ARTIGO ESPECIAL

Il Consenso Brasileiro sobre o uso de imunoglobulina humana

em pacientes com imunodeficiéncias primarias

|l Brazilian Consensus on the use of human immunoglobulin in patients
with primary immunodeficiencies

Ekaterini Simdes Goudouris!, Almerinda Maria do Rego Silva?, Aluce Loureiro Ouricuri®, Anete Sevciovic Grumach?,
Antonio Condino-Neto’, Beatriz Tavares Costa-Carvalho®, Carolina Cardoso de Mello Prando’,
Cristina Maria Kokron®, Dewton de Moraes Vasconcelos®, Fabiola Scancetti Tavares’,
Gesmar Rodrigues Silva Segundo', Irma Cecilia Douglas Paes Barreto', Mayra de Barros Dorna®,
Myrthes Anna Maragna Toledo Barros®, Wilma Carvalho Neves Forte'?; em nome do
Grupo de Assessoria em Imunodeficiéncias da Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia

RESUMO

Nos ultimos anos, novas imunodeficiéncias primarias e defeitos genéticos
tém sido descritos. Recentemente, produtos de imunoglobulina, com
aprimoramento em sua composigao e para uso por via subcuténea,
tornaram-se disponiveis em nosso meio. Com o objetivo de orientar
0 médico no uso da imunoglobulina humana para o tratamento das
imunodeficiéncias primérias, os membros do Grupo de Assessoria em
Imunodeficiéncias da Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia
produziram um documento que teve por base uma revisao narrativa
da literatura e sua experiéncia profissional, atualizando o | Consenso
Brasileiro publicado em 2010. Apresentam-se novos conhecimentos
sobre indicagoes e eficacia do tratamento com imunoglobulina nas
imunodeficiéncias primarias, aspectos relevantes sobre a produgéo,
forma de utilizacéo (vias de administragao, farmacocinética, doses e
intervalos), efeitos adversos (principais efeitos, prevengao, tratamento
e notificacéo), monitorizagao do paciente, apresentagdes disponiveis e
forma de obtencéo deste recurso terapéutico em nosso meio.

Descritores: Doencas do sistema imune; Imunoglobulinas; Imunoglobulinas
intravenosas; Sindromes de imunodeficiéncia; Imunizacéo passiva

ABSTRACT

In the last few years, new primary immunodeficiencies and genetic
defects have been described. Recently, immunoglobulin products
with improved compositions and for subcutaneous use have become
available in Brazil. In order to guide physicians on the use of human
immunoglobulin to treat primary immunodeficiencies, based on
a narrative literature review and their professional experience, the
members of the Primary Immunodeficiency Group of the Brazilian
Society of Allergy and Immunology prepared an updated document of
the 1% Brazilian Consensus, published in 2010. The document presents
new knowledge about the indications and efficacy of immunoglobulin
therapy in primary immunodeficiencies, relevant production-related
aspects, mode of use (routes of administration, pharmacokinetics,
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doses and intervals), adverse events (major, prevention, treatment
and reporting), patient monitoring, presentations available and how
to have access to this therapeutic resource in Brazil.

Keywords: Immune system diseases; Immunoglobulins; Immunoglobulins,
intravenous; Immunologic deficiency syndromes; Immunization, passive

APRESENTACAO

Este documento ¢ resultado de um trabalho cola-
borativo dos membros do Grupo de Assessoria em
Imunodeficiéncias da Associagao Brasileira de Alergia
e Imunologia tendo por base uma revisao narrativa da
literatura e sua experiéncia profissional, para orien-
tar o médico brasileiro no uso da imunoglobulina (Ig)
humana para o tratamento das imunodeficiéncias pri-
marias.!)

INTRODUGAO

As imunodeficiéncias primarias (IDP) compoéem um
grupo bastante heterogéneo, atualmente composto por
mais de 300 doengas causadas por mutagoes genéticas,
que ocasionam alteragoes no desenvolvimento e na
fungao do sistema imunoldgico, além de se caracteriza-
rem por infeccOes recorrentes, graves e/ou por agentes
incomuns ou de baixa patogenicidade, manifestacoes
autoimunes ou inflamatoérias, e maior predisposicao a
neoplasias.?® Nos tltimos anos, novas doengas € novos
defeitos genéticos tém sido descritos.

Diversos registros ao redor do mundo, inclusive o
latino-americano, demonstram que pelo menos 50%
das IDP acometem predominantemente a producao de
anticorpos, a qual encontra-se prejudicada também em
outros tipos de defeitos do sistema imune.®"!

O uso de soro animal ou de humanos convalescen-
tes para o tratamento e a prevengao de doencas infec-
ciosas iniciou-se ao fim do século 19. A purificagdo da
Ig da G (IgG) foi possivel na década de 1940 com o
método de fracionamento de Cohn-Oncley,® utiliza-
do para produzir albumina para feridos da Segunda
Guerra Mundial.(519

O tratamento de reposicao de Ig humana foi rea-
lizado pela primeira vez em 1952, por Bruton, no pri-
meiro paciente descrito com agamaglobulinemia, utili-
zando a via subcutanea.!” Nos anos que se seguiram,
a via intramuscular passou a ser a mais usada para a
reposicao de Ig. Entretanto, esta aplicagdo € dolorosa,
atinge concentracOes séricas em cerca de 24 horas e
possui baixa biodisponibilidade, com menos de 50% de
aproveitamento.!'® Com o uso de doses mais elevadas,

einstein. 2017;15(1):1-16

os efeitos colaterais, como calafrios, febre ou até mesmo
anafilaxia, ocorrem com mais frequéncia.™>

Desde a década de 1960, diferentes preparados
para uso intravenoso foram desenvolvidos e passaram
a ser utilizados, mas apenas ao fim da década de 1970 e
inicio da década de 1980, esta via passou a ser conside-
rada a de eleicao para a reposicao de Ig em pacientes
com IDR(16,18,19)

Na década de 1980, houve avangos no processo de
producdo e na composicao deste imunobioldgico para
infusao intravenosa, permitindo o uso de doses mais
elevadas de Ig com melhor controle das infeccoes, po-
rém ainda com muitos efeitos adversos.®?) Assim, a
aplicagao por via subcutanea passou a ser relatada por
varios servigos,?'?” e seu uso tem sido incrementado
nos ultimos 10 a 15 anos, com bons resultados clinicos,
poucos efeitos adversos e outras vantagens em relagao
a0 uso intravenoso, relatados mais adiante.?**? Produ-
tos para uso subcutaneo estao disponiveis para uso no
Brasil desde 2015.

Em um cendrio de grandes avangos no conhecimen-
to das IDP e na producdo de Ig humana, com a dispo-
nibilizacdo comercial de novos produtos, faz-se neces-
saria uma atualizacao do primeiro consenso de seu uso
em nosso pais, publicado em 2010.

OBJETIVO

Atualizar o I Consenso Brasileiro para o Uso
de Imunoglobulina Humana em Pacientes com
Imunodeficiéncias Primarias, publicado em 2010. O
texto apresenta avancos no conhecimento em re-
lagao a indicacOes e eficicia da reposicao de Ig nas
imunodeficiéncias primarias, além de aspectos rele-
vantes sobre producdo, forma de utilizagdo (vias de
administracdo, farmacocinética, doses e intervalos),
eventos adversos (principais efeitos, prevencao, tra-
tamento e notificagdo), monitorizagio do paciente,
apresentacoes disponiveis e forma de obtengido deste
recurso terapéutico em nosso meio. A utilizacao de Ig
humana em imunodeficiéncias secundarias ou como
agente imunomodulador em doencas autoimunes e
inflamatdrias nao € abordada neste documento.

METODOS

Um texto base foi elaborado pela coordenacao do gru-
po de assessoria, a partir de publicacOes cientificas
sobre o0 uso de Ig em imunodeficiéncias primarias dos
altimos 10 anos, pesquisadas no PubMed e no Google
Académico, além de livros-texto e diretrizes de interes-
se, em uma revisao narrativa da literatura.
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O texto foi enviado por correio eletrdnico aos demais
14 membros do grupo, para que fosse ampliado e modifi-
cado, de maneira a refletir o conhecimento técnico e ba-
seado na literatura, além da experiéncia clinica de todos.
Uma revisao final do texto foi realizada por dois
profissionais da especialidade, ndo pertencentes ao grupo.

INDICACOES E EFICACIA DA IMUNOGLOBULINA HU-
MANA NAS IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

O tratamento com Ig €, atualmente, o principal recur-
so terapéutico em praticamente 75% das IDP, naquelas
em que ha comprometimento na producdo de anticor-
pos,54 promovendo a reposicao de Ig da classe IgG.
Os objetivos sao manter concentragoes estaveis e ade-
quadas desta Ig no soro e um bom controle clinico dos
pacientes.*+4®

A concentracio alvo de IgG sérica fora estabele-
cida em 500mg/dL. em amostras de sangue coletadas
imediatamente antes da infusao,***-%? mas o seguimen-
to clinico dos pacientes tem demonstrado que valores
mais elevados, em torno de 700 a 1.000mg/dL, sao mais
eficientes no controle de infecgdes, particularmente
pneumonias.®#-36) Concentragdes alvo de IgG mais
elevadas sao especialmente importantes em pacientes
com doenga pulmonar cronica e bronquiectasias, pro-
movendo melhora da funcdo pulmonar.©®>61-64

E importante salientar que as concentracoes de IgG
necessarias para a prevencao de quadros infecciosos
varia de um individuo para outro, e o tratamento deve
ser individualizado, procurando atingir doses e concen-
tracoes séricas de IgG que permitam atingir uma boa
resposta clinica de cada paciente (trata-se do biological
IgG level).#3845553658606567) Eptende-se por “bom con-
trole clinico” a reducido do nimero e da gravidade dos
quadros infecciosos e inflamatdrios, a reducao das hos-
pitalizacdes e do uso de antibidticos, prevenindo algu-
mas complicacdes, e melhorando o estado de saude em
geral e a qualidade de vida.®>¢77) Em pacientes com
concentracoes normais de IgG antes do inicio do trata-
mento (deficiéncia de anticorpos especificos, por exem-
plo), apenas a resposta clinica ¢ utilizada na adequacao
do tratamento com Ig.©”

As recomendagoes da Sociedade Europeia de
Imunodeficiéncia Primaria (ESID - European Society
for Primary Immunodeficiencies) a respeito da reposicao
com Ig humana sao as seguintes:>”» com concentra-
coes séricas de I[gG<200mg/dL, sempre indicar, exceto
para pacientes com hipogamaglobulinemia transitoria
da infancia sem infeccOes graves; com concentragoes
séricas de IgG entre 200 e 500mg/dL, indicar quando
se detecta deficiéncia na producdo de anticorpos ou
infecgOes recorrentes e/ou graves; com concentragoes

séricas de IgG>500mg/dL, indicar reposicao de Ig ape-
nas quando houver defeito comprovado na producao de
anticorpos especificos e infec¢des recorrentes e graves.
Seguindo estas recomendacoes, esta indicada a aplica-
¢do de Ig humana em qualquer IDP em que haja evidente
prejuizo da producao de anticorpos da classe IgG.#™
Entretanto, ha indicagdes baseadas em evidéncias
em algumas IDP: os defeitos na producio de anticor-
pos relacionados a defeitos de células B (agamaglobu-
linemia ligada ao X, imunodeficiéncia comum variavel,
deficiéncia na producao de anticorpos especificos, de-
feitos de subclasses de IgG com alteragao na producao
de anticorpos), exceto a deficiéncia seletiva de IgA, as-
sim como imunodeficiéncias combinadas, com ou sem
quadros sindrOmicos associados (imunodeficiéncias
combinadas graves, sindrome de hiper-IgM ligada ao
X, sindrome linfoproliferativa ligada ao X, sindrome
de Wiskott-Aldrich, deficiéncia de NEMO, sindrome
de Warts, hipogamaglobulinemia e imunodeficiéncia —
WHIM) e apo6s transplante de células tronco hema-
topoiéticas em pacientes com IDP.¢77#7 Ha alguma
evidéncia de beneficios em sindrome de hiper-IgE, ata-
xia-telangiectasia, sindrome de DiGeorge e doencas me-
diadas por autoanticorpos anticitocinas (Quadro 1).87)

Quadro 1. Imunodeficiéncias primarias em que ha indicagdo de reposicao de
imunoglobulina

Nivel de indicacao de Ig
Precisa e de inicio imediato

Imunodeficiéncias primarias
Agamaglobulinemia ligada ao X e
autossomicas recessivas
Imunodeficiéncia comum variavel
Imunodeficiéncias combinadas graves
Hiper-lgM ligada ao X e autossémicas
recessivas

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Deficiéncia de NEMO e IKKB
Sindrome WHIM

Disgenesia reticular

Deficiéncias de subclasses de IgG

Depende da confirmagéo diagnostica e
gravidade do quadro clinico

Deficiéncia de anticorpos especificos
Sindrome linfoproliferativa ligada ao X
Hipogamaglobulinemia transitdria da infancia*
Ataxia-telangiectasia

Sindrome de DiGeorge

Sindrome de Hiper-IgE

Deficiéncia de IgA + 1gG2 efou lgG4*

Fonte: Abolhassani H, Asgardoon MH, Rezaei N, Hammarstrom L, Aghamohammadi A. Different brands of intravenous
immunoglobulin for primary immunodeficiencies: how to choose the best option for the patient? Expert Rev Clin Immunol.
2015;11(11):1229-43. Review;" Albin S, Cunningham-Rundles C. An update on the use of immunoglobulin for the treatment
of immunode ciency disorders. Immunotherapy. 2014;6(10):1113-26. Review;"™ Bonilla FA, Khan DA, Ballas ZK, Chinen
J, Frank MM, Hsu JT, Keller M, Kobrynski LJ, Komarow HD, Mazer B, Nelson RP Jr, Orange JS, Routes JM, Shearer WT,
Sorensen RU, Verbsky JW, Bernstein DI, Blessing-Moore J, Lang D, Nicklas RA, Oppenheimer J, Portnoy JM, Randolph CR,
Schuller D, Spector SL, Tilles S, Wallace D; Joint Task Force on Practice Parameters, representing the American Academy
of Allergy, Asthma & Immunology; the American College of Allergy, Asthma & Immunology; and the Joint Council of Allergy,
Asthma & Immunology. Practice parameter for the diagnosis and management of primary immunodeficiency. J Allergy Clin
Immunol. 2015;136(5):1186-205.¢1-78. Review.™

* Diante de processos infecciosos importantes

WHIM: warts, hypogammaglobulinemia and immunodeficiency syndrome; IgE: immunoglobulin E; IgA: immunoglobulin
A: 1gG: immunoglobulin G.

Possivel
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A Ig pode ainda ser utilizada como imunomodulador,
em doses mais elevadas, no tratamento de manifesta-
¢coes autoimunes associadas a algumas IDP, como trom-
bocitopenia ou anemia hemolitica. 8081

O uso da Ig em pacientes com hipogamaglobuli-
nemia secundaria (Quadro 2),053% apesar de ter au-
mentado nos ultimos anos, deve ser mais bem estudado
e estd indicado em concentragdes séricas mais baixas
de IgG sérica e/ou comprovado comprometimento na
produgao de anticorpos para antigenos especificos e/ou
presenca de quadros infecciosos relevantes.**7#%) Uma
condicao que vem se apresentando mais frequentemen-
te nos ultimos anos é a hipogamaglobulinemia decor-
rente do uso de rituximabe, um anticorpo monoclonal
anti-CD?20, indicado em algumas doengas autoimunes,
sindromes linfoproliferativas ou sindrome nefrotica re-
frataria. Esta hipogamaglobulinemia acontece em até
50% dos pacientes, principalmente se houver uso re-
gular do rituximabe; € sintomatica em menos de 10%
dos casos; e pode persistir por longo periodo,®*) sendo
necessaria a reposicao de Ig, que pode ser feita tanto
por via intravenosa quanto subcutinea.®” Pode ocor-
rer hipogamaglobulinemia persistente em um pequeno
grupo de individuos geneticamente predispostos que
recebam rituximabe.

Quadro 2. Causas de hipogamaglobulinemia secundéria

Relacionadas a doencas

Doengas de células B Mieloma mltiplo, leucemia linfocitica

cronica, linfoma Hodgkin e nédo Hodgkin

Doencas com perda de proteina Sindrome nefrética, enteropatia perdedora

de proteinas e grandes queimados

Doencas relacionadas com alteracao de
circulagdo linfética

Linfangiectasia intestinal, quilotorax e
sindrome de Proteus

Doengas infecciosas HIV (na crianca), infecgdes congénitas por
rubéola, citomegalovirus, virus de Epstein-

Barr e toxoplasmose

Doengas relacionadas ao aumento do
catabolismo de imunoglobulinas

Distrofia miotonica e hiperesplenismo

Secundaria ao uso de medicamentos

Corticoide, ciclofosfamida,
acetilmicofenolato e ciclosporina

Imunossupressores

Anticonvulsivantes Carbamazepina, fenitoina, lamotrigina e

valproato de sédio

Rituximabe, belimumabe, imatinib,
dasatinibe e atacicept

Imunobiolégicos

Outros medicamentos Fenclofenaco, cloroquina, captopril,

sulfassalazina, sais de ouro, clorpromazina e
D-penicilamina

Fonte: Rose ME, Lang DM. Evaluating and managing hypogammaglobulinemia. Cleve Clin J Med. 2006;73(2):133-7, 140,
143-4. Review;"™ Grimbacher B, Schaffer AA, Peter HH. The genetics of hypogammaglobulinemia. Curr Allergy Asthma
Rep. 2004;4(5):349-68. Review;*” Garcia-Lloret M, McGhee S, Chatila TA. Immunoglobulin replacement therapy in children.
Immunol Allergy Clin North Am. 2008;28(4):833-49, ix. Review;® Dhalla F, Misbah SA. Secondary antibody deficiencies.
Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2015;15(6):505-13. Review.®!
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Sao muitos os estudos que comprovam a redugao
dos quadros infecciosos e da mortalidade, e a melhora
geral do estado de saude e da qualidade de vida pro-
movidos pela reposicao de Ig intravenosa em pacientes
com IDR(9,44,46-48,93-97)

Também encontramos na literatura uma série de
estudos que apontam resultados semelhantes ou ainda
melhores com o uso da Ig subcutanea, especialmente com
melhora na qualidade de Vida.(20,29,31,34,35,41,42,56,59,68,72,98-104)
Esta via tem se mostrado eficaz e segura também em
criangas,1371%-1) jdosos (mesmo em uso de anticoa-
gulantes e antiagregantes plaquetarios),**®!10 gestan-
tes®11D e obesos, 1211 utilizando-se a mesma dose pre-
conizada para o uso intravenoso.

Desta maneira, o uso de Ig humana como terapia de
reposicao, apesar de comprovadamente eficaz em um
determinado grupo de IDP, também deve ser conside-
rado em outras IDP, sempre que exista confirmacao de
comprometimento da producao de anticorpos e de in-
feccdes recorrentes e/ou graves. E uma terapéutica efi-
ciente e segura, tanto para administracao intravenosa
quanto subcutanea.

PRODUCAO

Desde o método inicial de fracionamento de proteinas
plasmaticas por meio do etanol realizado por Cohn-
-Oncley na década de 1940, foram muitos os aper-
feicoamentos implementados na producao da Ig, me-
lhorando sua seguranca e sua tolerabilidade.™® Este
processo permitiu a aplicagdo de doses maiores por via
intravenosa, com melhor controle clinico dos pacientes.

A Ig é purificada de plasma humano obtido de mi-
lhares de doadores, garantindo-se um amplo espectro
de anticorpos protetores. Por outro lado, isto poderia
aumentar o risco tedrico de transmissao de agentes pa-
togénicos pelo sangue, mas este risco € eliminado por
meio de quarentena das coletas de sangue dos doadores
e das multiplas etapas de purificacao. Diferentes fabri-
cantes utilizam-se de varias combinagoes de precipita-
¢ao, filtracao e cromatografia para obter produtos mais
puros, (atingindo mais de 95% de IgG em sua concen-
tragao).115119 Os diferentes preparados também con-
tém uma pequena quantidade de IgA e tragos de IgM.

Os produtos disponiveis diferem em suas caracte-
risticas fisico-quimicas (apresentac@o, concentracao, os-
molaridade e pH) e excipientes (preservativos e inibi-
dores da agregacao de IgG).5!1617 Os produtos mais
modernos sdo seguros, do ponto de vista de transmissao
de infeccoes; sdo estabilizados por meio de aminoécidos
e ndo por meio de aglicares; apresentam menores con-
centracoes de sodio e tém contetido de IgA menor que
Somg/mL'(5,16,48,114)
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As Ig nao sao produtos genéricos. As caracteristicas
de cada uma delas devem ser consideradas no momen-
to de sua prescrigdo aos pacientes, como apresentado
mais adiante, e sua substituicio deve ser evitada, exceto
quando indicada pelo médico."116:118)

FORMA DE UTILIZAGCAO (VIAS DE ADMINISTRAGAD,
DOSES E INTERVALOS)

A Ig humana pode ser aplicada pelas vias intramuscu-
lar, intravenosa e subcutanea. Considerando-se a ocor-
réncia de efeitos adversos e a limitacao do volume a ser
aplicado, a via intramuscular nao tem sido utilizada.

A dose inicial padrao da Ig intravenosa ¢ de 400 a
600mg/kg/dose, inicialmente a cada 21 dias.C4"119) A re-
lagcao entre doses de Ig intravenosa, concentracoes de
IgG sérica e controle clinico foi demonstrada em va-
rios estudos,®” mas devemos considerar que o meta-
bolismo da IgG administrada varia de individuo para
individuo.®4%3080120) T eyando em conta a importancia
da individualizagao do tratamento, as doses e o inter-
valo de infusdo devem ser ajustados de acordo com a
resposta clinica e as concentracoes de IgG obtidas em
cada paciente.®!1612D) Doses mais elevadas, entre 600
e 800mg/kg/dose (ou até 1.200mg/kg), podem ser ne-
cessarias e estao particularmente indicadas em caso de
doenca pulmonar e/ou sinusal cronica.(1655:56.6165:94.96.116)
Ademais, ha maior metabolizacdo da Ig durante pro-
cessos infecciosos e doencas autoimunes/inflamatorias,
assim como aumento de perdas por comorbidades ou
complicacoes da IDP, ou ainda em pacientes com poli-
morfismos do gene do receptor Fc neonatal.®834) As-
sim, doses maiores de Ig podem ser necessarias, ainda
que temporariamente, em caso de quadros infecciosos
agudos (aumento do catabolismo de IgG), de diarreia
grave e/ou persistente (perda gastrintestinal) ou hipe-
resplenismo (sequestro).(65

A elevagao de concentracoes séricas com o uso da
via intravenosa acontece em poucas horas e € da ordem
de 100 a 200mg/dL para cada 100mg/kg de Ig aplicada,
decrescendo rapidamente pela redistribuicao tissular
nos primeiros dias, com meia vida em torno de 21 a 28
dias (Figura 1).65612012) A medida que se atingem um
bom controle clinico e concentragdes estaveis de IgG
sérica, as aplicacoes de Ig intravenosa podem ser feitas
a cada 28 dias.“>"12 Valores estaveis de IgG, em geral,
sao obtidos apds 3 (ou até 6) meses de infusao.*="

Os pacientes com concentragoes muito baixas de
IgG (<200mg/dL) sao tratados inicialmente com Ig
intravenosa, muitas vezes com doses iniciais de 800 a
1.000mg/kg, de maneira a elevar mais rapidamente suas
concentragoes séricas.19

26 IgG sérica (g/L) versus dias apos infusao

—IGIV ——IGSC

0 4 8 12 16 20 24

Fonte: modificado de Wasserman RL, Melamed |, Nelson RP Jr, Knutsen AP, Fasano MB, Stein MR, et al. Pharmacokinetics
of subcutaneous IgPro20 in patients with primary immunodeficiency. Clin Pharmacokinet. 201150(6):405-14."%
IgG: imunoglobulina G; IglV: imunoglobulina intravenosa; IgSC: imunoglobulina subcuténea.

Figura 1. Concentracéo de imunoglobulina G sérica ap6s infusao em pacientes
em uso regular de imunoglobulina humana. Comparacéo entre imunoglobulina
intravenosa e subcutanea

A Ig subcutanea € utilizada na mesma dose da Ig
intravenosa — em torno de 400 a 600mg/kg/més, ou seja,
aproximadamente 100 a 150mg/kg por semana.*%)
Estimou-se elevagao nas concentracoes séricas de IgG
em 84,4mg/dL para cada aumento de 100mg/kg/més na
dose de Ig subcutanea.®® As concentragdes de IgG no
sangue elevam-se mais lentamente do que na infusao
intravenosa,('? com pico em 2 a 4 dias.®"'?) Ao iniciar
o tratamento pela via subcutanea, recomenda-se que
sejam aplicadas doses com intervalos menores, a saber:
100mg/kg em 5 dias seguidos na primeira semana(!26-12)
ou duas vezes por semana nas primeiras 2 semanas. 15129
As concentragoes séricas de IgG sao mais estaveis com
a Ig subcutanea®™? e obtidos entre 6 ¢ 10 semanas de
uso (Figura 1).0%*!% O intervalo entre as doses pode
ser desde quinzenal até diario, aplicando-se por meio
de bombas de infusao ou por push.©% Recentemente,
evidenciou-se que doses mais elevadas por via subcu-
tanea, assim como esta estabelecido para a Ig intrave-
nosa, estio relacionadas ao melhor controle clinico dos
pacientes.*>>)

Em pacientes nos quais desejamos realizar a troca
da infusao por via intravenosa para a subcutanea, de-
vemos aplicar um quarto da dose mensal que estava
sendo usada, iniciando a aplicagdo subcutdnea entre
uma a duas semanas apés a ultima infusdo intrave-
nosa.(29,59,67,100,104,127,131)

A aplicacao por via subcutanea deve ser feita prefe-
rencialmente em abddmen, mas também pode ser feita
nos bracos ou coxas,* nao sendo necessario o rodi-
zio de sitios.®? A higiene local da pele deve ser feita
com alcool ou clorexidina. Anestésicos locais ou gelo
podem ser aplicados para reduzir a sensacdo de dor,
caso necessario.!*? Nao ha necessidade de uso de lu-
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vas, mas a correta lavagem das maos ¢ fundamental.(3?
A aplicacao pode ser realizada em dois a quatro sitios,
simultanea ou sequencialmente, semanalmente ou a
cada 2 semanas.*>¥ Em caso de utilizacdo de bom-
bas de infusao, a velocidade de aplicacao deve ser de
0,1 a 0,25mL/kg/hora/sitio, atingindo-se até 15ml./hora/
sitio inicialmente, podendo-se alcancar um méximo de
25mL/hora/sitio a seguir.®”? No caso da aplicagdo mais
frequente, por push, as doses podem ser dirias, duas a
trés vezes por semana ou até semanais, com seguranca e
tempo de administracao mais curto do que por meio de
bombas."13413%) Utilizam-se seringas de 1 a 10mL, com
escalpe 25 a 23, com agulhas de 4 a 6mm em criangas
e 9 a 15mm em adultos,1%132136 ou ainda agulhas espe-
ciais perpendiculares,®**” a uma velocidade de 1mL/
minuto.®> O volume total de aplicagao por sitio depen-
de em grande parte da tolerancia individual do paciente
e também varia de acordo com o produto, a dose e o
tempo de aplicagao.¢7!313) Em criancas, dependendo
do peso e da faixa etaria geralmente é possivel aplicar
até 10 a 20mL por sitio, enquanto que, em adultos, 30 a
40mL/sitio ou até 80mL, em alguns casos.?74867:132134135)
Levantamento realizado recentemente na Europa de-
monstrou que a maioria dos pacientes aplica com boa
tolerancia em torno de 20mL por sitio.(13413%)

Esta disponivel em outros paises, mas nao ainda
em nosso meio, um produto para uso subcutaneo, em
que se aplica sequencialmente, utilizando a mesma via,
primeiro hialuronidase e, logo a seguir (10 minutos), a
solucao de Ig, de modo a permitir um maior volume de
infusdo por sitio.1*49 Com isto, € possivel realizar a
aplicacao de Ig subcutanea a cada 21 a 28 dias, como
¢ feito com a via intramuscular, com seguranga e bons
resultados clinicos."” Ha necessidade de aumento gra-
dual das doses ao longo de 7 semanas, o que limita seu
uso em casos de valores iniciais muito baixos de IgG
(<200mg/dL). Nos paises em que este produto esta dis-
ponivel, ainda nao foi liberado para uso em gestantes e
em menores de 18 anos de idade.®”

Estudos indicam que a terapia com Ig € segura na
gestacgao, tanto por via intravenosa quanto por subcu-
tanea.('4) As doses devem ser aumentadas de acor-
do com o controle clinico e as concentracoes séricas
de IgG obtidas. Considerando que a IgG recebida pela
gestante cruza a placenta, protegendo passivamente o
feto, sugere-se aumentar a dose (em 20 a 30%) no ul-
timo trimestre da gravidez, de modo a garantir niveis
adequados de anticorpos para o recém-nascido.!!1:119142)

O tratamento deve ser mantido por toda a vida do
paciente, exceto naqueles submetidos ao transplante
de células tronco hematopoéticas e nos pacientes com
hipogamaglobulinemia nao especificada, que podem
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recuperar a capacidade de produzir Ig."*7!) Nestes
casos, a infusdo pode ser feita a intervalos cada vez
maiores, monitorando de perto o paciente e os valo-
res séricos de IgG, até que ela possa ser suspensa.(*?)
Entretanto, nao ha consenso na literatura sobre como
proceder nesta situacao.

EFEITOS ADVERSOS, PREVENGAO, TRATAMENTO E NO-
TIFICAGAO

O tratamento com Ig € bastante seguro, mas efeitos ad-
versos sao descritos em 1 a 81% dos pacientes ou in-
fusdes; em 30 a 40% dos pacientes; e em 5 a 15% das
infusoes.*Y Eles podem ser leves, moderados ou gra-
ves, 143146 imediatos (durante ou logo apds a infusdo)
ou tardios (horas a dias apds a infusao).'*” Sao con-
siderados leves aqueles que nao alteram sinais vitais e
cedem com sintomaticos, sem necessidade de interrup-
¢ao da infusao. Caso haja progressao e/ou persisténcia
dos sinais e sintomas, com necessidade de interromper
a administracao da medicacdo, os efeitos sdo conside-
rados moderados. Os efeitos graves requerem interrup-
¢ao imediata da administragao, com estabelecimento de
medidas terapéuticas de urgéncia.14>:140)

A maioria dos eventos adversos € leve e imediata,
ocorrendo nas primeiras infusoes, relacionada a veloci-
dade de infusao, sendo rapidamente reversivel.(115:145-152)

Cefaleia, febre, mal-estar geral, sintomas gripais,
nauseas, calafrios, fadiga, mialgia, lombalgia, taquicar-
dia, alteracdes da pressao arterial e eritrodermia sao os
eventos mais Comuns.(115’144’146’147’149’152)

Reagbes graves acontecem em menos de 1% das
aplicagoes e costumeiramente com o uso de doses mais
elevadas, indicadas em doencas autoimunes e inflama-
tériaS.(75’144’152’153)

A exata fisiopatologia dos efeitos adversos nao é
conhecida. Algumas possibilidades foram aventadas
ao longo do tempo, como formagao de agregados de
IgG, interagdo da IgG infundida com antigenos mi-
crobianos circulantes no paciente com formacao de
imunocomplexos, reagdo a componentes vasoativos
do plasma, contaminantes, ou a outros ingredientes do
processamento.(“5’116’144’147’149)

Reacgodes do tipo anafilaxia em geral nao envolvem
IgE. Costumam evoluir com hipertensao arterial, ao in-
vés de hipotensao, e ser de gravidade menor em infu-
soes subsequentes.(11614415) Anafilaxia mediada por IgE
acontece muito raramente em pacientes com auséncia
de IgA e capacidade preservada de produzir IgE.(149
Nestes casos, esta indicado o uso de preparados intra-
venosos com baixos teores de IgA ou a infusdo de Ig
subcutinea.(*!1%15) Entretanto, ndo ha necessidade de
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avaliar a presenca de anticorpos anti-IgA antes de ini-
ciar o tratamento com Ig.(144159

Ainda que sejam eventos raros, ha descricio de
alteracOes neuroldgicas, respiratorias, cardiovascula-
res, gastrintestinais, renais, cutineas e hematologicas,
que incluem enxaqueca, meningite asséptica, dispneia,
broncoespasmo, doenga pulmonar aguda relacionada
a transfusao (TRALI - transfusion-related acute lung
injury), hipotensdo ou hipertensao arterial, arritmias,
nauseas, vomitos, diarreia, insuficiéncia renal, urticaria,
exantema, pruridermia, anemia hemolitica e fendme-
nos tromboembélicos (Quadro 3).(16,75,115,144,147,149,151,153,155)

Quadro 3. Tipos e frequéncia dos efeitos adversos relacionados com a admi-
nistracdo de imunoglobulina intravenosa

Sintomas e sinais Frequéncia
Relacionados a velocidade de infusdo
Calafrios Comum
Cefaleia Comum
Dispneia Comum
Dor ou aperto toracico Comum
Dor nas costas Comum
Fadiga e mal-estar Comum
Febre Comum
Hipotensdo ou hipertensdo Comum
Mialgia Comum
Nausea e vomitos Comum
Prurido Comum
Rash cuténeo e urticaria Comum
Sintomas gripais Comum
Taquicardia Comum
Sistema nervoso central
Cefaleia grave Raro
Meningite asséptica Raro
Renal
Azotemia Raro

Faléncia renal aguda (necrose tubular aguda) Raro (associada geralmente a
sacarose como estabilizante)

Eventos tromboembolicos

Trombose e infarto cerebral Raro

Infarto do miocardio Raro

Tromboembolismo pulmonar Raro

Sindrome de leucoencefalopatia posterior Raro
QOutros

Muito raro
Relatos isolados (rarissimo)
Relatos isolados (rarissimo)
Relatos isolados (rarissimo)

Anafilaxia por anticorpos IgE anti-lgA
Anormalidades de ritmo cardiaco

Coagulopatia (
Hemodlise - aloanticorpos antitipo sanguineo A/B (
Crioglobulinemia Relatos isolados (rarissimo)
Neutropenia Relatos isolados (rarissimo)
Alopécia Relatos isolados (rarissimo)
Uveite Relatos isolados (rarissimo

)
Hepatite néo infecciosa Relatos isolados (rarissimo)
Fonte: Ballow MC. Immunoglobulin therapy: replacement and immunomodulation. In: Rich RR, editor. Clinical immunology:
principles and practice. 4th. USA: Elsevier; 2013. p. 1041-63;® Spéth PJ, Granata G, La Marra F, Kuijpers TW, Quinti I. On
the dark side of therapies with immunoglobulin concentrates: the adverse events. Front Immunol. 2015;6:11. Review.""
IgE: imunoglobulina E; IgA: imunoglobulina A.

Alguns fatores estao relacionados a maior chan-
ce de efeitos adversos e estao listados no quadro
4.(1,41,47,59,1]6,144,146,148,151-153,155,156) E relevante Citar que a
presenca de eventos adversos varia de um produto para
outro, ou mesmo dentre diferentes lotes de um mesmo
produto. Ha pacientes que apresentam efeitos adversos
com um ou mais produtos de Ig, mas nao com todos.*

Quadro 4. Fatores associados a maior ocorréncia de efeitos adversos com a
administracéo de imunoglobulina intravenosa

Presenca de infecgoes

Febre sem foco aparente

Desidratacao

Obesidade

|dade superior a 65 anos

Hipertensao arterial, cardiopatias ou doenca renal
Uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos
Estados de hipercoagulabilidade

Primeiras infusdes

Grande intervalo entre as infusdes

Troca de produto

Produtos com concentragéo mais elevada (e alta osmolaridade)
Produtos com alto teor de sddio e/ou acticar

Alta velocidade de infuséo

Doses mais elevadas

Considerando os fatores predisponentes apresen-
tados, alguns cuidados sdo importantes como medidas
preventivas de efeitos adversos decorrentes da infusiao
de Ig por via intravenosa (Quadro 5).(1:47:116:146.148,151,157)

Quadro 5. Medidas preventivas de efeitos adversos com a administragéo de imu-
noglobulina intravenosa

Controle de fatores predisponentes: tratar processos infecciosos e retardar infusdo em
caso de infeccdo mais importante, evitar trocas de produto, evitar longos periodos sem
infusdo

Pré-hidratagdo (30 minutos antes) com soro fisioldgico 0,9%, com volume de 10 a
20mL/kg em criancas, e 500mL em adultos

Deixar o produto atingir a temperatura ambiente

Reconstituicao adequada de produtos liofilizados

Monitorar sinais vitais a cada 20 a 30 minutos

Velocidade de infuséo lenta, principalmente nas primeiras aplicages do paciente e
utilizando bombas de infusdo, sempre que possivel. Iniciando-se com 0,01mL/kg/
minuto (0,5 a Tmg/kg/minuto), aumentando gradativamente (cada 15 a 30 minuto)
para 0,02mL/kg/minuto, 0,04mL/kg/min, 0,06mL/kg/min até 0,08mL/kg/min (4 a 8mg/kg/
minuto, respectivamente para produtos a 5 e 10%), em 3 a 6 horas

Esquema escalonado pode ser feito a intervalos menores ou mesmo passar para infusao
continua, de acordo com a tolerancia do paciente, em infusdes subsequentes

Observar por 30 a 60 minutos apos o término, antes de liberar o paciente

A maioria dos efeitos adversos é resolvida com re-
ducao da velocidade de infusao ou breve interrupgao
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desta, e com o uso de analgésicos e/ou anti-histamini-
cos. G MO - Alouns pacientes podem necessitar da
prescrigao de corticoides.(146:149:158)

Em pacientes que apresentem efeitos adversos duran-
te a administracdo intravenosa, algumas medidas devem
ser tomadas nas infusdes seguintes (Quadro 6).(146:147.15L157)

Quadro 6. Medidas de prevengao secundéria de reagdes adversas com imuno-
globulina intravenosa

Velocidade de infusdo mais lenta em pacientes que apresentaram reagéo anteriormente

Pré-medicagao com analgésicos e/ou anti-inflamatérios néo esteroides, anti-histaminicos
H1 (e anti- H2) e corticosteroides

Pré-hidratacéo com soro fisiolégico 0,9%

Troca do produto ou considerar Ig subcutdnea em reagdes mais importantes que nao
responderam as medicagdes sintomaticas

Atencao especial é necessaria em pacientes com
comorbidades, como cardiopatias, nefropatias, hepato-
patias, distirbios da coagulacdo (trombofilia) e diabetes
mellitus. Nestas situagoes, caracteristicas de produtos
como presenca de agucares, osmolalidade, sddio, entre
outras, devem ser avaliadas. No quadro 7 ha a descricao
dos fatores mais relevantes, de acordo com a morbida-
de associada, e, no quadro 8 foram incluidos os produ-
tos para facilitar esta escolha.!17147)

A administragio por via subcutinea esta raramente
relacionada a efeitos adversos sistémicos, que ocorrem
em menos de 1% das infusdes.**7>!*) Aproximadamen-
te 75% dos pacientes apresentam algum grau de edema
e hiperemia no local da aplicacao que, no entanto, cos-

Quadro 7. Caracteristicas das imunoglobulinas que devem ser avaliadas antes da prescricao de produtos comerciais de imunoglobulina intravenosa, considerando-se

comorbidades e as faixas etarias

c i fai L. Caracteristicas dos produtos de Ig
omorbidades e faixas etarias Volume Osmolaridade Sodio Acticar Outro estabilizante pH IgA
Insuficiéncia cardiaca X X X X X
Glicina
Insuficiéncia renal X X X X - -
Sacarose-glicose
Anticorpos anti-IgA - X
Risco tromboembalico X X X -
Diabetes mellitus X - -
Glicose-maltose
Hiperprolinemia X -
L-prolina
Intolerancia hereditéria a frutose X - -
Sorbitol
Alergia a milho X - -
Maltose
|dosos X X X X - -
Glicose
Recém-nascidos/criancas X X X X

Fonte: modificado de Abolhassani H, Asgardoon MH, Rezaei N, Hammarstrom L, Aghamohammadi A. Different brands of intravenous immunoglobulin for primary immunodeficiencies: how to choose the best option for the patient? Expert Rev Clin

Immunol. 2015;11(11):1229-43. Review."!
IgA: imunoglobulina A.

Quadro 8. Imunoglobulina humana, produtos comerciais disponiveis no Brasil

Nome comercial Fabricante/distribuidor Acucar Sadio Osmolaridade pH Concentragéo de IgA

Uso intravenoso
Endobulin Kiovig solucéo a 10% Baxter Hospitalar Nao contém Nao contém 240-300mOsmol/kg 4,65,1 Méximo: 0,14mg/mL
Flebogamma DIF solugéo a 5% Grifols D-Sorbitol <3,2mmol/L 32=4,5mOsmol/kg 5,6+0,1 <0,003mg/mL
Flebogamma DIF solugao a 10% Grifols D-Sorbitol <3,2mmol/L 342+7,2m0smol/kg 55+0,1 <0,003mg/mL
Imunoglobulina Blau* Blausiegel Maltose - - -
OCTAGAM® solugéo 5% Octapharma Maltose <0,015mmol/mL  310-380mOsmol/kg 5,160 <0,2mg/mL
OCTAGAM® solugéo 10% Octapharma Maltose <0,03mmol/mL >240mOsmol/kg 4,55,0 <0,4mg/mL
Privigen CSL Behring Ndo contém Nao contém 320mOsmol/kg 438 <0.025g/L
TEGELINE® po liofilizado a 5% LFB Sacarose 2mg/mL de NaCL  340-480mOsmol/kg 4,074 Maximo: 17mg/g
TEGELINE® NEWY solugéo 5% LFB Manitol Nao contém 270-330mOsmol/kg 4,074 Maximo: 0,022mg/mL
Vigam®* Meizler Sacarose <160mmol/L >240mOsmol/kg <100mcg/mL

Uso subcutaneo
Endobulin Kiovig Solucéo 10%' Baxter Hospitalar Nao contém Nao contém 240-300mOsmol/kg 4,6-5,1 Méximo: 0,14mg/mL
Hizentra® CSL™ Behring Nao contém Nao contém 380mOsmol/kg 438 Contetdo méaximo: 50meg/L

Fonte: dados obtidos com os fabricantes.

* Dados obtidos das bulas dos produtos; ' Produto antes aprovado apenas para uso intravenoso, recentemente liberado também para uso por via subcuténea (resolugéo 1.789 de 19 de junho de 2015, publicada no Diério Oficial da Unido de 22 de Junho
de 2015); * Produto para uso exclusivo por via subcutanea recentemente aprovado pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (resolucéo 2.617 de 18 de setembro de 2015, publicada no Diario Oficial da Unido de 21 de setembro de 2015).
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tumam ceder em 24 a 48 horas, tendem a desaparecer
em infusdes posteriores € ndo impedem a continuagao
do tratamento por esta via.(?>32699144146.15L159.160) Pyegta
maneira, ndo ha necessidade de pré-medicacdes ou su-
pervisao médica durante as infusoes apds um periodo
de treinamento de pacientes/cuidadores.(1%149)

E importante que seja realizada a notificacio de
efeitos adversos observados com a aplicagdo da Ig,
tanto por médicos como por pacientes ou seus respon-
saveis, no site Sistema de Notificagoes em Vigilancia
Sanitdria (NOTIVISA; http://www.anvisa.gov.br/hotsite/
notivisa/index.htm). As empresas fabricantes, segundo
decreto 6.523, de 31 de julho de 2008, da Casa Civil,
devem manter servico de atendimento ao consumidor
(SAC), cujos telefones devem estar facilmente disponi-
veis. Portanto, também por meio destes SAC, médicos
e pacientes podem notificar o aparecimento de sinais e
sintomas decorrentes do uso das diferentes apresenta-
coes de Ig humana disponiveis comercialmente.

Quadro 9. Comparagéo entre a imunoglobulina para uso intravenoso e subcutanea

ESCOLHA ENTRE AS VIAS INTRAVENOSA E SUBCUTANEA

O tratamento do paciente com IDP, bem como o de
outros pacientes, particularmente aqueles com doencgas
cronicas, deve ser sempre individualizado, procurando
um bom controle da doenca e suas manifestacoes, além
de boa qualidade de vida, adequando-se, dentro do pos-
sivel, a suas caracteristicas e preferéncias.7#!-70:116.123)
Cada uma das vias, intravenosa e subcutanea, pos-
sui caracteristicas interessantes (Quadro 9), na depen-
déncia de fatores ligados a doenga, ao individuo e a sua
familia, assim como ao nivel socioecondmico. O que
pode ser descrito como desvantajoso em um individuo
pode ser muito benéfico em outras situacoes. Por exem-
plo, a aplicacdo mensal intravenosa, em regime intra-
-hospitalar, € interessante em pacientes com doencgas
mais graves, cuja familia nao adere ao tratamento, nos
quais 0 monitoramento clinico estreito é fundamental.
A via intravenosa permite que se alcancem concen-
tracoes mais elevadas de IgG mais rapidamente, ¢ re-

Itens para comparacgéo lg intravenosa

Ig subcutanea*

Frequéncia de infusao A cada 3 a 4 semanas

Volume de infuséo Grande
Tempo de infuséo 2a6 horas
Uso de doses altas Possivel

Controle dos niveis de IgG sérica Antes de cada infusdo

Farmacocinética

Desde diéria até a cada 2 semanas
Pequeno

30 a 90 minuto (bomba)
5 a 20 minuto (push)

Limitado pelo volume/sitios e niimeros de sitios

A qualquer momento

Infusdo

Eficacia
Reacdes no local de infusao

Reagdes sistémicas

Grau de satisfagao dos pacientes

Caracteristicas dos pacientes

Custo

Elevacdo rapida dos niveis de IgG apds infusdo, com niveis
flutuantes a seguir, e com efeito wear-off

Requer acesso venoso, por pessoal qualificado, em unidade de saude

Eficaz no controle de infecgoes
Raras
Raras, mais prevalentes nas primeiras infusoes e na dependéncia da
presenca de comorbidades

Em geral preferida por pacientes e responsaveis que nao desejam
realizar autoadministracdo ou desejam aplicagdes menos frequentes

Preferivel em pacientes de baixo nivel socioecondmico e intelectual,
que necessitem de acompanhamento clinico mais estreito, que nao
tenham boa adesdo ao tratamento, com lesées cutaneas extensas ou
graves distlrbios da coagulacdo e que resistam a autoaplicacdo

Maior (produto, unidade de satde, material de infuséo,
equipe de saude)

Elevagdo mais lenta dos niveis de IgG, com niveis
estaveis a seguir, e sem efeito wear-off

Sem necessidade de acesso venoso, pode ser aplicado pelo
paciente, responsavel ou profissional de salde treinados,
pode ser aplicado no domicilio

Eficaz no controle de infeccdes
Comuns, mas geralmente leves e que melhoram com o tempo

Muito raras

Em geral, melhora na qualidade de vida de pacientes que desejam
autonomia e menos idas as unidades de saude, ou que apresentam
efeitos adversos com a Ig intravenosa

Preferivel na presenca de algumas comorbidades, acesso venoso

dificil, mau controle clinico ou importantes efeitos adversos com

a infuséo intravenosa, dificuldade de acesso a unidade de satde;

indicado em pacientes com boa adesdo ao tratamento, com boas

condicoes de higiene em suas moradias e treinados e motivados
para realizar a administracdo

Menor (produto, material de infusdo e bomba)

Fonte: Wasserman RL. Progress in gammaglobulin therapy for immunodeficiency: from subcutaneous to intravenous infusions and back again. J Clin Immunol. 2012;32(6):1153-64. Review;"® Kobrynski L. Subcutaneous immunoglobulin therapy: a new
option for patients with primary immunodeficiency diseases. Biologics. 2012;6:277-87; Shapiro R. Subcutaneous immunoglobulin. Immunol Allergy Clin North Am. 2012. In press;® Torgerson TR, Bonagura VR, Shapiro RS. Clinical ambiguities-ongoing
questions. J Clin Immunol. 2013;33(Suppl 2):599-103;*! Shabaninejad H, Asgharzadeh A, Rezaei N, Rezapoor A. A Comparative Study of Intravenous Immunoglobulin and Subcutaneous Immunoglobulin in Adult Patients with Primary Immunodeficiency
Diseases: a systematic review and meta-analysis. Expert Rev Clin Immunol. 2016;12(5):595-602. Review;*? Peter JG, Chapel H. Immunoglobulin replacement therapy for primary immunodeficiencies. Immunotherapy. 2014;6(7):853-69. Review;* Albin S,
Cunningham-Rundles C. An update on the use of immunoglobulin for the treatment of immunode ciency disorders. Immunotherapy. 2014;6(10):1113-26. Review; ™ Sriaroon P, Ballow M. Immunoglobulin Replacement Therapy for Primary Immunodeficiency.
Immunol Allergy Clin North Am. 2015;35(4):713-30. Review;"""® Berger M. Choices in IgG replacement therapy for primary immune deficiency diseases: subcutaneous IgG vs. intravenous IgG and selecting an optimal dose. Curr Opin Allergy Clin Immunol
2011;11(6):532-8. Review;™ Abolhassani H, Sadaghiani MS, Aghamohammadi A, Ochs HD, Rezaei N. Home-based subcutaneous immunoglobulin versus hospital-based intravenous immunoglobulin in treatment of primary antibody deficiencies:
systematic review and meta analysis. J Clin Immunol. 2012;32(6):1180-92. Review;"®" Shapiro R. Why | use subcutaneous immunoglobulin (SCIG). J Clin Immunol. 2013;33 Suppl 2:595-8. Review."™

* Considerando a possibilidade de infusdo domiciliar, ainda nao liberada no Brasil.

Ig: imunoglobulina; IgG: imunoglobulina G.
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conhecidamente eficaz e permite intervalos maiores de
aplicacao. Além disto, com esta infusao em ambiente
hospitalar, € possivel manter o paciente sob maior su-
pervisao da equipe de saide. Entretanto, é necessario
que se obtenha acesso venoso, o que pode ser proble-
matico em muitos pacientes, e preferencialmente deve
ser realizada em ambiente hospitalar, requerendo vi-
sitas mensais. Ha também efeitos adversos sistémicos,
ainda que nao frequentes. As concentragoes de IgG
sérica obtidas sdo pouco estaveis, com sensivel redu-
cao apds 15 a 20 dias da aplicacao, por vezes associa-
dos a sintomas como fadiga e mal-estar geral (efeitos
wear-off).#8139

Com o uso da via subcutanea, as concentracoes de
IgG séricas sao mais estaveis, permitindo uma aplicagao
mais facil, dispensando o acesso venoso e, em alguns
paises, dispensando a ida a unidades de sadde, e per-
mitindo maior autonomia dos pacientes e/ou cuidado-
res.#8160) A experiéncia com a via subcutinea é grande
em outros paises, com eficicia e seguranca comprova-
das,3135104160.162) jnclusive com menos efeitos adversos
sistémicos.(132130163) - Ademais, sdo muitos os estudos
que demonstram melhora da qualidade de vida com a
reposicao de Ig pela via subcutanea.>36810216) Ag con-
centracOes de IgG sérica elevam-se mais lentamente, o
que pode ser considerado uma desvantagem nos casos
de valores iniciais muito baixos de IgG, mas representa
uma vantagem nos pacientes com hiperesplenismo ou
elevada perda renal/gastrintestinal.'®> Ha necessida-
de de treinamento e envolvimento dos pacientes e/ou
seus cuidadores, o que, em geral, é possivel em 4 a 6
semanas, sendo fundamental que se mantenha poste-
riormente um estreito acompanhamento da técnica de
infusao.C104137.12) Ha varios estudos,®"1%17) inclusive
nacional,’? que apontam para uma consideravel redu-
¢ao de custos associada a aplicacdo pela via subcutanea,
particularmente se realizada no domicilio.

A Ig intravenosa € eficaz, segura, produz elevacao
rapida das concentracoes de IgG e pode ser obtida via
Sistema Unico de Satide (SUS) e Sistema de Satide
Suplementar. A Ig subcutdnea tem sido obtida apenas
pelo Sistema de Satde Suplementar. As indicacOes
classicas para o uso da Ig subcutanea sdo problemas
com a infusdo por via intravenosa: concentragoes ina-
dequadas de IgG, mau controle clinico, wear-off, efeitos
adversos sistémicos, dificuldade para obter acesso ve-
noso ou para comparecer a unidade de satde.¢*!1617)
Aspectos individuais, que possam melhorar a qualidade
de vida do paciente, devem também ser considerados
no momento desta escolha, assim como a redugao de
custos do tratamento.(1827:4157.7L116.173)
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MONITORIZAGCAO

A monitorizacao dos pacientes deve ser sempre clinica
e laboratorial, com a finalidade de garantir o bom con-
trole da doenga, além de observar o aparecimento de
complicagoes e possiveis efeitos colaterais decorrentes
do tratamento. E fundamental que sejam anotados a
cada infusdo a marca do produto, o nimero do lote e a
data de validade.2%

Avaliacao clinica periddica deve ser realizada com
intervalos de duracao varidveis, na dependéncia da gra-
vidade da IDP, assim como de caracteristicas pessoais,
familiares e sociais. E importante observar nimero,
tipo e gravidade de processos infecciosos, uso de anti-
bidticos, necessidade de internacoes, frequéncia as ati-
vidades cotidianas (escola ou trabalho), novas queixas e
sintomas, presenca de comorbidades, além de realizar
exame fisico completo.275%

Sao exames preconizados antes do inicio das in-
fusdes: dosagem das Ig (A, M, G e E), avaliacao da
resposta vacinal e contagem de linfécitos (T, B e NK),
hemograma completo, teste de Coombs direto, provas
de funcao renal e hepatica e PCR para agentes infec-
ciosos (como estes pacientes nao produzem anticorpos
adequadamente, a pesquisa de agentes infecciosos por
sorologias nao ¢ adequada).(#7-7-116.144157)

Controle laboratorial deve ser realizadoacada3 a6
meses no primeiro ano e depois a cada 6 a 12 meses, na
dependéncia do quadro clinico. E composto de:(72116.119)
dosagem de IgG sérica, e também de IgA e IgM, parti-
cularmente em pacientes de baixa faixa etdria, de modo
a detectar possivel recuperacao em pacientes com hi-
pogamaglobulinemia ndo especificada; hemograma
completo; velocidade de hemossedimentacao; proteina
C-reativa; teste de Coombs direto; e provas de funcio
renal e hepética.

APRESENTAGOES COMERCIAIS

As apresentacoes comerciais disponiveis no Brasil estao
apresentadas no quadro 8.

O uso de Ig humana por via intravenosa para imu-
nodeficiéncias de anticorpos foi regulamentado por
meio de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) publicado como portaria SAS/MS 495, de 11
de setembro de 2007, http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
saudelegis/sas/2007/prt0495_11_09_2007.html. Foi rea-
lizada uma consulta publica n.2 22, de 10 de maio
de 2010, (http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/
2010/cop0022_10_05_2010.html) pelo Secretario de
Atencao a Saide (MS), com proposta de atualizacao
deste PCDT, porém esta ainda nao foi publicada. As
IDP para as quais ha indicagao de utilizacao de Ig, de
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acordo com esta proposta de atualizacdo do PCDT, es-
tao listadas no quadro 10.

Quadro 10. Imunodeficiéncias primérias e Classificagéo Internacional de Doencas
(CID-10) com indicacdo para reposicao de imunoglobulina, segundo proposta
de 2010 para atualizagao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de imu-
nodeficiéncias primarias com defeitos de anticorpos

D80.0 - Hipoagamaglobulinemia hereditéria
D80.1 - Hipogamaglobulinemia néo familiar
D80.3 - Deficiéncia seletiva de subclasses de IgG
D80.5 - Imunodeficiéncia com aumento de IgM

D80.6 - Deficiéncia de anticorpos com imunoglobulinas préximas do normal ou com
hipergamaglobulinemia

D80.7 - Hipogamaglobulinemia transitoria da infancia

D80.8 - Outras imunodeficiéncias com predominéncia de defeitos de anticorpos

D81.0 - Imunodeficiéncia combinada grave (SCID - severe combined immunodeficiency)
com disgenesia reticular

D81.1 - Imunodeficiéncia combinada grave (SCID - severe combined immunodeficiency)
com niimeros baixos de células T e B

D81.2 - Imunodeficiéncia combinada grave (SCID - severe combined immunodeficiency)
com ndimeros baixos ou normais de células B

D81.3 - Deficiéncia de adenosina deaminase
D81.4 - Sindrome de Nezelof

1
D81.5 - Deficiéncia de purina nucleosideo fosforilase
D81.6 - Deficiéncia major de classe | do complexo de histocompatibilidade
D81.7 - Deficiéncia major de classe Il do complexo de histocompatibilidade

D81.8 - Outras deficiéncias imunitarias combinadas
D82.0 - Sindrome de Wiskott-Aldrich
D82.1 - Sindrome de DiGeorge

D83.0 - Imunodeficiéncia comum variavel com predominancia de anormalidades do
nimero e da funcéo de células B

D83.2 - Imunodeficiéncia comum variavel com autoanticorpos as células B ou T

D83.8 - Outras imunodeficiéncias comuns variaveis
Fonte: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2010/cop0022_10_05_2010.html

OBTENEI-\O DA IMUNOGLOBULINA HUMANA PARA USO
TERAPEUTICO NO BRASIL

O tratamento com Ig humana pode ser obtido via
Sistema de Satde Suplementar (regulamentado pela
Agéncia Nacional de Satide Suplementar — ANVISA)
ou via SUS.

Para a obtencdo via Sistema de Satde Suplementar,
o médico assistente deve elaborar um laudo contendo
justificativa para uso, quadro clinico, resultados de exa-
mes complementares e diagndstico, com o cddigo da
Classificacao Internacional de Doengas (CID-10) e pres-
cricdo do produto com esquema posoldgico proposto,
além de indicar o local para realizar as infusoes. As apli-
cacOes dos produtos para uso intravenoso ou subcuta-
neo podem ser feitas em centros de terapia infusional,
em ambiente hospitalar, em regime de hospital-dia ou
domiciliar, nos pacientes que recebem cuidados em es-
quema de home care.

A solicitacao da Ig humana via SUS deve ser feita
junto as Secretarias de Satide Estaduais. O paciente ou

seus cuidadores devem ser encaminhados ao endereco
informado no site de cada uma destas secretarias, com
documentos originais e cOpias do Cartao Nacional
de Saude, documento de identidade, CPF e compro-
vante de residéncia; Laudo de Solicitacdo, Avaliacao
e Autorizacao de Medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME);
laudo médico contendo justificativa para o uso,
quadro clinico e diagnoéstico; resultados de exames
complementares e prescricio médica em duas vias;
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Todas
as informagoes encontram-se disponibilizadas nos
sites das secretarias de satide dos diferentes Estados
brasileiros.

O uso de Ig por via subcutanea ou intravenosa em
regime domiciliar ainda nao estd regulamentado em
nosso meio, apesar de ser pratica comum em outros
paises,?7237394L16) e comprovadamente eficaz e se-
gura, 9107145162174 Recentemente, um levantamento
realizado pelo International Patient Organisation for
Primary Immunodeficiencies (IPOPI) em 20 paises
mostrou que, dentre 300 pacientes, 53% recebiam Ig
intravenosa e 45%, Ig subcutanea, e que 14% dos pa-
cientes em Ig intravenosa e 94% dos pacientes em Ig
subcutdnea faziam as infusdes em suas residéncias.*®

CONCLUSAO

Desde o I Consenso Brasileiro para o Uso de Imunoglobulina
Humana em Pacientes com Imunodeficiéncias Primérias
publicado em 2010, diversas novas imunodeficiéncias
primarias foram descritas. Desde entao, novos produtos
de imunoglobulina humana estao disponiveis em nosso
meio, e apresentam composicao e vias de administra-
cao diferentes. Uma atualizacdo das recomendacoes
para uso de imunoglobulina em nosso meio tornou-se
necessaria.

Foram apresentados novos conhecimentos dos pro-
dutos disponiveis, suas indicacoes, sua forma de utiliza-
¢ao e informacdes sobre seu monitoramento.

A indicac@o de cada produto depende de caracte-
risticas clinicas e laboratoriais dos pacientes, sendo im-
prescindiveis a individualizacdo do tratamento e a mo-
nitorizacao do paciente, independentemente de marca
ou via de administracido do produto.
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ERRATUM

Erratum: Il Consenso Brasileiro sobre o uso de imunoglobulina humana
em pacientes com imunodeficiéncias primarias

Erratum. |l Brazilian Consensus on the use of human immunoglobulin
in patients with primary immunodeficiencies

Ekaterini Simdes Goudouris', Almerinda Maria do Rego Silva?, Aluce Loureiro Ouricuri®, Anete Sevciovic Grumach®,
Antonio Condino-Neto?®, Beatriz Tavares Costa-Carvalho®, Carolina Cardoso de Mello Prando’, Cristina Maria Kokron®,
Dewton de Moraes Vasconcelos®, Fabiola Scancetti Tavares’, Gesmar Rodrigues Silva Segundo',

Irma Cecilia Douglas Paes Barreto'!, Mayra de Barros Dorna®, Myrthes Anna Maragna Toledo Barros?,

Wilma Carvalho Neves Forte'?; em nome do Grupo de Assessoria em Imunodeficiéncias
da Associa¢iao Brasileira de Alergia e Imunologia

No artigo “II Consenso Brasileiro sobre o uso de imunoglobulina humana em pacientes com imunodeficiéncias
primérias”, nimero DOI: 10.1590/S1679-45082017AE3844, publicado no periddico einstein (Sao Paulo). 2017
15(1):1-16.

Pagina 6, onde se lia: Com isto, € possivel realizar a aplicacao de Ig subcutanea a cada 21 a 28 dias, como &
feito com a via intramuscular, com seguranga e bons resultados clinicos.!'” Leia-se: Com isto, ¢ possivel realizar a
aplicacao de Ig subcutanea a cada 21 a 28 dias, como € feito com a via intravenosa, com seguranca e bons resultados
clinicos.!”

No mesmo artigo, pagina 8, onde se lia: No quadro 8, coluna Osmolaridade, 32+4,5mOsmol/kg. Leia-se: No
quadro 8, coluna Osmolaridade, 327+4,5mOsml/kg.
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