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RESUMO
Objetivo: A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doença rara e destrutiva dos 
pulmões com um número limitado de determinantes da atividade da doença, que são 
uma necessidade crítica para ensaios clínicos. O FGF23 já foi implicado em várias 
doenças pulmonares crônicas. O nosso objetivo foi determinar a associação entre os 
níveis séricos de FGF23 e a função pulmonar em uma coorte de pacientes com LAM. 
Métodos: Estudo descritivo unicêntrico no qual foram recrutados indivíduos com LAM 
e controles com doenças pulmonares não declaradas. Os níveis séricos de FGF23 foram 
medidos em todos os indivíduos. Os dados clínicos, incluindo testes de função pulmonar, 
foram obtidos retrospectivamente a partir dos prontuários eletrônicos dos indivíduos 
com LAM. As associações entre os níveis de FGF23 e as características clínicas da 
LAM foram exploradas por meio do teste de hipóteses não paramétrico. Resultados: A 
amostra incluiu 37 indivíduos com LAM e 16 controles. Os níveis de FGF23 foram mais 
altos no grupo LAM do que no grupo controle. No grupo LAM, níveis de FGF23 acima 
do ponto de corte ideal distinguiram 33% dos indivíduos com níveis não diagnósticos 
de VEGF-D. Níveis mais baixos de FGF23 estavam associados à DLCO comprometida 
(p = 0,04), particularmente naqueles com comprometimento isolado da difusão e sem 
outras alterações espirométricas (p = 0,04). Conclusões: Nossos resultados sugerem 
que o FGF23 está associado a alterações na difusão pulmonar em pacientes com 
LAM e potencialmente indicam novos mecanismos de patogênese da LAM. O FGF23 
isoladamente ou em combinação com outras moléculas precisa ser validado como um 
biomarcador da atividade da LAM em futuras pesquisas clínicas.

Descritores: Linfangioleiomiomatose; Fator de crescimento de fibroblastos 23; 
Capacidade de difusão pulmonar.
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INTRODUÇÃO

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doença cística 
rara dos pulmões.(1) Afeta quase exclusivamente mulheres 
jovens em idade fértil e ocorre esporadicamente ou 
em associação com tuberous sclerosis complex (TSC, 
complexo da esclerose tuberosa), sendo que a associação 
TSC-LAM afeta até 81% das mulheres com a síndrome 
genética.(2,3) A LAM causa a destruição progressiva do 
parênquima pulmonar em virtude do acúmulo de células 
LAM semelhantes a células de músculo liso que, sem 
terapia citostática, acaba resultando em insuficiência 
respiratória e morte na ausência de transplante pulmonar.

Mutações por perda de função nos genes supressores 
tumorais TSC1 ou TSC2 resultam na ativação constitutiva 
do alvo mamífero/mecanicista da via da rapamicina, 
levando a um crescimento descontrolado, motilidade e 
sobrevivência das células de LAM, entre outras alterações. (4) 
As células de LAM — além dos monócitos estimulados 
por células TSC2 deficientes — liberam VEGF-D,(5,6) que 
foi validado como biomarcador diagnóstico em virtude 
de sua elevação no sangue periférico de pacientes com 

LAM em comparação com controles saudáveis.(6,7) Um 
nível de VEGF-D superior a 800 pg/mL é 100% específico 
para LAM, mas tem uma taxa de falso-negativos de cerca 
de 40%, o que, na ausência de outras características 
de LAM (ou seja, angiomiolipoma, derrame quiloso), 
frequentemente torna necessária uma biopsia pulmonar.(8) 
Independentemente dos níveis de VEGF-D ou da evidência 
de hipertensão pulmonar, nós e outros demonstramos 
anteriormente que um subgrupo de pacientes com LAM 
pode apresentar redução isolada da DLCO.

(9-11)

Alteração da densidade mineral óssea é frequente em 
pacientes com LAM e já foi associada à deficiência de 
estrogênio e doenças pulmonares.(12) O FGF23, proteína 
de 32 kDa secretada pelos osteócitos, é essencial para 
a manutenção da homeostase do fosfato sérico e se 
encontra desregulado nas doenças humanas que afetam 
a densidade mineral óssea.(13) Consequentemente, os 
níveis de FGF23 apresentam correlação positiva com 
a inflamação das vias aéreas na DPOC e se encontram 
elevados nos pulmões de pacientes com fibrose pulmonar 
idiopática (FPI), doença na qual o FGF23 desempenha 
um papel antifibrótico e anti-inflamatório.(14,15) Portanto, 
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aventamos a hipótese de que os níveis circulantes 
de FGF23 se encontrariam alterados em pacientes 
com LAM e estariam associados à função pulmonar 
comprometida.

MÉTODOS

Mulheres adultas (≥ 18 anos de idade) com LAM e 
controles adultos saudáveis do sexo feminino foram 
recrutados no Brigham and Women’s Hospital (Boston, 
MA, EUA) segundo protocolos aprovados pelo Conselho 
de Revisão Institucional do Mass General Brigham 
(2008P002027 e 2012P000840). Todos os indivíduos 
participantes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido. A LAM foi diagnosticada por critérios 
estabelecidos.(16) Foram excluídos os indivíduos com 
histórico de tabagismo ou que estavam recebendo 
inibidores do alvo da rapamicina em mamíferos/
mecanicista. Amostras de soro foram coletadas de cada 
indivíduo por meio de protocolos padronizados. Dados 
sobre idade e testes de função pulmonar (TFP) foram 
coletados retrospectivamente dos prontuários médicos. 
Os TFP foram realizados em um laboratório clínico de 
acordo com os padrões da American Thoracic Society. (17) 
As concentrações de FGF23 foram determinadas por 
ELISA (R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA) segundo 
o protocolo do fabricante.

Os grupos LAM e controle foram comparados quanto 
à idade basal por meio do teste U de Mann-Whitney. 
Defeito de difusão foi definido segundo os critérios da 
American Thoracic Society.(18) Redução isolada da DLCO 
foi definida como VEF1 e CVF acima (ou seja, normal) 
e DLCO abaixo (ou seja, alterada) do 5º percentil dos 
valores previstos. Uma curva ROC foi gerada para 
determinar se os níveis de FGF23 eram efetivos para 
identificar mulheres com LAM vs. controles. Foram 
excluídos os níveis de FGF23 abaixo do nível de 
detecção do teste ELISA (78,1 pg/mL), e atribuiu-se 
um valor de 50.000 pg/mL aos níveis acima do nível 
de detecção (5.000 pg/mL em uma diluição de 1:10) 
para essas análises. Os outliers foram excluídos pelo 
método extreme studentized deviate. A ASC e o IC95% 
correspondente foram calculados pelos métodos 
trapezoidal e de Wilson-Brown, respectivamente. Os 
valores ideais de FGF23 para diferenciar indivíduos 
com e sem LAM foram determinados pelo índice de 
Youden. A associação entre os níveis de FGF23 e de 
VEGF-D foi determinada pela correlação de postos 

de Spearman. Todas as análises estatísticas foram 
realizadas com o programa Stata, versão 16.1 (College 
Station, TX, EUA).

RESULTADOS

Foram recrutados 37 indivíduos com LAM e 16 
indivíduos controle para esta análise. As características 
basais dos indivíduos com LAM são apresentadas na 
Tabela 1. A média de idade nos grupos LAM (46 anos; 
IIQ: 35-56 anos) e controle (43 anos; IIQ, 37-51 anos) 
não diferiu estatisticamente (p = 0,94). Os dados de 
função pulmonar dos indivíduos controle não estavam 
disponíveis; no entanto, esses indivíduos não tinham 
histórico autorrelatado de doença pulmonar. A mediana 
do intervalo entre a flebotomia para avaliação dos 
níveis séricos de FGF23 e os TFP foi de um dia (IIQ: 
0-31 dias).

Os indivíduos com LAM apresentaram níveis mais 
altos de FGF23 do que os controles (Figura 1A). A 
curva ROC avaliando a eficiência dos níveis de FGF23 
para discriminar os grupos LAM e controle (Figura 1B) 
produziu uma ASC de 0,74 (IC95%: 0,60-0,88; p = 
0,0059). O ponto de corte ideal de 1.349,0 pg/mL 
estimado a partir da curva ROC identificou corretamente 
quase todos os controles, exceto 2, produzindo uma 
especificidade de 87,50%, e 22 indivíduos com LAM, 
produzindo uma sensibilidade de 59,46% (razão de 
verossimilhança positiva de 4,76). Os níveis de FGF23 
e de VEGF-D apresentaram correlação inversa (ρ = 
−0,37; p = 0,03). A mediana do nível de FGF23 nos 
indivíduos com LAM e níveis não diagnósticos de VEGF-D 
(< 800 pg/mL) foi significativamente maior (12.843,9 
pg/mL; IIQ: 3.044,2-32.096,6 pg/mL) do que naqueles 
com LAM e níveis diagnósticos de VEGF-D (1.365,6 
pg/mL; IIQ: 395,4-1.690,8 pg/mL; p = 0,01). Dos 22 
indivíduos com LAM e níveis de FGF23 elevados, 21 
tinham resultados de dosagem de VEGF-D disponíveis 
para análise, dos quais 7 (33%) estavam abaixo do 
limiar diagnóstico de 800 pg/mL. Por outro lado, dos 
27 indivíduos com níveis de VEGF-D elevados, 13 
(48%) apresentaram níveis de FGF23 abaixo do ponto 
de corte ideal.

Entre os indivíduos com LAM, o defeito de difusão 
estava associado a níveis mais baixos de FGF23 (Figura 
2A). Os indivíduos com defeito isolado de difusão 
também apresentaram níveis mais baixos de FGF23 
em comparação com aqueles com DLCO normal ou com 
alterações nos TFP (Figura 2B). Os níveis de FGF23, 
no entanto, não estavam associados a alterações no 
VEF1 ou na CVF.

DISCUSSÃO

O FGF23 já foi associado a doenças pulmonares 
crônicas como DPOC e FPI.(14,15) Aqui, demonstramos 
que os níveis séricos de FGF23 diferenciam indivíduos 
com LAM de controles e estão associados a defeitos de 
difusão pulmonar. Esses achados não foram relatados 
anteriormente, sugerem diferenças mecanicistas 
subjacentes na patogênese da doença e propõem um 

Tabela 1. Características basais dos indivíduos com 
linfangioleiomiomatose (N = 37).a

Variáveis Indivíduos
Idade, anos 46 [35-56]
TSC 6 (16)
VEF1, % do previsto 88 [75-98]
CVF, % do previsto 98 [90-108]
DLCO, % do previsto 73 [57-88]
Redução isolada da DLCO 7 (19)
TSC: tuberous sclerosis complex (complexo da 
esclerose tuberosa). aValores expressos em n (%) ou 
mediana [IIQ]. Dados indisponíveis: DLCO (n = 1).
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potencial candidato a biomarcador da atividade da 
doença na LAM, uma necessidade ainda não atendida 
no desenho de ensaios clínicos.

O FGF23 é um hormônio fosfatúrico que atua nos 
tecidos por meio de receptores de FGF e Klotho, 
sendo que essa última atua como correceptor. (19) 
Estudos anteriores implicaram FGF23 e Klotho em 
doenças pulmonares. Os níveis plasmáticos de FGF23 

encontram-se aumentados em pacientes com DPOC 
e já foram associados a um fenótipo de exacerbação 
frequente.(20) Tanto no modelo de camundongos knockout 
para Klotho e para o receptor 4 do FGF, a inflamação 
das vias aéreas encontra-se aumentada. (14,21) Além 
disso, os níveis de FGF23 encontram-se suprarregulados 
em indivíduos com FPI, e a administração conjunta 
de FGF23 e Klotho reduziu os marcadores fibróticos e 
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Figura 1. Níveis circulantes de FGF23 diferenciam indivíduos com linfangioleiomiomatose (LAM) de controles saudáveis. 
Em A, níveis séricos de FGF23 em indivíduos controle (N = 16) e com LAM (N = 37). Em B, curva ROC avaliando a 
eficiência dos níveis séricos de FGF23 para discriminar indivíduos com LAM de controles. RV+: razão de verossimilhança 
positiva. *p < 0,05.
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Figura 2. Níveis circulantes de FGF23 são mais baixos em indivíduos com linfangioleiomiomatose (LAM) e alterações 
na difusão pulmonar. Em A, níveis séricos de FGF23 em indivíduos com LAM (N = 36) com ou sem defeito de difusão. 
Em B, níveis séricos de FGF23 em indivíduos com LAM (N = 36) com ou sem defeito isolado de difusão. *p < 0,05.
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inflamatórios em fibroblastos estimulados pelo TGF-β. (15) 
O presente estudo é, até onde sabemos, o primeiro a 
implicar FGF23 na LAM.

Níveis baixos de Klotho já foram associados à função 
pulmonar comprometida, incluindo DLCO baixa, em 
pacientes com leves alterações parenquimatosas não 
dependentes que afetam mais de 5% dos pulmões na TC, 
denominadas alterações pulmonares intersticiais. (22) Em 
células TSC2 deficientes — como as células de LAM — já 
foi demonstrado que Klotho apresenta efeito citocida. (23) 
Klotho e FGF23 são regulados reciprocamente de tal 
forma que se espera que pacientes com níveis baixos 
de Klotho tenham níveis altos de FGF23.(24) Em nosso 
estudo, encontramos associação entre níveis baixos de 
FGF23 e defeitos de difusão em pacientes com LAM, 
que é distinta da associação descrita em pacientes com 
alterações pulmonares intersticiais. Dada a interação 
entre FGF23 e Klotho em modelos experimentais 
e seus papéis descritos anteriormente em doenças 
respiratórias humanas, é tentador aventar a hipótese 
de que o FGF23 não só é um biomarcador de LAM, 
mas também pode contribuir para a patogênese 
da doença. O papel do FGF23 na LAM pode refletir 
o que já foi descrito para a variante do promotor 
MUC5B na FPI — tanto de forma predicativa quanto 
prognóstica.(25,26) São necessários estudos pré-clínicos 
que examinem o papel do FGF23 e/ou de seu cofator 
Klotho na patogênese e progressão da LAM.

Muitos biomarcadores já foram descritos para a 
LAM; no entanto, a maioria não tem relação com a 
gravidade da doença. O VEGF-D é um biomarcador 
amplamente utilizado no diagnóstico da LAM; no 
entanto, ele tem uma taxa de falso-negativos de cerca 
de 40%.(7,8) Nossa coorte produziu um desempenho 
semelhante, já que 8 dos 35 indivíduos com LAM e 
dados de VEGF-D disponíveis (23%) apresentaram níveis 
inferiores ao limiar diagnóstico. Encorajadoramente, 
constatamos que o FGF23 identificou corretamente 
7 desses 8 indivíduos (88%) com LAM e níveis não 
diagnósticos de VEGF-D. Os níveis de FGF23 e de 
VEGF-D apresentaram correlação negativa em nosso 
estudo. Uma possível explicação para essa observação 
é que o FGF23 e o VEGF-D podem ter mecanismos 
regulatórios diferentes e que pacientes com FGF23 e 
VEGF-D baixos podem apresentar um fenótipo clínico 
único de doença leve. Nossos dados sugerem que, uma 
vez validado, o FGF23 pode ter valor diagnóstico em 
mulheres com “LAM VEGF-D negativa” para evitar a 
necessidade de biópsia pulmonar.

A identificação de biomarcadores da atividade da 
doença LAM para apoiar o desenho de ensaios clínicos 
é uma prioridade de pesquisa amplamente reconhecida 
entre os especialistas da área.(27-29) Pesquisas anteriores 
demonstraram que, além do VEGF-D,(30) os níveis séricos 
de endostatina e de proteína de ligação à vitamina D 
apresentam correlação com os níveis de DLCO e que 
esses últimos também estão associados a um fenótipo 
de doença progressiva.(10,31) Nosso estudo sugere que 
FGF23 também pode ser uma adição valiosa a esses 
biomarcadores emergentes da função pulmonar em 

pacientes com LAM, já que níveis mais baixos estavam 
associados a defeito de difusão e redução isolada da 
DLCO. Pesquisas futuras são necessárias para determinar 
o desempenho desses biomarcadores, incluindo o 
FGF23, potencialmente como parte de um painel que 
avalie a atividade da doença em pacientes com LAM, 
o qual pode ter um desempenho melhor do que o de 
qualquer um deles isoladamente.

Nosso estudo tem várias limitações importantes. 
Embora nossos dados tenham identificado uma 
associação entre FGF23, alterações na difusão pulmonar 
e indivíduos com LAM, o desempenho do FGF23 
como um potencial biomarcador da doença ainda 
não foi comprovado. Sugerimos um papel potencial 
para o FGF23 na avaliação da atividade da doença; 
entretanto, estudos futuros precisarão validar esses 
achados em uma coorte independente para estabelecer 
a generalização. Além disso, o tamanho de nossa 
amostra de pacientes com LAM foi pequeno, o que 
se deve em parte à prevalência extremamente baixa 
da doença. Apesar dessa consideração, ainda fomos 
capazes de determinar associações estatisticamente 
significativas com importantes implicações clínicas, 
sugerindo que o tamanho do efeito do FGF23 pode 
ser substancial. Em estudos posteriores com coortes 
maiores, poder significativo para identificar associações 
entre o FGF23 e as características de pacientes com 
LAM deverá impulsionar nossas conclusões. Além 
disso, nosso estudo carece de avaliação longitudinal. É 
possível que os níveis de FGF23 estejam associados ao 
declínio progressivo da função pulmonar; para nossos 
propósitos, esses níveis foram determinados apenas 
em um único momento. Seria importante determinar 
se os níveis de FGF23 prevêem doença progressiva, 
pois haveria importantes implicações terapêuticas e 
prognósticas.

Em resumo, constatamos que os níveis séricos de 
FGF23 estavam associados a alterações na difusão 
pulmonar e distinguimos indivíduos com LAM de 
controles. Embora estudos adicionais sejam necessários 
para validar nossas conclusões, esses achados podem 
ter implicações importantes para futuras pesquisas 
de investigação translacional da patogênese da LAM 
e para o desenho de ensaios clínicos, potencialmente 
como um marcador da atividade da doença.
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