Nota Técnica 444522

Data de conclusao: 12/12/2025 07:20:50

Paciente

Idade: 50 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Rosa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 444522

CID: G04.8 - Outras encefalites, mielites e encefalomielites
Diagnéstico: Outras encefalites, mielites e encefalomielites (G04.8)
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 HUMANA, 2g por quilograma de peso corporal (2x64g- total
de 128g aproximadamente ao més), pelo prazo de 6 meses, a serem aplicados entre 2 e 5 dias
em ambiente hospitalar e sob monitorizacgéo.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Corticoterapia,
plasmaférese e tratamento de suporte.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

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 séao sintetizados a partir de um pool do plasma de doagéao de até 1.000 doadores. A
imunoglobulina humana é comumente utilizada como forma de repor imunoglobulina entre
pacientes que apresentam deficiéncias primarias (exemplo, imunodeficiéncia comum variavel)
ou secundaria de imunoglobulinas (apés quimioterapia ou transplante alogénico de medula
Ossea), como forma de prevenir infec¢gdes. Sua agcdo imunomoduladora € empregada na
supressao de resposta imune em doencas como as neuropatias inflamatérias e na purpura
trombocitopénica imune. Entre os seus efeitos adversos comuns ou que causam preocupagao
estao as reacdes infusionais alérgicas e febris, cefaléia, insuficiéncia renal aguda (nos produtos
com alto conteudo de dextrose) e tromboses.

Estudo conduzido por Lee et al. (2022) é em um ensaio clinico prospectivo, aberto, de braco
unico, destinado a avaliar a eficacia e seguranca da administracdo de imunoglobulina
intravenosa (IVIG) a 10% em pacientes com diagndéstico recente de encefalite autoimune. Os
participantes receberam IVIG na dose de 0,4 g/kg/dia durante cinco dias, sendo permitida
terapia de resgate (corticosteroides, rituximabe ou tocilizumabe) em casos de auséncia de
melhora até o oitavo dia ou deterioragéo clinica antes desse periodo. O desfecho primario foi a
variacdo do escore da Modified Rankin Scale (mRS) nos dias 8 e 29, enquanto desfechos
secundarios incluiram a evolucgéo clinica avaliada por CASE, GCS, CGl-l e CGI-S. Do total de
23 pacientes incluidos na analise por intencao de tratar, 18 completaram o protocolo. A eficacia
da IVIG foi observada em todas as escalas neurologicas avaliadas. Na escala de Rankin
modificada (mRS), houve melhora significativa ja no oitavo dia ap6s o inicio do tratamento, com
média reduzida de 3,48 para 2,82 na populacéo ITT e de 3,44 para 2,78 na PP. Esses
resultados se mantiveram e melhoraram ainda mais nos dias 15 e 29, com altas porcentagens
de pacientes atingindo desfechos favoraveis (MRS 0-2). A escala CASE também apresentou
melhora rapida: na ITT, a média caiu de 8,39 para 5,32 no dia 8, e na PP, de 7,94 para 5,06,
com mais de 85% dos pacientes atingindo pontuacdes favoraveis (CASE 0-3) até o dia 29. A
escala de coma de Glasgow (GCS) e as escalas de impressao clinica global (CGI-S e CGl-I)
mostraram evolucdo semelhante, com melhora estatisticamente significativa e sustentada ao
longo do acompanhamento. Em geral, metade dos pacientes apresentou melhora de pelo
menos 1 ponto nas escalas ja no dia 8, e cerca de 85% mostraram progresso até o dia 29 [13].
O estudo conduzido por Kalra et al. (2025) consistiu em uma revisao sistematica com o objetivo
de avaliar a efetividade clinica da imunoglobulina intravenosa (IVIG) em adultos com encefalite
autoimune. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais
prospectivos e retrospectivos que avaliaram adultos (=16 anos) com diagnéstico clinico ou
laboratorial de encefalite autoimune tratados com IVIG. Apéds triagem, 27 estudos preencheram
critérios de elegibilidade, incluindo um ensaio clinico randomizado, trés ensaios nao
randomizados e 23 estudos de coorte, totalizando 2236 participantes, com amostras variando
entre 7 e 577 individuos por estudo. Os resultados demonstraram que o uso de IVIG esteve
associado a melhora clinica tanto em desfechos neurolo6gicos de curto prazo (até 6 meses)
quanto de longo prazo (>6 meses), com respostas mais expressivas quando IVIG foi
empregada em combinagdo com corticosteroides; evidéncias provenientes do Unico ensaio
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clinico randomizado incluido indicaram reducao na frequéncia de crises epilépticas (75% vs.
22% no grupo placebo; p=0,044). Eventos adversos relacionados a IVIG foram reportados
como geralmente leves e transitorios, incluindo cefaléia, tremores e desconforto toracico;
eventos graves foram raros, com apenas um caso de trombose venosa profunda registrado
entre os estudos avaliados. A revisao destacou limitacdes na literatura, como alto risco de viés
em 25 dos 27 estudos incluidos, auséncia de padronizacdo de regimes terapéuticos, e
escassez de dados comparativos por subtipos soroldgicos ou impacto em mortalidade e tempo
de internacao [14].

O estudo conduzido por Kinsella et al. (2018) consistiu em uma auditoria retrospectiva baseada
em dados extraidos do NHS (National Immunoglobulin Database), com o objetivo de avaliar o
uso, padrdes terapéuticos e desfechos clinicos associados ao tratamento com imunoglobulina
intravenosa (IVIG) em adultos com encefalite autoimune tratados no sistema de saude da
Inglaterra. Foram incluidos registros de 625 pacientes com diagnéstico confirmado ou suspeito
de encefalite autoimune tratados entre setembro de 2010 e janeiro de 2017. As variaveis
analisadas incluiram confianga diagnéstica atribuida pelo clinico, numero de ciclos de IVIG
administrados, uso concomitante de outras terapias imunomoduladoras e descricdo dos
desfechos apés tratamento. A maioria dos pacientes (96%) recebeu apenas um ciclo de IVIG, e
apenas 2,4% receberam dois ciclos, enquanto 1,1% receberam trés ciclos ao longo de 6—-14
meses. Os dados de resultado clinico estavam disponiveis para 167 pacientes (27%) e, dentro
desse grupo, 58 apresentaram melhora clinica documentada, expressa principalmente como
reducao de crises epilépticas, melhora cognitiva ou alteracao funcional mensurada por escalas
como mRankin ou MMSE. A heterogeneidade e incompletude dos dados foram destacadas
como limitagdes relevantes, com auséncia total ou parcial de registros de acompanhamento
clinico em 73% dos casos. Embora o estudo indique possivel beneficio clinico do uso de IVIG
em parcela dos pacientes, os autores concluiram que a qualidade inconsistente da
documentacéo limita a interpretacdo robusta da efetividade e reforca a necessidade de
padronizacao de coleta de desfechos clinicos no uso de IVIG para encefalite autoimune [15].

ltem Descricéao Quantidade Valor unitario*™*  Valor Total
IMUNOGLOBULINO,1 G/ML SOL INJ54 R$ 6.798,15 R$ 367.100,10
A HUMANA CT FA VD TRANS

X 200 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A imunoglobulina humana é comercializada no Brasil por varios fabricantes e em distintas
concentracdes. Considerando a quantidade total pleiteada pela parte autora e os valores de
preco maximo de venda ao governo, foi elaborada a tabela acima descrevendo o custo do
tratamento.
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Estudo conduzido por Cai et al. (2022), foi um estudo observacional retrospectivo, baseado em
dados do mundo real, com o objetivo de avaliar a efetividade terapéutica e a relacéo custo-
eficiéncia das terapias imunomoduladoras de primeira linha em pacientes com EA mediada por
anticorpos neuronais de superficie. Foram incluidos 78 pacientes com diagnostico confirmado
segundo critérios de Graus et al. (2016), admitidos entre julho de 2014 e julho de 2020 em um
hospital terciario na China. Os participantes foram tratados com metilprednisolona intravenosa
(IVMP), imunoglobulina endovenosa (IVIG) ou uma combina¢éo de ambos, seguindo esquemas
padronizados (IVMP 500-1000 mg/dia por 3-5 dias com desmame subsequente; IVIG 2 g/kg
em cinco dias). Os desfechos de efetividade foram avaliados no curto prazo (4 semanas) e
longo prazo (1 ano) usando a Modified Rankin Scale (mRS), classificando os resultados em
melhora, estabilizacdo, piora, boa evolucdo (MRS <2) ou desfecho ruim (MRS >2), além da
taxa de recaidas e eventos adversos. Entre os 78 pacientes, 71,8% receberam terapia
combinada, enquanto IVMP e IVIG foram utilizados isoladamente em 14,1% cada. A andlise
comparativa demonstrou que todas as modalidades terapéuticas apresentaram eficacia
semelhante tanto em 4 semanas quanto apés 1 ano, com 90,9% dos pacientes em
monoterapia e 91,1% em terapia combinada. Nao foram observadas recaidas nos grupos de
monoterapia, enquanto 3,6% dos pacientes do grupo combinado recairam. A incidéncia de
eventos adversos foi baixa e semelhante entre os grupos. No entanto, as analises econémicas
demonstraram diferencas: a mediana do custo total foi menor no grupo IVMP isolado (CNY
11.402) comparado ao grupo IVIG isolado (CNY 48.147,8) e a terapia combinada (CNY
48.883,5), mantendo efetividade clinica equivalente. Assim, os autores concluiram que, apesar
do uso predominante da combinacéo terapéutica, a monoterapia com IVMP apresenta melhor
custo-eficiéncia, sendo uma alternativa em cenéarios com limitagcbes de acesso a IVIG ou
restricdbes econémicas [16].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducéao de crises epilépticas, melhora
cognitiva ou alteracdo funcional mensurada por escalas neuroldgicas. Beneficio incerto em
relacéo ao uso de corticoterapia.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: IMUNOGLOBULINA HUMANA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A paciente apresenta quadro compativel com encefalite autoimune, condicao rara,
grave e potencialmente incapacitante, cujo tratamento exige inicio precoce de imunoterapia
para evitar deterioracdo neurolégica permanente. Embora a literatura seja limitada pela
raridade da doenca, o0s principais estudos reconhecem pulsoterapia, imunoglobulina
intravenosa (IVIG) e plasmaférese como terapias de primeira linha amplamente utilizadas na
pratica clinica.

No presente caso, houve resposta apenas parcial a metilprednisolona, situacao em que pode
ser recomendada a associa¢éo ou substituicdo por IVIG. Evidéncias observacionais de grande
escala e um ensaio prospectivo demonstram melhora funcional, reducéo de crises e bom perfil
de seguranca, sustentando a razoabilidade clinica de seu uso. Ressalta-se que ndo ha PCDT
especifico no SUS para encefalite autoimune, motivo pelo qual a conduta segue em sua
maioria estudos observacionais de menor rigor metodoldgico.

Cabe considerar que o laudo médico, apesar de suficientemente detalhado para assegurar um
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diagnéstico de encefalite autoimune, ndo traz informagdes relevantes sobre exames de rastreio
de neoplasias, tendo em vista que essas condicbes podem estar associadas. Assim,
recomenda-se rastreamento de neoplasias, dado o risco de formas paraneoplasicas.
Sugerimos ainda, mediante a disponibilidade, a realizacdo de painel de autoanticorpos e
considerar encaminhamento para servico especializado do SUS em doencas neuroldgicas
autoimunes.

Diante do exposto, considerando tratar-se de caso grave, com terapéutica proposta embasada
em evidéncias ainda que limitadas e necessidade de ampliacdo da investigagdo ou
encaminhamento a centro terciario, somos favoraveis a liberacdo de apenas uma dose inicial
de IVIG. A liberacdo de doses subsequentes deve ser condicionada a apresentacdo de
relatorio clinico com resposta terapéutica detalhada quanto aos principais sintomas descritos
nos documentos iniciais, aos resultados de investigacdes complementares e a um plano
terapéutico claro para o tratamento de manutencgao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta quadro clinico de Encefalite Autoimune (CID 11
8E4A.0 e CID 10 G04.8), possivelmente associada a anticorpos anti-NMDAr [Evento 1, INICT,
Pagina 2]. O histérico demonstra comprometimento das habilidades cognitivas (pensamento
executivo), lassitude e hipersonia, com histérico prévio de possivel Transtorno de Humor
[Evento 1, LAUDO13, Pagina 1-2]. A sindrome clinica apresenta achados cardinais de fadiga
cronica, sindrome dolorosa generalizada, sonoléncia excessiva com sono nao-revigorante,
déficit cognitivo e do pensamento executivo, além de prejuizo importante e perda de autonomia
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nas atividades diarias [Evento 1, LAUDO12, P4gina 1]. Em relacdo aos tratamentos prévios, a
paciente foi submetida a pulsoterapia com metilprednisolona 1g endovenosa, 1 vez ao dia, por
5 dias, obtendo resultado parcial [Evento 1, INIC1, P4gina 2]. Diante da refratariedade parcial
ao tratamento corticosterodide, foi indicada Imunoglobulina Humana Intravenosa [Evento 1,
INIC1, Péagina 3]. A paciente procedeu solicitacdo do imunobiolégico no 6rgdo competente,
sendo o pedido NEGADO pela Secretaria de Estado da Saude em 14/11/2025, conforme
certidao do sistema AME (Administracao de Medicamentos) [Evento 1, INIC1, Pagina 4; Evento
1, OUT19, Pagina 1].

A encefalite autoimune (EA) constitui um grupo de doencas inflamatérias do sistema nervoso
central (SNC), mediadas por resposta imune dirigida contra antigenos neuronais ou gliais de
superficie ou sinapticos, e menos frequentemente contra antigenos intracelulares. Essas
respostas levam a disfuncdo cerebral de instalacdo aguda ou subaguda, com sintomas
psiquiatricos, alteragdes cognitivas, crises epilépticas e disturbios de movimento,
frequentemente em individuos previamente higidos [1,2]. Estudos epidemiolégicos indicam que
a incidéncia anual EA é em torno de 0,8/100.000 pessoas-ano, valores comparaveis aos de
encefalites infecciosas [3,4]. No Brasil estudos apontam cenarios semelhantes. Em uma coorte
de pacientes brasileiros com encefalite autoimune associada a anticorpos de superficie,
estimou-se uma incidéncia de 0,16/100.000 pessoas-ano, inferior a descrita em paises de alta
renda, sugerindo barreiras no acesso a testes diagnosticos [5].

Do ponto de vista clinico, a EA caracteriza-se tipicamente por inicio agudo ou subagudo (<3
meses) de alteragcdes comportamentais e sintomas psiquiatricos (psicose, agitacao, labilidade
emocional); déficits de memoria e outras queixas cognitivas; crises epilépticas de novo,
frequentemente refratarias; disturbios do movimento (discinesias orofaciais, coreia, mioclonias,
faciobraquial dystonic seizures nas formas LGlI1); alteracdo do nivel de consciéncia; sinais
autondmicos (instabilidade pressorica, taquicardia, disturbios de sudorese) e disfungcbes do
sono [6].

O diagnéstico de EA é clinico-radioldgico, apoiado por exames complementares e pesquisa de
autoanticorpos, com base em critérios sindrdmicos utilizados na pratica. As recomendacdes de
Graus et al. (2016) propdem critérios para “EA possivel”, “EA autoanticorpo-negativa provavel”
e “encefalite limbica autoimune definitiva”, exigindo: (i) instalacdo subaguda (<3 meses) de
déficits de memoéria de curto prazo, alteracdo do estado mental ou sintomas psiquiatricos; (ii)
pelo menos um achado de suporte (sinais focais, crises epilépticas ndo explicadas, pleocitose
liquérica ou alteracbes em RM sugestivas de encefalite); e (iii) exclusdo razoavel de causas
alternativas (infecciosas, metabdlicas, toxico-metabdlicas, neoplasicas, degenerativas e
psiquiatricas primarias) [6].

O Consenso Brasileiro sobre o diagnostico e tratamento das encefalites autoimunes nas
populacbes adulta e pediatrica adapta esses critérios a realidade nacional. Recomenda-se
suspeitar de EA em pacientes com quadro agudo ou subagudo (<3 meses) de sintomas
psiquiatricos, queixas de memoria, crises epilépticas e/ou disturbios de movimento, orientando
investigacao sistematica por meio de: exames laboratoriais gerais, sorologias e pesquisa de
infeccdes do SNC, com objetivo de excluir causas infecciosas e metabdlicas; liquor (LCR) com
analise citologica (pleocitose linfocitaria leve é comum), bioquimica, bandas oligoclonais e
indice IgG; ressonancia magnética de cranio com sequéncias ponderadas em T2/FLAIR,
buscando sinais de encefalite limbica (hipersinal mesial temporal) ou outras lesdes
corticais/subcorticais compativeis; eletroencefalograma (EEG), frequentemente com achados
de encefalopatia difusa ou descargas epileptiformes, por vezes padréo extremo delta brush em
encefalite anti-NMDAR; pesquisa de autoanticorpos em soro e LCR, preferencialmente com
combinacdo de tissue-based assay (TBA) e cell-based assay (CBA), incluindo painéis para
anticorpos contra receptores de superficie neuronal (NMDAR, AMPAR, GABA_A, GABA_B,
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LGI1, CASPR2, GlyR etc.), antigenos sinapticos, proteinas gliais (MOG) e antigenos
intracelulares em contextos paraneoplasicos; screening oncolégico direcionado, por tomografia
de térax/abdomen/pelve, ultrassonografia transvaginal ou testicular, e, quando indicado, PET-
CT, dada a frequéncia de formas paraneoplasicas [7].

A abordagem terapéutica da encefalite autoimune baseia-se em imunoterapia precoce,
idealmente nas primeiras 4 semanas de sintomas, mesmo na auséncia de confirmacao
soroldgica, associada a tratamento etiologico (p. ex., ressecc¢ao de tumor associado) e manejo
sintomatico das complica¢des neuroldgicas [7]. Como primeira linha de tratamento, o Consenso
Brasileiro de 2024 orienta que pacientes que preencham critérios para EA possivel recebam:
metilprednisolona venosa em altas doses (tipicamente 1 g/dia por 3-5 dias), seguida de
desmame com corticosteroide oral; imunoglobulina humana intravenosa (IVIG), na dose total de
2 g/kg distribuida em 3-5 dias, e/ou plasmaférese ou outras técnicas de aférese terapéutica
(5—7 sessbes, em dias alternados), particularmente em casos graves ou refratarios a
combinacgao corticosterdide + IVIG [7]. Quando a resposta a primeira linha é parcial, ausente ou
h& doenca grave/recorrente, recomenda-se terapia de segunda linha, preferencialmente
introduzida nas primeiras 2—4 semanas apos falha da primeira linha, dentre as opcoe tem-se:
rituximabe (anticorpo monoclonal anti-CD20), usado isoladamente ou em combinagédo, com
esquemas usuais de 375 mg/m? semanal por 4 semanas ou 1.000 mg em duas doses com
intervalo de 14 dias, com repeticbes semestrais conforme evolucéo; ciclofosfamida
endovenosa, em pulsos mensais (p. ex., 750 mg/m?2), especialmente em formas refratarias ou
em situacoes em que rituximabe n&o esta disponivel. Para pacientes refratarios, mesmo apo6s
terapias de segunda linha, o consenso e revisdes internacionais descrevem o uso de agentes
como bortezomibe, tocilizumabe e outros bioldgicos. Independentemente da linha de
tratamento, o manejo deve incluir: controle de crises epilépticas, com drogas antiepilépticas
adequadas, lembrando que boa parte das crises é sintomatica e pode haver retirada gradual
ap6s estabilizacdo da doenca autoimune; manejo dos sintomas psiquiatricos e
comportamentais, evitando antipsicéticos com maior risco de efeitos extrapiramidais em
pacientes com discinesias; cuidados intensivos quando necessario (controle de via aérea,
instabilidade autonémica, disturbios cardiorrespiratérios); estratégias de reabilitagcdo cognitiva e
motora no periodo pds-agudo, utilizando escalas como Modified Rankin Scale (mRS), Mini-
Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e Clinical
Assessment Scale in Autoimmune Encephalitis (CASE) para monitorar evolugéo funcional [7].
Até o momento, ndo ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especifico do
Ministério da Saude para EA, e ndo existe lista oficial de medicamentos incorporados ao SUS
especificamente para essa indicacdo. Pareceres técnico-cientificos e notas do e-NatJus
explicitam essa auséncia de PCDT e ressaltam que o uso de farmacos como rituximabe no
contexto de EA ocorre, em geral, em regime off label e com base em consensos de
especialistas [8-10].
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