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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Marcus Fasciani
PROCESSO N°.: 50017251420238130480
CAMARA/VARA: 22 Vara Civel

COMARCA: Patos de Minas

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: J. R. C.

IDADE: 80 anos

PEDIDO DA AGCAO: Medicamento Imunoglobulina humana IV, na dose de
2g/Kg (divididas em 5 dias de infusdes) a cada 3 semanas por 6 meses
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 G 61.9

FINALIDADE / INDICAGAO: Finalidade terapéutica

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 66.939

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003439

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Confeccdo de parecer técnico, a fim de analisar se o medicamento
requerido (imunoglobulina humana IV) nos autos esta vinculado ou atrelado
a patologia (polineuropatia inflamatéria - CID G-61) apresentada pela parte
Autora

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme relatério médico apresentado, datado de 03/01/2023, trata-
se de JRC, 80 anos, com polineuropatia inflamatéria desmielinizante
cronica (CIDP). Apresentando ataxia sensitiva de inicio ha 2 anos, piora
lenta e progressiva, evoluindo com disturbio da deambulagao: ha 1
ano deambulando com apoio lateral e ha 2 meses em cadeira de rodas.
Exames revelando eletroneuromiografia polineuropatia sensitivo-
motora adquirida do tipo desmielinizante com degeneragao axonal, RM
de coluna cervical e toracica espondilodiscoartrose em diversos niveis
sem conflitos neurorradiculares, LCR hiperproteinoraquia sem aumento
de celularidade e culturas negativas. Nao tolerou tratamento com
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prednisona. Solicito tratamento de primeira com imunoglobulina humana
IV na dose de 2g/Kg divididas em 5 infusdes a cada 3 semanas por 6
meses, sendo o uso desta, necessario o mais breve possivel e
imprescindivel para resguardar a sua saude.

A polirradiculopatia inflamatéria crénica (PDIC) é uma neuropatia
periférica desmielinizante adquirida de etiologia autoimune presumida,
ou seja, doengca imunomediada cronica, mais predominante no sexo
masculino, entre 40 e 60 anos de idade. Consiste em polirradiculopatia
simétrica, que se apresenta com déficit sensério-motor misto, mas
com predominancia motora ou senséria. Sua evolugao geralmente é
progressiva e crénica (ao longo de > 8 semanas) em 60% dos casos e
recidivante e remitente em 30% dos casos, geralmente com recuperagao
completa permanente em 10%.

Sua fisiopatologia consiste em uma inflamagao crénica auto-imune
com danos a bainha de mielina, apresentando infiltrados linfocitarios
nos nervos periférico. Com a evolugao da doenga pode haver
espessamento dos nervos distal e/ou proximalmente, devido aos
episodios de constantes desmielinizacdo e remielinizagao. Esse
processo € secundario a destruicdo da bainha de mielina, com proliferacao
de células de Schwann na tentativa de recuperar a espessura do feixe
axonal, que consequentemente leva a formacdo de membranas basais
redundantes, porém pouco eficientes na condugao nervosa.

Clinicamente caracteriza-se por fraqueza proximal e distal
simétrica, progressiva de recuperagdo parcial ou total entre
agudizagdes, associado ao tacto comprometido, auséncia/diminuigcao
de reflexos osteotendinosos e disfungdes sensoriais que acometem
bragos e pernas. O acometimento motor é predominante, com fraqueza
proximal e distal, principalmente nos membros inferiores. Pode ser
observado fadiga, parestesias, incoordenagao motora. Assemelha-se a
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), da qual se difere por caracter crénico,

progressivo com recidivas que gera severa disfuncionalidade.
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O diagnéstico é baseado principalmente nos achados clinicos e
eletrofisiolégicos, mas exames de sangue, bidpsia de nervo e analise
do liquido cefalorraquidiano (LCR) também podem contribuir para o
diagnéstico. A necessidade de exame do LCR e biépsia do nervo depende
do nivel de certeza de diagndstico clinico. Quando as manifestagoes
estao presentes por pelo menos 2 meses, o electroneuromiograma
(ENMG) confirma o diagnéstico se trés dos seguintes critérios
estiverem presentes em varios nervos: bloqueio parcial da condugao
do nervo motor (MN), velocidade de condugao M-N reduzida, M-N distal
prolongada e laténcia das ondas F. Estudos neurofisiolédgicos mostram
perda altercao com do potenciais de agcdo compostos dos musculos e dos
nervos sensitivos. A ressonancia magnética pode demonstrar aumento de
contraste do gadolinio e ampliagdo do nervo/raiz proximal. Dados
adicionais de suporte sao LCR com proteinas elevadas e sem células,
biopsia apresentando desmielinizagao/ remielinizagdao, muitas vezes
com inflamagao. A bidpsia s6 é recomendada nos casos de suspeita
clinica da PDIC sem ENMG conclusiva. Suspeita-se de PDIC em
praticamente qualquer neuropatia multifocal ou generalizada de causa
desconhecida. A quantidade de proteinas do LCR frequentemente esta
aumentada. Dependendo do quadro clinico do paciente, pode haver
relevantes achados laboratoriais por teste de anticorpos para glicoproteina
associada a mielina (GAM), HIV-1, paraproteinas monoclonais e doencas
neuropaticas que possam explicar o quadro da doenga, como a doencga de
Charcot-Marie-Tooth tipo 1 ou neuropatia hereditaria. Para serem
diagnosticados como PDIC, os critérios de Inflammatory Neuropathy Cause
and Treatment (INCAT) tem sido relevantes, por serem menos restritivos do
que outros critérios de AAN ou de Saperstein. Os critérios INCAT
requerem os doentes tém de apresentar uma historia de 2 meses de de
disfungdo motora ou sensitiva progressiva ou recidivante de mais de

um membro resultante de neuropatia e, hiporreflexia ou arreflexia. Se
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na ENM a desmielinizagcao estiver presente em apenas dois nervos, a
biépsia de nervo deve evidenciar a desmielinizagao/ remielinizagao.

E importante ressaltar que se trata de doencga crénica com opgdes
terapéuticas limitadas e nao curativas, focadas em reduzir a
incapacidade, previr a lesdao axonal secundaria. Seu tratamento passa
pela decisao de tratar, que depende da gravidade da doenca inicial,
idade, estado geral de saude e potenciais contra-indicagées. Ha
apenas 3 tratamentos demonstrando beneficios em ECR: esterdides,
imunoglobulina intravenosa (IGIV) ou plasmaférese. A eficacia dessa
terapia é demostrada por varios estudos com 60% dos pacientes
respondendo a essa abordagem, sendo a IGIV, a que apresenta maior
eficacia. O tratamento com essas drogas visa diminuir a atividade
inflamatoria e retardar o curso natural da doenga, sendo o tratamento
precoce importante na prevengao da perda axional. Os corticéides agem
suprimindo a inflamacéo pelo bloqueio da liberagao de fatores vasoactivos e
citoquinas pro-inflamatoérias. Em geral € o tratamento inicial, principalmente
das formas leves. A corticoterapia deve ser por 2 a 3 meses ou até a
resposta definitiva ocorra. A IGIV é a terapia de primeira linha para
PDIC tipica, atua modulando a resposta antigénica, os autoanticorpos,
as citoquinas, as moléculas de adesao e seus receptores, inibindo a
atividade do complemento, limitando a apoptose e modulando a
fagocitose dos macréfagos. O mecanismo de acédo das imunoglobulinas &
multimodal e a IgG consiste na principal Ig responsavel pelos efeitos
imunomoduladores de neutralizagdo de autoanticorpos, inibicido de fatores
ativados do sistema complemento, alteragcado na expressao do receptor Fc e
a modificacdo no padrdao de liberacdo de citocinas. Determina uma
melhoria na qualidade de vida e é usada a longo prazo. As
desvantagens da IGIV sdo as reagdes adversas sistémicas, infusdes
prolongadas e necessidade de acesso vascular e seu elevado custo.
No entanto, o acumulo de dano axonal irreversivel em pacientes com PDIC

atipica faz com que muitos deles sejam refratarios a imunoterapia (ndo é
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raro ouvir dos pacientes tanto que eles apresentaram resultados quanto que
nao obtiveram melhora). O uso de IG subcutanea (IGSC) aborda muitos dos
problemas encontrados por aqueles que ndo conseguem, ou nao desejam,
tolerar a carga de tratamento da IGIV a longo prazo. E aprovada pela US
Food and Drug Administration para terapia de manutencdo PDIC em
pacientes apds ser estabilizada com IGIV por apresentar superioridade
sobre o placebo e foi seguro e eficaz na manutengao da fungdo, com um
custo 50% menor do que a IGIV. Esta indicada em adi¢do ou susbstituicdo
a corticoterapia, mas sua melhor indicagédo é na PDIC motora pura, na qual
€ a terapia de eleicdo. A plasmaferese ou troca de plasma permite a
remogao do plasma e de seus fatores como complemento, citoquinas,
durante sua filtragdo e substituicido por outro componente como a
albumina. Apresenta beneficios no tratamento da PDIC, mas comparada a
corticoterapia e IGIV tem maior incidéncia de recaidas. E um procedimento
invasivo, sujeito a diversos riscos, que necessita de varias sessdes para
reduzir os fatores mediadores de inflamagao. Pode ser usado como terapia
de manutencdo, mas nao por muito tempo e € usada em combinagcdo com

esteroides, IgGIV se nenhum destes tratamentos for eficaz.

A despeito da eficacia da terapia com corticéides, IGIV e
plasmaferese na PDIC, aproximadamente 25% dos pacientes
apresentam resposta inadequada a essas terapéuticas convencionais.
Esses pacientes refratarios a terapia convencional devem ser
considerados para tratamento alternativo, a despeito da literatura atual
ainda ser insuficiente para recomendar a imunoterapia com
imunossupressores/moduladores (azatioprina; metotrexate; micofenolato
de mofetila; ciclosporina; ciclofosfamina; anticorpo monoclonal - rituximabe).
A opcao de qual a melhor alternativa terapéutica nesses casos, é
individualizada, dependente das comorbidades, idade do paciente,

risco potencial, efeitos colaterais, disponibilidade e custo da droga.
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A IGIV esta disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) por
meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para varias doengas, incluindo a SGB, entretanto ndao ha no SUS

protocolo ou diretriz de tratamento para polirradiculoneuropatia.

O prognéstico da PDIC acompanha a heterogeneidade de sua
composigao, variando muito de um individuo para outro. A doencga pode
ter recuperacdo espontidnea e independente, assim como pode piorar
lentamente ou apresentar melhoras apenas parciais. Os sintomas

residuais podem levar a reducao da qualidade de vida.

Conclusao: O caso, trata-se de paciente 80 anos, com CIDP.
Apresentando ataxia sensitiva de inicio ha 2 anos, piora lenta e
progressiva, evoluindo com disturbio da deambulagdao: ha 1 ano
deambulando com apoio lateral e ha 2 meses em cadeira de rodas.
Exames revelando ENM polineuropatia sensitivo-motora adquirida do
tipo desmielinizante com degeneragcao axonal, RM de coluna cervical e
toracica espondilodiscoartrose em diversos niveis sem conflitos
neurorradiculares, LCR hiperproteinoraquia sem aumento de celularidade
e culturas negativas. Nao tolerou tratamento com prednisona. Solicito
tratamento de primeira com imunoglobulina humana IV na dose de 2g/Kg

divididas em 5 infusbes a cada 3 semanas por 6 meses.

A PDIC, neuropatia periférica desmielinizante adquirida de
etiologia autoimune presumida, ou seja, doenca imunomediada crénica,
mais predominante no sexo masculino entre 40 e 60 anos de
idade. Consiste em uma polirradiculopatia simétrica, que se apresenta
com déficit sensério-motor misto, mas com predominancia motora ou
sensoéria. Sua evolugao geralmente é progressiva e cronica (ao longo de

> 8 semanas) em 60% dos casos.

E importante ressaltar que se trata de doenga cronica com opgdes
terapéuticas limitadas e nao curativas, focadas em reduzir a
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incapacidade, previr a lesdo axonal secundaria. Seu tratamento passa
pela decisao de tratar, que depende da gravidade da doenca inicial,
idade, estado geral de saude e potenciais contra-indicagées. Ha
apenas 3 tratamentos tém demonstrado beneficios em ECR:
esterdides, imunoglobulina intravenosa (IGIV) ou plasmaférese. A
eficacia dessa terapia é demostrada por varios estudos com 60% dos
pacientes respondendo a essa abordagem, sendo a IGIV, a que
apresenta maior eficacia. O tratamento com essas drogas visa diminuir
a atividade inflamatéria e retardar o curso natural da doenc¢a, sendo o
tratamento precoce importante na prevengcao da perda axional. Os
corticéides agem suprimindo a inflamacéo pelo bloqueio da liberagao de
fatores vasoactivos e citoquinas pré-inflamatérias, sendo o tratamento
inicial, principalmente das formas leves. A IGIV é a terapia de primeira
linha para PDIC tipica, atua modulando a resposta antigénica, os
autoanticorpos, as citoquinas, as moléculas de adesao e seus receptores,
inibindo a atividade do complemento, limitando a apoptose e modulando a
fagocitose dos macréfagos. O mecanismo de agao das imunoglobulinas
é multimodal e a IgG consiste na principal Ig responsavel pelos efeitos
imunomoduladores de neutralizagao de autoanticorpos, inibicao de
fatores ativados do sistema complemento, alteragcao na expressao do
receptor Fc e a modificacdo no padrao de liberacao de citocinas.
Determina uma melhoria na qualidade de vida e é usada a longo
prazo. Suas desvantagens sao as reagoes adversas sistémicas,

infus6es prolongadas, necessidade de acesso vascular e seu custo.

A IGIV esta disponivel no SUS por meio do CEAF para uma série
de doencas, entretanto ndao ha no SUS protocolo ou diretriz de

tratamento para polirradiculoneuropatia.
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