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NOTA TÉCNICA 

IDENTIFICAÇÃO DA REQUISIÇÃO 

CÂMARA/VARA: 2ª Vara Criminal e da Infância e Juventude 

COMARCA: Araxá 

I – DADOS COMPLEMENTARES À REQUISIÇÃO: 

NÚMERO DA SOLICITAÇÃO: 2025.0008087 

IDADE:  8 anos                                                 Sexo: Feminino 

DOENÇA(S) INFORMADA(S): CID 10: C49.9, D30.0, G40, Q85.1 

PEDIDO DA AÇÃO:  

FINALIDADE / INDICAÇÃO:  

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMSP: 198.527 e 231.089; 

CRM 6.803. 14.749 

II – PERGUNTAS DO JUÍZO: 

Diante do quadro descrito, solicita-se parecer técnico para subsidiar decisão 

judicial, com resposta fundamentada às seguintes questões, considerando o 

contexto de ação movida em face de plano de saúde privado: 

1. O medicamento Everolimus (5mg) está clinicamente indicado para o 

tratamento da Esclerose Tuberosa com as características apresentadas pela 

paciente (lesões cerebrais múltiplas, angiomiolipoma renal, epilepsia de difícil 

controle, puberdade precoce), considerando diretrizes clínicas nacionais e 

internacionais, bem como a literatura científica atual? 

2. O Everolimus possui registro na ANVISA para a indicação de Esclerose 

Tuberosa? Favor apresentar o número do registro e o status regulatório. 

3. O Everolimus é classificado como medicamento antineoplásico para fins 

de cobertura obrigatória por planos privados de saúde conforme a Lei no 

9.656/98 (art. 12, I, “c” e II, “g”)? Favor esclarecer com base em 

enquadramento técnico. 

4. Há evidências científicas robustas (ensaios clínicos, metanálises ou 

revisões sistemáticas) que sustentem a eficácia e a segurança do Everolimus 

para o controle da progressão tumoral e complicações associadas à 

Esclerose Tuberosa, especialmente em pacientes pediátricos? 
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5. Existem alternativas terapêuticas farmacológicas ou não farmacológicas já 

incorporadas e disponíveis no SUS que apresentem eficácia comparável para 

o quadro clínico descrito? Em caso afirmativo, favor justificar se há 

contraindicação ou menor adequação clínica dessas alternativas no caso 

específico. 

6. Considerando o perfil clínico da paciente (idade, progressão da doença, 

contraindicação cirúrgica), a não utilização do Everolimus pode implicar em 

agravamento do quadro, progressão tumoral, risco vital ou comprometimento 

irreversível de funções neurológicas e renais? 

7. O uso contínuo do Everolimus é imprescindível para o manejo da doença 

na paciente em questão? Existe consenso médico quanto à necessidade de 

manutenção do tratamento, mesmo em cenário domiciliar? 

 
III – CONSIDERAÇÕES/RESPOSTAS: 

 Conforme a documentação apresentada, datada de 29/01, 14/03 e 

19/09/2025, trata-se de criança de 8 anos, em acompanhamento médico 

desde 10/03/2022, com diagnóstico de esclerose tuberosa, epilepsia, 

radbomioma cardíaco, angiomiolipoma renal direito. Apresenta epilepsia 

de difícil controle em uso de 3 drogas, puberdade precoce e manchas 

na pele. Cursou com complicação renal a D por abscesso com 

necessidade de drenagem em 2023. Boa evolução no processo de 

aprendizagem escolar. Controle de ressonância de abdome total e pelve  

em 02/01/25: múltiplos pequenos cistos remais bilaterais, mais evidentes 

e numerosos a esquerda, com aumento acentuado do angiolipoma em 

polo superior do rim esquerdo. ADC heterogêneo? Diante da progressão 

da doença múltiplas lesões em renais e em SNC e da impossibilidade de 

intervenção cirúrgica, foi prescrito o tratamento medicamentoso 

urgente com Everolimus (5mg), 1 vez ao dia, uso contínuo, visando a 

redução dos tumores e melhoria, a despeito dos efeitos colaterais. 

 A esclerose tuberosa (ET) é uma doença com hereditariedade 

autossômica dominante com penetrância completa, mas com expressão 

fenotípica extremamente variável intra e interfamiliar. Seu diagnóstico é 
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clínico, contudo o estudo molecular de mutações ET1 ou ET2 torna-se útil 

para confirmação do diagnóstico em indivíduos com critérios de eTE possível 

ou provável, mas que não cumprem os critérios clínicos para o diagnóstico 

definitivo. As suas manifestações podem ser evidentes ainda no período 

pré-natal, mas a maioria dos sinais e sintomas clínicos surgem ao longo 

da infância, adolescência e idade adulta. Apresenta vasta 

manifestações, sendo o complexo ET caracterizado por 

desenvolvimento de uma variedade de tumores benignos do tipo 

hamartomas em vários órgãos, incluindo cérebro, coração, pele, 

músculos esqueléticos, olhos, rim, pulmão e fígado. Além disso, existe 

um risco aumentado de malignidade. Quase todos os pacientes têm uma 

ou mais das lesões cutâneas características da doença. Desta forma, a 

avaliação inicial e seguimento da ET, exige investigação em cada 

consulta da presença de problemas passíveis de tratamento e/ou 

orientação como: sintomas cardíacos, lesões cutâneas, complicações 

renais, sintomas respiratórios, epilepsia ou problemas neurológicos, 

perturbações psicológicas ou distúrbios do desenvolvimento. Por isto impõe-

se abordagem multidisciplinar, sistemática e regular de eventuais 

problemas de saúde, procurando minimizar o risco de complicações 

potencialmente graves.  
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Existe uma grande heterogeneidade entre as manifestações 

neurológicas. O espectro varia de doentes cognitivamente normais e 

sem crises epilépticas a déficit cognitivo grave e epilepsia refractária à 

terapêutica. As manifestações mais comuns são a epilepsia presente em 

75-90% dos doentes, sendo os principais tipos de crise os espasmos 

infantis, as crises focais motoras e as crises tónico-clónicas 

generalizadas. O déficit cognitivo ocorre em 50% ou mais dos casos e 

praticamente todos estes doentes têm epilepsia, já que quanto mais 

precocemente ocorrerem as crises epilépticas, principalmente os 

espasmos infantis, maior o risco de déficit cognitivo e perturbações do 

comportamento. As perturbações do comportamento que podem existir são 

várias, desde perturbação do espectro do autismo, perturbação de 

hiperatividade com déficit de atenção, perturbações do sono, agressividade, 

dificuldades psicossociais e perturbações psicóticas. Em torno de  75% dos 

doentes com ET têm anomalias no electroencefalograma (EEG), como 

descargas focais ou multifocais (48%), hipsarritmía (19%) e descargas ponta-

onda generalizadas (8%). As principais lesões encontradas na 

neuroimagem incluem displasia cortical (hamartomagloneuronais ou 

tubérculos corticais e linhas de migração radial da substância branca 

cerebral), nódulos subependimários (SEN; formados nas paredes dos 

ventrículos) e astrocitoma subependimário de células gigantes (SEGA). O 

SEGA é um tumor glioneuronais, que desenvolve-se a partir de de células da 

glia, de crescimento lento, geralmente na proximidade do forâmen de Monro, 

ocorrem em 5-20% dos doentes com ET e cresce de tal forma que podem 

bloquear o fluxo de fluido dentro do cérebro, causando hidrocefalia com 

cefaleia, visão turva e hipertensão intracraniana, e até a morte, sendo o risco 

de complicações directamente proporcional ao volume do SEGA. 

Tubérculos corticais e linhas de migração radial da substância branca 

cerebral são comumente associados a epilepsia intratável e 

dificuldades de aprendizado. Os tuberomas corticais e SEN estão 

presentes na avaliação imagiológica cerebral em 90% das crianças com 
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ET. Não foi documentada uma correlação entre o número de lesões 

subependimárias e a gravidade clinica da ET, contudo doentes com 

numerosos tuberomas corticais tendem a ter maior perturbação cognitiva e 

epilepsia de difícil controle. Alguns autores correlacionam a presença de 

autismo com a localização frontal e parieto-temporal dos tuberomas.  

 As lesões renais são comuns e sua prevalência aumenta com a 

idade. Os angiomiolipomas são a manifestação renal mais frequente. 

Com menos frequência, ocorrem cistos benignos, linfangiomas e carcinoma 

de células renais. O aumento progressivo dos angiomiolipomas e a 

hemorragia na lesão podem resultar em dor e interferir na função renal. 

O risco de hemorragia aumenta com o tamanho. Pacientes com ET a e 

lesões renais podem ter hipertensão dependente de renina e estão em 

risco de desenvolver doença renal crônica devido à substituição e 

compressão do parênquima renal. 

 Até o momento, não há tratamento de cura para a ET, sendo 

indicada a ressecção cirúrgica dos tumores (terapia padrão-ouro) e o 

tratamento sintomático, como o uso de fármaco anti-epléptico (FAE). A 

abordagem terapêutica da epilepsia envolve principalmente o uso de FAE, 

já que o controle precoce e agressivo das crises pode mitigar os efeitos 

prejudiciais da epilepsia no neurodesenvolvimento. A escolha do FAE 

depende do tipo de convulsão e síndrome epiléptico. A cirurgia deve ser 

considerada precocemente em doentes com epilepsia refractária, 

apesar do tratamento com dois FAE. Embora a intervenção cirúrgica seja 

geralmente restrita aos doentes com crises focais estereotipadas e com 

um único foco epileptogênico no EEG, deve ser considerada na presença 

de convulsões bilaterais e no Síndrome de West, pois as mesmas podem ter 

na sua origem lesões cerebrais focais. Casos não candidatos a cirurgia pode 

ser tentado o paramento com a estimulação do nervo vago em associação 

com a dieta cetogénica.  

 Os astrocitomas devem ser abordados por ressecção cirúrgica, 

tratamento considerado classicamente padrão ouro para estas lesões A 
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ressecção cirúrgica deve ser realizada após a demonstração sequencial 

do crescimento tumoral por técnicas de imagem (ressonância nuclear 

magnética) e possui o inconveniente de alguns tumores não ser 

ressecáveis, devido a sua localização, e possibilidade de sequelas em 

consequência da perda de massa cerebral. As indicações para 

intervenção cirúrgica variam na literatura, mas globalmente incluem a 

presença de hidrocefalia ou aumento da pressão intracraniana, aumento 

o tamanho tumoral em avaliações seriadas ou déficits neurológicos de 

novo atribuíveis ao astrocitoma. As complicações cirúrgicas são inúmeras, 

incluindo alteração transitória da memória, hemiparesia, infecção e colocação 

permanente de shunt ventrículo-peritoneal. O manejo de lesões SEGA 

assintomáticas tem sido controverso porque a história natural dessas 

lesões não é clara. As indicações para cirurgia variam, mas incluem a 

presença de hidrocefalia, aumento da pressão intracraniana, novos 

déficits neurológicos focais, mudança comportamental e/ou aumento da 

frequência de convulsões atribuível ao tumor. Apesar de sua natureza 

benigna, alguns mostram hemorragia maciça, crescimento rápido e 

recorrência local após a ressecção. Nestes casos, pode ser usado o 

tratamento com everolimus. Nos doentes não candidatos a cirurgia, 

deverá ser considerada a terapêutica farmacológica com o objetivo de 

reduzir ou estabilizar o astrocitoma. Drogas como rapamicina (mTOR) ou 

sirolimus mostraram em alguns estudos, uma redução de 65% do volume 

do SEGA, com apenas ligeiros efeitos secundários; mas verificou-se 

recrescimento da lesão com a suspensão da terapêutica.  

 O everolimus, um rapalogs é um potente inibidor do crescimento 

e proliferação de células tumorais, células endoteliais, fibroblastos e 

células do músculo liso associadas ao vaso sanguíneo. Age através da 

inibição da proteína mTor que proporciona avanço de crescimento das 

células tumorais. Tem maior biodisponibilidade e semivida mais curto que a 

rapamicina. Segundo bula Anvisa indicado para o tratamento da pós-

menopausa mulheres com câncer de mama avançado receptor hormonal 
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positivo, em combinação com um inibidor da aromatase, após terapia 

endócrina prévia, pacientes com tumores neuroendócrinos avançados 

(NET) localizados no estômago e intestino, pulmão ou pâncreas, no 

câncer avançado de rim de Células Renais (CCR) cuja doença tenha 

progredido durante ou após o tratamento com VEGFR – TKI, 

quimioterápicos ou imunoterápicos; pacientes com angiomiolipoma renal 

associado à complexo de ET não necessitando de cirurgia imediata (em 

pacientes acima de 18 anos); no SEGA associado à complexo de ET. É 

aprovado pela ANVISA segundo regularização no 100681065, NOVARTIS 

BIOCIENCIAS S.A desde 2009 vigente até 2029  e pelo no182610004, 

NATCOFARMA DO BRASIL LTDA, desde 2020, com vigência até 2030, e 

pelas agências internacionais: U.S. Food and Drug Administration (FDA) e 

pela European Medicines Agency (EMA) para angiomiolipoma renal 

associado ao complexo da ET e SEGA não candidatos a cirurgia, 

contudo aplicações para outras manifestações do complexo da ET 

ainda não foram bem estabelecida. Estudo de fase III internacional, 

multicêntrico, duplo-cego, randomizado controlado por placebo (EXIST-

1), avaliaram a eficácia e segurança do everolimus em 117 pacientes, 

com idades entre 0,8–26,6 anos com SEGA. Everolimus foi associado a 

significativa maior taxa de resposta geral (mais de 50% de redução) em 

comparação com o placebo. Estudo fase III mostrou que, 78% dos 

pacientes que receberam everolimus tiveram redução do tumor de mais 

de 30% em comparação com 15% do placebo. Nenhum dos pacientes 

tomando everolimus teve progressão do tumor em comparação com 

14% de aumento com placebo. Em estudo de extensão por 5 anos 

sugere que o everolimus permanece seguro com benefício sustentado. 

A frequência de convulsões não foi diferente entre o grupo tratamento e 

o grupo de placebo. O everolimus foi associado com maior resposta de 

lesão cutânea parcial de angiofibromas faciais (42% contra 11%). Além 

disso, no angiomiolipoma as taxas de resposta foram 53% versus 0%, 

em comparação com o placebo. Além disso, aproximadamente 97% dos 

https://consultaremedios.com.br/doenca/cancer
https://consultaremedios.com.br/doenca/cirurgia
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pacientes apresentaram uma redução no angiomiolipoma em comparação 

com a linha de base. Tais evidências tratamento do SEGA e do 

angiomiolipoma renal são suficientes para seu uso na prática clínica, na 

dose diária de 5-10 ng/ml, uma vez ao dia no mesmo horário, pois os 

benefícios superam os riscos, sendo considerado a terapia de primeira 

linha para o tratamento eletivo do angiomiolipoma. A terapia com 

Everolimus foi associada à redução acentuada no volume de 

astrocitomas de células gigantes subependímicos e à frequência de 

convulsões e pode ser uma alternativa potencial à ressecção 

neurocirúrgica em alguns casos, embora estudos de longo prazo sejam 

necessários. O efeito do everolimus oral na frequência de convulsões foi 

relatado em um estudo, mas o resultado foi inconclusivo. Essas 

observações foram baseadas nos valores médios de redução de convulsões, 

em vez da média; provavelmente porque os dados para este resultado foram 

distorcidos (ou seja, a maioria dos participantes pode ter sofrido algumas 

convulsões, mas um pequeno número de participantes pode ter sofrido 

muitas), o que mudará a distribuição dos dados (a mediana seria uma 

estatística mais apropriada). Mais pesquisas são necessárias para definir 

melhor os efeitos da rapamicina ou rapalogs em outras manifestações 

do complexo da ET, como convulsões e problemas neurocognitivos. 

Existe recomendação de especialistas apoiando o papel do everolimus 

adjuvante para convulsões refratárias a drogas associadas ao TE e 

enfatizando a necessidade de avaliação cirúrgica precoce. As reações 

adversas mais frequentes com o uso do everolimus são estomatite, 

diarreia, pirexia, infecções do trato respiratório, infecções, erupção 

cutânea, fadiga, hiporexia, edema periférico, epistaxe, inflamação de 

mucosa, infecções, embolia pulmonar, diabetes mellitus, dispneia, 

insuficiência renal e alterações laboratoriais: hiperglicemia, 

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento de AST e ALT, anemia, 

leucopenia, trombocitopenia, linfopenia. Com base nesses resultados, o 

everolimus recebeu aprovação regulatória em vários países, incluindo 
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os Estados Unidos e o reino Unido para pacientes com SEGA 

associados a ET que requerem terapia, mas não são candidatos à 

ressecção cirúrgica. O serviço de saúde britânico (NHS England) tem 

como critério para uso do Everolimus  a presença de SEGA com pelo 

menos uma lesão de maior diâmetro que 1 cm de linha de base, 

conforme ressonância magnética e que não seja passível de cirurgia. O 

Canadian Drug Expert Committee (CDEC) não recomenda o everolimus na 

lista para o tratamento do SEGA associado a complexo de ET que 

demonstraram crescimento em série, que não são candidatos à 

ressecção cirúrgica e para os quais não é necessária intervenção 

cirúrgica imediata. A não recomendação se baseou nos seguintes 

pontos: o estudo EXIST-1 e o estudo aberto não controlado 

evidenciaram redução do tamanho da lesão, porém sem demonstração 

da melhora da qualidade de vida, diminuição na freqüência das crises, 

hidrocefalia e necessidade de neurocirurgia. Também consideraram que 

o custo-efetividade do everolimus como uma opção de tratamento para 

SEGA associado ao TE é incerto. 

 No Sistema Único de Saúde (SUS) o tratamento cirúrgico do SEGA, 

padrão ouro está disponível. O tratamento da epilepsia está previsto no 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêutica da Epilepsia (PCDT) atualizado 

em 2018. Quanto ao everolimus a Comissão Nacional de Incorporação de 

Tecnologias no SUS (CONITEC), avaliou seu uso para o tratamento de 

SEGA associado à TE e concluiu pela não incorporação do mesmo ao 

SUS, considerando sua evidência como fraca. Está disponível no SUS e 

padronizado para imunossupressão no transplante renal - CID10 Z94.0, 

T86.1; Hepático (pediátrico e adulto) - CID10 Z94.4, T86.4; e Transplante 

Cardíaco - CID10 Z94.1, T86.2, por meio do Componente Especializado da 

Assistência Farmacêutica (CEAF), nas apresentações de 0,5 mg, 0,75 mg 

e 1 mg (comprimido), sendo necessário o preenchimento dos critérios de 

inclusão definidos pelo Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas – PCDT 

de cada doença. Segundo a Agência Nacional de Saude Suplementar (ANS)  
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os Planos de Saúde devem fornecer obrigatoriamente aos seus 

beneficiados, no mínimo como terapias antineoplásicas orais para 

tratamento do câncer de mama metastático receptor hormonal positivo 

após falha de primeira linha hormonal, em associação com exemestano; 

e nos TNE localizados no: pâncreas; estômago; intestino; pulmão, 

conforme disposto em bula.  

Conclusão: trata-se de criança de 8 anos, em acompanhamento médico 

desde 10/03/2022, com diagnóstico de esclerose tuberosa, epilepsia, 

radbomioma cardíaco, angiomiolipoma renal direito. Apresenta epilepsia 

de difícil controle em uso de 3 drogas, puberdade precoce e manchas 

na pele. Cursou com complicação renal a D por abscesso com 

necessidade de drenagem em 2023. Boa evolução no processo de 

aprendizagem escolar. Controle de ressonância de abdome total e pelve  

em 02/01/25: múltiplos pequenos cistos remais bilaterais, mais evidentes 

e numerosos a esquerda, com aumento acentuado do angiolipoma em 

polo superior do rim esquerdo. ADC heterogêneo? Diante da progressão 

da doença múltiplas lesões em renais e em SNC e da impossibilidade de 

intervenção cirúrgica, foi prescrito o tratamento medicamentoso 

urgente com Everolimus (5mg), 1 vez ao dia, uso contínuo, visando a 

redução dos tumores e melhoria, a despeito dos efeitos colaterais. 

 A ET é uma doença com hereditariedade autossômica dominante 

com penetrância completa, mas com expressão fenotípica extremamente 

variável intra e interfamiliar. Seu diagnóstico é clínico e suas 

manifestações podem ser evidentes ainda no período pré-natal, mas a 

maioria dos sinais e sintomas clínicos surgem ao longo da infância, 

adolescência e idade adulta. Apresenta uma série de manifestações 

dermatológicas, neurológicas, renais, cardíacas, oftalmológicas, 

pulmonares, gastrointestinais, estomatológicas músculo-esqueléticas, 

relacionadas ao crescimento de tumores. Na avaliação inicial e 

seguimento dos doentes com ET, deve ser investigada em cada consulta 

a presença de problemas passíveis de tratamento e orientação como: 
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sintomas cardíacos, lesões cutâneas, complicações renais, sintomas 

respiratórios, epilepsia ou outros problemas neurológicos, perturbações 

psicológicas ou distúrbios do desenvolvimento. Por isto a ET impõe-se 

abordagem multidisciplinar, sistemática e regular de eventuais 

problemas de saúde, procurando minimizar o risco de complicações 

potencialmente graves. Existe grande heterogeneidade entre as 

manifestações neurológicas, desde doentes cognitivamente normais e sem 

crises epilépticas a déficit cognitivo grave e epilepsia refractária à terapêutica. 

As manifestações mais comuns são a epilepsia presente em 75-90% dos 

doentes, sendo os principais tipos de crise os espasmos infantis, as 

crises focais motoras e as crises tónico-clónicas generalizadas. O 

déficit cognitivo ocorre em 50% dos casos e praticamente todos estes 

doentes têm epilepsia, já que quanto mais precocemente ocorrerem as 

crises epilépticas, principalmente os espasmos infantis, maior o risco de 

déficit cognitivo e perturbações do comportamento. As principais 

lesões encontradas na neuroimagem incluem displasia cortical; SEN e 

SEGA que ocorre me 5-20% dos pacientes com ET, desenvolve-se a partir 

de de células da guia, de crescimento lento, geralmente na proximidade do 

forâmen de Monro, podendo bloquear o fluxo de fluido dentro do cérebro, 

causando um acúmulo de fluido e pressão levando a dores de cabeça, visão 

turva por hidrocefalia e hipertensão intracraniana, e até a morte) sendo o 

risco de complicações directamente proporcional ao volume do SEGA. 

As lesões renais são comuns e sua prevalência aumenta com a idade. 

Os angiomiolipomas são a manifestação renal mais frequente. Com 

menos frequência, ocorrem cistos benignos, linfangiomas e carcinoma de 

células renais. O aumento progressivo dos angiomiolipomas e a 

hemorragia na lesão podem resultar em dor e interferir na função renal. 

O risco de hemorragia aumenta com o tamanho. Pacientes com ET a e 

lesões renais podem ter hipertensão dependente de renina e estão em 

risco de desenvolver doença renal crônica devido à substituição e 

compressão do parênquima renal. 
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1. O medicamento Everolimus (5mg) está clinicamente indicado para o 

tratamento da Esclerose Tuberosa com as características apresentadas pela 

paciente (lesões cerebrais múltiplas, angiomiolipoma renal, epilepsia de difícil 

controle, puberdade precoce), considerando diretrizes clínicas nacionais e 

internacionais, bem como a literatura científica atual? O everolimus, é 

aprovado pelo FDA e EMA para angiomiolipoma renal associado ao 

complexo da ET e SEGA não candidatos a cirurgia, contudo aplicações 

para outras manifestações do complexo da ET ainda não foram bem 

estabelecida. Há evidências convincentes de redução do tamanho do 

tumor após 24 semanas de tratamento com everolimus oral e que seu 

aumentou o número de pessoas que atingiram uma redução de 50% no 

tamanho do SEGA e do angiomiolipoma renal. Tais evidências tanto no 

SEGA quanto no angiomiolipoma renal são suficientes para seu uso na 

prática clínica, na dose de 5-10 ng/ml, a serem tomados uma vez ao dia 

no mesmo horário todos os dias, pois os benefícios superam os riscos. 

A terapia com Everolimus foi associada à redução acentuada no volume 

de astrocitomas de células gigantes subependímicos e à frequência de 

convulsões e pode ser uma alternativa potencial à ressecção 

neurocirúrgica em alguns casos, embora estudos de longo prazo sejam 

necessários. Entretanto o CDEC não recomenda o everolimus na lista 

para o tratamento do SEGA associado a complexo de ET que 

demonstraram crescimento em série, que não são candidatos à 

ressecção cirúrgica e para os quais não é necessária intervenção 

cirúrgica imediata. A não recomendação se baseou nos seguintes 

pontos: o estudo EXIST-1 e o estudo aberto não controlado 

evidenciaram redução do tamanho da lesão, porém sem demonstração 

da melhora da qualidade de vida, diminuição na freqüência das crises, 

hidrocefalia e necessidade de neurocirurgia. Também consideraram que 

o custo-efetividade do everolimus como uma opção de tratamento para 

SEGA associado ao TE é incerto. No SUS o tratamento cirúrgico do 
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SEGA, padrão ouro está disponível. A CONITEC, avaliou seu uso para o 

tratamento de SEGA associado à TE e concluiu pela não incorporação 

do mesmo ao SUS, considerando sua evidência como fraca.  

2. O Everolimus possui registro na ANVISA para a indicação de Esclerose 

Tuberosa? Favor apresentar o número do registro e o status regulatório. É 

aprovado pela ANVISA regularizado pelo no 100681065, NOVARTIS 

BIOCIENCIAS S.A desde 2009 vigente até 2029 e no182610004, 

NATCOFARMA DO BRASIL LTDA, desde 2020, com vigência até 2030. 

3. O Everolimus é classificado como medicamento antineoplásico para fins 

de cobertura obrigatória por planos privados de saúde conforme a Lei no 

9.656/98 (art. 12, I, “c” e II, “g”)? Favor esclarecer com base em 

enquadramento técnico. Segundo a ANS, os Planos de Saúde devem 

fornecer obrigatoriamente aos seus beneficiados, no mínimo como 

terapias antineoplásicas orais para tratamento do câncer de mama 

metastático receptor hormonal positivo após falha de primeira linha 

hormonal, em associação com exemestano; e nos TNE localizados no: 

pâncreas; estômago; intestino; pulmão, conforme disposto em bula. 

4. Há evidências científicas robustas (ensaios clínicos, metanálises ou 

revisões sistemáticas) que sustentem a eficácia e a segurança do Everolimus 

para o controle da progressão tumoral e complicações associadas à 

Esclerose Tuberosa, especialmente em pacientes pediátricos? 

Estudo de fase III internacional, multicêntrico, duplo-cego, randomizado 

controlado por placebo (EXIST-1), avaliaram a eficácia e segurança do 

everolimus em 117 pacientes, com idades entre 0,8–26,6 anos com 

SEGA. Everolimus foi associado a significativa maior taxa de resposta 

geral (mais de 50% de redução) em comparação com o placebo. Estudo 

fase III mostrou que, 78% dos pacientes que receberam everolimus 

tiveram redução do tumor de mais de 30% em comparação com 15% do 

placebo. Nenhum dos pacientes tomando everolimus teve progressão 

do tumor em comparação com 14% de aumento com placebo. Em 

estudo de extensão por 5 anos sugere que o everolimus permanece 
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seguro com benefício sustentado. A frequência de convulsões não foi 

diferente entre o grupo tratamento e o grupo de placebo. O everolimus 

foi associado com maior resposta de lesão cutânea parcial de 

angiofibromas faciais (42% contra 11%). Além disso, no angiomiolipoma 

as taxas de resposta foram 53% versus 0%, em comparação com o 

placebo. Além disso, aproximadamente 97% dos pacientes apresentaram 

uma redução no angiomiolipoma em comparação com a linha de base. Tais 

evidências tratamento do SEGA e do angiomiolipoma renal são suficientes 

para seu uso na prática clínica, na dose diária de 5-10 ng/ml, uma vez ao 

dia no mesmo horário, pois os benefícios superam os riscos, sendo 

considerado a terapia de primeira linha para o tratamento eletivo do 

angiomiolipoma. A terapia com Everolimus foi associada à redução 

acentuada no volume de astrocitomas de células gigantes 

subependímicos e à frequência de convulsões e pode ser uma 

alternativa potencial à ressecção neurocirúrgica em alguns casos, 

embora estudos de longo prazo sejam necessários. O efeito do 

everolimus oral na frequência de convulsões foi relatado em um estudo, 

mas o resultado foi inconclusivo. Essas observações foram baseadas nos 

valores médios de redução de convulsões, em vez da média; provavelmente 

porque os dados para este resultado foram distorcidos (ou seja, a maioria dos 

participantes pode ter sofrido algumas convulsões, mas um pequeno número 

de participantes pode ter sofrido muitas), o que mudará a distribuição dos 

dados (a mediana seria uma estatística mais apropriada). Mais pesquisas 

são necessárias para definir melhor os efeitos da rapamicina ou 

rapalogs em outras manifestações do complexo da ET, como 

convulsões e problemas neurocognitivos. Existe recomendação de 

especialistas apoiando o papel do everolimus adjuvante para 

convulsões refratárias a drogas associadas ao TE e enfatizando a 

necessidade de avaliação cirúrgica precoce. 

5. Existem alternativas terapêuticas farmacológicas ou não farmacológicas já 

incorporadas e disponíveis no SUS que apresentem eficácia comparável para 
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o quadro clínico descrito? Sim a cirurgia. Em caso afirmativo, favor justificar 

se há contraindicação ou menor adequação clínica dessas alternativas no 

caso específico. Não há tratamento curativo para ET. O SUS e a Saúde 

suplementar disponibilizam o tratamento cirúrgico do SEGA, 

considerado padrão ouro. A ressecção cirúrgica deve ser realizada após 

a demonstração sequencial do crescimento tumoral por técnicas de 

imagem (ressonância nuclear magnética) e possui o inconveniente de 

alguns tumores não ser ressecáveis, devido a sua localização, e a 

possibilidade de sequelas em consequência da perda de massa 

cerebral. As indicações para intervenção cirúrgica variam na literatura, 

mas globalmente incluem a presença de hidrocefalia, aumento da 

pressão intracraniana, aumento do tamanho tumoral em avaliações 

seriadas ou déficits neurológicos de novo atribuíveis ao astrocitoma. 

Entretanto há descrição que o paciente tem contra-indicação a este  

procedimento. 

6. Considerando o perfil clínico da paciente (idade, progressão da doença, 

contraindicação cirúrgica), a não utilização do Everolimus pode implicar em 

agravamento do quadro, progressão tumoral, risco vital ou comprometimento 

irreversível de funções neurológicas e renais? Não há tratamento curativo 

para ET, até o momento. O uso do everolimus não cura os pacientes O 

caso já tem doença avançada e o uso da medicação não é capaz de atuar 

no estágio da doença, porém ao atuar diretamente no mecanismo da 

doença, pode reduzir o tamanho dos tumores, ajudando de uma certa 

forma na sua evolução, sem entretanto promover a cura. 

7. O uso contínuo do Everolimus é imprescindível para o manejo da doença 

na paciente em questão? Existe consenso médico quanto à necessidade de 

manutenção do tratamento, mesmo em cenário domiciliar? Não há 

tratamento curativo para a doença e o tratamento é individualizado. O 

caso em tela apresenta doença avançada com múltiplas lesões em 

cérebro e rins, sendo possível dizer que a medicação tenha caracter 

imprescindível. O tratamento cirúrgico do SEGA é considerado padrão 
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ouro, mas o paciente não tem a possibilidade cirúrgica. O uso de drogas 

como rapamicina (mTOR) e os outros rapalogs como o everolimus, está 

indicada em paciente não candidatos a cirurgia, com o objetivo de 

reduzir ou estabilizar o astrocitoma. O everolimus, é aprovado pelo FDA 

e EMA para angiomiolipoma renal associado ao complexo da ET e SEGA 

não candidatos a cirurgia, contudo aplicações para outras 

manifestações do complexo da ET ainda não foram bem estabelecida. 

Há evidências convincentes de redução do tamanho do tumor após 24 

semanas de tratamento com everolimus oral e que seu aumentou o 

número de pessoas que atingiram uma redução de 50% no tamanho do 

SEGA e do angiomiolipoma renal. Tais evidências tanto no SEGA quanto 

no angiomiolipoma renal são suficientes para seu uso na prática clínica, 

na dose de 5-10 ng/ml, a serem tomados uma vez ao dia no mesmo 

horário todos os dias, pois os benefícios superam os riscos. A terapia 

com Everolimus oral foi associada à redução da frequência de 

convulsões e pode ser uma alternativa potencial à ressecção 

neurocirúrgica em alguns casos, embora estudos de longo prazo sejam 

necessários. A condição da criança é de doença avançada sem 

possibilidade de cura, cabendo cuidados domiciliares.  
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