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NOTA TECNICA 10687
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Belo Horizonte/MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0010687

IDADE: 77 anos SEXO: Masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID G30.8

PEDIDO DA ACAO: Fornecimento do medicamento Donanemabe (Kisunla®)

para tratamento de Alzheimer.

FINALIDADE / INDICACAO: Fornecimento pelo plano de sautde do
medicamento Donanemabe (Kisunla®) prescrito para paciente portador de
Alzheimer inicial.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

1 - O tratamento pleiteado (Donanemabe (KISUNLA®)) possui eficacia e

seguranca cientificamente demonstradas para o estagio atual da patologia do
autor?

R: Sim.

2 - H& evidéncia cientifica do uso do medicamento para casos como 0 do
paciente?

R: Sim, conforme detalhado no topico seguinte.

3 - E considerado urgente o uso do medicamento para a cura ou melhora das
condi¢cdes do paciente?

R: A condicdo de saude descrita para a paciente ndo caracteriza situacao
de urgéncia médica, conforme definicdo em resolugcdo do Conselho
Federal de Medicina.

4 - Quais as consequéncias de nao se iniciar imediatamente com o tratamento
para o paciente?

R: A demora no inicio do tratamento prescrito pode expor o paciente ao

risco de ndo obter o beneficio esperado, qual seja, retardar a progressao
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clinica da doenca e preservar a autonomia funcional do paciente pelo
maior tempo possivel.

5- Ha outro substituto terapéutico do medicamento para o caso do paciente, a
excecao daqueles do qual ja se valeu?

R: O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Alzheimer
(PCDT) do Ministério da Saude registra que estdo disponiveis para uso as
medicacdes donepezila, galantamina, rivastigmina e memantina, porém,
com mecanismos de acao e efeitos dististos do donanemabe, pois
enquanto o donanemabe atua modificando o curso de progressao da
doenca, aqueles medicamentos atuam no alivio dos sintomas da doenca.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada, trata-se de paciente de 77 anos,

atendido pelo neurologista do plano de saude desde 2019, que é ativo, e vem
apresentando na avaliagcdo neurocognitiva moderado comprometimento
cognitivo em dominios especificos (memoria e orientacdo témporo-espacial) e
comprometimento leve de outros dominios cognitivos especificos, com
moderado comprometimento de funcionalidade nas AVDs complexas (Pfeffer
21), totalmente independente para as AVDs basicas. Tem histéria familiar de
deméncia. Comorbidades descritas: HAS, ICo, HBP. Foi submetido a PET-CT
em dezembro de 2025, com presenca de depdsitos corticais de beta-amiloide
(positivo — carga centildide moderada). Em janeiro de 2026 foi realizada
genotipagem da APOE com resultado E3/E4. Posteriormente, submetido a
ressonancia magnética do encéfalo em abril de 2026, que evidenciou reducao
volumétrica encefélica, microangiopatia crénica (MTA 2, ERICA 1, FAZEKAS
3). Dosagem de marcadores liqudricos feita em 2021 apresentou AB:348
positivo e pTau normal. Confirmado entdo o diagndéstico de transtorno cognitivo
maior (fase inicial) relacionado a Doenca de Alzheimer. O especialista
prescreveu 0 medicamento Donanemabe com o objetivo de retardar a
progressao clinica e preservar a autonomia funcional do paciente. O plano de
saude teria negado o fornecimento da medicacdo sob o argumento de néo
atendimento a Diretriz de Utilizacdo (DUT) n° 65 da ANS.
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A Doenca de Alzheimer (DA)é um transtorno neurodegenerativo
progressivo e fatal que se manifesta pela deterioracdo cognitiva e da memoria,
comprometimento progressivo das atividades de vida diaria e uma variedade
de sintomas neuropsiquiatricos e de alteracbes comportamentais. A doenca
instala-se quando o processamento de certas proteinas do sistema nervoso
central comeca a dar errado. Surgem, entdo, fragmentos de proteinas mal
cortadas, toxicas, dentro dos neurénios e nos espagos que existem entre eles.
Como consequéncia dessa toxicidade, ocorre perda progressiva de neurdnios
em certas regifes do cérebro, como o hipocampo, que controla a memodria, e
0 cortex cerebral, essencial para a linguagem e o0 raciocinio, memoria,
reconhecimento de estimulos sensoriais e pensamento abstrato.

A Doenca de Alzheimer costuma evoluir para varios estagios de forma
lenta e inexoravel, ou seja, ndo ha o que possa ser feito para barrar o avancgo
da doenca. A partir do diagndostico, a sobrevida média das pessoas acometi-
das por Alzheimer oscila entre 8 e 10 anos. O quadro clinico costuma ser
dividido em quatro estagios:

Estagio 1 (forma inicial): Alteracdes na memoaria, na personalidade e nas ha-
bilidades visuais e espaciais;

Estagio 2 (forma moderada): Dificuldade para falar, realizar tarefas simples e
coordenar movimentos. Agitagéo e insonia;

Estagio 3 (forma grave): Resisténcia a execucao de tarefas diarias. Inconti-
néncia urinaria e fecal. Dificuldade para comer. Deficiéncia motora progres-
siva;

Estagio 4 (terminal): Restricdo ao leito. Mutismo. Dor a degluticdo. Infeccbes
intercorrentes.

Os fatores de risco mais importantes para DA s&o idade avancada,
genética (relacionada ao gene da apolipoproteina E - APOE) e historico familiar
de DA. No entanto, é fundamental destacar a relevancia dos fatores de risco
modificaveis, como baixa escolaridade, perda auditiva, colesterol LDL alto,
depressdo, traumatismo craniano, sedentarismo, diabetes, tabagismo,

hipertensdo, obesidade, consumo excessivo de alcool, isolamento social,
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poluicdo do ar e perda visual. Esses fatores contribuem para o risco de
desenvolvimento da DA, mas também oferecem oportunidades para prevencao
e intervencao. No contexto do Brasil estima-se que cerca de 60% dos casos
poderiam ser evitados ou postergados por meio da reducao ou controle desses
fatores de risco 1.

O liquido cefalorraquidiano (LCR) contendo beta-amiloide 1-42 (ApR42),
tau total (t-tau) e tau hiperfosforilada (p-tau) € um biomarcador bem
estabelecido para a doenca de Alzheimer (DA). Eles medem formas soluveis
das proteinas que sdo as caracteristicas patoldgicas da DA. As razdes t-
tau/AB42 e p-tau/AB42 no liquor sao indicadores muito robustos da doenca de
Alzheimer. Na maioria das plataformas laboratoriais validadas mundialmente o
ponto de corte para a razdo pTau/AB42 varia entre 0,019 e 0,023. Qualquer
valor acima desse limite aponta para a assinatura bioldgica tipica do
Alzheimer.?

O resultado ApoE E3/E4 significa que o paciente € heterozigoto para o
alelo €4. A Apolipoproteina E (ApoE) € uma proteina responsavel por
transportar o colesterol e outros lipidios no sangue e no sistema nervoso
central. No cérebro, ela também desempenha um papel crucial na depuracéo
das proteinas, ajudando a eliminar os residuos que os neurdnios produzem. A
presenca de uma cépia E4 do gene altera a eficacia com que o cérebro elimina
a proteina beta-amiloide (t-tau e p-tau).
A proteina produzida pelo gene E4 é ineficiente em transportar esses
aglomerados toxicos. Como consequéncia, as placas se formam mais cedo e
de forma mais intensa ao redor dos neur6énios, facilitando o gatilho para a
doenca ativa 3.

A classificacdo Fazekas na Ressonancia Magnética de cranio avalia a
guantidade de lesdes na substancia branca do cérebro, geralmente causadas
por envelhecimento ou pequenos problemas de circulagao (microangiopatia).
Fazekas 3, portanto, € um achado que indica um grau mais avancado de le-
sbes confluentes na substancia branca do cérebro, causadas por microangi-

opatia, comum com o envelhecimento ou pressao arterial alta. 4
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A sigla ERICA significa Entorhinal Cortical Atrophy Score (Pontu-

acio de Atrofia Cortical Entorrinal). E uma escala visual utilizada pelos radio-
logistas para medir o grau de atrofia no cértex entorrinal, uma regiéo cerebral
profundamente ligada & memoria e uma das primeiras afetadas na Doenca
de Alzheimer. O escore vai de 0 a 3, avaliando pontos anatémicos especificos,
sendo ERICA 0 (Normal): o sulco colateral estd fechado e ndo ha sinais de
perda de volume; ERICA 1 (Alteracao leve): ha um pequeno espaco ou alar-
gamento discreto no sulco colateral, mas o cortex entorrinal ainda preserva
sua espessura normal; ERICA 2 (Anormal/Moderado): surge o chamado "si-
nal da fenda tentorial”, indicando um risco aumentado e maior probabilidade
de declinio cognitivo e o0 ERICA 3 (Atrofia acentuada): atrofia pronunciada do
giro parahipocampal e uma fenda ampla entre o cortex entorrinal e o tentoério
cerebelar.®

O medicamento donanemabe (Kisunla®) tem registro ativo na ANVISA,
embora nao integre nenhuma lista oficial de medicamentos (Componentes
Basico, Estratégico e Especializado) para dispensacéo no SUS nem tenha sido,
até o momento, avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS — CONITEC.

E um anticorpo monoclonal que se liga a proteina beta-amiloide que, na
doenca de Alzheimer, se aglomera e forma placas no cérebro. O donanemabe
atua ligando-se aos aglomerados e reduzindo-os, retardando assim a
progresséo da doenca®.

O donanemabe foi avaliado em um estudo principal (Estudo de Fase llI
TRAILBLAZER-ALZ 2) envolvendo 1.736 pacientes com doenca de Alzhei-
mer (DA) em estagio inicial, que apresentavam comprometimento cognitivo
leve, deméncia leve e evidéncias de patologia amiloide. O estudo analisou
alteracdes na cognicéo e na funcao cerebral dos pacientes, medidas por fer-
ramentas clinicas como a Escala Integrada de Avaliacdo da Doenca de Al-
zheimer (IADRS). Outras ferramentas utilizadas incluiram a Escala Clinica de
Avaliacdo da Deméncia— Soma de Caixas (CDR-SB), ADAS-Cogl13 e ADCS-

IADL. Essas ferramentas sdo usadas por meédicos para avaliar a DA e foram
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analisadas no inicio (linha de base) e ao longo do estudo. Neste estudo, os

pacientes receberam 700 mg de donanemabe a cada 4 semanas nas 3 pri-
meiras doses e, depois, 1400 mg a cada 4 semanas (860 pacientes) ou pla-
cebo (uma infusdo simulada, 876 pacientes), por até 72 semanas. Na semana
76 do estudo, os pacientes tratados com donanemabe apresentaram progres-
sdo clinica menor e estatisticamente significativa na DA em comparagdo aos
pacientes tratados com placebo. Isso foi avaliado pela alteracdo na pontua-
¢cao iIADRS em relacao ao valor basal. O tratamento com donanemabe, tanto
em portadores gene da apolipoproteina E4 quanto em néo portadores, foi as-
sociado a um menor declinio nas pontuacdes de IADRS e CDRSB e a uma
reducao significativa na placa amiloide em comparacdo com o placebo.

Pacientes homozigotos para ApoE4 que receberam donanemabe apre-
sentaram maior risco de desenvolver Anormalidades de Imagem Relaciona-
das ao Amiloide (ARIAS), que sdo mais comumente observadas como in-
chaco temporario em uma ou mais areas do cérebro (ARIA-E) ou pequenos
pontos de sangramento dentro ou na superficie do cérebro (ARIA-H). Por-
tanto, concluiu-se que a relacéo beneficio/risco do donanemabe, no momento,
é favoravel em pacientes ndo portadores de ApoE4 ou heterozigotos, mas
nao no grupo homozigoto, e que o teste para o gene ApoE4 deve ser reali-
zado antes do tratamento conforme informagdes do texto de bula aprovada.

O uso de donanemabe é contraindicado para pacientes que estejam
tomando anticoagulantes (incluindo varfarina) ou que tenham sido diagnosti-
cados com angiopatia amiloide cerebral (AAC) na ressonancia magnética an-
tes de iniciar o tratamento, pois 0s riscos nestes pacientes sao considerados
maiores que os beneficios.

As reacOes adversas mais comuns do medicamento séo reacdes rela-
cionadas a infuséo (que podem causar febre e sintomas semelhantes aos da
gripe), dores de cabeca e anormalidade relacionadas a proteina amilbide (si-
gla ARIA). Em estudos controlados por placebo, a incidéncia de ARIA foi me-
nor em nao portadores (24,1% donanemabe vs 11,3% placebo) e heterozigo-

tos (37,4% donanemabe vs 13,4% placebo) do que em homozigotos (58,3%
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donanemabe vs 21,3% placebo) .

Cabe ressaltar que o donanemabe ndo é a Unica opcédo terapéutica
disponivel com o0 mesmo mecanismo de acdo. O lecanemabe (Legembi®),
(ndo sendo objeto do presente parecer) também foi aprovado pela ANVISA
com a mesma finalidade, qual seja, retardar a progressao clinica e preservar a
autonomia funcional do paciente. O PCDT do Ministério da Saude para a
doenca de Alzheimer registra que estdo disponiveis para uso as medicacdes
donepezila, galantamina, rivastigmina e memantina, porém, com mecanismos
de acéo e efeitos dististos do donanemabe, pois enquanto o donanemabe atua
modificando o curso de progressao da doenca, aqueles medicamentos atuam
no alivio sintomético da doenca.

Até o0 momento, a condicdo de saude descrita para o paciente (Doenca
de Alzheimer em fase inicial) ndo caracteriza situacdo de urgéncia médica,
conforme definicdo em resolucdo do Conselho Federal de Medicina 8. Porém,
€ uma situacdo tempo-sensivel. A demora no inicio do tratamento prescrito
pode expor o paciente ao risco de ndo obter o beneficio esperado, qual seja,
retardar a progressao clinica da doenca e preservar a autonomia funcional do

paciente pelo maior tempo possivel.

IV — CONCLUSAO:

Considerando o caso concreto do presente auto, trata-se de paciente de
77 anos, portador de Doenca de Alzheimer em fase inicial, em
acompanhamento neurolégico, com atrofia cerebral e microangiopatia
avancada (MTA 2, ERICA 1, FAZEKAS 3) a ressonancia magnética do encéfalo,
com genotipagem para ApoE, resultado E3/E4;

Considerando que o medicamento solicitado possui registro ativo na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e esta indicado em bula
para o manejo do quadro clinico apresentado, conforme relatdrio médico;

Considerando que existem evidéncias cientificas confiaveis que
sustentam a indicacdo do tratamento proposto para o quadro clinico descrito

com eficacia e seguranca aceitaveis;
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Este NATJUS considera a presente demanda como justificada.
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