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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Idade: 76 anos (13/02/1949)

Diagnéstico: CID10 G61.8 - Outras polineuropatias inflamatorias. Neuropatia
Desmielinizante Cronica associada ao Anticorpo Anti-MAG.

Prescricao: Rituximabe

Historico: Conforme laudo médico fundamentado constante dos autos, foram descritos
o tratamento j& realizado e a refratariedade as terapias (imunoglobulina e corticoides)
previamente empregadas, com indicacdo do Rituximabe como estratégia terap€utica para
0 Caso.

1. RITUXIMABE
1.1 Indicac¢ao em bula (1)
Linfoma nao Hodgkin:

- Pacientes com linfoma ndo Hodgkin de células B, baixo grau ou
folicular, CD20 positivo, recidivado ou resistente a quimioterapia;

- Pacientes com linfoma nao Hodgkin difuso de grandes células B, CD20
positivo, em combinag¢do a quimioterapia CHOP;

- Pacientes com linfoma ndo Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo, nao
tratados previamente, em combinag¢do com quimioterapia;

- Pacientes com linfoma folicular, como tratamento de manutencao, apos resposta
a terapia de indugao.

Artrite Reumatéide: Rituximabe em combinacdo com metotrexato esta indicado
para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa que tiveram resposta

inadequada ou intolerdncia a uma ou mais terapias de inibicdo do fator de necrose
tumoral (TNF).

Leucemia linfoide cronica: Rituximabe em combinagdo com quimioterapia ¢
indicado para o tratamento de pacientes com leucemia linfoide cronica (LLC) nao
tratados previamente e com recaida / refratdria ao tratamento.

Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener) e poliangiite
microscopica (PAM): Rituximabe em combinac¢do com glicocorticoides ¢ indicado para
o tratamento de pacientes adultos com as seguintes vasculites ativas graves:
granulomatose com poliangiite (GPA, conhecida também como Granulomatose de
Wegener) e poliangiite microscopica (PAM). Rituximabe em combinagdo com
glicocorticoides ¢ indicado para a inducao da remissdao em pacientes pediatricos com
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granulomatose com poliangiite (GPA) e poliangiite microscopica (PAM) ativas e graves.

Pénfigo vulgar: Rituximabe esta indicado para o tratamento de pacientes com
pénfigo vulgar (PV) moderado a grave.

1.2 Padronizacéo no Sistema Unico de Saide (SUS)

O Rituximabe consta na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) 2024, com oferta no SUS em indicagdes especificas e por fluxos distintos,
conforme a linha de cuidado (2).

Assisténcia Oncologica: No ambito da assisténcia oncoldgica, o Rituximabe ¢
fornecido pelo Ministério da Satide para o tratamento de Linfoma Folicular e Linfoma
ndo Hodgkin difuso de grandes células B, conforme as Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Linfoma Folicular (Portaria Conjunta n® 1051, de 10 de outubro de 2014)
e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Linfoma Difuso de Grandes Células B
(Portaria Conjunta n°® 956, de 26 de setembro de 2014). Nesses cenarios, 0 acesso ocorre
pela rede habilitada de oncologia.

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF): O Rituximabe
estd padronizado pelo Ministério da Saude, por meio do CEAF, para Artrite Reumatoide,
conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Artrite Reumatoide
(Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 33, de 23 de janeiro de 2026).

Também estd padronizado para remissdo da Vasculite Associada aos Anticorpos anti
citoplasma de neutrofilos, conforme o PCDT correspondente (Portaria Conjunta
SAES/SCTIE/MS n° 05, de junho de 2025). O fornecimento no CEAF depende do
cumprimento dos critérios de inclusdo e demais parametros definidos no PCDT
aplicavel, no fluxo administrativo regular.

O Rituximabe ja foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) em diferentes indicagdes, com
decisdes favoraveis e nao favoraveis. Apds consulta ao painel da Conitec sobre
tecnologias demandadas (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de
tecnologias-em-saude/tecnologias-demandadas), verifica-se auséncia de demanda de
incorporagdo para a indicagdo do caso concreto.

Até a data da consulta (04/03/2026) ao painel de Tecnologias Demandadas da
Conitec, nao se identificou demanda de incorporagdo nem processo de avaliacao
instaurado para o uso de Rituximabe na neuropatia anti-MAG do caso concreto,
enquadrando-se a situacdo de auséncia de pedido de incorporagdo, prevista no requisito 2
do Tema 6.

Para a Neuropatia Desmielinizante Cronica associada a anticorpo anti MAG
(CID10 G61.8), ndo ha PCDT aplicavel, e a indicagdo proposta de Rituximabe ndo se
enquadra nas indicagdes em que o medicamento estd padronizado no SUS. Assim, para
fins do Tema 1234, o uso solicitado configura uso fora de PCDT, caracterizando
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tecnologia ndo incorporada para a indicacdo do caso concreto. Ademais, ndo se
identificou alternativa terapéutica incorporada nas listas do SUS ou em PCDT para essa
finalidade, e o paciente ja apresentou refratariedade a imunoglobulina e corticosteroides,
conforme histdrico clinico informado.

1.3 Evidéncia Cientifica

Latov et al. realizaram revisdo da literatura sobre a neuropatia anti-MAG,
descrevendo-a como polineuropatia desmielinizante distal associada a gamopatia
monoclonal IgM e titulos elevados de anticorpos anti-MAG, podendo permanecer estavel
por anos antes de evoluir para fase progressiva com incapacidade ao longo do tempo. Ha
evidéncias de patogenicidade do anticorpo, com descrigdo de depositos de IgM e
complemento na mielina periférica e reprodugdo experimental de desmielinizagao. Nesse
contexto, os autores descrevem que a estratégia terapéutica visa reduzir a concentragao
do autoanticorpo por terapias direcionadas a células B, incluindo Rituximabe, e o
apontam como opc¢do preferida em relagdo a quimioterapicos, considerando a
necessidade de tratamento cronico ¢ as toxicidades cumulativas destes (3).

A neuropatia periférica anti-MAG ¢ uma variedade autoimune rara de neuropatia
periférica em que a resposta imune afeta células relacionadas a manutengdo do sistema
nervoso periférico, com repercussoes sensitivas € motoras. A condicdo ¢ descrita como
doencga ultra rara, com estimativas de prevaléncia em torno de 1 em 100.000 pessoas,
representando talvez 5% dos disturbios semelhantes a Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyneuropathy (CIDP) ou Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria
Cronica (PCID). A infusdo de Imunoglobulina intravenosa (IVIg) pode ajudar um
pequeno grupo na fase inicial, mas ndo ¢ necessariamente eficaz na neuropatia anti-MAG.
Esteroides e plasmaférese ndo sdo recomendados, com terapias imunobioldgicas, em
geral, reservadas para fase progressiva ou quando ha dificuldade em atividades diarias. O
Rituximabe ¢ um medicamento imunobioldgico, especificamente, um anticorpo
monoclonal quimérico, que se liga antigeno CD20 (presente em linfécitos B),
promovendo a deplecdo dessas células, interrompendo a producdo de anticorpos anti
MAG (4,5,6).

A Neuropatia Distal Associada a Paraproteina IgM e Anticorpos anti-MAG ¢
considerada fora do escopo da PCID e os pacientes, em geral, ndo respondem a
imunoglobulina intravenosa, corticosteroides e plasmaferese (terapias padrdo para
PCID). enquanto o Rituximabe ¢ destacado como uma das intervengdes mais promissoras
ao remover linfécitos B e interromper a produgdo de anticorpos patogénicos na fonte. O
uso dessa terapia ¢ preconizado especialmente para casos em fase progressiva ou com
prejuizo nas atividades de vida diéria, enquadrando-se na necessidade clinica do paciente
(7,8).

Na revisao sistematica Cochrane de Lunn e Nobile Orazio (2016), foram incluidos
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oito ensaios (236 participantes) que avaliaram diferentes imunoterapias para neuropatia
periférica associada a paraproteina IgM anti-MAG, incluindo dois ensaios com
Rituximabe, com meta analise indicando maior propor¢ao de melhora em escalas de
incapacidade, com melhora na pontuagdo por incapacidade Inflammatory Neuropathy
Cause and Treatment (INCAT) entre 8 ¢ 12 meses e maior propor¢ao de melhora na
impressdo global de mudanga, embora os autores ressaltem baixa qualidade dos dados e
limitacdo metodologica relevante em um dos ensaios, além de relatarem poucos eventos
adversos do Rituximabe, em sua maioria menores. Os autores apontam limitacdes na
certeza da evidéncia, em grande parte relacionadas ao tamanho amostral e ao desenho dos
estudos disponiveis; ainda assim, os ensaios analisados sugerem beneficio do Rituximabe
em medidas de incapacidade e percepcao global de melhora, aspecto especialmente
relevante em cendrio refratario as terapias de primeira linha (9).

Renaud et al. (2003) conduziram um estudo prospectivo, aberto, de fase II, com nove
pacientes com polineuropatia associada a IgM anti-MAG, grave e com histérico de
refratariedade a imunomoduladores em grande parte da coorte, tratados com Rituximabe
em quatro infusdes semanais e acompanhados por 12 meses; apds o tratamento, observou
se deplecao de células B periféricas abaixo do limite de detec¢ao até cerca do més 9,
reducdo de IgM entre 35% e 82%, com uma reducao média de 58% e reducao dos titulos
anti-MAG de pelo menos 52% em oito de nove pacientes, com melhora no escore de
incapacidade neurologica em seis, estabilidade em dois e piora em um, além de melhora
de pelo menos 10% na velocidade de conducdo motora do nervo ulnar em sete pacientes,
com boa tolerabilidade e auséncia de eventos adversos graves, havendo apenas reacdes
infusionais transitorias e um caso de leucopenia reversivel associado a infec¢do por
herpes simples (10).

No ECR RIMAG (randomizado, duplo cego, placebo), o Rituximabe nao diferiu do
placebo no desfecho primario pré-especificado, a mudangca média do INCAT sensory
score em 12 meses na andlise por intencdo de tratar; ainda assim, na analise por protocolo
observaram-se sinais de beneficio em desfechos clinicos secundarios, com melhora de
pelo menos 2 pontos na escala de incapacidade INCAT em 20% versus 0% e maior
proporcao de autoavaliagdo de melhora, além de alteracdes compativeis com seu
mecanismo de acdo em marcadores biologicos, devendo se interpretar esses achados com
cautela, inclusive pelo maior nimero de desisténcias no grupo Rituximabe (11).

Em ECR, duplo cego, controlado por placebo, Dalakas et al. (2009) avaliaram
Rituximabe em quatro infusdes semanais em 26 pacientes com neuropatia associada a
IgM anti-MAG, condig¢do de curso cronico e progressivo, semelhante ao quadro clinico
do caso concreto; no més 8, a andlise por inten¢do de tratar mostrou melhora de pelo
menos 1 ponto no INCAT leg disability score em 4 de 13 pacientes tratados versus 0 de
13 no placebo, com melhora funcional no tempo de marcha de 10 metros a favor do
rituximabe e redugdes concomitantes de IgM e titulos anti-MAG, achados compativeis
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com a estratégia terapéutica de reducao do autoanticorpo patogénico, aspecto relevante
quando ha falha de terapias usuais como imunoglobulina e corticoides (12).

2. CONCLUSAO

A luz dos elementos apresentados, a solicitagdo de Rituximabe para Neuropatia

Desmielinizante Cronica associada a anticorpo anti-MAG (CID10 G61.8) corresponde
a
indicagdo sem PCDT aplicavel e fora das indica¢des padronizadas no SUS para esse
medicamento, caracterizando, para fins do Tema 1234, tecnologia ndo incorporada para a
indicagdo do caso concreto. Conforme informado nos autos, laudo médico fundamentado
descreve o tratamento ja realizado e a refratariedade a imunoglobulina e corticosteroides,
com indica¢do do Rituximabe como estratégia terapéutica para o caso.
Do ponto de vista da medicina baseada em evidéncias, a fundamenta¢ao de maior nivel
apresentada inclui revisdo sistematica e ensaios clinicos randomizados que, embora com
limitagdes metodoldgicas e resultados heterogéneos, sugerem possivel beneficio em
medidas de incapacidade e em desfechos funcionais em parte dos pacientes, além de
achados bioldgicos compativeis com o mecanismo de a¢ao. Como se trata de condigao
rara, o caso se insere no escopo da Politica Nacional de Ateng¢ao Integral as Pessoas com
Doengas Raras, instituida pela Portaria GM/MS n° 199/2014, como marco de organiza¢ao
da atencao integral no SUS (13).
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