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Definicao

Neoplasia de baixo grau, destrutiva

Possibilidade de metastases

Mutacoes nos genes TSC1 e TSC2

Obstrucao de vias aéreas e vasos

Cistos pulmonares difusos

Johnson SR. Eur Respir J 2010
McCormack FX. Am J Respir Crit Care Med 2012



Epidemiologia

Mulheres em idade reprodutiva

Impacto familiar e social

Contraindicacao relativa para engravidar

Prevaléncia: 1 a 2 casos/milhao

Subdiagnosticada

McCormack FX. Chest 2008
Johnson SR. Eur Respir J 2010



Quadro clinico (n = 84)

Idade (anos) 42 + 11

Esclerose tuberosa 13 (15%)
Dispneia 63 (75%)
Pneumotorax 53 (63%)
Hemoptise 12 (14%)
Angiomiolipoma renal 42 (50%)

Baldi BG. Sarc Vasc Diffuse Lung Dis 2014
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Manifestacoes extrapulmonares
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Hospital das Clinicas da FMUSP
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Baldi BG. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2014



Tratamento
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Doxiciclina

e Inibicao de metaloproteinases

e Uso isolado: sem beneficios

e Combinacao com outras drogas?
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Chang W. Eur Respir J 2014
Baldi BG, Carvalho CR. Eur Respir J 2014



Blogueio hormonal

Receptores de estrogénio nas células da LAM
Goserelina, progesterona

Poucos estudos, resultados controversos
Considerar em mulheres em idade reprodutiva

Combinacao com outras drogas?

Harari S. Chest 2008
Baldi BG. J Bras Pneumol 2011
Taveira-DaSilva AM. Chest 2004



Inibidores de mTOR

e Perspectiva muito favoravel; seguras
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Angiogénese

 Manifestacoes pulmonares e extrapulmonares

Bissler JJ. N Engl J Med 2008
McCormack FX. N Engl J Med 2011



Efficacy and Safety of Sirolimus
in Lymphangioleiomyomatosis

Francis X. McCormack, M.D., Yoshikazu Inoue, M.D., Ph.D., Joel Moss, M.D., Ph.D.,
Lianne G. Singer, M.D., Charlie Strange, M.D., Koh Nakata, M.D., Ph.D.,
Alan F. Barker, M.D., Jeffrey T. Chapman, M.D., Mark L. Brantly, M.D.,
James M. Stocks, M.D., Kevin K. Brown, M.D., Joseph P. Lynch, Ill, M.D.,
Hilary J. Goldberg, M.D., Lisa R. Young, M.D., Brent W. Kinder, M.D.,
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McCormack FX. N Engl J Med 2011



Use of sirolimus in the treatment of
lymphangioleiomyomatosis: favorable responses in
patients with different extrapulmonary manifestations®

Carolina Salim Gongalves Freitas', Bruno Guedes Baldi?, Mariana Sponholz Araujo’,
Glaucia 1tamaro Heiden', Ronaldo Adib Kairalla®, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho*

Quilotorax

Pré rapamicina POs rapamicina (6 meses)

Freitas CSG. J Bras Pneumol 2015



Use of sirolimus in the treatment of
lymphangioleiomyomatosis: favorable responses in
patients with different extrapulmonary manifestations®

Carolina Salim Gongalves Freitas', Bruno Guedes Baldi?, Mariana Sponholz Araujo’,
Glaucia 1tamaro Heiden', Ronaldo Adib Kairalla®, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho*

Linfangioleiomioma abdominal

Pré rapamicina Pos rapamicina (12 meses)

Freitas CSG. J Bras Pneumol 2015



Use of sirolimus in the treatment of
lymphangioleiomyomatosis: favorable responses in
patients with different extrapulmonary manifestations®

Carolina Salim Gongalves Freitas', Bruno Guedes Baldi?, Mariana Sponholz Araujo’,
Glaucia 1tamaro Heiden', Ronaldo Adib Kairalla®, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho*

Angiomiolipoma renal

Pré rapamicina Pos rapamicina (12 meses)

Freitas CSG. J Bras Pneumol 2015



Transplante pulmonar

e Alternativa para doenca avancada
e Aumenta sobrevida

e Apenas 3 centros ativos no Brasil

InCor HCFMUSP - LAM

 Transplantadas: 10
e Emlista: 5

e Em avaliagcao: 5



Outras informacoes

ALAMBRA %‘Tﬁ

alambra

Associacao LAM do Brasil

The LAM Foundation

LAM Foundation g ﬁ;n BREATH OF HOPE

102 publicacoes sobre LAM / Esclerose tuberosa (2013)

15 publicacoes brasileiras nos ultimos 3 anos



Questdes e perspectivas

e Auséncia de CID para a doenca

* Dificuldade para padronizacao de tratamentos

* Dificuldade para liberacao de beneficios



Quest(")'es e perspectivas
e Rapamicina (sirolimo)

* Liberada no Brasil para transplante renal e pulmonar
* Nao liberada para LAM
* Algumas pacientes: processo judicial

* Liberada no Japao, EUA e Europa



Quest(")'es e perspectivas
e Rapamicina (sirolimo)

* Sugestao para liberacao em centros de referéncia
* Medicacao de alto custo (semelhante a outras)
* Custo: R$ 1000 a 2000/ més/paciente

* Sugestoes?



Questoes e perspectivas

e Centros de referéencia

* Poucos centros no Brasil para manejo de DPIs

* Doencas subdiagnosticadas (incluindo LAM)

* Ampliar capacidade de diagnostico e descentralizar
- Formas para ampliar?

- Como Ministério da Saude pode auxiliar?



Questoes e perspectivas

 Registro Nacional de Doencas Pulmonares Intersticiais

* Incluindo LAM
* Conhecer epidemiologia nacional

* Facilitar estudos clinicos e disponibilizacao de

medicacao

* Como Ministério pode ajudar na criacao do registro?



Questdes e perspectivas

 Producao de material de orientacao

* Distribuicao em centros menores
* Ampliar conhecimento da doenca
* Facilitar encaminhamento

* Subdiagnostico

* Suporte?



Questdes e perspectivas

e Isencao de IR

* Conceito moderno: neoplasia de baixo grau
* Limitacao fisica e social

* Impacto psicologico

* Contraindicacao para gestacao

* Impacto familiar
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