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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA

IMUNOGLOBULINAHUMANA / POLINEUROPATIA DESMIELINIZANTE

INFLAMATORIA CRONICA

PROCESSO:0756082-92.2020.8.07.0016

Vara/ Serventia: 42 Juizado Especial da Fazenda Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1. Nome: M.O.Q.A.

.1.2. Data de nascimento: 14/05/1939

1.3.Sexo: Feminino

1.4. Diagndstico: Polineuropatia desmielinizante inflamatdria cronica



1.5. Meios confirmatdrios do diagnostico ja realizados: exame do liquor e

eletroneuromiografia, conforme relatério médico.

1.6. Resumo da histdria clinica:

Conformerelatérios médicos acostados aos autos, emitidos em 23/12/2020
pela Dra Thais Augusta Martins (CRM-DF 19232),eem 25/12/2020 pelo Dr.
Felipe Ucho6a Brito (CRM-DF 22650), M.0O.Q.A., 81 anos, é portadora de
Polineuropatia inflamatéria desmielinizante, com inicio do quadro em
outubro de 2020. Em novembro de 2020 se tornou incapaz de deambular.
Mantém, desde entdo, tetraparesia simétrica arreflexa, sem sinal de
progressao atual. Exames complementares evidenciaram sinais cronicos de
polineuropatia sensitivo motora desmielinizante distal,
predominantemente simétrica, com comprometimento axonal distal
associado e com sinais de atividade espontanea em musculatura distal.
Diante do quadro, foi indicado uso de imunoglobulina humana 0,4g/kg/dia
por 5 dias (25g ao dia, por 5 dias) por més, durante 06 meses, conforme

cronicidade.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA




2.1.Tipo da Tecnologia: medicamento

2.2. Principio Ativo: imunoglobulina humana

2.3.Via de administragao: injetavel intravenoso

2.4. Posologia: Imunoglobulina humana intravenosa, 2g (0,4g/kg por dia),

durante 5 dias. Repetir uma vez por més, durante 06 meses.

2.5.Registrona ANVISA? Sim, O medicamento tem registro na ANVISA

2.6. Situagao do registro: Ativo.

2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

2.8.0ncoldgico? Nao

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante?

Nao existe PCDT do Ministério da Saude para a situagdao da demandante.
No ambito do Componente Especializado, o paciente devera preencher
critérios especificos estabelecidos nos Protocolos Clinicos para ter acesso
ao medicamento: Anemia Hemolitica Autoimune, Aplasia Pura Adquirida
Cronicada Série Vermelha, Dermatomiosite e Polimiosite, Imunodeficiéncia

Primaria com predominancia de defeitos de anticorpos, Miastenia Gravis,



Parpura Trombocitopénica ldiopatica, Sindrome de Guillain-Barré, e

transplante renal.

2.10.0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel noSUS?

Sim, esta disponivel no SUS, embora padronizada para patologias diferentes

da que consta na demanda.

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

De forma geral, as alternativas terapéuticas para polirradiculoneuropatia
inflamatdéria  desmielinizante  cronica  incluem  corticosteroides,
imunossupressores  (por exemplo :azatioprina, metotrexato),
imunoglobulina humana endovenosa em altas doses e eventualmente
plasmaférese (casos graves). A escolha da terapéutica ideal é baseada em

critérios clinicos e individualizada.

No rol dos corticoides, podem ser utilizados: hidrocortisona, prednisona,
metilprednisolona (estdao disponiveis, porem com efeito limitado durante o

curso do tempo pelos efeitos colaterais e eficiéncia);

Dentre os imunossupressores, estao indicados para o tratamento a

azatioprina, a ciclofosfamida e o micofenato de mofetila. Entretanto, como



nao ha protocolo préprio para a doenca da autora da demanda, ha

limitacOes paraa liberagao desses medicamentos para uso nao hospitalar.

A Imunoglobulina Humana Intravenosa (IHIV) integra a Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) 2020, porém nao é disponibilizado
pelo SUS para tratamento da patologia que acomete a parte autora. O SUS
disponibiliza por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica o referido medicamento para o tratamento de doencas
especificas, conforme PCDT: anemia hemolitica autoimune, aplasia pura
adquirida crbénica da série vermelha, miastenia gravis, purpura
trombocitopénica  idiopatica, imunodeficiéncia primaria  com
predominancia de defeitos de anticorpos, sindrome de Guillain-Barré,

transplante renal, dermatomiosite e polimiosite.

A plasmaférese é reservada para o tratamento para casos graves, por ser

pouco acessivel, restrita a servicos especializados.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Sim, existe marca genérica ou similar.

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):



Denominagao ([Laboratorio Marca [Apresentacao |[PF*

genérica comercial

Imunoglobulina |LFB —Tegeline [5g — solugdgR$1.166,68

Humana Hemoderivados € injetavel — Frasco
Biotecnologia com 100ml

PF*: Preco Fabricante é o teto de preco pelo qual um laboratério ou
distribuidor de medicamentos pode comercializar no mercado brasileiro
um medicamento que produz. Medicamento em embalagens hospitalares
e de uso restrito a hospitais e clinicas ndao podem ser comercializados pelo

Preco Maximo ao Consumidor

Custo anual do tratamento:

Conforme posologia prescrita pelos médicos assistentes, serdao necessarios
05 frascos/dia para cada ciclo mensal de 05 dias, durante 06 meses,
totalizando 150 frascos de imunoglobulina humana intravenosa. Desse

modo, o custo estimado do tratamento seria de R$175.002,00.

2.14. Fonte de custo da tecnologia: Camara de Regulacdao do Mercado de
Medicamentos (CMED). Disponivel no Portal da Anvisa, publicada em

03/03/2021.



3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA ESEGURANGA DA TECNOLOGIA:

3.1.Sobre a Sindrome de Guillain-Barré

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é a maior causa de paralisia flacida
generalizada no mundo, com incidéncia anual de 1-4 casos por 100.000
habitantes e pico entre 20 e 40 anos de idade. Inexistem dados
epidemiolodgicos especificos para o Brasil, apenas a distribuicao dos
subtipos da doenca. A doenca usualmente progridepor 2 a 4 semanas. Pelo
menos 50% a 75% dos pacientes atingem seu nadir na segunda semana,
80% a 92% até a terceira semana e 90% a 94% até a quarta semana. A
progressao de sinais e sintomas por mais de 8 semanas exclui o diagndstico
de SGB, sugerindo, entdo, polineuropatia desmielinizante inflamatéria

crénica (PDIC).!

Passada a fase da progressao, a SGB entra num platd por varios dias ou
semanas, com subsequente recupera¢ao gradual da funcao motora ao
longo de varios meses. Entretanto, apenas 15% dos pacientes ficarao sem
nenhum déficit residual apds dois anos do inicio da doenca, e 5% a 10%

permanecerdo com sintomas motores ou sensitivos incapacitantes .?



A sindrome de Guillain-Barré é caracterizada por paralisia reflexa com
dissociacdo albuminocitoldgica (ou seja, altos niveis de proteina no liquido
cefalorraquidiano e contagem normal de células). Como a poliomielite
guase foi eliminada, a sindrome de Guillain-Barré Atualmente, é a causa
mais frequente de paralisia flacida aguda em todo o mundo e constitui uma

das graves emergéncias da neurologia.?

Dois tercos dos casos sao precedidos por sintomas de infeccao do trato
respiratdrio superior ou diarreia. O agente infeccioso mais frequentemente
identificado associado a desenvolvimento da sindrome de Guillain-Barré é
Campylobacter jejuni, e 30% de infec¢des foram atribuidas a C. jejuni em
uma metanalise. Outros agentes infecciosos com uma relagdo bem
definida com a sindrome de Guillain-Barré sao Epstein—Barr, virus varicela-
zoster e Mycoplasma pneumoniae. As vacinas sdao outro estimulo
antigénico para o qual foram relatadas associacdes potenciais para SBG,
incluindo formulagdes da vacina contra raiva, vacina contra o toxdide
tetanico e algumas formulagdes da vacina contrainfluenza (HUGHES et al.,
2007). Embora seja uma situagcdao incomum, alguns virus hepatotréficos
(hepatite A, B, C) tém sido reconhecidos como potenciais agentes para o

desenvolvimento de SGB*



Os achados patoldgicos classicos em inflamacdao aguda polineuropatia
desmielinizante sdo infiltrados inflamatdrios (consistindo principalmente
de células T e macrdfagos) e areas de desmielinizagdo segmentar,
frequentemente associada a sinais de degeneracao axonal, que pode ser
detectada nas raizes espinhais, bem como nos grandes e pequenos nervos
motores e sensoriais. Ha evidéncias de ativacao precoce do complemento,
baseada em anticorpos ligacao a superficie externa da célula Schwann e
deposicdao de componentes do complemento ativados; tal ativacao do

complemento parece iniciar a vesiculagcdo da mielina.’

Os primeiros sintomas da sindrome de Guillain-Barré sao dorméncia,
parestesia, fragueza, dor nos membros, ou alguma combinacdo destes
sintomas. A principal caracteristica é bilateral, progressiva, fraqueza
relativamente simétrica dos membros e que progride por um periodo de 12
horas para 28 dias antes de atingir um patamar. Os pacientes tipicamente
desenvolvem hiporreflexia ou arreflexia. Apds esse periodo inicia-se a fase
de recuperacao, que pode durar cerca de 2 anos, e coincide com a
remielinizacdo e regeneracao dos axbnios. A fraqueza em tronco e
membros superiores pode atingir a musculatura relativa a respiracao e
levar a necessidade de ventilagdo mecanica em cerca de 25% dos casos. O

envolvimento do sistema autondémico é frequente e pode causar retengao



de urina, taquicardia, hipertensao, hipotensao postural e arritmia cardiaca.
Outras complicacdes associadas a fase agudam da doenca de Guillain-Barré
sao insbnia, formacao de ulceras de pressao, dificuldade de comunicacao,

deficiéncia nutricional, imobilismo e trombose venosa?

A mortalidade nos pacientes com SGB é de aproximadamente 5% a 7%,
geralmente resultante de insuficiéncia respiratdria, pneumonia aspirativa,

embolia pulmonar, arritmias cardiacas e sepse hospitalar-

3.2.Sobre a Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC)

A PDIC é uma doen¢ca comum, embora subdiagnosticada e potencialmente
tratdvel, com prevaléncia de cerca de 1 a 2 casos por 100.000 adultos.” A
sua mortalidade é de 3% e gera sequelas em 60% dos casos, 20% delas
associadas a invalidez. A PDIC pode aparecer em qualquer idade, embora
seja mais frequente entre 30 e 50 anos. Casos foram relatados com inicio
na infancia e com formas congénitas, embora sejam raros, com remissao
espontanea. Também ja foram descritos casos frequentes relacionados ao

transplante de 6rgdos. A relacdo masculino-feminino é: 2:1.°

A SGB e a PDIC sao disturbios inflamatdrios do sistema nervoso periférico
de etiologia indeterminada provavelmente relacionada a anormalidades

imunoldgicas. A marca patolégica de ambas as condi¢des é o infiltrado



inflamatdrio que pode ser menor em extensao e esta associado com
desmielinizacdo e degeneracao axonal. Entre estes, o papel dos linfécitos T
tem sido objeto de controvérsia. A polineuropatia desmielinizante
inflamatdria crénica surge em 3 a 10% das pessoas com a sindrome de

Guillain-Barré.’

Polineuropatia desmielinizante inflamatdria crénica € uma doenca que
afeta do sistema nervoso periférico de causa autoimune, com boa resposta
ao tratamento imunomodulador e imunossupressor. Em sua fisiopatologia
ainda ha aspectos nao esclarecidos. Ao contrario da sindrome de Guillain-
Barré, ela tem um comeco insidioso e um curso cronico, muitas vezes nao
é diagnosticada corretamente, e é confundida com outras condi¢des do
sistema nervoso periférico, de modo que se agrava se o paciente nao for
tratado corretamente.”® A formaclassica é caracterizada pela ocorrénciade
fragueza simétrica em ambos os musculos proximal e distal que
progressivamente aumenta, por mais de dois meses (diferenciando essa
condicao do Sindrome de Guillain-Barré, que é autolimitada). Pode haver
atrofia muscular, fasciculagbes, diminuicdo ou perda de reflexos
osteotendinosos, espessamento nervoso e tremor intencional. A condicao
esta associada ao comprometimento sensitivo, reflexos tendinosos

ausentes ou diminuidos, um liquido cefalorraquidiano com elevado nivel



proteico, estudos de conducdao nervosa com sinais de desmielinizagcao e
desmielinizagdo visualizadas através da bidpsia do nervo. A obtencao de
liquido cefalorraquidiano e da bidpsia do nervo é obrigatdrio para fazer um
diagndstico definitivo da doenca de acordo com os critérios da Academia

Americana de Neurologia (AAN).°

Ja o diagndstico etioldgico assume um desafio em cerca de 20% a 30% dos
casos, mesmos aos mais experientes especialistas, em centros
especializados, onde a realizacdao de exames morfoldgicos é feita com as
técnicas mais apuradas. Juntamente com as causas hereditarias, dentre as
principais etiologias das neuropatias, estdo relacionadas ao diabetes
mellitus, a insuficiéncia renal crbnica, o alcoolismo (por efeito tdxico ou
levando a um quadro carencial) e a hanseniase. Da mesma maneira algumas
medicacdes (p.ex., nitrofurantoina, amiodarona, isoniazida,
guimioterapicos, etc) e exposicdo as substancias toxicas como arsénico,

chumbo, entre outras, podem desencadear uma neuropatia.’

Sobre o tratamento da Polineuropatia desmielinizante inflamatéria

Como no SGB, ndo ha maneira conhecida de evitar a condicao. No
tratamento da entidade, postulam entre outros: plasmaférese,

imunoglobulina, esteroides e citostaticos. A imunoglobulina humana



intravenosa (IVIG) é usada em ciclos mensais ou trimestrais em doses IVIG
de 0,4 gramas por kg / dia durante 5 dias. Produz inativacdo do sistema de
complemento, agao sobre os linfocitos T CD4 e CD8, competindo com o

reconhecimento de antigenos.®

Esteroides sao usados com doses de até 120 mg por dia por via oral.
Suprimir a resposta inflamatdria, diminui a agdo dos autoanticorpos e
células T. Os citostaticos sao reservados para pacientes que nao tiveram
resposta satisfatoria a imunoglobulina humana, plasmaférese ou esteroide.
Entre eles, os mais utilizados sdo: azatioprina 2-3 mg / kg / dia,
ciclofosfamida 1,5-2 mg / kg / dia e Ciclosporina 3-6 mg / kg / dia. Por ser
um disturbio heterogéneo de doencas autoimunes é sensivel ao tratamento

em aproximadamente 80% dos casos **

Sobre a eficacia e segurang¢a da Imunoglobulina humana

O produto Imunoglobulina humana é composto predominantemente da
classe I1gG (pelo menos 98% de sua composicdo), na seguinte ordem de
distribuicdo: 1gG1 67,8%, 1gG2 28,7%, 18G3 2,3%, 1gG4 1,2%. A quantidade
maxima de IgA é de 25ug/mL. AsImunoglobulinas sdo anticorpos presentes
no soro humano que atuam combatendo e prevenindo infeccdes. Além

disso, imunoglobulinas tém efeito imunomodulador em doencas



inflamatodrias e autoimunes sistémicas por diversos mecanismos: inibicao
da proliferacdo e ativacao de linfécitos B, através de bloqueio de receptores
de superficie de linfécitos B; inativacao de linfécitos T autorreativos, pela
inibicdo dainteracao, de formacompetitiva, com células apresentadoras de
antigenos; inibindo a migracao de linfdocitos T para sitios inflamatdrios;
promovendo o reequilibrio do balanco de citocinas proinflamatdrias e anti-
inflamatodrias; bloqueando receptores na superficie de mondcitos e de
macrdfagos, inibindo a ativacao dessas células da imunidade inata; inibindo
a ativacao da cascata do complemento e provendo anticorpos anti-

idiotipicos.*?

A imunoglobulina intravenosa é indicada para as seguintes sindromes de
imunodeficiéncia primaria: agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia
congénitas, imunodeficiéncia comum varidvel, imunodeficiéncia
combinada grave e sindrome de Wiskott-Aldrich. A imunoglobulina
intravenosa também ¢é indicada como terapia de reposicio para
imunodeficiéncias secunddrias pds imunossupressao, especialmente com
rituximabe, quando niveis séricos de 1gG sdo inferiores a 0,5g/L, na
presenca de infeccdes. Como terapia imunomoduladora, a imunoglobulina
intravenosa também ¢é indicada para o tratamento de purpura

trombocitopénica idiopatica, sindrome de Guillain-Barré, doenca de



Kawasaki, miopatias inflamatdrias idiopaticas, principalmente na
dermatomiosite refratdria e na polineuropatia desmielinizante inflamatéria
cronica. Usado em situagdes especiais, no lUpus eritematoso sistémico, na
esclerose sistémica e em vasculites sistémicas, principalmente em
pacientes com quadros infecciosos graves, associados a atividade de

doenca. 13

Em um estudo prospectivo multicéntrico, aberto, denominado PRIMA
(“Privigen Impact on Mobility and Autonomy study”), 28 pacientes com
PIDC (13 pacientes com e 15 pacientes sem pré-tratamento com
imunoglobulina intravenosa) foram tratados com uma dose de ataque de 2
g/kg de peso corporal durante 2-5 dias seguida por 6 doses de manutenc¢ado
de 1 g/kg de peso corporal por 1-2 dias a cada 3 semanas. Observou-se uma
melhora clinicamente significativa de pelo menos 1-ponto da linha de base
na escala INCAT na 252 semana de tratamento em 17 / 28 pacientes (60,7%
intervalo de confianca de 95% 42,41,76,4). Nove pacientes responderam
logo apods receber a dose de inducgdo inicial para o tratamento na semana 4

e 16 pacientes na semana 10. 14

Em outro estudo clinico prospectivo, multicéntrico, randomizado, placebo
controlado denominado estudo PATH (“Polyneuropathy and Treatment

with Hizentra”), 207 pacientes com PIDC foram tratados com



imunoglobulina humana na fase pré-randomizada do estudo. De modo
geral, 91% dos pacientes (188) demonstraram melhora na semana 13 em
pelo menos um dos critérios descritos. Pela escala INCAT ajustada, a taxa
de responsivos na semana 13 foi de 72,9% (151/207 pacientes), com 149
pacientes ja respondendo na semana 10. Um total de 43 de 207 pacientes
atingiu um melhor estado de PIDC como avaliado pela escala INCAT
ajustada em comparacao aos seus estados de PIDCao entrarem no estudo.
A média da melhora no final do periodo do tratamento, comparado ao valor
da visita de referéncia foi de 1,4 pontos no estudo PRIMA (1,8 pontos nos
pacientes pré-tratados com IgG via intravenosa) e 1,2 pontos no estudo

PATH.

No estudo PRIMA, a porcentagem de pacientes responsivos na escala geral
do Medic Research Council (MRC) (definido como um aumento de > 3
pontos) foi de 85% (87% dos pacientes nao tratados com imunoglobulina
via intravenosa e 82% dos pacientes pré-tratados com IgG intravenosa) e

57% no PATH.

O perfil de eficacia e seguranca nos estudos PRIMA e PATH em pacientes

com PDICs3ao comparaveis, de modo geral.



4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Reduzir a perda motora e sensitiva com recuperacdao da capacidade
funcional e interromper as consequéncias da polineuropatia. Evitar o
processo de progressao de lesao neurolégica por mecanismo autoimune,

com melhora na qualidade de vida.

5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE:

N3ao ha no momento recomendacaoincorporacao da imunoglobulina
humana para o tratamento da enfermidade que acomete a parte autora no

ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

6. CONCLUSOES

CONSIDERANDO o diagndstico sindromico de  Polineuropatia
desmielinizante inflamatdria, conforme relatério dos médicos Dr. Felipe

Uchoa Brito e Dra. Thais Augusta Martins, neurologista;

CONSIDERANDO que o relatério médico de ambos nao estabeleceu com

precisdo o diagndstico se sindrome de Guillian-Barre (SGB) ou



Polineuropatia desmielinizante inflamatdria crénica (PDIC) e ndo relata

guaisquer tentativas de tratamento ja realizadas e as respostas obtidas;

CONSIDERANDO que, segundo diretrizes diagndsticas, o padrao clinico
descrito no relatério médico é de cronicidade, sugerindo o diagndstico de

PDCl e naode SGB;

CONSIDERANDO que ha indicacdao de uso de imunoglobulina humana para

o tratamento da patologia que acomete a requerente;

CONSIDERANDO que, pelas evidéncias cientificas atuais, a imunoglobulina
humana demonstra ser uma terapia eficaz para neuropatias

imunomediadas mais comuns, tais como SGB e PDIC;

CONSIDERANDO que a imunoglobulina humana esta disponivel no SUS,

embora nao padronizada para o caso em tela;

CONSIDERANDO que ndao ha PCDT para a doenca em questdo e que, assim,
ha limitacdes para a dispensacdo dos imunossupressores, também
indicados para o tratamento da patologia, de acordo com a literatura

médica;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA COM

RESSALVAS, tendo em vista o bom perfil de eficiéncia e seguranca da



imunoglobulina humana para casos de PDIC. Entretanto, o relatorio médico
nao esclarece o diagndstico, nao relata o uso prévio de corticosteroides e a
respectiva resposta ao tratamento e, além disso, ainda ha possibilidade de
uso de imunossupressores, mas, como nao ha PCDT para a PDIC, também

ha limitacdes para a dispensacao destes medicamentos.

7. Ha evidéncias cientificas?

Sim.

8. Justifica-se a alegac¢ao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,
conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergénciado CFM (se sim : com risco
potencial de vida OU com risco de lesdao de drgao ou comprometimento

de fungdo)

A Resolucao do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.4511 traz a

definicdo de urgéncia e emergéncia9:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a satde com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.



Define-se por EMERGENCIA a constata¢do médica de condicdes de agravo
a saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicao do CFM, nao se pode considerar o caso

analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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