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NOTA TECNICA 9760
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 55 anos
PEDIDO DA ACAO: Natalizumabe (Tysabri®)

DOENCA(S) INFORMADAC(S): Sindrome neuroldgica paraneoplasica de
origem autoimune

FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG- 229626
NUMERO DA SOLICITACAOQ: 2026.0009760

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

a) Qual o quadro clinico atual da autora e se o0s tratamentos convencionais,
previstos no rol da ANS para patologias correlatas, foram esgotados ou se

mostraram ineficazes/contraindicados?

R: A avaliacdo do quadro clinico atual do autor a foge ao escopo da

nota técnica uma vez que nao foi realizada pericia médica.

b) Existem evidéncias cientificas (estudos clinicos, metanalises, etc.) que
demonstrem a eficacia e a seguranca do uso do medicamento Natalizumabe
(Tysabri®) para o tratamento da “sindrome neuroldgica paraneoplasica de

origem autoimune”?

R: N&o. N&ao existem evidéncias cientificas (estudos clinicos,
metanalises, etc.) robustas que demonstrem a eficacia e a seguranca
do uso do medicamento Natalizumabe (Tysabri®) para o tratamento da
sindrome neurologica paraneoplasica de origem autoimune nem para

a Esclerose Miiltipla
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Natalizumabe tem evidéncia limitada no tratamento de sindromes
paraneoplasicas autoimunes, sendo considerado uma opcao experimental
principalmente em casos associados a inibidores de checkpoint imunoldgico

refratarios a terapias convencionais.
Trata-se de uso experimental ou ja consolidado na pratica clinica?
R: De acordo com literatura trata-se de opc¢éo experimental.

c) Existem, no Rol de Procedimentos da ANS, outros medicamentos ou
terapias com eficacia comprovada para a condi¢cao especifica da autora? Em

caso afirmativo, quais seriam e por que nao se aplicariam ao caso concreto?

R: Foge ao objetivo da nota técnica descrever opgdes terapéuticas para
0 paciente. Cabe somente ao medico assistente apresentar opcdes

terapéuticas para o paciente. De acordo com a literatura

Tratamento Padr&o Atual

O tratamento convencional das sindromes paraneoplasicas autoimunes
inclui: Seminars in Neurology + 14[16-17]

. Primeira linha: Metilprednisolona intravenosa em altas doses, plas-

maférese ou imunoglobulina intravenosa

. Segunda linha: Rituximabe ou ciclofosfamida se a terapia inicial fa-
Ihar
. Tratamento oncolégico: Essencial, pois a remocao da fonte antigé-

nica é frequentemente o Unico tratamento eficaz

. A combinacdo de terapia oncologica e imunologica demonstrou
resultados significativamente melhores que qualquer abordagem
isolada MINeurology[19]

d) H& recomendacédo de uso do Natalizumabe para esta indicacao clinica
pela CONITEC ou por, no minimo, um 6rgéo de avaliacdo de tecnologias em
saude de renome internacional?

R: Nao.
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TRECHO DA INICAL

Ocorre que apesar do tratamento oncologico estar sendo um sucesso a
autora desenvolveu uma condi¢fio rarissima que & “‘Wndrome neurvligica parancoplisica de
origem awtoimune”, tudo conforme 3 (trés) relatorios médicos renomados tanto de Belo

Horzonte quando de Sao Paulo Documentos 13, 14 e 15.

Trata-se de requerente com APENAS 55 (cinquenta e cinco) anos,

muita expectativa de vida e cliente empresarial da ré, mediante convénio da Prefeitura

de Belo Horizonte (PBH), conforme (Documento 16 — Carteirinha do Plano de Saiide).

Ou seja, em virtude do cancer desenvolveu um problema neurologico que

é muitissimo SIMIT.AR a Esclerose Miuiltipla e para tanto lhe foi requerido o remédio

e

Relatério de 21/09/2024 assinado CRM SP 121836

SHSIAED AU, A PaudSlieg apfi ool iild Jidy ] WSy WS 1TTISURNasia ue uval v udidua v
quimioterapia e cirurgia de resseccdo em em 2022, A paciente apresentou ainda necessidade de nova
cirurgia devido a recidiva da doenga em janeiro/2024. Desde setembro/2023 apresenta quadro de
desequilibrio progressivo, com evolug@o para ataxia cerebelar e nauseas/vomitos, caracterizando uma
sindrome cerebelar rapidamente progressiva, com anticorpo anti-Yo detectado. Trata-se de uma
sindrome neuroldgica paraneoplésica de origem autoimune.

A paciente recebeu tratamento com pulsoterapia com metilprednisolona, 5 pulsos mensais de
ciclofosfamida, 1 ciclo de rituximabe e 1 infusdo de imunoglobulina, sem apresentar resposta ao
tratamento. Mantém piora gradual do quadro de ataxia. Atualmente, apresenta prejuizo funcional grave,
estando restrita a cadeira de rodas e totalmente dependente para atividades bésicas de vida diaria
(alimentacéo, banho, locomogao).

Ao exame, apresenta fala escandida, fragmentacao do olhar, dismetria e disdiadococinesia. Tremor de
intensdo em extrernidades. Nao assume ortostase sem apoio, base alargada. Ndo deambula mesmo
com apoio bimanual.

A paciente foi refrataria s medicagdes de primeira e segunda-linha até o momento, realizou
tratamento adequado para a neoplasia de base, e segue em progressiva piora do quadro.

ml&2am] MEMED - Acesso a sua receita digital via QR Code
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Relatério de 12/09/2024 assinado CRM SP 229626

em encefalites autoimunes. A paciente apresenta diagndstico de neoplasia de ovéario tratada
com gquimioterapia e cirurgia de resseccao em em 2022. A paciente apresentou ainda
necessidade de nova cirurgia devido a recidiva da doenc¢a em janeiro/2024. Desde
setembro/2023 apresenta quadro de desequilibrio progressivo, com evolugcéo para ataxia
cerebelar e nauseas/vomitos, caracterizando uma sindrome cerebelar rapidamente
progressiva, com anticorpo anti-Yo detectado. Trata-se de uma sindrome neurolbgica
paraneoplasica de origem autoimune.

A paciente recebeu tratamento com pulsoterapia com metilprednisolona, 5 pulsos mensais de
ciclofosfamida, 1 ciclo de rituximabe e 1 infusdo de imunoglobulina, sem apresentar resposta
ao tratamento. Mantém piora gradual do quadro de ataxia. Atualmente, apresenta prejuizo
funcional grave, estando restrita a cadeira de rodas e totalmente dependente para atividades
basicas de vida diaria (alimentacdo, banho, locomocéo).

Ao exame, apresenta fala escandida, fragmentacéo do olhar, dismetria e disdiadococinesia.
Tremor de intensdo em extremidades. Nao assume ortostase sem apoio, base alargada. Nao
deambula mesmo com apoio bimanual.

A paciente foi refrataria as medicacdes de primeira e segunda-linha até o momento, realizou
tratamento adequado para a neoplasia de base, e segue em progressiva piora do quadro.

Dessa forma, solicitamos inicio de tratamento com a medicacao Natalizumabe, como tentativa
de controle da progressdo da doenca. Estudos de fase |l avaliaram o uso de Natalizumabe em
pacientes com sindromes neurolégicas paraneoplasicas associadas a anticorpos anti-Hu,
com resultados positivos.
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Relatorio médico de 24/09/2024 assinado CRM- MG 49000

em encefalites autoimunes. A paciente apresenta diagndstico de neoplasia de ovario tratada
com quimioterapia e cirurgia de resseccao em em 2022. A paciente apresentou ainda
necessidade de nova cirurgia devido a recidiva da doenca em janeiro/2024. Desde
setembro/2023 apresenta quadro de desequilibrio progressivo, com evolucéo para ataxia
cerebelar e nduseas/vomitos, caracterizando uma sindrome cerebelar rapidamente
progressiva, com anticorpo anti-Yo detectado. Trata-se de uma sindrome neurolbgica
paraneoplasica de origem autoimune.

A paciente recebeu tratamento com pulsoterapia com metilprednisolona, 5 pulsos mensais de
ciclofosfamida, 1 ciclo de rituximabe e 1 infusdo de imunoglobulina, sem apresentar resposta
ao tratamento. Mantém piora gradual do quadro de ataxia. Atualmente, apresenta prejuizo
funcional grave, estando restrita a cadeira de rodas e totalmente dependente para atividades
basicas de vida diaria (alimentacdo, banho, locomocao).

Ao exame, apresenta fala escandida, fragmentacéo do olhar, dismetria e disdiadococinesia.
Tremor de intensao em extremidades. Nao assume ortostase sem apoio, base alargada. Nao
deambula mesmo com apoio bimanual.

A paciente foi refrataria as medicagoes de primeira e segunda-linha até o momento, realizou
tratamento adequado para a neoplasia de base, e segue em progressiva piora do quadro.

Dessa forma, solicitamos inicio de tratamento com a medicacao Natalizumabe, como tentativa
de controle da progressao da doenca. Estudos de fase |l avaliaram o uso de Natalizumabe em
pacientes com sindromes neuroldgicas paraneoplasicas associadas a anticorpos anti-Hu,
com resultados positivos.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A Esclerose Mdltipla (EM) € uma doenca autoimune, crénica e debilitante
gue acomete a substancia branca do Sistema Nervoso Central (SNC), cau-
sando desmielinizacao, inflamacao e gliose. Afeta principalmente pessoas
jovens, resultando em grandes consequéncias para seus dominios fisicos
e cognitivos. A evolucao da EM a gravidade e os seus sintomas séo diver-
so0s, manifestando-se em diferentes formas, incluindo a remitente recor-
rente (EM-RR), a primariamente progressiva (EM-PP) e a secundaria-
mente progressiva (EM-SP). A EM-PP é responsavel por 10 a 15% de to-
dos os casos da doenca, e caracteriza-se por piora progressiva a partir do
diagndstico, com pouca ou nenhuma incidéncia de surtos. Nao ha medi-

camentos padronizados para o tratamento da EM-PP no SUS.
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PORTARIA CONJUNTA N° 1, DE 7 DE JANEIRO DE 2022 Aprova o Pro-
tocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Mdltipla.). As limita-
¢Oes no tratamento desse subtipo de EM nao séo identificadas apenas no
Brasil, mas em todo o mundo. O National Health System (NHS) do Reino
Unido por exemplo, estabelece que ha necessidade de terapia para ma-
nejo dos sintomas, reabilitacdo, além da modificacdo de fatores de
riscos (como atividade fisica, vacinacdo e tabagismo) (NICE, 2014).
Entretanto, os denominados medicamentos modificadores de doenca n&o
sao indicados para o tratamento da EM-PP, por ndo serem eficazes em
retardar o progresso de tal condicao clinica (Giovannoni et al. 2016; Lors-
cheider et al. 2018). Em 2009, o ensaio clinico OLYMPUS avaliou a efica-
cia e seguranca do Rituximabe (anticorpo monoclonal quimérico que se
liga aos receptores celulares CD20, tipicamente em linfocitos B) em paci-
entes com EM-PP com 51 anos de mediana de idade. Os resultados de-
monstraram que em 24 meses néo houve efeito significativo do Ritu-
ximabe (comparado ao tratamento placebo) sobre a progresséo da in-
capacidade confirmada da doenca, embora os pacientes tratados tenham
tido menor aumento do volume da lesdo cerebral em T2. Além disso,
houve a indicac&o de que pacientes mais jovens tiveram melhores respos-
tas, e assim o medicamento acabou nao sendo aplicado amplamente para
tal indicagéo (Ochi 2016; Hawker et al. 2009). Além do PCDT, ha um Con-
senso Brasileiro para o Tratamento da EM, criado por especialistas do Co-
mité Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em EM e do Departamento Ci-
entifico de Neuroimunologia da Academia Brasileira de Neurologia. Esse
consenso foi atualizado em 2018 e, baseado em evidéncias e praticas atu-
alizadas, e em consonancia com a recomendacgéo do mesmo ano da Aca-
demia Americana de Neurologia (American Academy of Neurology
n.d.), inseriram o primeiro tratamento com medicamento modificador
de doenca para a EM-PP: o ocrelizumabe (Marques et al. 2018). Em-
boratenha atribuido um beneficio modesto, o painel de especialistas

compreende que este deve ser o tratamento de escolha para EM-PP,
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analisando caso a caso ap0s considerar os beneficios esperados, as-

sim como os potenciais riscos (Marques et al. 2018).
Natalizumabe no tratamento da esclerose multipla
Mecanismo de acéao

O natalizumabe bloqueia a integrina a431 (VLA-4) expressa em leucdcitos,
impedindo sua ligacdo a molécula de adesao celular vascular-1 (VCAM-1)
nas células endoteliais. Isso inibe a migracdo de células inflamatdrias atra-
vés da barreira hematoenceféalica para o sistema nervoso central. MLancet
Neurol + 2[2][7-8]

Eficacia

No estudo pivotal AFFIRM, o natalizumabe em monoterapia demons-
trou; MLancet Neurol + 2[2-3][9]

. Reducéo de 68% na taxa anualizada de recaidas (p<0,001)

. Reducéo de 42% na progressao sustentada da incapacidade em 3
meses (p<0,001)

. Reducéo de 92% nas lesGes realgcadas por gadolinio no segundo
ano

. Reducéo de 83% nas lesbes novas ou em expansédo em T2 ao longo
de 2 anos

No estudo SENTINEL, natalizumabe combinado com interferon beta-la
reduziu a taxa anualizada de recaidas em 55% e a progressao confirmada
da incapacidade em 24% comparado ao interferon isolado. MLancet Neu-
rol[2]

Indicacdes

. Estados Unidos: Monoterapia para formas remitentes de EM, ge-
ralmente como terapia de segunda linha, mas pode ser usado como pri-
meira linha MLancet Neurol[2]

. Unido Europeia: EMRR altamente ativa que nao respondeu a ou-

tras terapias modificadoras da doenca ou doenca grave e rapidamente

progressiva MLancet Neurol[2]
Nota Técnica n2 9760/2026 NATJUS — TIMG
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Dosagem

. Dosagem padrao: 300 mg IV a cada 4 semanas, mantendo >80%
de saturacdo dos receptores a4-integrina MLancet Neurol + 1[1][7]

. Dosagem estendida: 300 mg IV a cada 6 semanas, estratégia cres-
cente para reduzir risco de LMP mantendo eficacia MLancet Neurol +
3[1][4-5][7]

. Via subcutanea: Aprovada na Unido Europeia em 2021, com perfil
de eficacia e seguranca comparavel a via Iv Qcochrane[10]

o estudo NOVA demonstrou que pacientes estaveis em dosagem a cada
4 semanas podem mudar para dosagem a cada 6 semanas sem perda

significativa de eficacia radiolégica ou clinica. MLancet Neurol + 1[1][7]

Riscos e efeitos adversos

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)é o risco mais
grave associado ao natalizumabe:

. Incidéncia global: Aproximadamente 4,2 por 1.000 pacientes trata-
dos MLancet Neurol + 1[12-13]

. Taxa de mortalidade: >20% dos casos de LMP, com morbidade
substancial nos sobreviventes MLancet Neurol[11]

. Fatores de risco para LMP: MLancet Neurol + 2[1-2][12]

. Anticorpos anti-virus JC positivos (especialmente indice >1,5)

. Duracéo do tratamento >24 meses (risco aumenta dramaticamente
apos 2 anos)

. Uso prévio de imunossupressores

Em pacientes com todos os trés fatores de risco tratados por >24 meses,
o risco pode chegar a 1 em 70. MLancet Neurol[11] Para pacientes anti-
JC negativos ou com indice baixo (<0,9), o0 risco permanece muito
baixo. MLancet Neurol[12]

Outros efeitos adversos: Drugs + 1[3][6]

Nota Técnica n? 9760/2026 NATJUS — TIMG
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. Comuns: Cefaleia (38%), fadiga (27%), artralgia (19%), infeccdes do
trato respiratorio superior (40%), infeccdes urinarias (21%)

. Raros mas graves: Reacbes de hipersensibilidade (1,3%), hepato-
toxicidade, infecgdes por herpes

Monitoramento

. Antes do tratamento: Hemograma completo, funcdo hepética, so-

rologia anti-virus JC, RM cerebral MLancet Neurol + 1[2][6]

. Durante o tratamento: @JAMA + 1[6][12]

. Sorologia anti-virus JC a cada 3-6 meses

. RM cerebral a cada 6-12 meses para pacientes JC-positivos
. Hemograma e funcéo hepética anualmente

. Anticorpos neutralizantes anti-natalizumabe aos 6 meses

Consideracdes especiais

. Nao deve ser combinado com outros imunossupressores devido ao
risco aumentado de LMP MLancet Neurol[2]

. Descontinuacgéo: Pode resultar em reativacdo da doenca; terapia al-
ternativa deve ser iniciada 4-6 semanas ap6s a interrupcao MLancet[8]

. Periodo de washout: Necessario ap0s outros imunossupressores
antes de iniciar natalizumabe MLancet Neurol[9]

. Dosagem estendida: Pode reduzir (mas ndo eliminar) o risco de

LMP, sendo uma estratégia

Natalizumabe no tratamento da sindrome paraneoplasica de origem

autoimune

Natalizumabe tem evidéncia limitada no tratamento de sindromes parane-
oplasicas autoimunes, sendo considerado uma opc¢ao experimental princi-
palmente em casos associados a inibidores de checkpoint imunolégico re-

fratarios a terapias convencionais.

Mecanismo e Racional
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O natalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-integrina a4 que inibe a
migracao de linfécitos T ativados para o sistema nervoso central (SNC),
bloqueando a interac&o entre integrinas o431 e a437 com moléculas de
adesdo endotelial. Neurology Neuroimmunology & Neuroinflamma-
tion[1] A vantagem tedrica é que ele pode controlar a inflamacéo no SNC
sem comprometer a resposta imune antitumoral periférica, permitindo a
continuacdo da terapia oncoldgica. Neurology Neuroimmunology & Neu-
roinflammation + 14[14-15]

Evidéncia Clinica Disponivel

A experiéncia com natalizumabe em sindromes paraneoplasicas é

muito limitada:

. Um estudo fase 2 em pacientes com sindromes neuroldgicas para-
neoplasicas anti-Hu mostrou que apenas 1 de 4 pacientes com encefalite

autoimune apresentou melhora no mRS Neurology[16]

. Relatos de caso descrevem melhora funcional, resolucéo de anor-
malidades na ressonéncia magnética e reducdo da dose de corticosteroi-
des em encefalite limbica associada a inibidores de checkpoint imunolo-
gico refrataria a corticosteroides e plasmaférese Neurology Neuroimmuno-
logy & Neuroinflammation + 14[14][16]

. A ciclofosfamida é particularmente recomendada para eventos ad-
versos do SNC devido a sua capacidade de atravessar a barreira hemato-
encefalica MLancet Neurol[15]

Limitacdes e Preocupacoes

O uso de natalizumabe é limitado na pratica clinica pela preocupacéo de
possivel efeito deletério na vigilancia imunolégica do SNC, potencialmente
favorecendo o desenvolvimento de metastases cerebrais. MLancet Neu-
rol[15]

Tratamento Padrao Atual

O tratamento convencional das sindromes paraneoplasicas autoimunes

inclui: Seminars in Neurology + 14[16-17]
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. Primeira linha: Metilprednisolona intravenosa em altas doses, plas-

maférese ou imunoglobulina intravenosa

. Segunda linha: Rituximabe ou ciclofosfamida se a terapia inicial fa-
Ihar
. Tratamento oncolégico: Essencial, pois a remocao da fonte antigé-

nica é frequentemente o Unico tratamento eficaz

. A combinacédo de terapia oncoldgica e imunoldgica demonstrou re-
sultados significativamente melhores que qualquer abordagem isolada
Neurology[19]

A resposta ao tratamento varia conforme o tipo de anticorpo: pacientes
com anticorpos contra antigenos de superficie celular respondem melhor
a imunoterapia comparados agueles com anticorpos contra antigenos in-

tracelulares. Seminars in Neurology

IV — CONCLUSAO

v Na inicial esta descrito, “Ou seja, em virtude do cancer desenvolveu
um problema que muitissimo similar a Esclerose Mdultipla e para

tanto Ihe foi requerido o remédio que trata esclerose mdultipla”

v Nao existem evidéncias cientificas robustas (estudos clinicos, me-
tandlises, etc.) que demonstrem a eficacia e a seguranca do uso do
medicamento Natalizumabe (Tysabri®) para o tratamento da sin-
drome neuroldgica paraneoplasica de origem autoimune nem para

a Esclerose Miiltipla

v Natalizumabe tem evidéncia limitada no tratamento de sindromes
paraneoplasicas autoimunes, sendo considerado uma opcao expe-
rimental principalmente em casos associados a inibidores de che-
ckpoint imunologico refratarios a terapias convencionais.

v O uso de natalizumabe é limitado na pratica clinica pela preocupa-

cao de possivel efeito deletério na vigilancia imunoldgica do SNC,
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potencialmente favorecendo o desenvolvimento de metastases ce-
rebrais.
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