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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara da Infancia e Juventude
COMARCA: Governador Valadares

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0007014

IDADE: 09 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADA(S): D18.1

PEDIDO DA ACAO: Sirolimo 1 mg

FINALIDADE / INDICACAO: Como opgéo de terapéutica clinico farmacoldgica

sistémica de carater off label, para tratamento complementar de linfangioma
periorbitério recidivado.
Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

Qual a eficacia ou contraindicacdo do medicamento SIROLINO 1MG para o

tratamento de linfangioma na regido de 6rbita, em crianca de 09 anos de idade.
R.: Gentileza reportar-se as consideracdes abaixo.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de crianca em

acompanhamento no SUS, com diagnéstico de linfangioma em regido da orbita
direita, previamente submetida a varias abordagens cirlrgicas com ressecc¢ao
parcial, evoluindo com recidiva. Consta que em virtude do quadro, a crianga
apresenta proptose a direita, diplopia, baixa acuidade visual, hematoma e
movimentos oculares mais lentificados. O exame de ressonancia nuclear
magnética evidenciou a presenca de multiplos cistos orbitarios e compressao
do nervo optico.

No relatério médico datado de 14/11/2024, conta que foi prescrito 0 uso
de sirolimo 1 mg um comprimido duas vezes ao dia, durante seis meses, devido

ao risco de perda irreversivel da visao do olho direito.

As Anomalias Vasculares sdo um grupo de lesdes distintas, atualmente

classificadas em tumores vasculares e malformacgdes vasculares (Moure et al.,
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2007). Os tumores vasculares decorrem da proliferagao vascular e podem ser

subclassificados de acordo com potencial de malignidade, enquanto as
malformacdes vasculares possuem relagcdo com anomalias morfolégicas nos
vasos, sendo classificadas conforme o tipo de vaso distorcido (Wassef et al.,
2015; Moure et al., 2007).°

“‘Anomalias vasculares constituem disturbios de células endoteliais que
podem afetar capilares, artérias, veias e/ou sistema linfatico. Sao classificadas
como ‘tumores vasculares” ou “malformagbes vasculares”, baseadas em
diferencas clinicas, histologicas e bioquimicas (Perkins et al., 2010a; Rastogi
et al.,, 2020), sendo que tumores séo lesdes proliferativas e malformacdes
vasculares sdo devidos a uma anomalia congénita da morfogénese vascular
(Wassef et al., 2021). Essa classificacdo foi modificada pela Sociedade
Internacional para Estudo de Anomalias Vasculares (Issva, 2018). Essa nova
classificacdo tem importantes implicacfes terapéuticas e progndsticas, pois,
para cada categoria, existe um tratamento (Rastogi et al., 2020). Dessa forma,
compreender a historia natural de uma anomalia vascular € fundamental para
gue haja correto diagnostico e terapéutica adequada dessas lesdes, pelos
profissionais da saude (Buckmiller; Richter; Suen, 2010)”.

As malformacdes vasculares sdo subdivididas em: capilares, linfaticas,
venosas, arteriovenosas e mistas de acordo com o tipo dos vasos afetados
(Carqueja; Souza; Mansilha, 2018; Dekeuleneer et al., 2020). Quase sempre
benignas, tais anomalias vasculares podem envolver qualquer estrutura
anatbmica, sendo mais comum na cabeca e no pescoco (Greene, 2011, Puccia
et al., 2020), estdo presentes ao nascimento e crescem proporcionalmente com
o paciente (Seront; Vikkula; Boom, 2018; Wiegand; Dietz, 2021)".

As malformacdes vasculares sdo um grupo complexo de patologias,
apresentando diversas formas clinicas e opc¢des de tratamento (Carqueja;
Souza; Mansilha, 2018). Dessa forma, para um maior conforto do paciente, o
manejo por uma equipe multidisciplinar € essencial, incluindo cirurgides,
pediatras, nutricionistas, psicélogos e fonoaudiélogos (Bajaj et al., 2011), pois

guando a cura nao for possivel, o tratamento deve ter o objetivo de controlar
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os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente (Bajaj et al., 2011;
Carqueja; Souza; Mansilha, 2018).

Os locais mais afetados sdo as bochechas, regido labial, pescoco,
espaco parafaringeo, triangulo submandibular e muasculos da mastigacéo
(Seront; Vikkula; Boom, 2018; Park et al., 2019).

Os sintomas dependem das estruturas afetadas, podendo ser inchacos,
obstrucdes das vias aéreas, cegueira, isquemia, dor, trombose e sangramentos
com riscos de vida (Wiegand; Dietz, 2021). O tratamento das malformacdes
venosas e linfaticas depende do tamanho das lesdes, em que as lesdes
pequenas e assintomaticas ndo requerem tratamento, apenas
acompanhamento (Puccia et al., 2020), mas, quando causam disfuncéo ou
desfiguragcao, necessitam de intervencao, podendo ser o tratamento local ou
sistémico, cada um com seus riscos e beneficios, incluindo escleroterapia,
cirurgia, laser e embolizacao (Puccia et al., 2020; Wiegand; Dietz, 2021). Novas
terapias, incluindo Sildenafil, Propranolol, Sirolimus e a transferéncia de
linfonodos vascularizados, estdo surgindo com as novas descobertas sobre a
biologia e a genética dessas malformacdes (Bagrodia; Defnet; Kandel, 2015).

Linfangioma é uma malformacéo linfatica localizada, que ocorre com
mais frequéncia na regido da cabeca e do pescoc¢o. Sua etiologia permanece
desconhecida. Acredita-se que se trata de malformacdo congénita dos vasos
linfaticos, ou que em alguns casos vezes sdo ma formacdes adquiridas,
secundarias a fatores tais como (ex.: traumaticos, infecciosos, entre outros),
gue levam a obstrucao linfatica, retencao de linfa, linfangiectasia e estimulagéo.

Pode ocorrer em qualquer idade, mas cerca de 50% estdo presentes ao
nascimento e 90% sao reveladas até os dois anos. Os dois sexos sao
igualmente afetados. Infeccdo, trauma ou sangramento podem desencadear o
crescimento rapido da lesdo. A recidiva acontece entre 10% e 40% dos casos
tratados.

O linfangioma periorbitario em criangcas, também conhecido como
linfangioma orbital ou linfangioma de 6rbita, € uma malformac&o benigna rara

dos vasos linfaticos, que pode afetar a area ao redor dos olhos. O tratamento
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e a abordagem terapéutica desse tipo de linfangioma varia de acordo com a
gravidade e sintomas.

Os sintomas associados as malformacdes linfaticas dependem
basicamente de dois factores: localizagdo da malformacédo e estruturas
anatdbmicas afetadas. As ma formacdes de pequenas dimensfes costumam
ser assintomaticas até ao momento em que se da alguma complicacéo, por
exemplo: hemorragia, inflamacdo e/ou infecdo. As ma formacdes mais
complexas, contudo estdo geralmente associadas a dor, edema, deformacao,
podendo ocasionar compressao das vias respiratorias, quando acometem a
regiao cervical (orofaringe).

O tratamento cirdrgico isolado (resseccéo) consiste na maioria das vezes
na primeira opgao para o manejo das malformagdes vasculares. Outras vezes
se opta pelo tratamento cirargico combinado a formas complementares de
terapia, ou quando ha limitagbes para a instituicdo do tratamento cirargico,
emprega-se outras alternativas de terapia (embolizagdo, laserterapia,
escleroterapia, uso do sirolimo, uso do propranolol, esteroides, interferon,
guimioterapia citostatica, entre outras).

A escolha da(s) modalidades especifica(s) para o tratamento das
malformacdes vasculares deve considerar varios fatores, tais como: o tamanho,
a localizacao, risco cirargico de causar sequelas, se € leséo recidivada ou néo,
entre outros fatores.

A melhor forma de tratar as malformacgdes vasculares complexas envolve
o diagnostico precoce e 0 manejo com uma combinacdo de tratamentos
conservadores, endovasculares e cirdrgicos fornecidos por uma equipe
multidisciplinar.

O manejo farmacologico é alternativa utilizada para um grupo de
pacientes que nao obtiveram sucesso com 0s tratamentos anteriores, ou para
agueles gue ndo desejam se submeter ao tratamento cirdrgico, ou ainda para
aqueles nos quais o volume, a localizagcdo anatbmica, a proximidade de
estruturas nobres (como nervos, veias ou artérias) ou o aspecto multiloculado

contraindicam a esclerose ou o procedimento cirurgico.
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A instituicdo do tratamento clinico farmacolégico tem por finalidade

reduzir o volume das lesdes, possibilitando a instituicAo de posterior
abordagem cirargica ou ainda, tornando algumas vezes desnhecessaria uma
abordagem mais invasiva.

Sirolimo ou sirolimus, também chamado de rapamicina: “o sirolimo é um
imunossupressor que, diferentemente de outros imunossupressores, inibe a
proliferacéo celular e a producéo de anticorpos. O sirolimo apds penetrar na
célula, se liga a outra proteina (FKBP12 — FK binding protein), formando um
complexo farmaco-proteina que inibe uma proteina citoplasmatica (MTOR —
mamalian target of rapamycin) envolvida na via de sinalizagao intracelular que
coordena processos de crescimento, metabolismo, proliferacdo celular,
autofagia e angiogénese. A inibicdo da mTOR promove a reducéo da sintese
de proteinas, bloqueando a proliferacdo e diferenciacdo apos a ativacéao celular,
inibindo a proliferagédo celular e a produgéo de anticorpos”.?

O sirolimo é um medicamento antiangiogénico e imunossupressor, esta
disponivel no SUS sob protocolos clinicos especificos, para o tratamento da
linfangioleiomiomatose (LAM), para imunossupressao no transplante hepatico
em pediatria, e para imunossupressao no transplante renal. Os medicamentos
gue séo disponibilizados através de protocolos, sdo fornecidos através do
componente especializado de assisténcia farmacéutica, grupo de
financiamento 1A. Os medicamentos do grupo 1A sdo “medicamentos cuja
aquisicado é centralizada pelo Ministério da Saude e a responsabilidade pelo
armazenamento, distribuicdo e dispensacéo é das Secretarias de Saude dos
Estados e do Distrito Federal”.®

O medicamento tem registro na ANVISA e indicacédo de bula para uso
adulto e pediétrico (acima de 13 anos) para a profilaxia da rejeicdo de 6rgaos
em pacientes transplantados renais; e uso adulto (maiores de 18 anos) para o
tratamento de pacientes com linfangioleiomiomatose (LAM).

A CONITEC em dezembro/2020, emitiu parecer favoravel para a
incorporacao do Sirolimo para o tratamento de linfangioleiomiomatose (Doenca

de LAM), através de protocolo especifico. A proposta de protocolo para o uso
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de Sirolimo em linfangioleiomiomatose € uma demanda proveniente da
Portaria SCTIE/MS n° 24, de 4 de agosto de 2020 sobre a ampliacdo do uso
do Sirolimo para o tratamento de individuos adultos com
linfangioleiomiomatose (LAM), no ambito do sistema unico de saude - SUS. A
Portaria Conjunta N° 13, de 12 de agosto de 2021 aprovou o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas da Linfangioleiomiomatose.

Alinfangioleiomiomatose (Doenca de LAM) € uma doenca sistémica rara,
gue afeta principalmente mulheres jovens, ocorrendo esporadicamente ou
como parte do complexo de esclerose tuberosa (TSC - tuberous sclerosis
complex). Em ambos os casos, a LAM esta associada a inativacdo mutacional
dos genes supressores de tumor TSC1 e TSC21.!

No SUS o medicamento esta disponivel apenas para o tratamento de
casos de imunossupressdao no transplante renal, transplante hepatico e
cardiaco e para a doenca linfangioleiomiomatose (LAM).

O SUS nao possui protocolo para o tratamento da condicao apresentada

pela paciente. O sirolimo n&o foi avaliado, dentro do contexto da indicacéo /

finalidade terapéutica pretendida para o caso concreto. Apesar do carater off-
label da terapéutica prescrita para o caso em tela, o uso do sirolimo € uma
indicacdo adotada na pratica clinica assistencial, com potencial de beneficiar
pacientes com malformacdes vasculares congénitas complexas e refratarias.

Embora mais estudos prospectivos sdo ainda necessarios para se definir
as indicacbes, doses, tempo de tratamento, efeitos adversos e resposta
terapéutica do sirolimo no tratamento do linfangioma e de outras ma formacdes
vasculares. O uso do sirolimo isolado ou combinado a outras modalidades
terapéuticas, tornou-se uma opcao terapéutica que tem se mostrado
promissora, para pacientes com méa formacgdes vasculares complexas, que nao
responderam bem as outras alternativas terapéuticas previamente adotadas,
objetivando a reducé&o do volume das lesbes e a melhora dos sintomas
associados.

A imunossupressdo ha crianca €é geralmente mais complexa e

desafiadora quando comparada com o uso de medicamentos
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imunossupressores pelos pacientes adultos. A populacdo pediatrica
usualmente requer doses de imunossupressores proporcionalmente maiores
gue as dos adultos para que o0s niveis sanguineos adequados sejam atingidos.
As particularidades fisiologicas da crianca alteram a farmacocinética dos
imunossupressores, afetando sua absorcéo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo dos medicamentos.

As concentragfes sanguineas dos medicamentos podem variar
conforme a formulagéo utilizada, exigindo a atengcéo quando da modificacao da
apresentacdo administrada. A interacdo com a dieta, suplementos e outros
medicamentos pode variar significativamente de uma apresentacéo
farmacoldgica para outra. Apresenta como efeitos adversos mucosite,
cefaleias e subida das transaminases.

As criancgas que tém expectativa de uso de imunossupressores, incluindo
o sirolimo, por longos periodos, podem sofrer impacto sobre o crescimento e
desenvolvimento, tornam-se mais susceptiveis a risco de infec¢des virais,
bacterianas e fungicas, e maior risco de neoplasias a longo prazo.

Existem poucos estudos clinicos com dados robustos para o uso racional
de imunossupressores na faixa etaria pediatrica, exigindo adaptacdo dos
resultados observados em adultos e gerando a utilizacdo off-label (sem
indicacdo em bula) desses medicamentos em criangas.

Conforme o relatério apresentado, a paciente foi previamente submetida
a varias abordagens cirdrgicas, evoluindo com recidiva do quadro e risco de
perda da visdo do olho direito, devido a compressao do nervo optico.

Até o momento, ndo h& protocolos elaborados pelas principais agéncias
internacionais de saude sobre o uso de sirolimo no tratamento das
malformacdes vasculares congénitas, considerando que as evidéncias
cientificas disponiveis que mostraram a eficacia da droga sdo de baixa
gualidade metodolégica. O momento da administracdo (antes e/ou apés a
cirurgia ou escleroterapia) e sua seguranca a longo prazo ainda precisam ser
determinados em estudos cientificos.

O manejo das malformacbes vasculares, depende da apresentacéo
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clinica, da dimenséo da leséo, da localizacdo anatdmica e da presenca ou ndo
de complicagcbes associadas. A abordagem terapéutica deve ser
individualizada, e pode incluir excisdo cirdrgica e/ou escleroterapia, além de
tratamento farmacoldgico em casos refratarios as outras alternativas.

No entanto, apesar de a indicacdo proposta possuir carater off label, a
mesma estd descrita na literatura técnica para a finalidade terapéutica
pretendida, e representa uma das alternativas de terapia clinico farmacologica
complementar Gtil para casos complexos e refratarios.

Considerando a refratariedade as terapias previamente adotadas, a
presenca de multiplos cistos orbitarios, o risco de perda irreversivel da visdo
do olho direito e que existe possibilidade da paciente se beneficiar com o uso
do farmaco requerido, sugere-se a liberacdo pelo periodo inicial prescrito, ou
seja, seis meses, com prorrogacdo condicionada a apresentacdo de novo
relatorio médico sobre a evolucéo / resposta terapéutica obtida nesse periodo
inicial.

ApOs o periodo inicial, a equipe multidisciplinar assistente deve
fundamentar a pretensdo de manutencdo do tratamento, e apresentar as
evidéncias de monitoramento ambulatorial dos niveis do farmaco e das
possiveis repercussdes, fundamentadas com exames laboratoriais e de

imagem.
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