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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 20 Camara Civel
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006545

IDADE: 54 anos Sexo: masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: G05

PEDIDO DA ACAO: Encefalite autoimune

FINALIDADE / INDICAQAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMSP 152.431
Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

O medicamento é de uso domiciliar ou de uso hospitalar/ambulatorial? Consta

na bula do medicamento indicacdo para encefalite autoimune (medicamento
off-label? O medicamento consta do rol de cobertura obrigatéria pelos planos
de saude, editado pela ANS? Caso negativo, existem outros medicamentos
igualmente eficazes para o tratamento da parte autora, e, ndo havendo, o
medicamento solicitado (Privigen ou Kiovig) possui comprovada eficacia para
patologia da requerente? E, ainda, existe recomendacdo da Conitec ou de
orgao de avaliacdo de tecnologias em saude com renome internacional para
uso de tal medicamento para o quadro em analise?

lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao médica apresentada datada de 10/06/2024,

trata-se de paciente de 54 anos, com diagnostico encefalite autoimune.
Internacdo recente em 13/05/2024 por pneumonia aspirativa com
necessidade de internacdo em CTI e entubacgé&o orotraqueal. Vinha com
piora do padréo ventilatorio, nos ultimos meses, principalmente a noite
com estridor laringeo, além de disfagia, disfonia, dificuldade de
deambulacéo, e oftalmoparesia. Apresentando ao exame neuroldgico,
fraqueza muscular em membros inferiores, fasciculacdes e exaltacao de

reflexos, sinais de parkinsonismo e oftalmoparesia horizontal.
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Ressonancia de cranio teto mesencefalico com aparéncia retificada
discretamente contava e indice de parkinsonismo alterado 19,5.
Eletroneuromiografia desnervacao aguda e reiteracéo cronicadifusaem
miotomos centrais (bulvbares), cervicais, toracicos e lombossacrais.
Polissonografia apneia obstrutiva grau moderado/acentuado. Pela
gravidade do quadro neuroldgico, optado por realizar ciclo de
imunoglobulina e rituximabe, durante internagédo, apresentando boa
resposta clinica alta em 30/06/2024, com melhora do disturbio do sono,
estridor e das fasciculagdes. Necessitade novo ciclo deimunoglobulina
humana 10% (Privigen ou Kiovig) 30g/ por dia, durante 5 dias, diante da
boa resposta clinica com intuito de manutencdo da imunossupresséao
até que o rituximabe exerca seu efeito pleno.

A encefalite autoimune (EA), outrora chamada de encefalite limbica, é
um distdrbio inflamatério do sistema nervoso central (SNC) com
consequente degeneracdo de neurdnios, afetando principalmente
estruturas limbicas, nomeadamente o hipocampo, amigdala, frontobasal e
regides insulares, com um espectro de sintomas, mais comumente
caracterizado por um comprometimento progressivo e subagudo da
memoaria de curto prazo, caracteristicas psiquiatricas e convulsdes. Ja
foi considerada uma doenca rara, de etiologia paraneoplasica e com mau
prognoéstico. Os avangos atuais da neuro-onco-imunologia com a
descoberta dos anticorpos dirigidos a superficie da membrana,
permitiram reconhecer sua etiologia e descartar, na grande parte dos
casos a existéncia de neoplasia subjacente. A EA pode ser classificada em
tipos distintos conforme sua associacao a anticorpos em EA:

- anti-receptor NMDA: o tipo mais comum de EA. Nesse tipo, 0s
anticorpos atacam o receptor NMDA no cérebro. Afeta frequentemente
mulheres jovens e criangas, podendo causar convulsdes, movimentos
faciais, psicose e outros sintomas.

- anti-receptor GABA-B:relacionado a um tumor, frequentemente cancer

de pulmé&o de pequenas células. Pode causar convulsdes, confuséo
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mental e perdade memoria. Aidade médiade diagndéstico € de 60 anos.

- anti-receptor GABA-A: é comum seu diaghdstico por volta dos 40 anos,
mas criancas também podem desenvolvé-la. Pode causar convulsdes,
disturbios do movimento e alteragbes no pensamento e no
comportamento.

- anti-receptor AMPA: geralmente afeta mulheres e pode causar
confus@o mental e perda de meméria. A idade média do diagndstico é
de 62 anos.

- limbica anti-LGI1: tende a afetar homens. Pode causar perda de
memoria, confusdo e convulsdes. A idade média do diagnodstico é de
60 anos.

- associada ao anticorpo anti-CASPR2: pessoas frequentemente
apresentam sintomas como confusdo mental, perda de memoria,
insbnia, dor neuropatica e outros. Também pode causar uma doenca
rara conhecida como sindrome de Morvan. A sindrome de Morvan pode
causar alucinacfes, perda de memaria, alteracdes na pressao arterial
e caibras dolorosas. Homens sao mais propensos a desenvolver esse tipo
de EA. A idade média do diagndstico € de 60 anos.

- Doenca anti-IgLONS: surge sintomas relacionados ao sono, incluindo
alteragcfes comportamentais e movimentos ap6s adormecer. A idade
média do diagndstico € de 64 anos

Todas as formas apresentam reversibilidade dos sintomas com o

tratamento, entretanto as paraneoplasicas séo de pior progndstico.

Dada a diversidade de sintomas na apresentacdo, o diagndéstico
diferencial é um verdadeiro desafio e frequentemente se faz

tardiamente. O diagnostico diferencial deve ser feito principalmente com a

encefafalite herpética, jA& vez que ambas tém apresentacdo clinica e

radiologica semelhantes e podem ter desfecho fatal sem tratamento. O

surgimento de febre e afasia sao altamente indicativos de etiologia herpética,

enquanto que o0s sintomas psiquiatricos sédo caracteristicos da EA. Como a

forma mais comum manifesta-se com alteracdes de comportamento os
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pacientes com EA séo inicialmente, observados por um psiquiatra, pois,
clinicamente, a sindrome classica evolui ao longo de dias ou semanas e
inclui alteracdes psiquiatricas, com déficit cognitivos, perda de
memoria de curto prazo ou episodica que rapidamente progride e pode
evoluir para deméncia, irritabilidade, depressdo, alucinacodes,
perturbacbes de personalidade, disturbios do sono e/ou estado
confusional. As crises convulsivas sdo comuns e podem preceder em
meses o inicio do déficit cognitivo. Muitos pacientes apresentam sintomas
gue sugerem o envolvimento de outras areas do sistema nervoso.
Também é comum presenca de alteracdes da consciéncia, problemas de
memoria, dificuldade de linguagem, movimentos involuntéarios, insénia
no inicio do quadro e sonoléncia excessiva na recuperacao, cefaleia,
fraqueza ou alteracdes de sensibilidade em varias partes do corpo,
dificuldade com a fala, alteracBes visuais, perda do equilibrio,
alteracdes do paladar, agitacédo frequente. As principais complicacdes
sdo as convulsbes, a falta de ar com risco de insuficiéncia respiratoria,
febre; problemas com as funcdes autonémicas a saber: frequéncia
cardiacas pressdao arterial, digestdo e miccdo Os sintomas costumam
piorar com o tempo .

Apesar de seu crescente reconhecimento como uma causa rara de
estado mental alterado, a EA continua sendo um diagndéstico de excluséo
com causas mais comuns, frequentemente identificadas durante a
avaliacdo diagnostica padrdo. Para o diagnostico é necessario a
realizacdo de painéis especializados de anticorpos séricos, exame do
liguido encefalorraquidiano, eletroencefalograma e exames de
neuroimagem. Os achados dos exames de imagem podem ser bastante
variaveis, mas o reconhecimento de alteracdes caracteristicas nas
estruturas limbicas sugestivas de EAI € um passo fundamental para o
potencial diagnostico.

A EA é uma emergéncia médica e o tratamento precoce é

fundamental para evitar danos neurolégicos permanentes. A literatura
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reforca que o reconhecimento de sindromes clinicas, meétodos
confiaveis de diagndstico e imunoterapia dirigida precoce podem levar
a um desfecho favoravel nesta doenca, se associa a indices de
morbidade e mortalidade significativos se né&o tratada. Assim o
diagndstico precoce e o rapido inicio do tratamento s&o cruciais para a
reversibilidade dos sintomas da EA favorecendo um bom prognéstico,
jd que a doenca pode ser grave e levar a danos permanentes se néo for
tratada. Como nas demais doencas autoimunes, o tratamento preconizado
baseia-se sempre no tratamento medicamentoso com drogas
Imunodepressoras (sobretudo a prednisona) e drogas estimulantes da
imunidade, como a imunoglubulina, além da extirpacdo do tumor
guando ele é a causa. A resposta imunolégica aos agentes
imunoterapicos de primeira linha (corticosterdides, imunoglobulina
intravenosa, troca de plasma e imunoadsorcdo) € justa, mas
aproximadamente metade ou mais dos pacientes recebem imunoterapia
de segunda linha (rituximabe e ciclofosfamida). Uma pequena mas
significativa proporcao de pacientes é refrataria a todas as terapias de
primeira e segunda linha e requer tratamento adicional. As EA associada
a anticorpos contra antigenos na membrana celular/sinapticos
apresentam 6timo prognadstico se tratadas precocemente. Cerca de 80%
dos doentes apresentam melhora neurolégica e radiolégica com
tratamento com altas doses de corticéides, imunoglobulina intravenosa
ou plasmaferese. Por Ultimo, e apesar de muitas vezes a reversao dos sinais
e sintomas ser bem sucedida, varios doentes que recuperam continuam
em risco de recidivas. As readmissdes hospitalares, a permanéncia de
perturbacbes psiquiatricas, nomeadamente do humor, ansiedade cronica e
problemas sociais, tais como, desemprego e deterioragcdo das relacdes
interpessoais, levam a um acréscimo de custos diretos e indiretos associados
a EA. O seu seguimento e orientacdo adequados devem ser reforcados por
equipa multidisciplinar.

A imunoglobulina humana é uma imunoglobulina polivalente,
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purificada de plasma humano de milhares de doadores, garantindo
amplo e consistente espectro de anticorpos opsonizantes e
neutralizantes contra bactérias, virus, toxinas bacterianas e outros
agentes patogénicos. Tem sido o tratamento de escolha em varios paises
nas imunodeficiéncias primarias, sindrome de Guillian Barré, polineuropatias
e EA. Sua eficacia em muitas situacdes é similar a da plasmaférese, com a
vantagem de evitar as complicacdes inerentes a esta segunda modalidade
terapéutica (hipotensdo, necessidade de cateter venoso e trombofilia, além
de aparelhagem prépria e pessoal qualificado). Vale ressaltar que conforme
o Projeto Diretriz da Associacdo Brasileira de Medicina (AMB) EA
paraneoplasica e neoclassicas, a despeito das evidéncias disponiveis
comparando corticoides com imunoglobulina, essas sao limitadas e de
qualidade baixa, com poucos pacientes estudados por meio de relato de
casos e coortes observacionais. Portanto, neste tipo de EA nao ha
evidéncia consistente disponivel no momento que permita estimar o
beneficio e/ou o risco do uso daimunoglobulina em comparagao ao uso
atual de corticosteroides nesses pacientes.

Pode considerar iniciar a imunossupresséo a longo prazo apos o
primeiro atague em pacientes com apresentacdao inicial grave ou fatores
de risco para recaida (por exemplo, bandas oligoclonais persistentemente
positivas), com agentes de longo prazo e corticosterdides orais de curto
prazo. A duracao da imunossupressao a longo prazo depende da taxa
de recidiva, gravidade da recidiva e tolerabilidade do agente
imunossupressor.

No Sistema Unico de Salde (SUS) seu uso é restrito as
situacdes especificas como a descrita no protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas do Guillian Barré. Inexiste referéncias quanto a sua
dispensacdo em quadro de EA. Aimunoglobulinahumanatem cobertura
obrigatéria listado no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) para diversas indicacdes.

A cobertura é garantida sempre que houver uma justificativa médica
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solida e baseada em evidéncias cientificas, independentemente de a
doenca especifica estar explicitamente listada para aquela indicagdo no
rol. A lei dos planos de saude determina que o plano pode estabelecer
guais doencas serdo cobertas, mas nao pode limitar o tipo de
tratamento prescrito pelo médico para aquela doenca

Concluséo: paciente paciente de 54 anos, com encefalite autoimune.
Internacdo recente em 13/05/2024 por pneumonia aspirativa com
necessidade de internacdo em CTI e entubacgé&o orotraqueal. Vinha com
piora do padrdo ventilatério, nos ultimos meses, principalmente a noite
com estridor laringeo, além de disfagia, disfonia, dificuldade de
deambulacédo, e oftalmoparesia. Ao exame neuroldgico, fraqueza
muscular em membros inferiores, fasciculacdes e exaltacdo de reflexos,
sinais de parkinsonismo e oftalmoparesia horizontal. Ressonancia de
cranio teto mesencefalico com aparéncia retificada discretamente
contava e indice de parkinsonismo alterado 19,5. Eletroneuromiografia
desnervagdo aguda e reiteracdo cronica difusa em miotomos centrais
(bulbares), cervicais, toracicos e lombossacrais. Polissonografia apneia
obstrutiva grau moderado/acentuado. Pela gravidade do quadro
neurologico, optado por realizar ciclo de imunoglobulina e rituximabe,
durante internacdo, apresentando boa resposta clinica alta em
30/06/2024, com melhora do disturbio do sono, estridor e das
fasciculagbes. Necessita de novo ciclo de imunoglobulina humana 10%
(Privigen ou Kiovig) 30g/ por dia, durante 5 dias, diante da boa resposta
clinica com intuito de manutencdo da imunossupressédo até que o
rituximabe exerca seu efeito pleno.

A EA é um distarbio inflamatorio do SNC com consequente
degeneracdo de neurdnios, afetando principalmente estruturas
limbicas, nomeadamente o hipocampo, amigdala, frontobasal e regides
insulares, com um espectro de sintomas, mais comumente
caracterizado por um comprometimento progressivo e subagudo da

memaoria de curto prazo, caracteristicas psiquiatricas e convulsdes. Seu
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diagnostico € um desafio e uma vez estabelecido o tratamento
preconizado baseia-se sempre em drogas imunodepressoras (sobretudo
a prednisona) e drogas estimulantes da imunidade, como a
imunoglubulina, além da extirpacdo do tumor quando ele é a causa. Ha
consenso que aimunoterapiadirigida precoce pode levar aum desfecho
favoravel nesta doenca associada a morbidade e mortalidade significativas
guando néo tratada. A respostaimunoldgica aos agentes imunoterapicos
de primeira linha (corticosteroides, imunoglobulina intravenosa, troca
de plasma e imunoadsorcao) € justa, mas aproximadamente metade ou
mais dos pacientes recebem imunoterapia de segunda linha (rituximabe
e ciclofosfamida). Uma pequena mas significativa proporcao de
pacientes é refrataria a todas as terapias de primeira e segunda linha e
requer tratamento adicional. Cerca de 80% dos doentes apresentam
melhora neurolégica e radiologica com altas doses de corticoides,
imunoglobulina intravenosa ou plasmaferese. Assim tao logo se
suspeite e tenha o diagndstico, o tratamento precoce e rapido deve ser
instituido. A corticoterapia e a imunoglobulina humana parecem
cruciais para alteracao do desfecho da doenca nas formas nao
neoplasicas ou paraneoplasicas, para as quais as evidéncias
disponiveis ndo permitem estimar o beneficio e/ou o risco do uso da
imunoglobulina. Diante do exposto, considerando que o diagnéstico EA
sem a classificacdo da mesma ndo é possivel afirmar quando a
indicagdo da imunoglobulina ao mesmo, mas é fundamental destacar
gque a necessidade do paciente receber o quanto antes o tratamento
mais adequado de modo a evitar sequelas graves. Pode considerar
iniciar a imunossupressdo a longo prazo apds o primeiro atague em
pacientes com apresentacdo inicial grave ou fatores de risco para
recaida (por exemplo, bandas oligoclonais persistentemente positivas), com
agentes de longo prazo e corticosterdides orais de curto prazo. A
duracdo da imunossupressdao a longo prazo depende da taxa de

recidiva, gravidade da recidiva e tolerabilidade do agente
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iImunossupressor.

No SUS seu uso € restrito as situacfes especificas como a
descrita no protocolo clinico e diretrizes terapéuticas do Guillian Barré.
Inexiste referéncias quanto a sua dispensacdo em quadro de EA. A
imunoglobulina humana tem cobertura obrigatéria listado no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) para diversas indica¢cdes. A cobertura é garantida
sempre que houver uma justificativa médica soélida e baseada em
evidéncias cientificas, independentemente de a doenca especifica estar
explicitamente listada para aquela indicacéo no rol. A lei dos planos de
saude determina que o plano pode estabelecer quais doencas serao
cobertas, mas n&o pode limitar o tipo de tratamento prescrito pelo
médico para aquela doenca
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