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PARECER TECNICO NAT/TJES N°385/2019

Vitéria, 07 de marco de 2019

Processo n° e
I ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da 22 Vara de

Baixo Guandu — MM. Juiz de Direito Dr. Dener Carpaneda — sobre o fornecimento do

medicamento: Sirolimo 2 mg (rapamicina).

I - RELATORIO

1.

De acordo com inicial e laudo médico SUS (HINSG) anexado aos autos, emitido em
15/08/18 pela Dra. Fernanda Lugdo Campinhos, as imunodeficiéncias primaérias
representam um grupo heterogéneo de doencas, geralmente causadas por mutacoes
genéticas, que afetam o desenvolvimento e/ou a funcdo de componentes do sistema
imune. Sao caracterizadas por manifestacoes clinicas diversas, podendo ocorrer desde
desordens assintoméaticas até doencas associadas a infecgoes de repeticao,
autoimunidade, desregulacio imune e tendéncia a malignidade. A Requerente
apresenta infeccoes sino pulmonares de repeticao, bronquiectasias evidenciadas na TC
de torax e no momento apresenta quadro de linfoproliferacio nao maligna (multiplos
ganglios em cadeias cervicais anteriores, posteriores e inguinais bilateralmente e
esplenomegalia). Para tratamento dessa imunodeficiéncia recebe corticoide inalatorio,
antibioticoterapia profilatica e aplicacdo de imunoglobulina mensalmente, por tempo
indeterminado. Para controle do quadro de linfoproliferacao solicita liberacao do
medicamento sirolimo para que a paciente possa manter-se estavel clinicamente e

evitar progredir o quadro para linfoma.

2. As fls. 12 consta receita médica emitida pela mesma profissional supracitada com
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prescricao de Rapamicina 2mg.

3. Nao consta nos autos documento comprobatoério da solicitagdo administrativa prévia,

bem como da negativa de fornecimento do item ora pleiteado.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

Considerando o disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse ultimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Sadde, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Ja a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e

execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
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Sistema Unico de Satude (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

A dispensacdo dos medicamentos do CEAF ¢é realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Saade que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnostico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

DA PATOLOGIA

1.

2.

3.

As imunodeficiéncias priméarias (IP) sdo doencas genéticas raras, associadas ao
desenvolvimento e/ou maturacao anormais das células do sistema imunolégico e ao
consequente aumento da susceptibilidade a infec¢oes. A incidéncia deste grupo de
doencas é estimada em 1/10.000 recém-nascidos vivos (RNs), excluindo-se os casos
com deficiéncia de imunoglobulina A (IgA) assintomatica. As IP com predominancia de
defeitos de anticorpos fazem parte do grupo de IP associadas a presenca de defeitos nos
linfocitos B (imunidade humoral) e ao consequente prejuizo da producao ou da funcao
de um ou mais tipos de imunoglobulinas; o comprometimento da imunidade celular é
minimo ou ausente, e o prejuizo da producdo ou da funcao das imunoglobulinas nao

deve ser secundario a outras doencas.

A imunodeficiéncia grave combinada é formada por um grupo heterogéneo de doencas
e caracteriza-se pelo baixo nimero ou auséncia de linfocitos T. Um defeito na producao
de anticorpos, que pode ser resultante de defeitos intrinsecos dos linfécitos B ou da

atividade inadequada das células T, geralmente esta presente.

A sindrome de fosfoinositideo 3-quinase (APDS) ativada é uma imunodeficiéncia
combinada recentemente descrita resultante de mutacdoes de ganho de funcdo em

PIK3CD, o gene que codifica a subunidade catalitica de fosfoinositideo 3-quinase.
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4. APDS é uma imunodeficiéncia combinada com maultiplas manifestacoes clinicas,

muitas com penetrancia incompleta e outras com expressividade variavel. A gravidade
das complicaces em alguns pacientes apoia a consideracao do transplante de células-
tronco hematopoiéticas para doenca grave na infancia. Ensaios clinicos de inibidores

seletivos de PI3KG oferecem novas perspectivas para o tratamento de APDS.

DO TRATAMENTO

1.

O manejo dos pacientes com deficiéncia de anticorpos inclui tratamento de suporte
com antibioticos e medidas de higiene pulmonar para melhora da mobilizacdo de
secrecoes. Infeccoes individuais devem ser tratadas precocemente com drogas
antimicrobianas nas doses plenas, evitando as de amplo espectro. Antibibticos
profilaticos ndo sdo recomendados a todos os pacientes, pelo risco de infeccoes

fangicas ou de germes resistentes, podendo ser indicada concomitantemente com a

IGH em casos especificos. A IGH tem sido o maior avanco no tratamento destes

pacientes, especialmente ap6s o advento de formulacGes mais seguras quanto ao risco
de contagio de hepatites. A decisao sobre o inicio da reposi¢ao de imunoglobulina nao

deve basear-se somente na concentragao sérica exata da IgG, e sim na evidéncia de que
o individuo esta tendo infecgdes tipicas de IP com predominancia de defeitos de
anticorpos e de que nao é capaz de produzir anticorpos antigeno especificos. Nao
existem recomendacoes claras e bem definidas sobre a monitorizacao e ajuste de doses
da IGH nos pacientes com IP com predominancia de anticorpos. O presente protocolo
reuniu dados procedentes de ensaios clinicos de melhor evidéncia e informacoes

complementares em livros-texto especificos. Varios artigos de revisao indicam o uso da

IGH nas IP com predominéncia de defeitos de anticorpos.

O tratamento da imunodeficiéncia grave combinada curativo é o transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH) ou, em alguns casos, a terapia génica. Quanto mais

precocemente o TCTH for realizado, melhor o prognostico desses pacientes.

3. Em estudo que avaliou o uso de imunoglobulina em pacientes com ADPS concluiu que
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a reposicao de imunoglobulina a longo prazo foi administrada em 87% da coorte, com
beneficio relatado (reducao da infeccao) na maioria. Em 3 pacientes com idade entre 14
e 23 anos, a reposicdo de imunoglobulina foi trocada para profilaxia antibiotica

(preferéncia do paciente).

. A gravidade das complicacoes em alguns pacientes apoia a consideracao do transplante
de células-tronco hematopoiéticas para doenca grave na infancia. Cinco (9%) pacientes
com idades entre 5 e 14 anos foram submetidos a TCTH com condicionamento de
intensidade média ou reduzida, com seguimento médio apés o TCTH de 4,2 anos
(variacao de 1 a 14 anos). Trés transplantes (doadores nao aparentados, um com
incompatibilidade alélica de 1A e 1B) tiveram sucesso, com doenca minima do enxerto
contra o hospedeiro, restauracdo do crescimento normal e resolu¢do da infeccio e
linfoproliferacao nao neoplésica; quimerismo nesses pacientes variou de 35% a 100%.
Um quarto procedimento foi complicado pelo enxerto ruim (25% quimerismo doador),

resultando em terapia de imunoglobulina de longo prazo ap6s o transplante.

. Trinta por cento da coorte foi submetida a pelo menos 1 curso de terapia
imunossupressora para doenca linfoproliferativa, autoimune ou inflamatoria. O

rituximabe foi benéfico no tratamento da anemia hemolitica autoimune (n = 8) e da

linfoproliferacio nao neoplasica (n = 5), embora freqiientemente complicada pela

linfopenia de células B sustentada. Seis pacientes foram tratados com rapamicina
sirolimus); 5 experimentaram beneficio, com diminuicdo da linfoproliferacdo nao

neoplasica ou neoplasica, mas a terapia foi interrompida no quinto paciente por causa
dos efeitos colaterais.

. Sete (13%) pacientes apresentavam linfoma aos 18 meses a 27 anos. Houve 2 casos de
linfoma difuso de grandes células B, 1 EBV positivo e 1 EBV negativo. Os pacientes
foram relatados como portadores de linfoma de Hodgkin com esclerose nodular
classica, linfoma nodal da zona marginal, e linfoma linfoplasmocitario, cujo status de
EBV era desconhecido. Um transtorno linfoproliferativo tipo Hodgkin positivo para
EBV foi diagnosticado em uma crianca apos o transplante renal. Uma crianca tinha um

linfoma de células grandes anaplasicas cutaneas primarias com T, que regrediu de uma
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massa de 9 x 6 cm de n6dulos tumorais para uma placa eritematosa plana de 5 x 4 cm
de diametro em 6 semanas de tratamento com rapamicina (sirolimus). Trés pacientes
morreram de complicagoes relacionadas ao linfoma, incluindo ambos os pacientes com
linfoma associado ao EBV. Nenhuma outra neoplasia maligna foi identificada em nossa

coorte até o momento.

DO PLEITO

1.

Sirolimo 2 mg: O sirolimo, também chamado de rapamicina, é um imunossupressor
que inibe a proliferacao celular e a producao de anticorpos. O sirolimo liga-se a uma
proteina chamada mTOR (Mammalian Target of Rapamycin), inibindo sua atividade,

e assim suprimindo a proliferacdo de células.

. De acordo com a bula registrada na Anvisa, esta indicado para a profilaxia da rejeicao

de 6rgaos em pacientes transplantados renais para pacientes adultos e pediatricos
acima de 13 anos de idade e para o tratamento de pacientes com

linfangioleiomiomatose em adultos acima de 18 anos de idade.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Primeiramente cabe informar que se encontra padronizado na RENAME 2018 e no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica do Ministério da Sadde para tratamento da
Imunodeficiéncia Primaria com Predominancia de Defeitos de Anticorpos o
medicamento Imunoglobulina Humana, o qual é disponibilizado pela rede estadual

através das Farmacias Cidada Estaduais.

Cumpre informar ainda que o medicamento Sirolimo encontra-se padronizado na
Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME 2018), fazendo parte do

Componente Especializado e Procedimento Hospitalar da Assisténcia Farmacéutica
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(PCDT da imunossupressao do transplante renal), nas apresentacoes dragea 1 mg e 2
mg, apenas para paciente submetidos a transplante renal. Portanto, nao se
encontra padronizado pela rede publica de satide para o tratamento da

condicao que aflige a Requerente.

No entanto, para os casos que nao se enquadram nos protocolos clinicos, a SESA
disponibiliza profissionais que fazem parte da Comissdo Estadual de Farmaécia e
Terapéutica (CEFT), que avaliam a situacao individual de cada paciente, e nos casos de

comprovada indicacdo a SESA fornece o medicamento necessario. No entanto, nao

consta anexado aos autos documento comprobatério de solicitacao

N

administrativa prévia junto a rede publica estadual (Farmacia Cidada

tampouco negativa por parte desse ente federado.

Importante ressaltar que de acordo com a bula do medicamento Sirolimo aprovada

pela ANVISA, o mesmo estd indicado para prevencdo da rejeicdo de o6rgdos em

transplantados renais. Ou seja, nao possui indicacao em bula para tratamento

do caso em tela.

No presente caso, a médica relata que devido aos sinais de linfoproliferacdo nao
maligna (multiplos ganglios em cadeias cervicais anteriores, posteriores e inguinais
bilateralmente e esplenomegalia), a paciente tem indicacdo de fazer uso do

medicamento Sirolimo para obter controle da linfoproliferacdo, no entanto apé6s vasta

busca na literatura cientifica disponivel, ndo foram encontrados estudos robustos que

demonstrem que o sirolimo possua beneficios claros no controle dessa doenca,

inclusive foi relatado que em alguns pacientes a terapia com tal medicamento foi

suspensa devido a presenca de efeitos colaterais.

Frente ao exposto e considerando a auséncia de estudos mais robustos para suportar o
uso do sirolimo no controle de linfoproliferacao, considerando que nao ha indicacao
em bula do referido medicamento para tratamento dessa condicao, conclui-se que os

dados disponiveis sao limitados e nao permitem uma conclusao consistente em relacao
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a utilizacdo do medicamento para o caso em tela. Dessa forma, o uso e as
consequéncias clinicas de utilizacio desse medicamento sao de

responsabilidade do médico assistente/prescritor.

7. Por fim, considerando tratar-se de medicamento padronizado na rede publica estadual,
porém nao para tratamento do caso em tela, mas considerando que a SESA avalia os
casos nao contemplados nos protocolos clinicos e considerando que nao consta
comprovante de solicitacado via administrativa ou negativa por parte desse ente

federado, sugere-se que a paciente ou seu representante se dirija a Farmacia Cidada

para abertura de processo e solicitacdo do medicamento pretendido.
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