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NOTA TECNICA 10503

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Unidade Jurisdicional Unica dos Juizados Especiais

COMARCA: Timoteo

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 21 anos

PEDIDO DA ACAO:

DOENCA(S) INFORMADAC(S): Sirolimus (Rapamune) 1 mg

FINALIDADE / INDICACAO: Sindrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS)
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM-SP 178299
NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0010503

Il — PERGUNTAS DO JUizO

1. A luz dos relatérios médicos de evento 1, DOCS5, evento 1, DOC e
evento 10, DOC3, é possivel afirmar que o autor é portador de Sindrome
Linfoproliferativa Autoimune (ALPS — Autoimmune Lymphoproliferative
Syndrome — CID D47.9)? Em caso positivo, esclareca se os elementos
clinicos e laboratoriais constantes dos autos sao suficientes para corrobo-
rar esse diagnostico, indicando os critérios técnico-cientificos utilizados.
2. O uso do medicamento Sirolimo (Rapamune) 1 mg para tratamento da
Sindrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS) encontra respaldo nas me-
Ihores evidéncias cientificas atualmente disponiveis? Informe, se possivel,
0 grau de evidéncia existente (ensaios clinicos randomizados, estudos ob-
servacionais, revisfes sistematicas, metanalises, consensos de especia-
listas ou outros), as principais diretrizes clinicas nacionais e internacionais
aplicaveis, esclarecendo, ainda, se eventual auséncia de ensaios clinicos
randomizados decorre das caracteristicas epidemiologicas da doenca.
3. O medicamento pleiteado possui registro sanitario valido perante a AN-

VISA? Em caso positivo, esclareca se a indicagcdo postulada nos autos
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constitui utilizacao off label e se essa modalidade de prescricdo € atual-
mente aceita pela comunidade cientifica, pelas sociedades médicas espe-
cializadas e pelas diretrizes clinicas vigentes.
4. Existem Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), parece-
res da CONITEC, Notas Técnicas ou outros atos oficiais do Ministério da
Saude especificamente destinados ao tratamento da Sindrome Linfoproli-
ferativa Autoimune (ALPS)? Indique-os. Em caso negativo, indique quais
diretrizes clinicas internacionais atualmente orientam o tratamento da en-
fermidade.

5. Existem medicamentos, procedimentos ou outras estratégias terapéuti-
cas disponibilizados pelo Sistema Unico de Salde aptos ao tratamento
da ALPS? Em caso positivo, indique quais sao, esclarecendo se apresen-
tam eficacia, seguranca e prognostico equivalentes ao Sirolimo, bem como
em guais hipoteses clinicas sao recomendados.
6. A luz da documentacdo médica constante dos autos e da literatura ci-
entifica atualmente disponivel, é possivel concluir que o tratamento pres-
crito observa a sequéncia terapéutica usualmente recomendada para pa-
cientes portadores de ALPS? Caso negativo, indicar quais etapas terapéu-
ticas ainda seriam recomendadas segundo a medicina baseada em evi-
déncias.

7. Considerando o quadro clinico individualizado do autor e a literatura ci-
entifica atualmente disponivel, é possivel concluir que o Sirolimo constitui
tratamento clinicamente imprescindivel ao caso concreto ou se existem
alternativas terapéuticas de eficacia equivalente disponiveis ao paciente?
Fundamente tecnicamente.
8. Considerando o quadro clinico descrito nos autos, a auséncia ou o re-
tardamento do inicio do tratamento com Sirolimo podera acarretar agrava-
mento significativo da doencga, progressao para complicacdes graves,
dano irreversivel, evolucao para linfoma ou aumento relevante do risco de
Obito? Esclareca a probabilidade e a urgéncia desses riscos.

9. Ha evidéncias cientificas de que o inicio precoce da terapia com Sirolimo
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interfere positivamente no progndstico da ALPS, reduzindo o risco de com-
plicacOes, hospitalizacbes, necessidade de tratamentos mais agressivos
ou evolucéao da doenca?
10. Considerando os elementos constantes dos autos, € possivel concluir
gue, sob a perspectiva exclusivamente técnico-cientifica, o caso concreto
redne os pressupostos medicos que justificam a utilizacéo do Sirolimo, in-
clusive diante da inexisténcia de protocolo especifico para a enfermidade,
da raridade da doenca e das evidéncias cientificas atualmente disponi-

veis? Fundamente.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS

Dados de literatura (copilados)

Sirolimus (Rapamune) é um tratamento eficaz e considerado de primeira
linha para citopenias autoimunes e linfoproliferacdo refratarias na Sin-
drome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS), atuando por inibicdo de mTOR
gue induz apoptose seletiva das células T duplo-negativas (DNT) patol6-

gicas, poupando outras populacdes linfocitarias. ®Blood + 1[1-2]
Mecanismo e evidéncia de eficacia

Como a ALPS resulta de defeitos na via extrinseca de apoptose (mais co-
mumente mutagcdes em FAS), o sirolimus contorna esse defeito induzindo
apoptose pela via intrinseca (mitocondrial) via inibicdo do mTOR. Autoi-
mmunity Reviews + 1[3-4] Em um estudo prospectivo multicéntrico, todos
0s 12 pacientes pediatricos com ALPS tratados com sirolimus em mono-
terapia alcancaram remissdo completa e duradoura, com melhora rapida
das citopenias autoimunes, linfadenopatia e esplenomegalia em 1 a 3 me-
ses, e desaparecimento das células DNT na maioria dos casos. ®
Blood[1] Esses achados foram confirmados em coortes adicionais, inclu-
sive um estudo mais recente com 23 criangas, que mostrou aumento de

Tregs (CD4+CD25+Foxp3+) e TGF-B sérico associado a resposta cli-
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nica. Pediatric Blood & Cancer + 1[2][5] Relatos de caso também docu-
mentam resolucédo completa de citopenias e linfoproliferacdo com boa to-

lerabilidade. Pediatric Hematology/Oncology[6]
Dose e monitorizacéo

No estudo multi-institucional em ALPS, a dose inicial utilizada foi de 2-2,5
mg/m? (dose maxima 4 mg/dia), com nivel-alvo de 5-15 ng/mL. Pediatric
Blood & Cancer[2] Pontos importantes de monitorizacao, extrapolados de

dados de bula e de outras indicagbes:

. Monitorizacao de niveis séricos (trough): recomendada em todos os
pacientes, especialmente criangcas =213 anos com peso <40 kg, insuficién-
cia hepdtica ou uso concomitante de inibidores/indutores potentes do
CYP3A4; ajustes de dose nao devem ser feitos antes de atingir o estado
de equilibrio (aguardar pelo menos 7-14 dias ap6s mudanca de dose an-

tes de novo ajuste, dado a meia-vida longa). #FDA + 1[7-8]

. Exames laboratoriais: hemograma completo, funcéo renal, perfil lipi-
dico (risco de hiperlipidemia) e pressao arterial devem ser monitorados re-
gularmente. E3Chest[9]

. Efeitos adversos: niveis >15 ug/L associam-se a maior risco de trom-
bocitopenia e hiperlipidemia, embora esses dados sejam extrapolados de
populacéo transplantada. No estudo de ALPS, o sirolimus foi geralmente

bem tolerado com poucos efeitos colaterais. ®Blood + 1[1][10]

. Em criancas pequenas/lactentes, a farmacocinética varia considera-
velmente com a idade, exigindo doses proporcionalmente menores para
atingir o mesmo alvo terapéutico, reforcando a necessidade de monitori-
zacgao individualizada. Pediatric Blood & Cancer[11]

N&o h& recomendacfes padronizadas e universalmente aceitas para o
manejo da ALPS; outras opc¢des incluem corticosteroides, micofenolato
mofetila, imunoglobulina IV e rituximabe, mas o sirolimus tem se desta-
cado pelos resultados superiores e efeito poupador de esteroides, sendo

hoje considerado por muitos especialistas como terapia de primeira linha
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para pacientes que necessitam de tratamento cronico. Pediatric Blood &
Cancer + 1[2-3]

Padronizacdo no SUS

Relagéo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME 2024

v Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 4, de 10 de janeiro de

2019 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Imunossupressao

no Transplante Hepatico em Pediatria

v Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 1, de 05 de janeiro de
2021 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Imunossupressao

em Transplante Renal

v Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 13, de 12 de agosto de
2021 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Linfangioleiomioma-

tose

O medicamento sirolimo esta padronizado pelo Ministério da Saude
para Imunossupressao no Transplante Renal — CID10 Z94.0, T86.1,
Imunossupressédo no Transplante Hepatico em pediatria — CID10 Z294.4,
T86.4 e Linfangioleiomiomatose — CID10 J84.8, por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), nas apresentacdes de
1 mg e 2 mg (drageas), sendo necessario o preenchimento dos critérios de
inclusdo definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — PCDT

da doenca..

Para consultar quais documentos deveréo ser apresentados para as soli-
citacbes de medicamentos do CEAF clique em Acesso ao Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF.

Cabe ao paciente aresponsabilidade de buscar atendimento pela via
administrativa por meio do CEAF e atender as exigéncias preconiza-

das no PCDT (exames, documentos, receita, termo de consentimento e
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https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional_medicamentos_2024.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2019/portariasconjuntas_sctie_sas_1a4_2019-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2019/portariasconjuntas_sctie_sas_1a4_2019-1.pdf
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20210820_portaria_conjunta_13.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20210820_portaria_conjunta_13.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210820_portaria_conjunta_n13_pcdt_lam.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210820_portaria_conjunta_n13_pcdt_lam.pdf
http://infosus.saude.sc.gov.br/index.php/Componente_Especializado_da_Assistência_Farmacêutica_(CEAF)
http://infosus.saude.sc.gov.br/index.php/Componente_Especializado_da_Assistência_Farmacêutica_(CEAF)
http://infosus.saude.sc.gov.br/index.php/Acesso_ao_Componente_Especializado_da_Assistência_Farmacêutica_-_CEAF
http://infosus.saude.sc.gov.br/index.php/Acesso_ao_Componente_Especializado_da_Assistência_Farmacêutica_-_CEAF
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laudo médico, entre outros) para solicitacao e possibilidade de deferimento
do medicamento. Os documentos serdo analisados por técnicos da
SES/SC, e estando de acordo com o protocolo, os medicamentos serao
liberados e posteriormente ficaréo disponiveis para o paciente na sua res-
pectiva unidade de salude e serdo entregues conforme o tempo previsto

para cada tratamento.

Ampliacdo de uso

A Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
— CONITEC por meio do Relatério de Recomendacéao n° 200, aprovado pelo
Ministério da Saude por meio da Portaria SCTIE/MS n° 3, de 14 de janeiro
de 2016, tornou publica a decisdo deincorporar o uso dos
imunossupressores (entre eles o sirolimo) em transplante pulmonar,
com terapia de resgate e conforme estabelecido em Protocolo do

Ministério da Saude, no Ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Conforme informado, por meio eletrénico, pela Coordenacao de Protoco-
los Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT) em 28/05/2020, néo ha in-
dicacéo de uso prevista em bula para o transplante pulmonar e cardiaco,
além disso, ndo houve progresso junto a ANVISA quanto a autorizacao do
uso off label de medicamentos analisados pela CONITEC e com recomen-
dacéo favoravel a incorporacdo ao SUS, conforme previsdo expressa do
art. 21, do Decreto n° 8077/2013. Dessa maneira, foram realizadas apenas
as recomendacgébes iniciais da CONITEC e postergadas as finais, no
aguardo de solucéo administrava para a questdo. Conforme a Portaria
Conjunta n° 2, de 5 de janeiro de 2021 foi aprovado o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Imunossupressdo no Transplante Cardi-
aco que excluiu o medicamento sirolimo do PCDT, pois 0 mesmo néo tem
indicacdo em bula para a imunossupressao no transplante cardiaco. Para

o transplante pulmonar, ainda ndo ha PCDT publicado.
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http://infosus.saude.sc.gov.br/index.php/CONITEC
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2016/relatorio_everolimo-sirolimo-tacrolimo_final.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2016/portariasctie_1a5_2016.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2016/portariasctie_1a5_2016.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20210111_portaria_conjunta_02-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20210111_portaria_conjunta_02-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210121_portaria_conjunta_pcdt_imunossupressao_transplante_cardiaco.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210121_portaria_conjunta_pcdt_imunossupressao_transplante_cardiaco.pdf
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Portanto, apesar da Portaria SCTIE/MS n° 3, de 14 de janeiro de 2016, o
medicamento sirolimo como imunossupressor no transplante pulmonar,

ainda néo se encontra disponivel para a populacédo por meio do SUS.

A CONITEC, por meio do Relatério de Recomendacado n° 1042, aprovado
pelo Ministério da Saude por meio da Portaria SECTICS/MS n° 84, de 19
de outubro de 2025, tornou publica a decisdo de incorporar o sirolimo
para o tratamento daimunossupressdo em pacientes adultos subme-
tidos a transplante hepatico durante a infancia, conforme diretriz do

Ministério da Saude, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Conforme determina o Art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo
para efetivar a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias (180 dias) a partir
da publicacdo da portaria. Este prazo se faz necessario para os tramites

operacionais:

- pactuacdo na Comisséao Intergestores Tripartite (CIT) para definir qual

ente vai custear a aquisicao;

- elaboracéo ou atualizacdo pela CONITEC de Protocolo Clinico e Diretri-

zes Terapéuticas (PCDT) para orientagéo de uso racional;

- publicacdo de cddigo na tabela SIGTAP/SIA/SUS para que seja possi-

vel parametrizar o sistema que gerencia o CEAF,;
- processo licitatério para aquisicao;
- envio efetivo da tecnologia ao Estado.

Portanto, apesar da publicacdo da Portaria SECTICS/MS n° 84, de 19 de
outubro de 2025, o sirolimo para o tratamento da imunossupresséo em
pacientes adultos submetidos a transplante hepatico durante a infancia,

ainda ndo se encontra disponivel para a populacéo por meio do SUS.
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Diferenca entre Linfangioleiomiomatose e Sindrome Linfoprolifera-
tiva Autoimune (ALPS)

Linfangioleiomiomatose (LAM) e Sindrome Linfoproliferativa Autoimune
(ALPS) sédo doencas completamente distintas, sem relacao fisiopatolégica
entre si — diferem em Orgdo-alvo, mecanismo genético, populacéo afe-

tada e apresentacao clinica.

Na LAM, a apresentacdo classica € pneumotdrax espontaneo recorrente
em mulher na quarta ou quinta décadas de vida, ou dispneia progressiva
frequentemente confundida com asma/DPOC; o diagnostico € firmado por
TC de torax com cistos difusos de paredes finas, associado a achados
como esclerose tuberosa, angiomiolipoma, VEGF-D elevado ou quilotérax.
A histopatologia mostra proliferacdo de células musculares lisas fusifor-

mes atipicas nas paredes dos cistos pulmonares.

Ja na ALPS, o defeito esta na via extrinseca de apoptose linfocitaria (mais
frequentemente FAS), levando ao acumulo de células T duplo-negativas e
a linfadenopatia/esplenomegalia crénicas desde a infancia, com citopenias
autoimunes (frequentemente anemia hemolitica e trombocitopenia) e risco
aumentado de linfoma de células B. Autoimmunity Reviews O diagndstico
baseia-se em critérios revisados do NIH (2009), incluindo linfoproliferagao
cronica ndo maligna, elevacéo de células T duplo-negativas e defeito fun-
cional de apoptose in vitro. ®Blood +Em resumo, LAM é uma pneumopa-
tia cistica rara e progressiva ligada a via mTOR que afeta quase exclusi-
vamente mulheres adultas, enquanto ALPS é uma imunodeficiéncia gené-
tica da apoptose que se manifesta na infancia com linfoproliferagéo e au-
toimunidade — nédo ha sobreposicao fisiopatoldgica, epidemioldgica ou te-

rapéutica relevante entre as duas condigdes.

O sirolimo néo esta disponivel no SUS para tratamento da Sindrome Lin-

foproliferativa Autoimune (ALPS)
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Tratamento da ALPS de acordo com literatura (dados copilados)

Sirolimus e micofenolato de mofetila (MMF) s&o as terapias poupado-
ras de corticoide mais bem estudadas e eficazes na ALPS, sendo con-
siderados de primeira linha para pacientes que necessitam de tratamento

cronico. Paediatric Drugs

Abordagem geral

. Fendtipos leves podem ser apenas observados ou tratados com cur-

S0S curtos e intermitentes de corticosteroides. Pediatric Blood & Cancer

. Corticosteroides e imunossupressores em geral ndo reduzem a lin-
fadenopatia a longo prazo e ficam reservados para complicacdes graves
de linfoproliferacdo (obstrucédo de vias aéreas, hiperesplenismo significa-
tivo) e/ou manifestacdes autoimunes. GeneReviews® [Internet]. Updated
2017 Aug 24.

Sirolimus (inibidor de mTOR)

. E o agente preferido para tratamento sustentado da linfoprolifera-
¢cdo, com manutencdo de remissdo mesmo apos interrupcdo. GeneRevi-
ews® [Internet]. Updated 2017 Aug 24.

. Em estudo prospectivo multiinstitucional, dose inicial de 2-2,5
mg/mz2 (maximo 4 mg/dia), com niveis-alvo de 5-15 ng/mL; todos os 12
pacientes com ALPS obtiveram resposta completa rapida e duradoura
em citopenias autoimunes, linfadenopatia e esplenomegalia. Pediatric
Blood & Cancer

. Induz apoptose de linfécitos anormais e aumenta Tregs, normali-
zando as células T duplo-negativas (DNT) — efeito ndo observado com
outros agentes. European Journal of Haematology

. Toxicidades comuns: hipercolesterolemia, hipertensdo e mucosite;

requer monitoriza¢ao de niveis séricos. European Journal of Haemato-

logy
Micofenolato de mofetila (MMF)
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. E o imunossupressor mais estudado apds corticosteroides; mais de
30 pacientes tratados, com >80% apresentando melhora mensuravel da
doenca autoimune. European Journal of Haematology

. N&o melhora consistentemente a linfoproliferagdo nem normaliza
DNTSs, e a resposta é frequentemente parcial. European Journal of Hae-
matology

. Bem tolerado, mas pode causar diarreia e citopenias (principal-
mente neutropenia), exigindo acompanhamento. European Journal of

Haematology

Outras opcdes

. Rituximab pode eliminar linfocitos B autorreativos, mas associa-se
a hipogamaglobulinemia prolongada e maior risco de imunodeficiéncia
comum variavel (CVID); resposta geralmente transitoria, o que faz alguns
autores ndo recomendarem seu uso. Pediatric Blood & Cancer +

. Esplenectomia é reservada como ultimo recurso para citopenias re-
fratarias com risco de vida e/ou hiperesplenismo grave, devido ao alto
risco de sepse pds-esplenectomia e recidiva de citopenias. GeneRevi-
ews® [Internet]. Updated 2017 Aug 24.

. Linfoma associado a ALPS é tratado com protocolos convencionais
de quimioterapia. GeneReviews® [Internet]. Updated 2017 Aug 24.

. Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) € o Unico
tratamento curativo, reservado a fendtipos graves (ex.: ALPS-FAS por
variantes bialélicas), citopenias autoimunes graves/refratarias, linfoma ou
complicagcOes de imunossupressao prolongada. GeneReviews® [Inter-
net]. Updated 2017 Aug 24.

. Vacinacao e profilaxia com penicilina sdo fortemente recomenda-
das em pacientes esplenectomizados. GeneReviews® [Internet]. Upda-
ted 2017 Aug 24.|
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N&o ha recomendacdes padronizadas e universalmente estabelecidas
para o manejo da ALPS; a escolha terapéutica € individualizada con-

forme gravidade e resposta. Autoimmunity Reviews.

Os obijetivos do tratamento da ALPS s&o prevenir danos aos 6rgaos e
controlar os sintomas. Seu médico monitorara sua contagem de globulos
brancos e ficara atento ao inchaco do baco e dos linfonodos.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), também conhe-
cido como transplante de medula 6ssea, € o Unico tratamento curativo para
a Sindrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS), o Sistema Unico de
Saude (SUS) o indica exclusivamente para casos graves e gue nao res-
pondem aos medicamentos tradicionais.

IV — CONCLUSOES:

v Sirolimus (Rapamune) € um tratamento eficaz e considerado de
primeira linha para citopenias autoimunes e linfoproliferacéao
refratarias na Sindrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS),
atuando por inibicdo de mTOR que induz apoptose seletiva das
células T duplo-negativas (DNT) patolégicas, poupando outras

populacdes linfocitarias.

v Sirolimus e micofenolato de mofetila (MMF) s@o as terapias
poupadoras de corticoide mais bem estudadas e eficazes na
ALPS, sendo considerados de primeira linha para pacientes que

necessitam de tratamento cronico

v A medicacdo ( sirolimus) ndo esta disponivel no SUS parta

tratamento da Sindrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS),

v/ A medicagao micofenolato de mofetila ndo esta disponivel no SUS

para tratamento da Sindrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS)

v O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), também

conhecido como transplante de medula 6ssea, € o Unico tratamento
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curativo para a Sindrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS),
e esta disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS)

v Ndo ha recomendacbes padronizadas e universalmente
estabelecidas para o0 manejo da ALPS; a escolha terapéutica &
individualizada conforme gravidade e resposta. Autoimmunity

Reviews
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