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NOTA TÉCNICA 9760 

IDENTIFICAÇÃO DA REQUISIÇÃO 

CÂMARA/VARA: 2ª Vara Cível 

COMARCA: Belo Horizonte 

I – DADOS COMPLEMENTARES À REQUISIÇÃO: 

IDADE: 55 anos 

PEDIDO DA AÇÃO:  Natalizumabe (Tysabri®) 

DOENÇA(S) INFORMADA(S): Síndrome neurológica paraneoplásica de 

origem autoimune 

FINALIDADE / INDICAÇÃO: 

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG- 229626 

NÚMERO DA SOLICITAÇÃO: 2026.0009760 

II – PERGUNTAS DO JUÍZO: 

a) Qual o quadro clínico atual da autora e se os tratamentos convencionais, 

previstos no rol da ANS para patologias correlatas, foram esgotados ou se 

mostraram ineficazes/contraindicados? 

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

nota técnica uma vez que não foi realizada perícia médica. 

b) Existem evidências científicas (estudos clínicos, metanálises, etc.) que 

demonstrem a eficácia e a segurança do uso do medicamento Natalizumabe 

(Tysabri®) para o tratamento da “síndrome neurológica paraneoplásica de 

origem autoimune”? 

R: Não. Não existem evidências científicas (estudos clínicos, 

metanálises, etc.) robustas que demonstrem a eficácia e a segurança 

do uso do medicamento Natalizumabe (Tysabri®) para o tratamento da 

síndrome neurológica paraneoplásica de origem autoimune nem para  

a Esclerose Mültipla 
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Natalizumabe tem evidência limitada no tratamento de síndromes 

paraneoplásicas autoimunes, sendo considerado uma opção experimental 

principalmente em casos associados a inibidores de checkpoint imunológico 

refratários a terapias convencionais. 

 Trata-se de uso experimental ou já consolidado na prática clínica? 

R: De acordo com literatura trata-se de opção experimental. 

c) Existem, no Rol de Procedimentos da ANS, outros medicamentos ou 

terapias com eficácia comprovada para a condição específica da autora? Em 

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

R: Foge ao objetivo da nota técnica descrever opções terapêuticas para 

o paciente. Cabe somente ao médico assistente apresentar opções 

terapêuticas para o paciente. De acordo com a literatura   

Tratamento Padrão Atual 

O tratamento convencional das síndromes paraneoplásicas 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-

lhar 

• Tratamento oncológico: Essencial, pois a remoção da fonte antigê-

nica é frequentemente o único tratamento eficaz 

• A combinação de terapia oncológica e imunológica demonstrou 

resultados significativamente melhores que qualquer abordagem 

isolada Neurology[19] 

 

d) Há recomendação de uso do Natalizumabe para esta indicação clínica 

pela CONITEC ou por, no mínimo, um órgão de avaliação de tecnologias em 

saúde de renome internacional?  

R: Não. 
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TRECHO DA INICAL   

 

Relatório de 21/09/2024 assinado CRM SP 121836 
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Relatório de 12/09/2024 assinado CRM SP 229626 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Nota Técnica nº 9760/2026 NATJUS – TJMG      

Relatório médico de 24/09/2024 assinado CRM- MG 49000 

 

III - CONSIDERAÇÕES/RESPOSTAS: 

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença autoimune, crônica e debilitante 

que acomete a substância branca do Sistema Nervoso Central (SNC), cau-

sando desmielinização, inflamação e gliose. Afeta principalmente pessoas 

jovens, resultando em grandes consequências para seus domínios físicos 

e cognitivos. A evolução da EM a gravidade e os seus sintomas são diver-

sos, 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 responsável por 10 a 15% de to-

dos os casos da doença, e caracteriza-se por piora progressiva a partir do 

diagnóstico, com pouca ou nenhuma incidência de surtos. Não há medi-

camentos padronizados para o tratamento da EM-PP no SUS. 
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PORTARIA CONJUNTA Nº 1, DE 7 DE JANEIRO DE 2022 Aprova o Pro-

tocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Esclerose Múltipla.). As limita-

ções no tratamento desse subtipo de EM não são identificadas apenas no 

Brasil, mas em todo o mundo. O National Health System (NHS) do Reino 

Unido por exemplo, estabelece que há necessidade de terapia para ma-

nejo dos sintomas, reabilitação, além da modificação de fatores de 

riscos (como atividade física, vacinação e tabagismo) (NICE, 2014). 

Entretanto, os denominados medicamentos modificadores de doença não 

são indicados para o tratamento da EM-PP, por não serem eficazes em 

retardar o progresso de tal condição clínica (Giovannoni et al. 2016; Lors-

cheider et al. 2018).  Em 2009, o ensaio clínico OLYMPUS avaliou a eficá-

cia e segurança do Rituximabe (anticorpo monoclonal quimérico que se 

liga aos receptores celulares CD20, tipicamente em linfócitos B) em paci-

entes com EM-PP com 51 anos de mediana de idade. Os resultados de-

monstraram que em 24 meses não houve efeito significativo do Ritu-

ximabe (comparado ao tratamento placebo) sobre a progressão da in-

capacidade confirmada da doença, embora os pacientes tratados tenham 

tido menor aumento do volume da lesão cerebral em T2. Além disso, 

houve a indicação de que pacientes mais jovens tiveram melhores respos-

tas, e assim o medicamento acabou não sendo aplicado amplamente para 

tal indicação (Ochi 2016; Hawker et al. 2009). Além do PCDT, há um Con-

senso Brasileiro para o Tratamento da EM, criado por especialistas do Co-

mitê Brasileiro de Tratamento e Pesquisa em EM e do Departamento Ci-

entífico de Neuroimunologia da Academia Brasileira de Neurologia. Esse 

consenso foi atualizado em 2018 e, baseado em evidências e práticas atu-

alizadas, e em consonância com a recomendação do mesmo ano da Aca-

demia Americana de Neurologia (American Academy of Neurology 

n.d.), inseriram o primeiro tratamento com medicamento modificador 

de doença para a EM-PP: o ocrelizumabe (Marques et al. 2018). Em-

bora tenha atribuído um benefício 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 após considerar os benefícios esperados, as-

sim como os potenciais riscos (Marques et al. 2018). 

Natalizumabe no tratamento da esclerose múltipla 

Mecanismo de ação 

O natalizumabe bloqueia a integrina α4β1 (VLA-4) expressa em leucócitos, 

impedindo sua ligação à molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) 

nas células endoteliais. Isso inibe a migração de células inflamatórias atra-

vés da barreira hematoencefálica para o sistema nervoso central. Lancet 

Neurol + 2[2][7-8] 

Eficácia 

No estudo pivotal AFFIRM, o natalizumabe em monoterapia demons-

trou: Lancet Neurol + 2[2-3][9] 

• Redução de 68% na taxa anualizada de recaídas (p<0,001) 

• Redução de 42% na progressão sustentada da incapacidade em 3 

meses (p<0,001) 

• Redução de 92% nas lesões realçadas por gadolínio no segundo 

ano 

• Redução de 83% nas lesões novas ou em expansão em T2 ao longo 

de 2 anos 

No estudo SENTINEL, natalizumabe combinado com interferon beta-1a 

reduziu a taxa anualizada de recaídas em 55% e a progressão confirmada 

da incapacidade em 24% comparado ao interferon isolado. Lancet Neu-

rol[2] 

Indicações 

• Estados Unidos: Monoterapia para formas remitentes de EM, ge-

ralmente como terapia de segunda linha, mas pode ser usado como pri-

meira linha Lancet Neurol[2] 

• União Europeia: EMRR altamente ativa que não respondeu a ou-

tras terapias modificadoras da doença ou doença grave e rapidamente 

progressiva Lancet Neurol[2] 
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Dosagem 

• Dosagem padrão: 300 mg IV a cada 4 semanas, mantendo >80% 

de saturação dos receptores α4-integrina Lancet Neurol + 1[1][7] 

• Dosagem estendida: 300 mg IV a cada 6 semanas, estratégia cres-

cente para reduzir risco de LMP mantendo eficácia Lancet Neurol + 

3[1][4-5][7] 

• Via subcutânea: Aprovada na União Europeia em 2021, com perfil 

de eficácia e segurança comparável à via IV Cochrane[10] 

O estudo NOVA demonstrou que pacientes estáveis em dosagem a cada 

4 semanas podem mudar para dosagem a cada 6 semanas sem perda 

significativa de eficácia radiológica ou clínica. Lancet Neurol + 1[1][7] 

 

Riscos e efeitos adversos 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) é o risco mais 

grave associado ao natalizumabe: 

• Incidência global: Aproximadamente 4,2 por 1.000 pacientes trata-

dos Lancet Neurol + 1[12-13] 

• Taxa de mortalidade: >20% dos casos de LMP, com morbidade 

substancial nos sobreviventes Lancet Neurol[11] 

• Fatores de risco para LMP: Lancet Neurol + 2[1-2][12] 

• Anticorpos anti-vírus JC positivos (especialmente índice >1,5) 

• Duração do tratamento >24 meses (risco aumenta dramaticamente 

após 2 anos) 

• Uso prévio de imunossupressores 

Em pacientes com todos os três fatores de risco tratados por >24 meses, 

o risco pode chegar a 1 em 70. Lancet Neurol[11] Para pacientes anti-

JC negativos ou com índice baixo (<0,9), o risco permanece muito 

baixo. Lancet Neurol[12] 

Outros efeitos adversos: Drugs + 1[3][6] 
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• Comuns: Cefaleia (38%), fadiga (27%), artralgia (19%), infecções do 

trato respiratório superior (40%), infecções urinárias (21%) 

• Raros mas graves: Reações de hipersensibilidade (1,3%), hepato-

toxicidade, infecções por herpes 

Monitoramento 

• Antes do tratamento: Hemograma completo, função hepática, so-

rologia anti-vírus JC, RM cerebral Lancet Neurol + 1[2][6] 

• Durante o tratamento: JAMA + 1[6][12] 

• Sorologia anti-vírus JC a cada 3-6 meses 

• RM cerebral a cada 6-12 meses para pacientes JC-positivos 

• Hemograma e função hepática anualmente 

• Anticorpos neutralizantes anti-natalizumabe aos 6 meses 

Considerações especiais 

• Não deve ser combinado com outros imunossupressores devido ao 

risco aumentado de LMP Lancet Neurol[2] 

• Descontinuação: Pode resultar em reativação da doença; terapia al-

ternativa deve ser iniciada 4-6 semanas após a interrupção Lancet[8] 

• Período de washout: Necessário após outros imunossupressores 

antes de iniciar natalizumabe Lancet Neurol[9] 

• Dosagem estendida: Pode reduzir (mas não eliminar) o risco de 

LMP, sendo uma estratégia 

 

Natalizumabe no tratamento da síndrome paraneoplásica de origem 

autoimune 

Natalizumabe tem evidência limitada no tratamento de síndromes parane-

oplásicas autoimunes, sendo considerado uma opção experimental princi-

palmente em casos associados a inibidores de checkpoint imunológico re-

fratários a terapias convencionais. 

Mecanismo e Racional 
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O natalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-integrina α4 que inibe a 

migração de linfócitos T ativados para o sistema nervoso central (SNC), 

bloqueando a interação entre integrinas α4β1 e α4β7 com moléculas de 

adesão endotelial. Neurology Neuroimmunology & Neuroinflamma-

tion[1] A vantagem teórica é que ele pode controlar a inflamação no SNC 

sem comprometer a resposta imune antitumoral periférica, permitindo a 

continuação da terapia oncológica. Neurology Neuroimmunology & Neu-

roinflammation + 14[14-15] 

Evidência Clínica Disponível 

A experiência com natalizumabe em síndromes paraneoplásicas é 

muito limitada: 

• Um estudo fase 2 em pacientes com síndromes neurológicas para-

neoplásicas anti-Hu mostrou que apenas 1 de 4 pacientes com encefalite 

autoimune apresentou melhora no mRS Neurology[16] 

• Relatos de caso descrevem melhora funcional, resolução de anor-

malidades na ressonância magnética e redução da dose de corticosteroi-

des em encefalite límbica associada a inibidores de checkpoint imunoló-

gico refratária a corticosteroides e plasmaférese Neurology Neuroimmuno-

logy & Neuroinflammation + 14[14][16] 

• A ciclofosfamida é particularmente recomendada para eventos ad-

versos do SNC devido à sua capacidade de atravessar a barreira hemato-

encefálica Lancet Neurol[15] 

Limitações e Preocupações 

O uso de natalizumabe é limitado na prática clínica pela preocupação de 

possível efeito deletério na vigilância imunológica do SNC, potencialmente 

favorecendo o desenvolvimento de metástases cerebrais. Lancet Neu-

rol[15] 

Tratamento Padrão Atual 

O tratamento convencional das síndromes paraneoplásicas 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-

lhar 

• Tratamento oncológico: Essencial, pois a remoção da fonte antigê-

nica é frequentemente o único tratamento eficaz 

• A combinação de terapia oncológica e imunológica 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 antígenos de superfície celular respondem melhor 

à imunoterapia comparados àqueles com anticorpos contra antígenos in-

tracelulares. Seminars in Neurology 

IV – CONCLUSÃO 

✔ Na inicial está descrito, “Ou seja, em virtude do câncer desenvolveu 

um problema que muitíssimo similar a Esclerose Múltipla e para 

tanto lhe foi requerido o remédio que trata esclerose múltipla" 

✔ Não existem evidências científicas robustas (estudos clínicos, me-

tanálises, etc.) que demonstrem a eficácia e a segurança do uso do 

medicamento Natalizumabe (Tysabri®) para o tratamento da sín-

drome neurológica paraneoplásica de origem autoimune nem para 

a Esclerose Mültipla 

✔ Natalizumabe tem evidência limitada no tratamento de síndromes 

paraneoplásicas autoimunes, sendo considerado uma opção expe-

rimental principalmente em casos associados a inibidores de che-

ckpoint imunológico refratários a terapias convencionais. 

✔ O uso de natalizumabe é limitado na prática clínica pela preocupa-

ção de possível efeito deletério na vigilância imunológica do SNC, 
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potencialmente favorecendo o desenvolvimento de metástases ce-

rebrais. 
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