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Y DIAGNOSTICO

Deve-se suspeitar desta doenca em caso de mulheres jovens de meia-idade com dispneia progressiva,
associada ou ndo a pneumotdrax ou quilotdrax. A maioria dos pacientes com LAM apresentard um
disturbio obstrutivo nos testes de fungdo pulmonar (TFP). No entanto, alguns pacientes, especialmente no
inicio da doenca, podem ser assintomaticos e apresentar TFP normal.

O diagnéstico de LAM segue um passo-a-passo, iniciando-se com as intervengGes menos invasivas.
Modificagbes com base na avaliagdo clinica sdo frequentemente necessarias, e as decisGes devem ser
individualizadas.

O diagndstico tem como base a suspeita clinica e o resultado de tomografia de térax (TC), com
alteragGes caracteristicas. E uma ou mais dos seguintes critérios:

s N\

Presenca de complexo de esclerose tuberosa.

ou

Presenca de angiomiolipomas renais (em TC ou ressondncia magnética de abdomen).

ou

Presenca de linfangioleiomiomas (ou linfangiomas) (em TC ou ressonancia magnética de
abdémen/pelve).

ou

Presenca de efusdes quilosas (quilotdrax ou ascite quilosa).

ou

Citologia positiva para células LAM em exame citoldgico de efusGes quilosas ou linfonodos.
ou

Confirmagéo histopatolédgica de LAM por bidpsia pulmonar (transbronquica ou cirdrgica) — se
necessaria ou desejavel para diagnéstico definitivo.

\

EXAMES COMPLEMENTARES

» Tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR).
* Diagndstico citoldgico/histoldgico.

(® CASOS ESPECIAIS

Pacientes que ndo atendam aos critérios de inclusdo deverdo ser avaliados por médico com experiéncia no
tratamento da LAM e, preferencialmente, em centro especializado.

Poderdo receber o tratamento medicamentoso, os pacientes que apresentarem VEF1 normal ou

ligeiramente reduzido, especialmente aqueles sintomdticos e, com pelo menos, uma das seguintes

alteragdes:

¢ Evidéncia de anormalidade da fungdo pulmonar: volume residual elevado (>120 do predito) ou capaci-
dade de difusdo reduzida (<80%).

¢ Evidéncia de anormalidade da troca gasosa: desaturagdo induzida por exercicio (<89%) ou hipoxemia
em repouso (Pa02<70 mmHg).

¢ Angiolipoma renal > 4 cm de didmetro em pacientes sem indicagdo de embolizagdo ou resse¢do cirdrgi-
ca como tratamento preferencial.

Em mulheres em idade fértil, € necessario usar um método contraceptivo eficaz antes do inicio, durante
e por 12 semanas apds a suspensao do tratamento com sirolimo. O medicamento sé deve ser utilizado
durante a gravidez se o beneficio potencial a mde compensar o risco potencial ao embrido ou ao feto. O
sirolimo é excretado em quantidades muito pequenas no leite de ratas em fase de amamentagdo. Ndo se
sabe se ossirolimo é excretado no leite humano. Deve-se escolher entre a descontinuagdo da amamentagdo
ou da terapia com sirolimo.
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:= INTRODUGCAO

A LAM (linfangioleiomiomatose) ¢ uma doenga sisté-
mica rara, que afeta principalmente mulheres jovens,
ocorrendo esporadicamente ou como parte do com-
plexo de esclerose tuberosa. A LAM é caracterizada
pela proliferagdo anormal de células do musculo liso
(células LAM) que crescem de maneira aberrante
nas vias aéreas e linfaticas, espago parenquimato-
so dos pulmdes e vasos sanguineos, gerando lesGes
pulmonares cisticas, cistos contendo fluido linfatico,
espessamento das paredes vasculares, rompimento
linfatico e oclusdo venosa, levando ao estreitamento
das vias aéreas e pneumotorax. A LAM é geralmente
agressiva e pode levar a insuficiéncia respiratdria.

Tipos de LAM

e LAM esporadica (S-LAM, ndo hereditaria) causada
por mutagdes somaticas do gene TSC2.

* LAM associada ao complexo de esclerose tuberosa
(TSC-LAM, hereditaria) que é um disturbio autosso-
mico dominante causado por mutagdes no TSC1 ou
TSC2 e caracterizado por retardo mental, autismo,
convulsdes e lesdes hamartomatosas no cérebro,
coragdo, pele, rim, olhos, pulmdes e figado.
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J84.8 Outras doengas pulmonares intersticiais
especificadas

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo: Pacientes com
mais de 18 anos e com diagndstico de LAM que
apresentem pelo menos um dos critérios a seguir:

o VEF1 inferior a 70% do predito.

¢ Declinio funcional avaliado com, pelo menos,
3 medidas de VEF1 ao longo de, no minimo, 6
meses (8).

e Presenca de acumulos quilosos sintomaticos
antes de considerar tratamentos invasivos como
drenagens percutaneas intermitentes e inser-
¢do de dispositivos de drenagem permanentes.

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes
menores de 18 anos e aqueles que apresentem
intolerancia, hipersensibilidade ou contraindica-
¢d0 ao uso do medicamento preconizado.
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&~ TRATAMENTO

NAO MEDICAMENTOSO

Acompanhamento regular da fungdo pulmonar para detectar e intervir precocemente, quando ocorrer mudanga no quadro clinico.
Manter um peso normal e a ndo fumar.

Controle de complicagdes.

Transplante pulmonar.

MEDICAMENTOSO

Farmaco: Sirolimo: drageas de 1 mg e 2 mg.

Esquemas de Administragao

A dose inicial de sirolimo deve ser de 2 mg/dia. As concentragdes de sirolimo no sangue total devem ser medidas em intervalos de 10 a 20 dias, com ajuste
de dose para a manutengdo das concentragdes séricas entre 5 -15 ng/mL.

Na maioria dos pacientes, os ajustes de dose podem ser baseados na simples proporgao:

nova dose de sirolimo = dose atual x (concentragdo alvo/concentragdo atual).

Frequentes ajustes de dose de sirolimo com base em seus niveis séricos e no estado de ndo equilibrio podem levar a superdose ou subdose, ja que esse
medicamento possui meia-vida longa.

Uma vez que a dose de manutencgdo de sirolimo tenha sido ajustada, os pacientes devem continuar na nova dose de manutengdo por, pelo menos, 7 a 14
dias antes de um novo ajuste de dose com o monitoramento da concentragdo. Quando a dose estdvel for alcangada, a monitorizagdo terapéutica deve ser
realizada, pelo menos, a cada trés meses.

E importante considerar a adequada indicac3o inicial do uso do tratamento medicamentoso para tomar decisdes de tratamento porque o medicamento
tem toxicidade e a exposi¢do continua é necessdaria para um beneficio duradouro. Espera-se que com uso de sirolimo em pacientes com indica¢do haja
uma progresao mais lenta da doenga.

X CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O uso de sirolimo deve ser suspenso pelo médico especialista que acompanha o paciente, nos casos em que os riscos superem os beneficios do uso ou que o
seu uso nao tenha mais indicacdo por refratariedade ao tratamento ou evidéncia de toxicidade com o uso continuo.

#* MONITORAMENTO

O monitoramento do uso do medicamento deve buscar identificar eventos adversos e potenciais interagdes medicamentosas. Os pacientes também devem ser mo-
nitorados quanto a hiperlipidemia e eventos relacionados com uso de imunossupressores. Com o uso do sirolimo é esperada melhora na fungdo pulmonar (medida
pelo FEV1 e FVC), no desempenho funcional e a qualidade de vida. Além disso, espera-se também a redugdo do volume de angiomiolipomas, linfangioleiomiomas e
acumulos quilosos.

Volume Expiratério Forgado (VEF1 ou FEV1): indica a quantidade de ar que se expira rapidamente, em 1 segundo.
Capacidade Vital Forgada (VCF ou FVC): quantidade de ar total que se inspira, no menor tempo possivel.

£ REGULACAO E CONTROLE

Pacientes com LAM devem ser atendidos em servigos especializados, para seu adequado diagndstico, inclusdo no tratamento e acompanhamento. Devem ser obser-
vados os critérios de inclusdo e de exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo e o monitoramento do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses de
sirolimo prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pds-tratamento. Deve-se verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) vigente em qual componente da assisténcia farmacéutica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo.

¥ As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consulta DISQUE
rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versio completa corresponde a SAUDE )
Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 13, de 12 de agosto de 2021 e pode ser acessa- 136 5U5+ M'N‘STESA%ID)Q %3:2',’;?
da em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210820 portaria_con-

junta_n13 pcdt lam.pdf




