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TIDFT
NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA

Sirolimus / Malformacdo vascular mista (veno-linfatica)

PROCESSO:0700542-19.2021.8.07.0018

Vara/ Serventia:52 Vara da Fazenda Publica e Saide Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1. Nome:

Y.S.L

1.2. Data de nascimento:

17/05/2011

1.3.Sexo:

Feminino



1.4. Diagnéstico:

Malformacdo vascular mista (veno-infatica) em regiao cranio-facial e

tronco.

1.5. Meios confirmatorios do diagnostico ja realizados:

N3o anexados aos autos.

1.6. Resumo da histdriaclinica:

Segundo relatério médico fornecido pela médica especialista em pediatria,
Dra. Caroline Tiarling Lira (CRM/DF 21.589), trata-sede paciente de 09 anos
de idade, portadora de malformacdo vascular combinada complicada,
envolvendo vasos venosos e linfaticos, acometendo regido cranio-facial e
porcadosuperior do térax. Essa associacao de lesdes vasculares, evoluiu com
infeccOes  sistémicas, desconfiguracdao  anatdmica, fendmenos

tromboembdlicos e hemorragias.

Paciente teve o diagndstico ao nascimento, inicialmente sem
comprometimento de vias aéreas. Foi acompanhada em S3ao Paulo com a
equipe de hematologia da USP, com seguimento clinico sem medicag¢ao ou
intervengdo a cada 3 meses, durante 1 ano. Com 1 ano de idade apresentou
aumento da lesdao, com obstrucao de via aérea, associado a complica¢des

secundarias e linfangite. Voltou a Brasilia, onde deu seguimento com um



cirurgido pediatrico que realizou tratamento com Sildenafil e aplicacdes de
Bleomicina, porém sem controle adequado. Foi encaminhada para

acompanhamento pela oncopediatria.

Afirma que o tratamento com Sildenafil foi descontinuado por nao
apresentar reducao de lesao. O uso de aplicagdes com Bleomicina nao
controla toda a lesdo, que é caracterizada por acometer ndao sé vasos

linfaticos como também venosos.

Atualmente a paciente encontra-se estavel, porém necessitando de
traqueostomia e gastrostomia e apresenta progressao da lesdo com
evidéncia de piora, principalmente em regido periorbitaria esquerda

associado a importante deformidade da face com protrusao ocular.

Justifica a necessidade de tratamento pelo fato de ser lesdao em progressao,
com risco de comprometimento de via aérea, degluticao, infeccoes e

trombose.

Devido as caracteristicas do quadro apresentado, foi recomendado inicio
imediato de tratamento com o medicamento Sirolimus (Rapamicina), por
ser a primeira linha de tratamento medicamentoso atualmente e ja
estabelecida como tratamento de exceléncia para as malformacodes
vasculares complicadas, fato este de conhecimento dos especialistas que se

mantém alinhados com os grandes centros de referéncia mundial. Outros



medicamentos ndo trariam sucesso terapéutico para a paciente em

guestao.

Destaca ainda que o tratamento ora postulado esta previsto na Relacao de
Medicamentos do Distrito Federal, embora ndao para o diagndstico do

paciente. Logo, é um tratamento previsto nas politicas publicas.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento

2.2. Principio Ativo:

Sirolimus

2.3.Via de administragao:

Oral

2.4.Posologia:

Prescrito 1Img12/12h

2.5.Registrona ANVISA?

Sim



2.6. Situagao do registro:

Ativo

2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?

Nao

2.8. Oncoldgico?

Nao

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante?

Nao

2.10. 0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Sim, mas apenas para os casos de imunossupressdo no transplante renal,
transplante hepatico e cardiaco e, recentemente, para a doenca rara

linfangioleiomiomatose.

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

Cirurgia e escleroterapia.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Nao



2.13. Custoda tecnologia (DF - ICMS17%):

DENOMINAC | Laboratdri| Marca Apresentaca | Preco  de | PMC*
AO GENERICA | o comercia | 0 fabrica
I
Sirolimus Wyeth/ Rapamu img x 60 RS 2.128,79 | RS 2.942,93
S Pfizer ne drageas

*PMC: Preco Maximo ao Consumidor

CUSTO DO TRATAMENTO ESTIMADO:

Segundo prescricdo médica, seria necessaria 1 caixa por més, sendo,

portanto, o custo estimado em RS 35.315,16.

2.14. Fonte de custo da tecnologia: CMED atualizadaem 12/04/2021

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

As malformacgdes vasculares sao anomalias estruturais dos vasos causadas

por erros no desenvolvimento da vasculatura arterial e venosa. Podem ser

simples, quando hda a alteracdao de apenas um tipo de vaso, ou mistas,




guando hd presenca de duas ou mais linhagens vasculares (veias, artérias

ou linfaticos).

O manejo e o tratamento das malformagcdes vasculares e linfaticas
necessitam de uma abordagem multidisciplinar, tendo como prioridade a
preservacgaofuncional e estética e a qualidade de vida do paciente. Além de
escleroterapia e cirurgia, tratamentos clinicos sistémicos com a utilizacao
do sildenafil e sirolimo tém se mostrado promissores. No entanto, mais
estudos prospectivos sao necessarios para definir as indicacdes, doses,
tempo de tratamento, efeitos adversos e resposta terapéutica a estes

agentes.

O tratamento clinico medicamentoso é reservado a um grupo de pacientes
qgue ndo obtiveram sucesso com os tratamentos anteriores, aos que nao
desejam se submeter ao tratamento cirdrgico ou aqueles nos quais o
volume, a localizacdo anatdmica, a proximidade de estruturas nobres
(como nervos, veias ou artérias) ou o aspecto multiloculado contraindicam
a esclerose ou o procedimento cirurgico. Assim, tratamentos clinicos
objetivam diminuir o volume das lesdes para posterior manejocirurgico ou,

ainda, tornar desnecessaria a abordagem mais invasiva.

Sirolimo pode ser usado no manejo das malformagdes mistas em

monoterapia ou em conjunto com outros tratamentos. Ele é um agente



imunossupressor (medicamento que inibe o sistema imunoldgico) que,
diferentemente de outrosimunossupressores, inibe a proliferacaocelular e
a producao de anticorpos. O sirolimo liga-se a proteina mTOR, inibindo sua
atividade e, assim, suprime a proliferacao de células. Age também com
atividade antiangiogénica por prejudicar a producao do fator de
crescimento endotelial vascular, que é um regulador chave na

linfangiogénese e angiogénese.

Um estudo multicéntrico foi publicado em 2019 na revista internacional
Acta Dermatolo-Venereologica, sobre o uso de sirolimo oral e topico para
anomalias vasculares. O objetivo desse estudo foi avaliar a eficacia e
seguranca do sirolimo (rapamicina) no tratamento de criancas e adultos
jovens com anomalias vasculares complicadas. Esse estudo retrospectivo
incluiu 19 pacientes, 17 dos quais foram tratados com sirolimo orale 2 com
sirolimo tépico. A melhora clinica ocorreu em 15 pacientes (79%) e 1
paciente apresentou resolucao quase completa. Apenas 2 pacientes

apresentaram resposta pobre e o tratamento foi descontinuado.

No ano de 2016, foi publicado na revista internacional Pediatrics artigo
sobre a eficacia e seguranca do sirolimo no tratamento de anomalias
vasculares complicadas. Tratou-se do primeiro estudo clinico prospectivo,

de fase Il, incluindo 61 pacientes que receberam sirolimo por 12 cursos, e



cada cursofoi definido como 28 dias. O estudo concluiu que o medicamento

foi eficaz e bem tolerado.

Em janeiro de 2020, uma revisao sistematica sobre a eficacia e seguranca
do sirolimo no tratamento das anomalias vasculares foi publicada por um
grupo portugués narevista internacional Journalof Vascular Surgery .Foram
incluidos 73 artigos, sendo 2 ensaios randomizados controlados, 2 estudos
prospectivos ndao randomizados e 69 relatos de casos retrospectivos e
séries de casos, reunindo um total de 373 pacientes. O sirolimo tépico foi
administrado em 56 pacientes e 317 receberam a apresentacao oral. Os
resultados com sirolimo tépico foram conflitantes. As malformacdes
arteriovenosas nao apresentaram resposta satisfatéria ao sirolimo. Nos
casos de ingesta oral, a medicacdo foi altamente eficaz no tratamento das
malformacodes linfaticas, determinando melhora clinica em 94,9% dos
pacientes. Os autores concluiram que ha evidéncias de baixa qualidade que
sugerem que o sirolimo pode melhorar o progndstico de anomalias
vasculares, principalmente tumores vasculares associados a coagulopatias

e malformagdes venosas e linfaticas.

Ainda n3ao ha protocolos elaborados pelas principais agéncias
internacionais de saude sobre o uso de sirolimo no tratamento das

malformacodes vasculares congénitas.



4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Reducao da atividade inflamatéria, do volume das lesdes e melhora da

gualidade de vida.

5. RECOMENDAGCOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE:

Nao foi avaliado pela CONITEC para uso no contexto em questao.

6. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS INTERNACIONAIS PARA A

SITUACAO CLINICA DO DEMANDANTE:

O medicamento Sirolimo ndao tem aprovacao pelo FDA para o caso em tela
e também nao foi avaliado pela NICE e CADTH para o uso em malformagao

vascular.

7. CONCLUSOES

7.1. Conclusao justificada:

Considerando o quadroclinico informado pela médica assistente, tratando-
se de um paciente jovem, portadora de malformacgao vascular mista (veno-

linfatica) em face e tronco;



Considerando a refratariedade as terapéuticas com sildenafil e bleomicina,

disponiveis no SUS;

Considerando que a literatura cientifica indica o tratamento
medicamentoso sistémico para os pacientes que nao obtiveram sucesso
com os tratamentos anteriores ou que apresentam contraindicagdo a

cirurgia;

Considerando que nao ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do

Ministério da Saude para a situacao clinica do demandante;

Considerando que ainda ndao ha recomendacdes elaboradas pelas
principais agéncias internacionais de avaliagao de tecnologias em saude
sobre o uso de sirolimus no tratamento das malformacdes vasculares

congénitas;

Considerando que a doenga em questao é rarae incuravel;

Considerando que se trata de tratamento off-label e que as evidéncias
cientificas que sugerem que a medicacao indicada seja capaz de levar a

estabilizacao da doenca sdao de baixa qualidade;

Considerando que as opg¢des terapéuticas disponiveis no SUS foram
esgotadas e ndo ha mencao sobre possibilidade de realizacdo de cirurgia no

caso em questao;



Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA COM
RESSALVAS, pois ndao ha outros tratamentos disponiveis no SUS, sendo a
localizacao da lesao um fator limitante para o procedimento cirurgico
curativo, ponderando-se que a paciente pode se beneficiar com o uso do
medicamento. A ressalva se deve pelo fato de que as evidéncias cientificas
gue mostraram eficacia da droga sao de baixa qualidade metodoldgica.
Sugere-se que seria interessante a reavaliacdao futura por este NATJUS
guanto aos resultados obtidos com o uso do medicamento apds o periodo
deumano, a pretensao da equipe assistente na manutenc¢ao do tratamento
apods esse periodo e posicionamento da equipe assistente quanto a
indicacao ou nao de procedimento cirurgico no futuro para tratamento

definitivo do quadro.

7.2. Ha evidéncias cientificas?

Sim, porém de baixa qualidade metodoldgica por ser doenca rara.

7.3. Justifica-se aalegacao de urgéncia, conforme definigao de Urgéncia,

conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergénciado CFM:

A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.4511 traz a

definicdo de urgéncia e emergéncia.



“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a saide com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatacdo médica de condi¢des de agravo
a saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdo do CFM, nao se pode considerar o caso

analisado por esta Nota Técnica como uma urgéncia médica.
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