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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAQO

CAMARA/VARA: Vara da Infancia e da Juventude
COMARCA: Juiz de Fora
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2024.0005034
IDADE: 09 anos Sexo: ndo informado
DOENCA(S) INFORMADA(S): D18, Q27.9
PEDIDO DA AGAO: Rapamune® (sirolimo 1 mg)
FINALIDADE / INDICAGCAO: Como opcdo de terapéutica clinica

farmacoldgica sistémica off label, para o tratamento de ma formagéo vascular

congénita.
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Solicitando parecer técnico que aborde o uso do sirolimo para a doenga que

acomete a crianca, conforme laudo, podendo abordar, conforme o caso, a
distribuicdo das competéncias dos entes publicos para o fornecimento e
alternativas terapéuticas se existirem. R.: Gentileza reportar-se as
consideragoes abaixo.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de crianca que

apresenta malformacéo vascular congénita (tumor / lesdo) com crescimento
progressivo, obstruindo parcialmente a orofaringe e palato mole, ocasionando
sintomas de obstrucdo respiratoria, principalmente no periodo noturno.

Consta de forma genérica, que a crianga apresenta risco cirurgico e
anestésico. Porém, nao foram informados quais seriam os fatores de risco
cirurgico e anestésico aumentados.

Consta também que foram feitas tentativas de bidpsias das lesdes na
Santa Casa de Juiz de Fora e no INCA, que porém, a crianga apresentou
severa hemorragia, sendo contraindicada a realizagdo de novas tentativas de
bidpsias.

Ha informagcdo que previamente foi feita tentativa de manejo
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farmacoldgico com o uso de propranolol, porém, sem resposta satisfatéria.
No momento atual foi prescrito o uso de Sirolimus 01 mg - 01 comprimido de
12 em 12 horas, por 12 meses. Ha previsao de suspensao da medicagcao
caso nao ocorra resposta ou a crianga evolua com toxicidade ao farmaco.

“Anomalias vasculares constituem disturbios de células endoteliais que
podem afetar capilares, artérias, veias e/ou sistema linfatico. S&o
classificadas como ‘tumores vasculares” ou “‘malformacbées vasculares”,
baseadas em diferengas clinicas, histolégicas e bioquimicas (PERKINS et al.,
2010a; RASTOGI et al., 2020), sendo que tumores s&o lesées proliferativas e
malformagbes vasculares s&o 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 classificagdo tem importantes
implicagbes terapéuticas e progndésticas, pois, para cada categoria, existe um
tratamento (RASTOGI et al., 2020). Dessa forma, compreender a historia
natural de uma anomalia vascular é fundamental para que haja correto
diagndstico e terapéutica adequada dessas lesées, pelos profissionais da
saude (BUCKMILLER; RICHTER; SUEN, 2010)”.

As malformacgbes 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 anatébmica, sendo mais comum na cabega 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)".

Os locais mais afetados sdo as bochechas, regido labial, pescoco,
espago parafaringeo, triangulo submandibular e musculos da mastigagéo
(SERONT; VIKKULA; BOOM, 2018; PARK et al., 2019).

Os sintomas dependem das estruturas afetadas, podendo ser

inchagos, obstrugcbes das vias aéreas, cegueira, isquemia, dor, frombose e
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sangramentos com riscos de vida (WIEGAND; DIETZ, 2021). O tratamento
das malformacbes venosas e linfaticas depende do tamanho das lesées, em
que as lesbées pequenas e assintomaticas ndo requerem tratamento, apenas
acompanhamento (PUCCIA et al., 2020), mas, quando causam disfun¢édo ou

desfiguragdo, necessitam de intervengéo, podendo ser o tratamento local ou

sistémico, cada um com seus riscos e beneficios, incluindo escleroterapia,
cirurqia, laser e embolizacdo (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 malformagées (BAGRODIA; DEFNET;
KANDEL, 2015).

As malformacgdes vasculares sdo um grupo complexo de patologias,
apresentando diversas formas clinicas e opgbes de tratamento (CARQUEJA;
SOUZA; MANSILHA, 2018). Dessa forma, para um maior conforto do
paciente, o manejo por uma equipe multidisciplinar € essencial, incluindo
cirurgidées, pediatras, nutricionistas, psicélogos e fonoaudiélogos (BAJAJ et
al., 2011), pois quando a cura ndo for possivel, o tratamento deve ter o
objetivo de controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente
(BAJAJ et al., 2011; CARQUEJA; SOUZA; MANSILHA, 2018).

A CONITEC em dezembro/2020, emitiu parecer favoravel para a
incorporagao do Sirolimo para o tratamento de linfangioleiomiomatose (LAM),
através de protocolo especifico. A proposta de protocolo de uso de Sirolimo
em Linfangioleiomiomatose € uma demanda proveniente da Portaria SCTIE/
MS n° 24, de 4 de agosto de 2020 sobre a ampliagdo do uso do Sirolimo para
o tratamento de individuos adultos com linfangioleiomiomatose (LAM), no
ambito do sistema unico de saude - SUS.

“‘Devem ser observados os critérios de inclusdo e excluséo de doentes
neste Protocolo, a duragcdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a
verificagdo periddica das doses de sirolimo prescritas e dispensadas e da
adequacéo de uso e do acompanhamento pos-tratamento. Doentes com LAM

devem ser atendidos em servigos especializados, para seu adequado
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diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento”.(2)

Sirolimo: “o sirolimo é um imunossupressor que, diferentemente de
outros imunossupressores, inibe a proliferacdo celular e a produgdo 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 (ImMTOR — mamalian target of rapamycin)
envolvida na via de sinalizagdo intracelular que coordena processos de
crescimento, metabolismo, proliferagcdo celular, autofagia e angiogénese. A
inibicdo da mTOR promove a reducéo da sintese de proteinas, bloqueando a
proliferagcdo e diferenciacdo apos a ativagcdo celular, inibindo a proliferagcéo
celular e a produgédo de anticorpos”.(2)

O sirolimo € um medicamento antiangiogénico e imunossupressor, esta
disponivel no SUS, sob protocolos clinicos especificos para tratamento de
linfangioleiomiomatose (LAM), e profilaxia de rejeicdo de transplante renal
(vide  RENAME 2022). Os medicamentos disponibilizados através de
protocolos, sdo fornecidos através do componente especializado de
assisténcia farmacéutica, cuja responsabilidade / competéncia € do Ente
Estadual.

O medicamento tem registro na ANVISA e indicagao de bula para uso
adulto e pediatrico na profilaxia da rejeicdo de oOrgdos em pacientes
transplantados renais; e para uso adulto (maiores de 18 anos), para o
tratamento de pacientes com linfangioleiomiomatose (LAM). O preco maximo
para venda ao governo do sirolimo 01 mg / 60 drageas, publicado em
01/01/2024, é de R$ 2.523,22.

O tratamento cirurgico isolado (ressecg¢do) consiste na maioria das
vezes ha primeira opgao para o manejo das malformagdes vasculares. Outras
vezes opta-se pelo tratamento cirurgico combinado a formas complementares
de terapia, ou quando ha limitagdes para a instituicdo do tratamento cirurgico,
emprega-se outras alternativas de terapia (embolizagdo, laserterapia,
escleroterapia, uso do sirolimo, uso do propranolol, esteroides, interferon e

quimioterapia citostatica).
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A escolha da(s) modalidades especifica(s) para o tratamento das
malformagdes vasculares deve considerar varios fatores, tais como: o
tamanho, a localizagdo, risco cirurgico de causar sequelas, se € lesao
recidivada ou ndo, entre outros fatores.

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

O manejo farmacolégico € alternativa utilizada para um grupo de
pacientes que nao obtiveram sucesso com os tratamentos anteriores, ou para
aqueles que nao desejam se submeter ao tratamento cirurgico, ou ainda para
aqueles nos quais o volume, a localizagdo anatbmica, a proximidade de
estruturas nobres (como nervos, veias ou artérias) ou o aspecto multiloculado
contraindicam a esclerose ou o procedimento cirurgico.

A instituicdo do tratamento clinico farmacolégico tem por finalidade
reduzir o volume das lesdes, possibilitando a instituicao de posterior
abordagem cirurgica ou ainda, tornando algumas vezes desnecessaria uma
abordagem mais invasiva.

No SUS n&o existe protocolo para o tratamento da condicdo do caso
em tela, e o farmaco nao foi avaliado, dentro do contexto da indicacédo /
finalidade terapéutica pretendida. A finalidade terapéutica prescrita € de
carater off-label, no entanto, essa € uma indicacao utilizada na pratica clinica
assistencial, com potencial de beneficiar pacientes com malformagdes
vasculares congénitas. O uso do sirolimo isolado ou combinado a outros
tratamento tem se mostrado promissor, embora, mais estudos prospectivos
ainda sdo necessarios para definir as indicacbes, doses, tempo de
tratamento, efeitos adversos e resposta terapéutica a ele e outros agentes.

Conforme o relatério apresentado, a crianca apresenta complexa e
extensa lesdo em orofaringe, face e regido cervical, com efeito obstrutivo.
Nao foram apresentadas informacdes que possibilitem identificar quais

seriam os motivos / fatores de risco cirurgico e anestésico mencionados no
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relatério, ndo sendo possivel afirmar a existéncia de contraindicacdo a
realizacdo de outras alternativas terapéuticas, tais como exemplo: cirurgia e
escleroterapia.

Considerando que o uso do farmaco foi proposto por tempo limitado
(12 meses) e condicionado a resposta satisfatoria, ou suspensao na presenca
de toxicidade. Sugere-se a liberacdo temporaria pelo periodo inicial de 06
(seis) meses, condicionada a apresentacdo de novo relatério médico sobre a
resposta / evolucdo obtida frente ao uso do farmaco nesse periodo de seis
meses, e sobre a possibilidade de adogao de intervengao cirurgica futura

adjuvante.
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