população 

avaliada.  

 

Figura 14 - Outras manifestações torácicas encontradas na população com LAM 
incluida no estudo 

 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023.  
Legenda:  LAM: linfangioleiomiomatose; MMPH: hiperplasia micronodular multifocal de pneumócitos; 

TC: tomografia computadorizada. 
Imagens da TC de tórax em cortes axiais, e manifestações demonstradas pela seta verde. 
Fig. 14A: áreas de opacidades em vidro fosco entremeadas com os cistos pulmonares; Fig. 
14B: linfangioleiomioma torácico; Fig. 14C: derrame pleural à D correspondente a quilotórax; 
Fig. 14D: nódulos em vidro fosco subpleurais bilaterais sugestivos de MMPH. 
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6.5 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS 

 

O teste foi realizado por 99 pacientes (92% da amostra inicial). Oito pacientes 

foram excluídas pelos seguintes motivos: duas pacientes com limitação osteoarticular, 

duas pacientes com déficit cognitivo, uma paciente gestante, uma paciente com perda 

de seguimento e uma que recusou a avaliação. 

A distância percorrida durante o TC6M foi de 495 m (435 - 559), 

correspondendo a 86% (72 - 96) do previsto para a população brasileira, não havendo 

diferenças significativas em tais parâmetros entre os grupos analisados. Contudo, as 

pacientes portadoras de LAM esporádica apresentaram menor SpO2 ao final do teste 

quando comparadas ao grupo LAM-CET. A análise dos demais parâmetros 

registrados durante o TC6M não revelou diferenças significativas entre os grupos. A 

Tabela 7 demonstra os resultados do TC6M.  

 

Tabela 7 - Teste de caminhada de seis minutos da população à inclusão no estudo 

 Amostra total 
(n = 99)* 

LAM esporádica 
(n = 72) 

LAM – CET 
(n = 27) p 

Distância caminhada     
m 495 (435 - 559) 492 (440 - 562) 482 ± 109 0,994 
% pred 86 (72 - 96) 86 (78 - 96) 81 ± 19 0,472 

SpO2     
Inicial 96 (95 – 98) 96 (95 – 97) 98 (94 – 98) 0,071 
Final 93 (87 – 96) 93 (88 – 95) 96 (88 – 97) 0,044 
Variação -3 (-7 - -1) -3(-7- -1) -2 (-6 - -1) 0,229 

Frequência Cardíaca1     
Inicial 84 ± 12 84 ± 12 84 ± 11 0,915 
Final 115 ± 17 118 ± 17 111 ± 18 0,068 

Escala de Borg     
Dispneia - inicial 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0,406 
Dispneia - final 3 (0 – 5) 2 (0 – 5) 3 (0 – 5) 0,936 
Membros inferiores - inicial2 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0 (0 – 0) 0,556 
Membros inferiores - final2 2 (0 – 4) 1 (0 – 3) 2 (0 – 5) 0,264 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 
Legenda: Valores expressos por média ± desvio-padrão e mediana (25% e 75% interquartis). 
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CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose; SpO2: saturação 
periférica de oxigênio 
*Oito pacientes da amostra inicial não realizaram o TC6M: limitação osteoarticular (2), déficit 
cognitivo (3), gestação (1), perda de seguimento (1) e recusa (1).  
1n representado em cada coluna, respectivamente: 98 (total), 71 (LAM esporádica) e 27 (LAM 
associada ao CET); 
2n representado em cada coluna, respectivamente: 97 (total), 70 (LAM esporádica) e 27 (LAM 
associada ao CET). 
 

6.6 AVALIAÇÃO DE QUALIDADE DE VIDA 

 

A avaliação da qualidade de vida com o SF-36 foi realizada em 103 (96,3%) 

pacientes da amostra total, pois duas pacientes apresentaram limitação devido a 

déficit cognitivo e duas outras recusaram-se a responder o questionário. Destas quatro 

pacientes excluídas, três pertenciam ao grupo LAM-CET e uma ao grupo LAM 

esporádica.  

Considerando a população total com LAM, as menores pontuações foram 

demonstradas nos domínios referentes ao estado geral de saúde, vitalidade e dor, 

correspondendo, portanto, aos domínios com maior prejuízo em qualidade de vida. 

Observou-se, ainda, um maior impacto nos domínios referentes aos aspectos 

emocionais [33 (0-100) vs. 100 (58-100, p=0,017] e à vitalidade [55 ± 19 vs. 70 (50-

80)] das pacientes com LAM-CET quando comparadas àquelas com LAM esporádica. 

Nos demais domínios, não foram demonstradas diferenças significativas entre os 

grupos, como pode ser observado na Tabela 8. 
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Tabela 8 - Questionário de qualidade de vida SF-36 das pacientes à inclusão no 
estudo 

 Amostra total 
(n = 103)* 

LAM 
esporádica 

(n = 76) 
LAM-CET 
(n = 27) p 

Capacidade funcional 75 (50 - 90) 75 (49 - 90) 75 (50 - 85) 0,319 
Aspectos físicos 100 (50 - 100) 100 (50 - 100) 75 (12 - 100) 0,097 
Aspectos emocionais  100 (33 - 100) 100 (58 - 100) 33 (0 - 100) 0,017 
Vitalidade 65 (50 - 75) 70 (50 - 80) 55 ± 19 0,046 
Saúde mental 72 (52 - 84) 76 (52 - 84) 61 ± 19 0,058 
Aspectos sociais 75 (62 - 100) 75 (62 - 100) 62 (50 - 87) 0,098 
Dor  70 (45 - 90) 77 (45 - 100) 62 ± 25 0,223 
Estado geral de saúde  58 ± 22 58 ± 23 58 ± 19 0,810 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2023. 
Legenda: Valores expressos por média ± desvio-padrão e mediana (25% e 75% interquartis). 

CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose 
*Quatro pacientes da amostra inicial não realizaram o SF-36 devido aos seguintes 
motivos: déficit cognitivo (2) e recusa (2). 

 

6.7 DESCRIÇÃO DO TRATAMENTO 

 

Informações quanto ao tratamento em uso pelas pacientes no momento da 

inclusão no estudo foram coletadas e analisadas. Da amostra total, 38 (35%) 

pacientes estavam em uso de inibidor de mTOR (sirolimo) e 30 pacientes (29%) 

faziam uso de broncodilatador de longa ação, sem diferença significativa entre os 

grupos LAM esporádica e LAM-CET. Entretanto, a indicação clínica para o início da 

terapia específica com sirolimo diferiu entre os grupos. Declínio funcional (18%), 

representado por VEF1 < 70% do predito ou queda de VEF1 igual ou superior a 90 

ml/ano, foi o principal motivo para uso de inibidor de mTOR nas portadoras de LAM 

esporádica, enquanto as pacientes com LAM-CET iniciaram sirolimo majoritariamente 

por angiomiolipoma renal (23%).  

Ainda, 18% de todas as pacientes estavam sendo tratadas com bloqueio 

hormonal associado, representado por progesterona ou análogo de GnRH 

(goserelina). Suplementação de oxigênio foi observada em apenas 9% das pacientes 

com LAM, com frequência similar entre os grupos analisados. As informações 

referentes ao tratamento da população estudada encontram-se na Tabela 9.  
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Tabela 9 - Descrição da população à inclusão no estudo 

 
Amostra 

Total 
(n = 107) 

LAM 
esporádica 

(n = 77) 

LAM-
CET 

(n = 30) 
p 

Tratamento em uso     
Doxiciclina 2 (2%) 2 (2%) 0 1 
Goserelina 17 (16%) 12 (15%) 5 (17%) 1 
Progesterona 2 (2%) 1 (1%) 1 (3%) 0,484 
Inibidor de mTOR* 38 (35%) 25 (32%) 13 (43%) 0,291 
Broncodilatador de longa ação1 30 (29%) 24 (32%) 6 (20%) 0,219 

Indicação de inibidor de mTOR 38 (35%) 25 (32%) 13 (43%) 0,391 
Declínio funcional** 17 (16%) 14 (18%) 3 (10%) 0,225 
Angiomiolipoma Renal 9 (8%) 2 (2%) 7 (23%) 0,001 
Acometimento linfático 5 (5%) 5 (6%) 0 0,320 
Declínio funcional + angiomiolipoma renal 5 (5%) 2 (2%) 3 (10%) 0,125 
Declínio funcional + acometimento 
linfático 2 (2%) 2 (2%) 0 1 

Suplementação de Oxigênio 10 (9%) 8 (10%) 2 (7%) 0,722 

Fonte: Desenvolvido pela autora, 2013. 

Fonte: Valores expressos por n (%). 

CET: complexo de esclerose tuberosa; LAM: linfangioleiomiomatose; mTOR: mechanistic target 

of rapamycin. 
1n representado em cada coluna, respectivamente: 105 (total), 75 (LAM esporádica), 30 (LAM 
associada ao CET).  

*sirolimo 

** VEF1<70% ou queda de VEF1 igual ou superior a 90ml/ano 
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7 DISCUSSÃO 

 

Nos últimos 20 anos, muitos foram os avanços conquistados acerca do 

entendimento da LAM, desde a melhor compreensão dos mecanismos moleculares 

envolvidos em sua complexa fisiopatologia e melhor caracterização das 

manifestações clínicas e formas de apresentação da doença, à descoberta de 

biomarcador possibilitando o diagnóstico não invasivo e de terapia medicamentosa 

específica que pode estabilizar a doença em muitos casos9,16. Contudo, persistem 

lacunas de conhecimento quanto ao curso clínico da LAM e sua história natural, 

particularmente quanto às potenciais diferenças entre a LAM esporádica e LAM-CET, 

especialmente no que se refere à qualidade de vida, gravidade e ritmo de progressão 

da doença11. 

Enquanto maior coorte de pacientes com LAM da América Latina, a ampla 

caracterização clínica, funcional e tomográfica das pacientes realizada e a 

comparação dos diversos achados entre as duas formas de apresentação da doença, 

contribuem de sobremaneira para uma melhor compreensão desta rara condição, 

inclusive com potenciais implicações terapêuticas e prognósticas. 

Ressaltamos os seguintes pontos como principais resultados do estudo: 1) As 

pacientes com LAM-CET foram diagnosticadas e incluídas no estudo em idades mais 

precoces; 2) As manifestações clínicas pulmonares e extrapulmonares foram similares 

entre os grupos, exceto pela maior prevalência de angiomiolipomas renais e 

manifestações neurológicas e cutâneas nas pacientes com LAM-CET; 3) Pacientes 

com LAM-CET apresentaram um maior impacto na vitalidade e saúde emocional 

avaliadas pelo questionário de qualidade de vida SF-36; 4) O grupo com LAM 

esporádica apresentou maior grau de obstrução e hiperinsuflação na função 

pulmonar; 5) As pacientes com LAM esporádica apresentaram maior declínio anual 

de VEF1, não relacionado a idade, severidade basal da doença ou ao uso de inibidores 

de mTOR; 6) Embora as distâncias percorridas durante o TC6M tenham sido 

semelhantes, o grupo com LAM esporádica apresentou menor SpO2 ao final do teste; 

7) As pacientes com LAM esporádica apresentaram maior extensão de cistos 

pulmonares na TC de tórax.  
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Embora o número estimado de pacientes com LAM-CET seja maior que com 

LAM esporádica conforme dados epidemiológicos10,16, os estudos e registros prévios 

demonstram uma maior prevalência de pacientes com a forma esporádica em 

acompanhamento nos centros de referência em doenças respiratórias6,32,72. Esse 

dado está corroborado pelo presente estudo, em que o grupo com LAM esporádica 

representou 72% da amostra incluída. Especula-se que este paradoxo possa estar 

relacionado a uma maior severidade da forma esporádica, ou, ainda, a uma 

priorização do cuidado das manifestações extrapulmonares próprias da CET, 

minimizando-se o acometimento pulmonar16. 

Pacientes com CET geralmente tem o diagnóstico de LAM estabelecido em 

idades mais precoces, possivelmente devido ao rastreamento sistemático 

preconizado durante o seguimento desse grupo11. Em nosso estudo, as pacientes com 

LAM-CET apresentaram idades mais precoces tanto ao diagnóstico quanto à inclusão 

no estudo quando comparadas às portadoras de LAM esporádica. Entretanto, não foi 

demonstrada diferença significativa entre os grupos em relação ao tempo de 

seguimento desde o diagnóstico à inclusão. 

Das 107 pacientes incluídas, 63% foram diagnosticadas com LAM definitiva a 

partir da combinação de critérios clínicos e tomográficos. A necessidade de biópsia 

pulmonar foi observada em 30% da população estudada, todas com LAM esporádica. 

Mesmo somada à proporção de pacientes que foram submetidos a outros 

procedimentos como exérese de angiomiolipoma (5%) ou linfangioleiomiomas (2%) 

para diagnóstico, nossos resultados revelaram uma menor taxa de realização de 

procedimentos invasivos quando comparada à relatada por Hayashida et al. (2016)58 

em estudo que demonstrou a necessidade de biópsia pulmonar para confirmação 

diagnóstica em 55% da população com LAM analisada. Nenhuma das pacientes com 

LAM-CET do nosso estudo teve o diagnóstico estabelecido a partir de análise 

histopatológica. As últimas diretrizes internacionais publicadas recomendam a biópsia 

pulmonar como última etapa a ser realizada caso o diagnóstico não seja confirmado 

com base em critérios clínico-tomográficos e na dosagem de VEGF-D sérico, se 

disponível4,73. 

Aproximadamente um terço da população avaliada era assintomática no 

momento da inclusão neste estudo. Os sintomas mais frequentes foram dispneia 
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(57%) e tosse (22%), sem diferença significativa entre as pacientes com LAM 

esporádica e LAM-CET, como previamente demonstrado por outros estudos6,11. 

Metade das pacientes apresentou um ou mais episódios de pneumotórax ao longo do 

seguimento, corroborando a alta prevalência desta manifestação clínica em pacientes 

com LAM6,59. A frequência foi similar entre os grupos com LAM esporádica e LAM-

CET, diferindo do encontrado por Taveira et al. (2015) em estudo que evidenciou 

maior prevalência de pneumotórax nas pacientes com CET subjacente11. 

Angiomiolipomas renais foram as manifestações extra-pulmonares mais 

frequentes neste estudo, sendo observados em 55% de todas as pacientes com LAM, 

com maior prevalência no grupo LAM-CET (97%), incluindo lesões bilaterais. A alta 

prevalência de angiomiolipomas renais múltiplos e bilaterais em portadores do CET é 

bem descrita na literatura, sendo sugerido que pacientes com LAM e angiomiolipomas 

renais bilaterais sejam cuidadosamente investigadas para CET, inclusive com 

pesquisa genética1. Kingswood et al. (2019) demonstraram uma prevalência de lesões 

múltiplas em 88,4% e bilaterais em 83,9% dos 1031 pacientes com angiomiolipoma 

renal identificados em um registro internacional de CET (The TuberOus SClerosis 

registry to increase disease Awareness - TOSCA)27. 

Embora a maioria seja assintomática, sintomas decorrentes da presença de 

angiomiolipomas como dor, sangramento, hipertensão arterial e insuficiência renal 

podem ocorrer. O risco de hemorragia aumenta em lesões com dimensões ≥ 4cm, 

estando indicado a partir daí alguma intervenção terapêutica, preferencialmente com 

inibidores de mTOR ou embolização da artéria renal, a fim de evitar complicações 

como hemorragias ameaçadoras à vida, insuficiência renal ou a necessidade de 

nefrectomia10,73. 

No presente estudo, 34% de toda a população com LAM foi previamente 

submetida a nefrectomia parcial ou total, com uma proporção significativamente maior 

nas pacientes com LAM-CET. Ainda, 8% das pacientes iniciaram tratamento com 

inibidor de mTOR em função de angiomiolipoma renal. 

Das 107 pacientes incluídas no estudo, 95 passaram por avaliação 

dermatológica minuciosa realizada por especialistas experientes no acompanhamento 

de portadores de CET. As lesões mais frequentes em nossa população foram 
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angiofibromas faciais, lesões "em confetti" e fibromas ungueais. Algumas das lesões 

descritas, como angiofibromas faciais, fibromas ungueais e pits dentários podem ser 

encontrados na população geral74,75 e foram demonstradas de forma isolada numa 

minoria de pacientes com LAM esporádica. Em estudo que avaliou portadores de 

CET, com ou sem LAM, Di Marco et al. (2016) também encontraram os angiofibromas 

faciais como manifestação mais prevalente no grupo LAM-CET18. 

A maioria dos estudos que descreveram achados cutâneos na população com 

CET envolveram predominantemente crianças e adolescentes, a exemplo do registro 

TOSCA, previamente citado, em que 63% dos 2.223 pacientes recrutados 

apresentavam idade abaixo de 18 anos e apenas 10% de pacientes acima dos 40 

anos76. Esse fator pode ter determinado algumas discrepâncias observadas entre as 

prevalências dos demais achados cutâneos em nossa população, tendo em vista que 

a idade média das pacientes incluídas foi de 43 anos e a frequência de algumas das 

alterações variam conforme a idade dos portadores de CET75. 

Os acometimentos neurológico e neuropsiquiátrico secundários ao CET podem 

estar presentes em 85-90% dos pacientes e estão associados à presença de lesões 

estruturais, sendo responsáveis por grande morbidade da doença10,77. Em nosso 

estudo, a grande maioria das pacientes com LAM-CET apresentaram lesões 

estruturais, sendo os nódulos subependimários e tuberes corticais os mais frequentes, 

similares a outros estudos. 

Do ponto de vista pulmonar, estudos prévios demonstraram função pulmonar 

preservada em 34 a 42% das pacientes com LAM, mais comum nas pacientes com 

LAM-CET quando comparadas à forma esporádica6,14. Em nosso estudo, 48% das 

pacientes apresentaram-se sem distúrbios na função pulmonar no momento da 

inclusão, sem diferença significativa entre os grupos LAM esporádica e LAM-CET. A 

presença de obstrução pulmonar é descrita por alguns estudos como a alteração 

funcional mais comum na LAM e até 30% das pacientes podem apresentar variação 

significativa após administração de broncodilatador16,35,38,39. Entretanto, assim como 

demonstrado por Hayashida et al. (2007) em um estudo envolvendo 173 pacientes59, 

nosso estudo demonstrou a redução da DLCO como alteração predominante, seguida 

por aprisionamento aéreo e distúrbio ventilatório obstrutivo, com frequências similares 

entre as pacientes com LAM esporádica e LAM-CET. Nossos achados diferem dos 
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descritos pelos estudos acima mencionados, em que as frequências de DVO e 

redução de DLCO foram maiores nas pacientes com a forma esporádica da 

doença6,11. Ainda, a prevalência de resposta positiva ao broncodilatador (BD) em 

nossa amostra total, embora similar à reportada por alguns estudos6, pode estar 

subestimada, tendo em vista que foram avaliados exames de rotina e o teste com 

broncodilatador não foi realizado em parte das provas de função pulmonar realizadas. 

Exceto por uma maior prevalência de distúrbio inespecífico observada nas pacientes 

com CET subjacente, não foram demonstradas outras diferenças significativas entre 

os grupos.  

Observamos, no geral, um acometimento funcional leve na população com LAM 

incluída em nosso estudo, equiparável a outras populações previamente reportadas, 

como a descrita pelo registro do National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)6,21. 

Menores valores da relação VEF1/CVF e maiores da CPT, tanto em absoluto quanto 

em % do predito, foram demonstrados no grupo com LAM esporádica, sugerindo a 

ocorrência de maiores graus de obstrução e hiperinsuflação nas pacientes com esta 

forma de apresentação.  

O curso clínico e história natural da LAM não estão completamente 

esclarecidos até o momento, especialmente quanto às potenciais diferenças no ritmo 

de progressão da doença entre a forma esporádica e associada ao CET. Conforme 

citado anteriormente, embora o número estimado de pacientes com LAM-CET supere 

o de pacientes com LAM esporádica10,16, as últimas representam a maioria das 

pacientes acompanhadas em centros de referência para doenças pulmonares32,72, 

levantando a hipótese de que o acometimento pulmonar seja mais brando naquelas 

com CET subjacente. As evidências na literatura são escassas e, embora a LAM-CET 

seja em geral considerada um fenótipo mais leve da doença do ponto de vista 

pulmonar, não haviam sido demonstradas diferenças nas taxas de declínio funcional 

anual entre as duas formas da doença até o presente momento11,17,21. 

Taveira et al. compararam a taxa de declínio anual de VEF1 entre 73 pacientes 

com LAM-CET e 319 pacientes com LAM esporádica acompanhadas por uma média 

de 5 anos. Embora as taxas de declínio anual tenham sido similares entre os grupos, 

o grupo com LAM esporádica apresentou uma maior proporção de pacientes com 

maiores taxas de declínio anual de VEF1 (> 10%). A mesma análise foi realizada 
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incluindo 40 pacientes em cada grupo, pareadas pela idade, função pulmonar e tempo 

de seguimento, e o resultado foi o mesmo. Entretanto, estes resultados devem ser 

interpretados com cautela, visto que a proporção de pacientes tratadas com inibidores 

de mTOR não foi mencionada nas duas análises realizadas11. Os inibidores de mTOR 

são, até o momento, os únicos medicamentos comprovadamente eficazes no 

tratamento da LAM, capazes de estabilizar o declínio da função pulmonar ou reduzir 

o ritmo da perda anual de VEF1 e DLCO49,78,79. 

Mais recentemente, foram publicados os resultados advindos da análise 

longitudinal da população com LAM incluída no registro do NHLBI publicado em 20056. 

A análise do slope incluiu 188 pacientes com LAM e demonstrou que a forma de 

apresentação da doença não interferiu na taxa de declínio anual de VEF1. Entretanto, 

o número final de pacientes com LAM esporádica e LAM-CET englobadas nesta 

análise não foi descrito21. Ainda, esta mesma população representou parte da amostra 

analisada pelo estudo realizado por Taveira et al. detalhado no parágrafo anterior11. 

Estudo realizado entre um centro italiano e nosso grupo incluiu 23 pacientes 

com LAM esporádica e 29 pacientes com LAM-CET assintomáticas e diagnosticadas 

incidentalmente. Foram investigadas se as possíveis diferenças na evolução clínica 

entre as duas formas da doença são decorrentes de um viés pelo rastreamento 

preconizado nas pacientes com CET subjacente e, consequentemente, 

sobrediagnóstico da LAM-CET em fase pré-clínica, conforme hipotetizado por alguns 

estudiosos. Nesse estudo, não foi demonstrada diferença na taxa de declínio anual 

de VEF1 entre as duas formas de apresentação da LAM. Entretanto, é importante 

ressaltar que este estudo avaliou apenas pacientes assintomáticas, utilizando como 

parâmetro funcional o VEF1 em % do predito em populações de diferentes etnias e 

potencialmente diferentes, além de englobar uma amostra menor de pacientes com 

LAM17. 

Contrariando os resultados demonstrados pelos estudos acima descritos11,17,21, 

em nosso estudo as pacientes com LAM esporádica apresentaram taxa de declínio 

anual de VEF1 significativamente maior que aquelas com LAM-CET, não havendo 

influência do tempo de seguimento, idade ao diagnóstico e VEF1 basal. Considerando 

a maior prevalência de uso de sirolimo observada no grupo LAM-CET, realizamos uma 

subanálise incluindo apenas as pacientes não tratadas com a medicação, e as 
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pacientes com LAM esporádica permaneceram com uma maior taxa de declínio anual 

de VEF1. Por fim, optamos por realizar o cálculo do slope incluindo pacientes que 

conhecidamente foram submetidas ao transplante pulmonar ou foram à óbito durante 

o período da coorte e que, portanto, não foram incluídas em nossa amostra inicial. 

Embora não tenha sido encontrada diferença estatisticamente significativa, foi 

observada uma tendência a maior declínio funcional no grupo com LAM esporádica.  

Alguns fatores clínicos, funcionais e tomográficos foram demonstrados na 

literatura como preditores de maior ritmo de progressão da doença, dentre eles idade 

mais precoce ao diagnóstico, dispneia como sintoma inicial da doença, pré-

menopausa, menores valores basais de VEF1 e DLCO, dessaturação no TC6M e 

maior extensão de cistos pulmonares na TC de tórax21,45,57,80. Em nosso estudo, 

buscamos identificar fatores associados a um maior grau de acometimento pulmonar 

definido como VEF1 < LIN e encontramos como preditores a ocorrência de 

pneumotórax, dessaturação > 4% no TC6M e extensão dos cistos pulmonares na TC 

de tórax. Resposta positiva ao broncodilatador, variável previamente reportada como 

preditora de maiores taxas de declínio funcional38,39, não foi demonstrada em nosso 

estudo como preditora de maior grau de acometimento funcional pulmonar. 

Entretanto, é importante pontuarmos que o resultado do teste broncodilatador estava 

disponível em apenas 65% de nossa amostra. 

Estudos prévios demonstraram que a extensão dos cistos pulmonares na TC 

do tórax, medida através de métodos semi-quantitativos e quantitativos, pode ser 

utilizada na avaliação da severidade da LAM, com boa correlação com outros 

indicadores do acometimento pulmonar, como VEF1/CVF, VEF1, VR e DLCO, e 

dessaturação no TC6M. Nesse contexto, quanto maior o volume pulmonar ocupado 

por cistos, maior o grau de obstrução, aprisionamento aéreo e redução na troca 

gasosa45,46,81. 

A avaliação da extensão dos cistos pulmonares através da quantificação 

automática revelou, no geral, um acometimento leve em nossa amostra, com uma 

mediana de 3,8% (0,9-13,4), em acordo com o acometimento funcional previamente 

detalhado. Alguns estudos prévios que avaliaram a extensão das lesões císticas por 

meio de métodos quantitativos, com técnicas diversas, demonstraram médias 

variáveis entre 5% e 38%11,44,82-84. Em relação a maioria destes estudos, observamos 



81 

uma menor extensão dos cistos pulmonares em nossa população. Especulamos que 

esta diferença possa estar associada a maior prevalência do uso de inibidores de 

mTOR em nosso estudo. Ainda, demonstramos uma maior extensão dos cistos 

pulmonares no grupo com LAM esporádica quando comparado ao grupo LAM-CET, 

corroborando os resultados encontrados por Avila et al. evidenciando uma menor 

severidade da doença em pacientes com CET subjacente através de método 

semiquantitativo33. Entretanto, esta diferença não foi demonstrada por outros estudos, 

em que a extensão dos cistos pulmonares foi similar entre as duas formas de 

apresentação da doença11,84. 

Dentre outras manifestações tomográficas torácicas possíveis associadas a 

LAM, as mais prevalentes em nossa amostra foram as lesões ósseas escleróticas, 

opacidades em vidro fosco e nódulos sugestivos de MMPH, todos mais comuns nas 

pacientes com LAM-CET. As opacidades em vidro fosco podem representar áreas de 

hemorragia alveolar, como previamente descrito na literatura83, ou mesmo áreas de 

congestão linfática determinada pela obstrução dos vasos por células-LAM84. Outras 

alterações tomográficas associadas ao acometimento linfático podem ser 

encontradas, como linfadenopatias, espessamento dos septos interlobulares e feixes 

peribroncovasculares, dilatação do ducto torácico, linfangioleiomiomas e derrames 

quilosos, como quilotórax e, raramente, derrame pericárdico quiloso84. Neste contexto, 

os linfangioleiomiomas foram os achados mais frequentes em nossa população, com 

prevalência similar entre as pacientes com LAM esporádica e LAM-CET, ao contrário 

do observado em estudo prévio em que a ocorrência de linfangioleiomioma foi maior 

na forma esporádica da doença33. É fundamental estar atento à presença dessas 

outras alterações tomográficas torácicas, uma vez que, quando combinadas à 

presença dos cistos pulmonares característicos, podem aumentar a suspeita ou 

mesmo confirmar o diagnóstico de LAM. 

A limitação ao exercício na LAM é multifatorial, incluindo como potenciais 

causas fadiga muscular, disfunção cardiovascular e alterações na capacidade 

ventilatória e na troca gasosa. O TC6M é um teste de exercício submáximo muito 

utilizado para medir a capacidade de exercício em pacientes com doenças 

pulmonares crônicas, incluindo a LAM28,85. As pacientes incluídas no presente estudo 

percorreram mediana de distância de 495 m (435-559) correspondente a 86% (72-96) 

do previsto para a população brasileira, revelando uma boa capacidade de exercício 



82 

na população avaliada. Tais resultados são similares aos demonstrados previamente 

por outro estudo do nosso grupo que buscou avaliar os benefícios de um programa 

de reabilitação pulmonar para pacientes com LAM86, ambos demonstrando uma leve 

maior tolerância ao exercício quando comparados a um recente estudo que incluiu 

104 pacientes coreanas, com acometimento funcional semelhante, em que a distância 

média caminhada foi 467 m ± 11572. Ainda, em nosso estudo não foram encontradas 

diferenças significativas nos parâmetros avaliados pelo teste entre as pacientes com 

LAM esporádica e LAM associada ao CET, exceto por uma menor SpO2 periférica ao 

final do exercício no grupo LAM esporádica. Reforça-se, portanto, que o desempenho 

durante o exercício submáximo foi semelhante entre os grupos. Não é de nosso 

conhecimento estudos de outros centros comparando a performance no TC6M entre 

os dois grupos avaliados. 

Estudos prévios que utilizaram o questionário SF-36 demonstraram prejuízo na 

qualidade de vida das pacientes com LAM em comparação a indivíduos saudáveis, 

com maior impacto na saúde física e mental6,28,87. Em nosso estudo, a população total 

avaliada apresentou maior impacto nos domínios referentes ao estado geral de saúde 

e vitalidade, sem diferenças entre os grupos analisados. As pacientes com LAM-CET, 

contudo, apresentaram escores significativamente menores que o grupo com LAM 

esporádica nos domínios referentes às limitações devido a saúde emocional e 

vitalidade. Nossos resultados diferem dos demonstrados no registro do NHLBI, em 

que não foram observadas diferenças significativas na qualidade de vida das 

pacientes com LAM esporádica e LAM-CET6. 

Especula-se que o maior impacto observado na qualidade de vida das 

pacientes com CET subjacente, demonstrado em nosso estudo, esteja relacionado à 

morbidade ocasionada pelas frequentes manifestações extrapulmonares, 

potencialmente graves e fatais, como as neurológicas e renais88,89. Crises epilépticas 

são comumente a apresentação inicial da doença na infância e muitos pacientes 

evoluem com epilepsia intratável ou de difícil controle ao longo da vida77. Os 

angiomiolipomas renais, presentes na grande maioria das pacientes com CET, podem 

apresentar aumento progressivo do volume, ocasionando dor ou mesmo hemorragias 

ameaçadoras à vida88. Nossos resultados reforçam a importância de abordagem 

multidisciplinar e holística, incluindo suporte à saúde mental, especialmente das 

pacientes com CET, em que o acometimento multissistêmico é muito comum.  
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Das 107 pacientes avaliadas, 35% estavam sendo tratadas com sirolimo no 

momento da inclusão no estudo, sem diferença significativa entre os grupos LAM 

esporádica e LAM-CET. Entretanto, a principal indicação clínica para o início do 

tratamento com inibidor de mTOR divergiu entre os grupos. As pacientes com a forma 

esporádica da doença iniciaram o tratamento predominantemente em virtude do 

declínio funcional, enquanto angiomiolipomas renais foram o principal motivo para o 

tratamento específico das pacientes com LAM-CET. Este é o primeiro estudo a 

comparar os motivos de indicação dos inibidores de mTOR entre pacientes com LAM 

esporádica e LAM-CET. Em uma publicação recente, de 162 pacientes com LAM, 54 

iniciaram tratamento com sirolimo devido ao acometimento funcional e 22 devido a 

derrames quilosos, linfangioleiomiomas e pneumotóraces recidivantes, nenhuma, 

contudo, em decorrência de angiomiolipomas renais56. 

Observamos ainda que aproximadamente 20% da população total estava em 

uso de goserelina (análogo de GnRh) ou progesterona, associados ao tratamento com 

sirolimo. De acordo com as últimas diretrizes publicadas, terapias hormonais não 

devem ser utilizadas rotineiramente como tratamento da LAM por falta de evidências 

consistentes que demonstrem benefício do uso. Contudo, de forma individualizada, 

pacientes na pré-menopausa, sintomáticas e com declínio funcional podem 

eventualmente ser beneficiadas da manutenção destas medicações em associação 

aos inibidores de mTOR, que são até o presente momento as únicas drogas 

comprovadamente eficazes no tratamento da LAM4. 

O uso de broncodilatadores de longa ação, recomendados para o tratamento 

de pacientes com obstrução ao fluxo do ar, especialmente aquelas com resposta 

positiva ao broncodilatador, foi observado em 29% da população total. Ainda, 10 (9%) 

das 107 pacientes recebiam suplementação contínua de oxigênio à inclusão no 

estudo, correspondendo a uma prevalência menor quando comparada a outras 

populações descritas previamente. No registro do NHLBI6, observou-se o uso de 

oxigênio suplementar em 32% das 230 pacientes analisadas, próximo ao descrito por 

Hayashida et al. (2007) em um estudo envolvendo 173 japonesas com LAM das quais 

38% necessitavam de oxigenoterapia59. Em nosso estudo, não foram encontradas 

diferenças significativas entre os grupos com LAM esporádica e LAM-CET quanto às 

modalidades terapêuticas descritas. 
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Nosso estudo apresentou algumas limitações que devem ser mencionadas. Em 

primeiro lugar, foi um estudo retrospectivo, em virtude da raridade da doença 

estudada, limitação comum à grande maioria dos estudos previamente publicados 

acerca da LAM e das pesquisas realizadas envolvendo doenças raras de uma maneira 

geral.  

O número de pacientes nos grupos avaliados foi assimétrico, com 

aproximadamente 70% da amostra total composta por pacientes com LAM 

esporádica. Isto reflete a realidade do nosso centro de referência, para o qual são 

encaminhadas majoritariamente pacientes com a forma esporádica. O mesmo 

observa-se em centros de referência com expertise em LAM de outros países, sendo 

este, inclusive, um dos motivos que alimentam a hipótese de um fenótipo menos 

severo da LAM-CET. 

Devido ao desenho retrospectivo e da coleta de informações a partir de 

prontuários, banco de dados e imagens obtidos a partir das avaliações do 

acompanhamento de rotina da população com LAM, nos deparamos com alguns 

dados faltantes ao longo do estudo e análises. Adicionalmente, para a análise da taxa 

de declínio funcional anual, objetivo primário do nosso estudo, foram incluídas apenas 

pacientes com duas ou mais espirometrias disponíveis com intervalo de um ano. 

Pacientes diagnosticadas com LAM próximo ao período de inclusão no estudo e, 

portanto, com pouco tempo de seguimento, não foram englobadas nesta avaliação, 

motivo pelo qual a população inicial do estudo não foi incluída em sua totalidade no 

cálculo da taxa de declínio anual do VEF1. Entretanto, mesmo com alguma perda de 

dados, nós demonstramos diferenças significativas na caracterização clínica, 

funcional e tomográfica entre os grupos estudados, e, principalmente, uma maior taxa 

de declínio funcional anual nas pacientes com a forma esporádica da doença. 

Por fim, não podemos excluir completamente uma possível interferência da 

maior proporção de pacientes em uso de sirolimo no grupo LAM-CET nos resultados 

da análise do declínio funcional, contudo, isto é pouco provável diante das subanálises 

realizadas e que reforçaram o resultado principal. 
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8 CONCLUSÕES 

 

Este é o primeiro estudo a demonstrar maior ritmo de progressão de doença 

baseada na taxa de declínio anual de VEF1 e maior extensão tomográfica de cistos 

pulmonares avaliada por método quantitativo automático em pacientes com LAM 

esporádica quando comparadas às pacientes com LAM-CET. 

Resultados relevantes para uma melhor compreensão das manifestações 

clínicas das duas formas de apresentação da doença foram demonstrados, como 

diagnóstico em idades mais precoces em pacientes com CET subjacente, ausência 

de diferenças significativas nas manifestações clínicas pulmonares e extra-

pulmonares entre a forma esporádica e associada ao CET da LAM, exceto por uma 

maior frequência de angiomiolipomas renais, inclusive bilaterais, nas pacientes com 

LAM-CET. 

Embora não tenham sido observadas diferenças nas prevalências de distúrbio 

ventilatório obstrutivo, aprisionamento aéreo, hiperinsuflação e diminuição da DLCO, 

demonstramos menores valores de VEF1/CVF e CPT (absoluto e em % do predito) no 

grupo com LAM esporádica e LAM-CET, respectivamente, sugerindo maiores graus 

de obstrução ao fluxo aéreo e hiperinsuflação nas pacientes com a forma esporádica 

da doença. Somado a estes achados, as pacientes com a forma esporádica da doença 

apresentaram menor SpO2 ao final do TC6M.  

Demonstramos ainda um maior impacto na qualidade de vida das pacientes 

com LAM-CET, que apresentaram maior prejuízo quanto à vitalidade e aspectos 

emocionais quando comparadas ao grupo com LAM-esporádica. Acreditamos que a 

morbidade adicional causada pelas inúmeras manifestações extra-pulmonares 

próprias do CET está relacionada a este achado, sendo de fundamental importância 

o suporte e acompanhamento multidisciplinar destas pacientes, voltados também para 

promoção da saúde mental.  

Por fim, diante da heterogeneidade do grande espectro de manifestações 

clínicas e suas severidades, além de variáveis de evolução funcional e história natural 

da LAM, habitualmente com desfechos não previsíveis, consideramos que o 
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conhecimento das potenciais diferenças entre os cursos clínicos das duas formas de 

apresentação da doença se assume de extrema relevância para melhor assistência à 

saúde das pacientes acometidas por tão rara patologia, contribuindo para tomada de 

decisão terapêutica ao longo do seguimento clínico.  

Acreditamos que, enquanto maior coorte de LAM da América Latina, nosso 

estudo traz contribuições únicas para a melhor caracterização e entendimento da 

história natural das formas esporádica e associada ao CET da LAM.  
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ANEXOS 

 

Anexo A - Escala de dispneia Medical Research Council modificado 

 

Nome:.................................................................................................................... 

 

Instruções: Esta escala visa avaliar seu grau de falta de ar no dia a dia. Assinale a 

alternativa que melhor se aplica a você.  

 

0. Tenho falta de ar ao realizar exercício intenso 

1. Tenho falta de ar quando apresso o meu passo ou subo escadas ou 

ladeira 

2. Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo ou ando mais 

devagar que outras pessoas na minha idade 

3. Preciso parar muitas vezes devido à falta de ar quando ando perto de 

100 metros ou poucos minutos de caminhada no plano  

4. Sinto tanta falta de ar que não saio de casa ou preciso de ajuda para me 

vestir ou tomar banho 
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Anexo B - Escala de dispneia Baseline Dyspnea Index modificado 

 

Nome:.................................................................................................................... 

 

1-DISPNÉIA ATUAL 

 

1.1- DISPNÉIA EM ATIVIDADES DE TRABALHO 

 

ATIVIDADE USUAL: ______________ DOMÉSTICA: ________________ 

 

Grau 4 Nenhuma incapacidade. Capaz de realizar atividades usuais e 

ocupação sem falta de ar 

Grau 3 Incapacidade discreta. Prejuízo em pelo menos uma atividade, mas 

nenhuma atividade completamente abandonada. Redução das atividades no trabalho 

ou nas atividades usuais que parece leve ou não claramente causada pela falta de ar. 

Grau 2 Incapacidade moderada. O paciente mudou atividades do trabalho e/ou pelo 

menos uma atividade usual pela falta de ar. 

Grau 1 Incapacidade acentuada. Paciente incapaz de trabalhar ou abandonou a 

maioria, mas não todas, das atividades costumeiras pela falta de ar. 

Grau 0 Incapacidade muito acentuada. Incapaz de trabalhar e abandonou todas as 

atividades habituais pela falta de ar.  

 W Quantidade incerta 

 X Desconhecida 

Y Incapacidade por outras razões (________________________)  
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1.2 - DISPNÉIA PARA ESFORÇOS FIXOS USUAIS 

 

Grau 4 Extraordinária. Tem falta de ar apenas com atividades extraordinárias, tais 

como carregar cargas muito pesadas no plano, cargas mais leves ao subir ladeiras, 

escadas ou correndo. Nenhuma falta de ar com tarefas ordinárias. 

Grau 3 Maior. Tem falta de ar apenas com atividades maiores tais como subindo 

ladeira forte, mais de 3 lances de escadas, ou carregando carga moderada no plano. 

Grau 2 Moderada. Tem falta de ar com tarefas moderadas tais como subir uma ladeira 

suave, menos de 3 lances de escada ou carregando uma carga leve no plano. 

Grau 1Leve. Tem falta de ar com atividades leves tais como andando no plano, 

tomando banho, permanecendo em pé ou fazendo compras. 

Grau 0 Nenhuma tarefa. Falta de ar em repouso, enquanto sentado, ou deitado. 

W Quantidade incerta 

X Desconhecida 

Y Incapacidade por outras razões ( ________________________ ) 

 

1.3 - DISPNÉIA PARA ESFORÇO MAIS INTENSO 

 

Para a tarefa mais extenuante (Qual ? ________________) que o paciente possa 

realizar, por pelo menos 5 minutos. 

Grau 4 É feita rapidamente sem pausas por falta de ar ou sem reduzir o ritmo. 

Grau 3 É feita lentamente, mas sem pausas, para tomar respiração.  
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Grau 2 É feita lentamente e com uma ou duas pausas para tomar respiração antes 

de completar tarefa ou pará-la de todo. 

Grau 1 É feita lentamente e com muitas paradas ou pausas antes que a tarefa seja 

completada ou abandonada. 

Grau 0 O paciente tem falta de ar em repouso ou enquanto sentado ou deitado. 

W Quantidade incerta 

X Desconhecida 

 Y Incapacidade por outras razões (______________________)  

 

4- ESCORE TOTAL DA DISPNEIA:  _______________________ 
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Anexo C - Questionário Short-Form Health Survey – 36 

 

a. Medical Outcome Short-Form 36 (SF-36) 

 

Nome: ............................................................................................. 

 

Instruções: Esta pesquisa questiona você sobre sua saúde. Estas informações nos 

manterão informados de como você se sente e quão bem é capaz de fazer suas 

atividades de vida diária. Responda cada questão marcando a resposta como 

indicado. Caso esteja inseguro em como responder, por favor tente responder da 

melhor forma que puder. 

 

1. Em geral, você diria que sua saúde é: (circule uma) 

Excelente ..........................................................................................1 

Muito boa ..........................................................................................2 

Boa ...................................................................................................3 

Ruim .................................................................................................4 

Muito ruim .........................................................................................5 

 

2. Comparada a um ano atrás, como você classificaria sua saúde em geral, agora: 

(circule uma) 

Muito melhor agora do que a um ano atrás .......................................1 

Um pouco melhor agora que a um ano atrás ....................................2 
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Quase a mesma do que um ano atrás ..............................................3 

Um pouco pior agora do que a um ano atrás ....................................4 

Muito pior agora do que a um ano atrás ............................................5 

 

3. Os seguintes itens são sobre atividades que você poderia fazer atualmente durante 

um dia comum. Devido a sua saúde, você tem dificuldade para fazer essas 

atividades? Neste caso, quanto? (circule uma em cada linha)  

Atividades 
Sim. 

Dificulta 
muito 

Sim. 
Dificulta 

um pouco 

Não.  
Não dificulta 

de modo 
algum 

a – Atividades vigorosas, que exigem muito 
esforço, tais como correr, levantar objetos 
pesados, participar em esportes árduos 

1 2 3 

b- Atividades moderadas, tais como mover uma 
mesa, passar aspirador de pó, jogar bola, varrer a 
casa 

1 2 3 

c- Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3 

d- Subir vários lances de escada 1 2 3 

e- Subir um lance de escada 1 2 3 

f- Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3 

g- Andar mais de 1 quilômetro 1 2 3 

h- Andar vários quarteirões 1 2 3 

i- Andar 1 quarteirão 1 2 3 
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j- Tomar banho ou vestir-se 1 2 3 

 

4. Durante as últimas 4 semanas, você tem alguns dos seguintes problemas com 

seu trabalho ou com alguma atividade diária regular, como consequência de sua 
saúde física? (circule uma em cada linha) 

 Sim Não 

a- a- Você diminuiu a quantidade de tempo que se 
dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades?  

1 2 

b- b- Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2 

c- c- Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em 
outras atividades? 

1 2 

d- d- Teve dificuldade de fazer o seu trabalho ou outras 
atividades (por exemplo: necessitou de um esforço extra) 

1 2 

 

5. Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com o 

seu trabalho ou com outra atividade diária regular, como conseqüência de algum 

problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)? (circule uma em cada 

linha) 

 Sim Não 

c- a- Você diminuiu a quantidade de tempo que se 
dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades? 

1 2 

d- b- Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2 
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e- c- Não trabalhou ou não fez qualquer das 
atividades com tanto cuidado como geralmente faz ? 

1 2 

 

6. Durante as últimas 4 semanas, de que maneira sua saúde física ou problemas 

emocionais interfiriram nas suas atividades sociais normais, em relação a família, 

vizinhos, amigos ou em grupo? (circule uma) 

De forma nenhuma ...................................................................................1 

Ligeiramente .............................................................................................2 

Moderadamente ....................................................................................... 3 

Bastante ....................................................................................................4 

Extremamente ...........................................................................................5 

 

7. Quanta dor no corpo você teve nas últimas 4 semanas? (circule uma) 

Nenhuma ...................................................................................................1 

Muito leve ..................................................................................................2 

Leve .......................................................................................................... 3 

Moderada ...................................................................................................4 

Grave .........................................................................................................5 

Muito grave ................................................................................................6 

 

8. Durante as últimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal 

(incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa)? (circule uma) 

De maneira nenhuma ...............................................................................1 



102 

Um pouco ..................................................................................................2 

Moderadamente ........................................................................................3 

Bastante ....................................................................................................4 

Extremamente ...........................................................................................5 

 

9. Estas questões são sobre como você se sente e como tudo tem acontecido com 

você durante as últimas 4 semanas. Para cada questão, por favor, dê uma resposta 

que mais se aproxima da maneira como você se sente. Em relação às últimas 4 
semanas: (circule uma em cada linha) 

 

 Todo 
tempo 

A maior 
parte do 

tempo 

Uma 
boa 

parte do 
tempo 

Alguma 
parte do 

tempo 

Uma 
pequen

a parte 
do 

tempo 

Nunca 

a- Quanto tempo você tem se 

sentido cheio de vigor, cheio de 
vontade e cheio de força? 

1 2 3 4 5 6 

b- Quanto tempo você tem se 
sentido uma pessoa muito 

nervosa? 

1 2 3 4 5 6 

c- Quanto tempo você tem se 

sentido tão deprimido que nada 
pode animá-lo? 

1 2 3 4 5 6 

d- Quanto tempo você tem se 
sentido calmo ou tranqüilo? 

1 2 3 4 5 6 
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e- Quanto tempo você tem se 

sentido com muita energia? 

1 2 3 4 5 6 

f- Quanto tempo você tem se 

sentido desanimado e abatido? 

1 2 3 4 5 6 

g- Quanto tempo você tem se 

sentido esgotado? 

1 2 3 4 5 6 

h- quanto tempo você tem se 

sentido uma pessoa feliz? 

1 2 3 4 5 6 

i- Quanto tempo você tem se 

sentido cansado? 

1 2 3 4 5 6 

 

10. Durante as últimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saúde física ou 

problemas emocionais interfiriram com suas atividades sociais (como visitar amigos, 

parentes, etc) ? (circule uma) 

Todo o tempo..........................................................................................1 

A maior parte do tempo..........................................................................2 

Alguma parte do tempo..........................................................................3 

Uma pequena parte do tempo................................................................4 

Nenhuma parte do tempo.......................................................................5 
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11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmações para você? (circule 

uma em cada linha) 

 

Definitiva-

mente 
verdadeiro 

A maioria 

das vezes 
verdadeiro 

Não sei 

A 
maioria 

das 
vezes 

falsa 

Definitiva

-mente 
falsa 

a- Eu costumo adoecer um pouco 

mais facilmente que as outras 
pessoas 

1 2 3 4 5 

b- Eu sou tão saudável quanto 
qualquer outra pessoa que eu 

conheço 

1 2 3 4 5 

c- Eu acho que a minha saíde vai 

piorar 
1 2 3 4 5 

d- Minha saúde é excelente 1 2 3 4 5 

 


