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SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5395/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1, Solicitante: I
1.2. Origem: Justica Federal de Primeiro Grau — Sao Bernardo do Campo
1.3. Processo n2: 5007228-04.2023.4.03.6114

1.4. Data da Solicitagdo: 21/11/2023

1.5. Data da Resposta: 28/11/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 07/02/2020 — 03 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Santo André/SP

2.4. Histdrico da doencga: Sindrome Delta de PI3 quinase ativada

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO - RAPAMICINA 1MG/ML

4.2. Principio Ativo: Sirolimo

4.3. Registro na ANVISA: Sim como CORRELATOS - 10287411285

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Sim, porém nao esta

disponivel para a doenca em questao.

4.5. Descrever as opgOes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: N3o existe diretrizes
brasileiras para a doenga em questao.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Recomendag¢des da CONITEC: ndo avaliado

5. Discussao e Conclusao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A sindrome de fosfoinositideo 3-quinase A ativado (APDS) é um Erro Inato da Imunidade
(EIl) e se apresenta como uma doenca autossémica dominante. O primeiro caso foi descrito
em meados de 2013, nesse mesmo periodo houve sequenciamento genético de pacientes
com patologias de etiologia desconhecida e que foi observado raras mutagdes
heterozigdticas de ganho de fungdo germinativa.

A sindrome de fosfoinositideo 3-quinase A ativado e caracteriza pela codificacdo de uma
subunidade catalizadora denominada p110d do fosfoinositideo 3-quinase d (PI3Kd) e
mutacdes em PIK3CD (APDS1) ou PIK3R1 (APDS2), sendo encontrada em linfécitos Be T
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principalmente. Os maniferos sao espécies onde essas enzimas sao encontradas e podem
ser classificadas em |, Il, Ill, no entanto, a classe | ainda pode ser subdividade em A e B. Com
base no mesmo autor a classe A sdo ativadas através de receptores tirosina cinases, uma
vez que possuem a subunidade p85, ja a classe B sao ativadas por receptores acoplados em
proteinas G. A fungdo da classe IA PI3Ks é a de conversao do fosfatidilinositol 4,5-bifosfato
em fosfatidilinositol 3,4,5-tri-esfosfato (PIP3), um mensageiro secundario de fosfolipideo
gue interage com enzimas intracelulares contendo dominios de homologia de plecstrina.
Quando se avalia a sinalizacao de PI3K observa-se um papel importante em varios estagios
do desenvolvimento, diferenciacao e fungao das células B e T, e sua ativagao ocorre a
jusante do receptor de antigeno e moléculas coestimulatdrias.

As enzimas fosfatidilinositol 3- cinases sao cinases de acdo intracellular que tem a funcao
de fosforilar o grupo 3’ — hidroxila de fosfatidilinositol e fosfoinositideos (ORCY RB, et al.,
2008). A via da PI3K promove a codificacdo da p110d que é expresso principalmente em
células hematopoiéticas formando um heterodimero somado a subunidade reguladora
p85a, essa ligacdo de moléculas que incluem os linfocitos CD8 e os receptores das células
T potencializam o recrutamento e ativacao da 0110d culminando em ativa¢do de moléculas
efetoras.

Essas vias sdo importantes para as atividades como a inibicdo do apoptose celular,
regulacdo do ciclo celular e controle do crescimento de células, os movimentos complexos
da PI3K no citoplasma para a membrana plasmatica podem ser ativados pela ligacao de
virus e estimulam fatores de crescimento ou citocinas a receptores na membrana
plasmatica.

Além disso, a sinalizagcdo PI3K tem um papel importante no processo de maturacdo dos
anticorpos, pois esta envolvida na regulacao da recombinagcdo de troca de classe de
imunoglobulinas e diferenciagdo de células plasmaticas. Até o momento, quatro
heterozigotos de mutacdes GOF PIK3CDn (E1021K, N334K, E525K e C416R) foram descritas,
sendo o E1021K o mais comum.

O processo de diagndstico deve ser iniciado por meio da suspeita clinica de
imunodeficiéncia primaria, e devido a baixa disponibilidade de exames complexos em
algumas localidades é importante a solicitagao de exames mais simples como hemograma
e dosagem de imunoglobulinas que costumam estar alteradas nesses casos, ja o
diagnostico da mutacgao do PI3K é necessario testes genéticos além dos ja citados.

O tratamento proposto para as APDS vai desde a profilaxia com antibidticos até terapia de
reposicao de imunoglobulina, no entanto o transplante de células tronco hematopoiética
apresentou significativas taxas de sucesso e é relevante a indicagao em pacientes jovens,
além disso, os imunossupressores como o rituximab e rapamicina também sdo terapias
propostas atualmente.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Vide item anterior.

5.3. Parecer
( X)) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada: Trata-se de uma doenca rara, sindrome de fosfoinositideo 3-
quinase A ativado (APDS), com indicacdo de sirolimo (rapamicina) baseado em literatura.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de funcao

(x )NAO
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5.6. Outras Informacdes:

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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