Nota Técnica 53720

Data de conclusao: 10/11/2021 17:30:02

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Arroio do Tigre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Cachoeira do Sul

Tecnologia 53720

CID: G61.8 - Outras polineuropatias inflamatérias
Diagnéstico: Outras polineuropatias inflamatorias
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: IMUNOGLOBULINA HUMANA

Via de administracao: IV
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Posologia: imunoglobulina intravenosa 5 g, 32 frascos IV, (dose total 2 g/kg) em pulsos
mensais e por tempo indeterminado.

Uso continuo? Nao
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Corticoides e
plasmaferese.

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: IMUNOGLOBULIN
e FLEBOGAMMA.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 876,39

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Os preparados de imunoglobulina
humana séo feitos a partir de um pool do plasma de doacao de até 1.000 doadores, purificado
de maneira que n&o tenha conservantes que acumulem nos tecidos dos pacientes, contenha
IgG altamente purificada e seja polivalente (capaz de se ligar a diversos antigenos). Ela é
usada como forma de repor IgG entre pacientes que apresentam deficiéncias primarias
(exemplo, imunodeficiéncia comum variavel) ou secundaria de imunoglobulinas (apds
quimioterapia ou transplante alogénico de medula 6ssea), como forma de prevenir infecgdes.
Sua acéo imunomoduladora € empregada na supressao de resposta imune em doengas como
as neuropatias inflamatoérias e na purpura trombocitopénica imune (6). Entre os seus efeitos
adversos comuns ou que causam preocupacao estao as reagdes infusionais alérgicas e febris,
cefaleia, insuficiéncia renal aguda (nos produtos com alto contetdo de dextrose) e tromboses
(6). A dose sugerida da imunoglobulina em diferentes revisdes narrativas é de 2 g/Kg por 1 a 2
cursos de IVIG seguido de terapia de manutencao em doses variaveis de 0,4-1,2 g/Kg a cada
2-6 semanas (2,3,8). Nos pacientes com estabilidade clinica é possivel o “desmame” do
medicamento com o emprego de intervalos maiores e doses menores, tituladas para que néo
ocorra piora clinica entre o intervalo de administracédo da imunoglobulina (3). Como forma de
evitar a toxicidade das terapias de primeira linha ou mesmo reduzir a frequéncia de
administracao da IVIG, alguns autores, em revisdes narrativas, também propdem o emprego de
imunossupressores adjuvantes (p. ex. azatioprina) (2,3).

No tratamento da PIDC, a eficacia da IVIG quando comparada a placebo foi avaliada por
revisdo sistematica com metanalise da Cochrane Database of Systematic Reviews conduzida
por van Shaik e colaboradores. em 2002 e atualizada em 2009 e novamente em 2011 (9=11). A
revisdo encontrou cinco ensaios clinicos randomizados (ECR) que compararam a
imunoglobulina humana endovenosa com placebo no tratamento da PIDC confirmada, um ECR
que comparou IVIG com plasmaferese e um ECR comparando IVIG a corticosterdide,
totalizando dados de 332 pacientes. Os estudos incluidos foram considerados de boa
qualidade metodolbgica, na maioria dos quesitos, pela ferramenta de avaliacédo de risco de viés
da Cochrane.

Os estudos comparando IVIG a placebo totalizam dados de 269 pacientes para o desfecho
“melhora clinica significativa”, com risco relativo (RR) estimado em 2,4 (1C95% 1,72 a 3,36) a
favor de IVIG, embora o uso de escalas diferentes torne dificil avaliar o significado clinico desta
mudanca. A diferenca média padronizada (SMD) combinada ponderada para todos os estudos
foi de 1,37 desvios (IC95% 0,22 a 2,53) a favor de IVIG, o que significa que a média de
mudanca (melhora) na escala de deficiéncia do grupo tratado foi mais de um desvio padréao
maior do que a média de mudancga do grupo néo tratado. Considerando apenas estudos que
aferiram melhora em 1 ponto na escala de Rankin em 6 semanas de seguimento (trés estudos,
dados de 90 pacientes), o RR foi de 2,4 (IC95% de 0,98 a 5,83) e a melhora média na
deficiéncia foi entre 0,17 e 0,40 pontos na escala de Rankin nos grupos tratados com IVIg e
entre 0,00 e 0,23 pontos nos grupos com placebo, resultando em uma SMD de 0,26 (IC95%
0,05 a 0,48).

Os dois outros estudos incluidos na revisdo nao mostraram nenhuma diferenca significativa
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entre imunoglobulina intravenosa e plasmaférese ou entre imunoglobulina intravenosa e
corticosterbides; no entanto, cabe considerar que eram ECRs de pequeno numero de
pacientes.

Em ensaio clinico randomizado que comparou imunoglobulina humana endovenosa com pulsos
de metilprednisolona, publicado em 2012, 45 pacientes foram randomizados para as duas
terapéuticas (12). O desfecho principal do estudo foi “descontinuacdo da terapia”, independente
de causa, e esse foi mais frequente no grupo metilprednisolona do que no grupo de IVG
(probabilidade cumulativa de descontinuagdo do tratamento significativamente maior em 15
dias, em 2 meses e em 6 meses, e também na analise ajustada; Hazard Ratio para falha em
seus meses de 3,7; IC95% 1,0 a 13,9; P=0,0414). Ambos os grupos melhoraram
significativamente em 6 meses em varias escalas de avaliagdo. Nenhuma diferenca
significativa no grau de melhora entre os dois grupos foi observada, com excecdo de uma
maior melhora na pontuacédo de vibragdo sentida no maléolo medial direito no grupo IVIG em
comparacdo ao grupo de metilprednisolona intravenosa, além de melhora n&o significativa na
forca de preensdo e caminhada cronometrada de 10 metros no grupo IVIG. A proporcao de
pacientes sem limitacéo (avaliada por escala geral de limitagcdo de neuropatia e por pontuacdes
da escala de Rankin modificada) ao final de 6 meses foi semelhante no grupo IVIG (sete [29%)]
de 24) e no grupo de metilprednisolona intravenosa (cinco [24%] de 21), P=0,6852).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora da  disfuncao
neurolégica/fraqueza em membros superiores em comparagao a placebo (diferenca média na
escala Rankin modificada estimada em cerca de 0,26 desvios). Incerteza quanto a comparacgao
com outros tratamentos ativos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia proveniente de ensaios clinicos randomizados demonstrando
beneficios do tratamento com IVIG quando comparado a placebo, mas é dificil estimar a
magnitude de efeito e principalmente o beneficio a longo prazo da intervencéo. Ainda, os
poucos estudos que compararam a intervencdo proposta a tratamentos ativos né&o
demonstraram diferenca de efetividade. Também cabe contar que a dose pleiteada é elevada e
gue nao ha plano de reducao de dose quando em terapia de manutencgao.

Finalmente, trata-se de terapia de alto custo, com uso potencial de longo prazo, e portanto
estimado alto impacto orcamentario, e o Unico estudo econédmico encontrado estima relacao de
custo-efetividade desfavoravel mesmo para paises de alta renda. Assim, frente a incerteza de
beneficio, alto custo e relacédo de custo-efetividade desfavoravel, entendemos que na presente
situacao nao se justifica o uso de recursos publicos escassos para a terapia proposta.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme informacgdes obtidas a partir de diferentes laudos médicos, o
paciente apresentou quadro clinico, iniciado em agosto-setembro de 2020, de perda de forca
gradual em extremidade do antebraco e méao esquerdos, culminando em atrofia/hipotrofia do
membro superior esquerdo, sendo o diagnoéstico estabelecido em janeiro de 2021 de
mononeuropatia motora multifocal, conforme laudo médico de janeiro de 2021. No mesmo
laudo consta que o paciente ndo havia apresentado resposta a terapia convencional com
prednisona. Seguiu-se piora da forca em extremidade distal do membro superior direito,
notando-se piora da forca em mao direita, sendo iniciada terapia com imunoglobulina humana
intravenosa (IVIG) em marco de 2021. Em laudo médico de 11/03/2021, descreve-se que o
paciente apresentava ao exame clinico hipotrofia/atroafia de membros superiores,
fasciculagcbes musculares em membros superiores e reflexos tendinosos normais. Em laudo
médico de agosto de 2021, consta que paciente apresentava quadro clinico “discretamente”
pior, apOs obliteracdo da dose de julho, pertinente ao tratamento, com rigidez em membro
superior esquerdo e melhora da capacidade de fala, embora tal alteracdo ndo constasse em
laudos e descricbes prévias do diagnéstico. Acrescentou-se a avaliagéo clinica inicial o exame
eletroneuromiografia, que demonstrou acometimento neuropatico difuso, multifocal de
membros superiores e inferiores com bloqueios de conducéo. Recebeu, entédo, diagnostico de
polirradiculopatia inflamatéria desmielinizante crénica. Para continuidade de tratamento, pleiteia
imunoglobulina humana.

A polirradiculopatia inflamatéria desmielinizante crénica (PIDC) é uma doencga que acomete, de
forma progressiva, 0os nervos periféricos e as raizes nervosas, determinando como principal
sintoma a perda de forca (1). Trata-se de uma doenca rara, com incidéncia de 0,7 a 10,3 casos
a cada 100.000 habitantes, que € quatro vezes mais frequente em homens, e torna-se mais
frequente com a idade. Tipicamente, manifesta-se com sintomas motores e sensoriais
simétricos, que pioram progressivamente ao longo de semanas a anos (1). Os sintomas
motores podem ser tanto ‘proximais’ (paciente apresenta dificuldade em levantar-se sem apoio,
subir e descer escadas) quanto ‘distais’ (dificuldade em andar na ponta dos pés ou sob os
calcanhares, incapacidade de abrir potes ou levantar jarras). O acometimento de nervos
cranianos, mais raro, ocorre em 10 a 20% dos casos. Sao descritas formas variantes desta
entidade nosologica com acometimento assimétrico, focal, predominantemente distal,
predominantemente motor ou predominantemente sensorio (2).

Atualmente, embora ndo exista um padréo ouro para este diagnéstico, tem-se entendimento
que os seguintes critérios sdo necessarios para que 0 mesmo seja estabelecido: progressao
dos sintomas ao longo de 2 meses, perda de forga ser o sinal/sintoma mais proeminente,
acometimento simétrico de bracos e pernas, reducédo dos reflexos tendinosos, aumento da
concentracao liquérica de proteinas sem aumento da celularidade do liquor, evidéncia de
neuropatia desmielinizante, bidpsia de nervo demonstrando desmielinizacéo focal e ataxia de
marcha pela perda das fibras nervosas de sensibilidade (1). Como este diagnostico depende,
em grande parte, de critérios clinicos, existe risco de estabelecimento errbneo deste
diagnoéstico; fatores que estao relacionados ao overdiagnosis sdo: incapacidade de identificar
sintomas e sinais causados pela PIDC, estudos eletrodiagnéstico inadequado ou dificuldade
em interpretar seu resultado, incapacidade em se aderir a critérios diagnésticos, énfase
demasiada em niveis de proteinorraquia limitrofes e confianca excessiva em medidas
subjetivas de resposta terapéutica (1).

Entre as modalidades terapéuticas preconizadas para o tratamento da PIDC estdo o uso de
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corticoides, plasmaferese e imunoglobulina humana endovenosa (1-3). Sabe-se, contudo, que
cerca de 30% dos pacientes atingirdo remissdo duradoura da doenca ou cura (i.e. manter-se 5
anos ou mais assintomaticos e sem tratamento) e por outro lado 10 a 15% dos pacientes
apresentardo doenca refrataria a tratamento com imunoglobulina humana endovenosa,
corticoides e plasmaferese (1). Em estudo que avaliou a afericdo de desfechos a longo prazo
para a PIDC, entre 106 pacientes avaliados ap6s um seguimento mediano de 6,4 anos, 11%
dos pacientes apresentavam critério de “cura” (> 5 anos sem tratamento, com doenca estavel
ou assintomatico) e 20% apresentavam critério de “remissé&o” (doenca estavel ou assintomatico
< 5 anos sem tratamento) (4).
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