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Introducao

A realizagdo deste documento foi uma iniciativa do Grupo
de Assessoria Cientifica sobre Imunodeficiéncias da Associa-
cdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia (ASBAI), e contou
com a participagdo e colaboracgdo de varios especialistas que
atuam nesta area.

Este consenso aborda a utilizagdo da imunoglobulina
intravenosa (IglV) como terapia de reposigao de anticorpos
da classe IgG em pacientes com Imunodeficiéncia Primaria.
Outras indicagbes cujos mecanismos de agdo sejam mais
amplos ndo serdo incluidas.

Objetivos

1. Elaborar documento sobre indicagdes, dose e eventos
adversos da IglV Humana para pacientes com Imuno-
deficiéncia Primaria,

2. Orientar os médicos sobre o monitoramento dos pacientes
com Imunodeficiéncia Primaria em uso de IgIV Humana,
e

3. Fornecer informagdes atualizadas sobre os diferentes
produtos de IgIV Humana disponiveis em nosso meio.

Considerag6es gerais

As Imunodeficiéncias Primarias (IDP) somam mais de 150
doengas, classificadas de acordo com o principal defeito do
sistema imunoldgico. Em sua maioria, resultam em maior
suscetibilidade a infecges, doengas autoimunes e neoplasias.
Algumas delas caracterizam-se por suscetibilidade espe-
cifica a certos microorganismos!. Aproximadamente 50%
das IDP acometem a imunidade mediada por anticorpos,
conforme documentado em diferentes registros, inclusive o
Latino-americano2. A Imunoglobulina humana como terapia
de reposicdo de anticorpos tem sido recomendada nesses
casos, assim como em defeitos associados ao prejuizo da
producdo de anticorpos reduzindo assim o risco de infecgdes
e suas sequelas.

Os primeiros produtos de Imunoglobulina (Ig) foram
prescritos para prevenir ou tratar infeccdes com alta mor-
bimortalidade tais como poliomielite, sarampo, caxumba,
coqueluche e hepatite A34. Esses produtos deixaram de ser
indicados em decorréncia da prevengdo dessas doengas com
0 uso de vacinas.

O primeiro paciente reconhecido como acometido por
IDP foi descrito por Ogden Bruton em 1952, e apresen-
tava infeccGes de repeticdo incluindo varios episddios de
septicemia. Apds a deteccdo de auséncia da fragdo gama
das globulinas em seu soro, o paciente foi tratado com
Ig humana por via subcuténea, com melhora dos quadros
infecciosos>. Desde entdo, o uso de Ig tornou-se o tra-
tamento padrdo para pacientes com deficiéncia grave de
anticorpos. Sua eficacia esta bem documentada e esses
produtos contém, quase na totalidade, anticorpos da classe
IgG com fungbes preservadas e tragos de IgM e IgA. A
possibilidade de tratamento desses pacientes com a reposicao
de imunoglobulinas melhorou muito o prognostico dessas
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doencgas® e nenhuma outra forma de tratamento se mostrou
tdo eficaz no controle dos processos infecciosos’.

Indicagbes de Imunoglobulina intravenosa (IgIV)
em Imunodeficiéncias Primarias

AIgIV éindicada como terapia de reposicdo para pacientes
com imunodeficiéncia primaria caracterizada pela auséncia
ou deficiéncia de producdo de anticorpos. Suas indicagdes,
segundo o Comité de Imunodeficiéncias Primarias da Aca-
demia Americana de Alergia, Asma e Imunologia8, sdo:

Beneficio comprovado:

- Defeitos do sistema imunoldgico com auséncia de células
B;

- Defeitos primarios com hipogamaglobulinemia e produgédo
ineficiente de anticorpo.

Beneficio provavel:

- Imunoglobulinas normais e defeito de producdo especifica
de anticorpos.

Sem beneficio:
- Deficiéncia de IgA;
- Deficiéncia de 1gG4.

Doengas primarias do sistema imunolégico em que
a terapéutica com IgIV tém beneficio comprovado
ou provavel

1. Agamaglobulinemias Congénitas (XLA e
autossémicas recessivas)

Esses pacientes ndo possuem linfocitos B no sangue
periférico e, portanto, sdo incapazes de produzir imuno-
globulinas. A avaliagdo do uso de IgIV nesses pacientes
demonstrou claro beneficio na reducdo de infecges graves
agudas e cronicas®10, Andlises retrospectivas de criangas com
agamaglobulinemia mostraram que o nimero e a gravidade
das complicac0es infecciosas é inversamente proporcional a
dose de IgIV administrada. Quando a concentragéo sérica de
1gG é mantida em cerca de 500 mg/dL, infecgOes bacterianas
graves, como as pulmonares, e meningoencefalite podem ser
evitadas, melhorando a qualidade de vida e aumentando a
sobrevida destes pacientes10.11,

2. Imunodeficiéncia comum varidvel e outras
hipogamaglobulinemias primarias

A deficiéncia de produgdo de anticorpos é definida pela
reducdo da concentragdo sérica de imunoglobulinas e/ou
defeito significativo na produgdo de anticorpos apds estimulo
especifico8. O protdtipo dessa doenga é a Imunodeficiéncia
Comum Variavel (ICV) que pode ser resultado de varias
alteracGes genéticas. O tratamento destes pacientes com
IglV reduz de forma significativa o nimero de infeccGes!2.
Esses pacientes sdo propensos a desenvolver pneumonias
de repeticdo e, consequentemente, doenca pulmonar cré-
nica. O reconhecimento e tratamento precoces com IgIV
sdo fundamentais para melhorar o progndstico do paciente,
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com redugdo do nimero de pneumonias e da progressdo da
doenga pulmonar cronical3.14,

3. Sindromes de Hiper-IgM ou Defeitos de “"Switch”
ou mudancga de classe de Imunoglobulina

Estas doencas sdo caracterizadas por concentragdes
séricas reduzidas de IgA e IgG, com producdo inadequada
de anticorpos ap0s estimulo e niveis normais ou elevados de
IgM. O numero de linfécitos B é normal, mas os pacientes
apresentam quadro clinico de infeccdes de repeticdo que
se assemelham aos ocasionados por agamaglobulinemia.
Existem diversos distlrbios genéticos associados aos de-
feitos de comutacdo isotipica, sendo que alguns deles se
caracterizam pela presenca de infeccdes oportunistas. O
tratamento com IgIV é fundamental para a redugdo dos
quadros infecciosos!5:16,

4. Deficiéncia de Anticorpos com concentragoes
normais de Imunoglobulinas

A terapia de reposicdo com IgIV pode ser indicada nestes
casos, quando houver deficiéncia de resposta a antigenos
(usualmente polissacaridicos) bem documentada associada a
infecgGes graves e/ou infecgdes pulmonares de repeticdo com
necessidade de antibioticoterapia e/ou risco de sequelas?’.

5. Deficiéncia de IgA associada a Deficiéncia de
Subclasse de IgG

N&do ha indicacdo de uso de IgIV para pacientes com
Deficiéncia de IgA, exceto em casos nos quais ha associagao
de deficiéncia de subclasse de 1gG, ou melhor, quando ha
prejuizo na producdo de anticorpos. Nesses casos, deve-se
optar por preparados com minimas concentracGes de IgA,
pois a possivel produgdo de anticorpos anti-IgA pode resultar
em reagOes graves, principalmente se os anticorpos forem
da classe IgE18.

6. Hipogamaglobulinemia Transitoria da Infancia

E a causa mais comum de hipogamaglobulinemia sin-
tomatica em criangas com menos de dois anos de idade. O
diagndstico sé pode ser feito de forma retrospectiva, quando
os niveis de IgG alcangam valores apropriados para a idade.
Em geral, a doenga tem curso benigno, mas algumas criangas
cursam com infecgdo grave e o uso de IgIV pode ser benéfico
por tempo limitado?:19.

7. Imunodeficiéncias Combinadas

Entre as IDP, as Imunodeficiéncias Combinadas s&o
consideradas as mais graves, isto &, sdo situagbes clinicas
com defeito da imunidade mediada por linfécitos T e B.
Entre elas, as Imunodeficiéncias Combinadas Graves (IDCG
ou “SCID - Severe Combined Immunodeficiency”), que ja
somam mais de 25 variantes, constituem o fenétipo mais
dramatico. As células B podem estar presentes em alguns
tipos de SCID, porém sem fungdo adequada?®. Nestas, a
imunidade adaptativa é ineficaz e o Unico tratamento capaz
de evitar a evolugdo fatal do paciente é o transplante de
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células-tronco hematopoiéticas. A IgIV deve ser indicada
imediatamente apods o diagnodstico e deve ser mantida até
0 paciente adquirir a capacidade de producdo de anticor-
posls:21.22 Muitas vezes, mesmo apos o transplante, ndo ha
reconstituicdo das células B e a aplicacdo de IgIV ndo podera
ser interrompida?23.24,

8. Sindrome de Hiper-IgE

Pacientes com sindrome de Hiper-IgE geralmente apresen-
tam concentragdes normais de Imunoglobulinas, mas alguns
tém deficiéncia de produgdo de anticorpos apds imunizacdo
ativa. Ha& pacientes com infecgGes respiratorias graves que
podem se beneficiar com infusdo de IgIV2s.

9. Sindrome de Wiskott-Aldrich

Na sindrome de Wiskott-Aldrich também ha prejuizo na
produgdo de anticorpos a antigenos proteicos e polissaca-
ridicos e a infusdo de IgIV auxilia a redugdo dos quadros
infecciosos até a realizagdo do tratamento definitivo, ou seja,
o transplante de células-tronco hematopoiéticas26.27,

10. Ataxia-telangiectasia

Uma proporgao significativa dos pacientes com ataxia-te-
langiectasia sao deficientes de IgA (70%) e outros apresentam
deficiéncias de subclasses de IgGe e producdo inadequada
de anticorpos ao pneumococo, com infecgOes de repeticdo.
As alteragdes da imunidade celular e humoral, quando im-
portantes, sugerem considerar o uso de IgIVv28:29,

11. Sindrome de WHIM

Pacientes com sindrome de WHIM (verrugas, hipoga-
maglobulinemia, infeccdes, mielocatexia) que receberam
infusdo de IgIV apresentaram melhor controle e redugao
dos episddios infecciosos30.

Atualmente tem sido reconhecido que apenas a preven-
cdo de pneumonia ou infecgBes graves ndo é suficiente para
que o paciente seja considerado “bem tratado”. Tem-se dado
muita atengdo a manutencgdo de fungdo pulmonar adequada
e a qualidade de vida do paciente3!,

A Sociedade Europeia de Imunodeficiéncia (ESID) reco-
mendou uma abordagem pratica para indicacdo de reposigdo
de imunoglobulinas32:

A) IgG < 200 mg/dL: todos os pacientes (excluir criangas
em fase de hipogamaglobulinemia fisioldgica);

B) IgGentre 200-500 mg/dL: quando se identifica deficiéncia
de anticorpo associada a presenca de infeccGes;

C) IgG > 500 mg/dL: quando se identifica deficiéncia de
anticorpo para antigeno especifico, com infecgées graves
ou de repeticdo.

Resultados clinicos

Atualmente, ha evidéncias clinicas suficientes que mos-
tram que o uso de IgIV nesses pacientes reduz o nimero e
a gravidade das infecgOes e hospitalizagdes, e que isso se
traduz em redugdo da mortalidade e em melhora da quali-
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dade de vida. Ha poucas evidéncias sobre o papel da IgIV
na melhora de doenga crbnica associada a imunodeficiéncia
primaria. No entanto, a prevencdo de infecgdes pulmonares
tem o potencial de diminuir a incidéncia de doenga pulmonar
cronica33.

Como foi mencionado, ha diversas condicGes imunolo-
gicas com indicagdo de tratamento de reposicdo com IgIV
que devem ser avaliadas. Ndo é recomendado o uso de IgIV
com base apenas na dosagem de IgG. Deve-se ter o cuidado
de excluir outras causas de hipogamaglobulinemia (Tabela
1). Indica-se a reposicdo de IgIV para pacientes com leuce-
mia linfocitica cronica e para criangas com HIV, quando ha
evidéncias de comprometimento da producgdo de anticorpos
nesses pacientes.

Consideragoes sobre dose e intervalo

Antes do inicio do tratamento com IglV, alguns exames
laboratoriais devem ser realizados33:

1. Dosagem das imunoglobulinas séricas (IgG, IgA, IgM e
IgE);

2. Dosagem de anticorpo a antigenos vacinais proteicos e
polissacaridicos;

Hemograma;

4, Contagem de linfécitos T, B, NK e estudo de linfoprolife-
racdo, se possivel;
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5. Avaliacdo da atividade funcional dos sistemas, especial-
mente de 6rgdos com algum comprometimento, tal como
os pulmaoes;

6. Avaliacdo da funcao hepética e renal;

Estudo genético quando disponivel.

A dose recomendada de IgIV para pacientes com IDP
vem sendo adequada nos ultimos anos, visando cumprir
metas estabelecidas para o tratamento desses pacientes.
Mais que prevenir infecgdes, objetiva-se evitar sequelas em
6rgaos como, por exemplo, os pulmdes. Embora o beneficio
dareposicdo de imunoglobulina seja indiscutivel, a dose étima
a ser recomendada ainda ndo esta definida3>.

A infusdo de IgIV tem sido recomendada a cada 3-4
semanas, na dose inicial de 400-600 mg/kg, de modo que
o nivel sérico de IgG permanega acima de 500 mg/dL em
pacientes com agamaglobulinemia36.37, Alguns pacientes
necessitam de doses maiores que 700 mg/kg/més, particu-
larmente os que ja apresentam alguma sequela pulmonar.
Nessa situagdo, deve-se ter o cuidado de acrescentar ao
tratamento: drogas antimicrobianas, broncodilatadores e/ou
corticosteroides, mucoliticos e apoio fisioterapico. Doses
mais elevadas, de 800 mg/kg, tém potencial para melhorar
problemas pulmonares, tendo sido recomendadas para pa-
cientes com doenga pulmonar crénica, doenga granulomatosa,
pneumonite intersticial linfoide, bronquiolite obliterante e
sinusite cronica38-41,

Tabela 1 - Causas de hipogamaglobulinemia, exceto imunodeficiéncias primarias*

1. Induzida por droga
Agentes antimalaricos
Captopril
Carbamazepina
Corticosteroides
Fenclofenaco
Sais de ouro
Penicilamina
Fenitoina
Sulfasalazina

2. Doengas infecciosas
HIV
Rubéola congénita
CMV congénito
Toxoplasmose congénita

Infecgdo pelo virus Epstein-Barr - mononucleose

3. Doengas sistémicas

Imunodeficiéncia causada por hipercatabolismo de imunoglobulinas
Imunodeficiéncia causada por perda excessiva de imunoglobulinas (nefrose, queimadura extensa,
linfangiectasia, diarreia grave, enteropatia perdedora de proteinas)

4. Neoplasias
Leucemia linfocitica crénica
Linfoma ndo-Hodgkin
Neoplasia de células B

* Adaptado de Grimbacher et al., 200434,
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A monitorizagdo dos niveis de IgG deve ser feita em
intervalos de trés meses até o maximo de seis meses, na
dependéncia dos quadros infecciosos. Habitualmente, apos
a sexta infusdo, é alcancado um valor estavel e a dose e o
intervalo devem ser ajustados, de modo a se obter a melhor
resposta clinica®42. Trés ou mais infeccGes moderadas por
ano justificam o aumento da dose de IglV infundida para
150 mg/kg/més ou a redugdo do intervalo de aplicagdo?3.
Pacientes com niveis de IgG inferiores a 100 mg/dL podem
beneficiar-se de uma primeira infusdo com dose de 800 mg/
kg, aplicada em duas vezes, com poucos dias de intervalo,
seguida de aplicagbes mensais da dose habitual’.

Em trabalho recente, Lucas et al. avaliaram o efeito do
uso de imunoglobulina em pacientes com XLA e ICV por um
periodo de 22 anos, e observaram que a grande maioria
das infecgGes era causada por bactérias encapsuladas que
acometiam o trato respiratdrio, apesar de tratamento“3.
Observaram também aumento significativo da dose de IgIV
recomendada nesta década quando comparada a da década
de 80. Pacientes com XLA necessitaram doses maiores de
IglV do que aqueles com ICV para a prevengao das infecgdes.
Os autores concluem que o objetivo da reposicdo de IgIV
em pacientes com deficiéncia de anticorpos deve ser reduzir
as infeccdes, e a determinagao da dose nao deve se limitar
apenas ao nivel sérico de IgG alcangado?*3. Para um paciente
com IgG menor que 100 mg/dL ao diagndstico, a manutengao
de concentragdo ao redor de 600 mg/dL pode ser adequada,
mas para um paciente com concentragdo basal de 300 mg/dL
sem anticorpos funcionantes, a concentragao de IgG deveria
ser mantida ao redor de 900 mg/dL44.

Ao término da infusdo, a IgG administrada esta prati-
camente toda no compartimento intravascular e sua con-
centragdo aumenta cerca de 100 a 200 mg/dL para cada
100 mg/kg, atingindo concentragdo acima de 1.000 mg/dL
apo6s uma dose habitual de 300 a 800 mg/kg. Cerca de 48 a
72 horas ap0s a infusdo, a IgG é distribuida no intersticio e a
sua concentragdo sérica cai cerca de 25% a 40%. Ap0s esse
reequilibrio, a IgG mantém meia-vida de cerca de 22 dias,
motivo pelo qual o intervalo de aplicagdo é 21 a 28 dias?s.
Entretanto, o metabolismo de IgG varia muito de individuo
para individuo, com interferéncia de fatores genéticos, bem
como em um mesmo individuo, dependendo de fatores que
aumentam o catabolismo, tais como infecgbes, doencas
enddcrinas e autoimunidade’.

Eventos adversos

A frequéncia de eventos adversos varia de 0,6% a 30%.
Essa proporgdo é maior na presenga de infecgbes, na pri-
meira infusdo, em pacientes com ICV e com alguns produtos
especificos*6-48 (Figura 1).

A maioria dos eventos adversos por infusdo de IgIV esta
associada a velocidade de infusdo. Pacientes que nunca
receberam essa medicagao ou aqueles que estao infectados
apresentam maior risco de eventos adversos. Estes sdo, em
parte, relacionados com a formacdo de complexos antige-
no-anticorpo e podem ser reduzidos se o paciente estiver
afebril ou ja estiver recebendo tratamento anti-infeccioso.

Consenso sobre o uso de IgIV em pacientes com IDP

Outro fator relacionado é a presenga de agregados de imu-
noglobulina nos produtos liofilizados diluidos antes do uso; a
diluicdo requer alguns cuidados, tais como a temperatura e
a observacgao atenta do produto durante a diluicdo antes de
se iniciar a infusdo. Além disso, temos como fator de risco
para eventos adversos a troca de produtos comerciais de
IgIv49, fato bastante comum em nosso meio.

Para minimizar os eventos adversos, a infusdao deve ser
iniciada lentamente na dose de 0,01 mL/kg/min (equivalente
a 0,5 mg/kg/min da solucdo a 5% ou a 1 mg/kg/min da
solucdo a 10%), utilizando-se, sempre que possivel, bomba
de infusdo. Os sinais vitais devem ser monitorados, e se o
paciente sentir-se bem, a velocidade pode ser aumentada
em intervalos de 15 a 30 minutos, até o maximo tolerado,
geralmente, 0,08 ml/kg/min (equivalente a 4 mg/kg/min da
solucdo a 5% e 8 mg/kg/min da solugdo a 10%)*>. Exemplo
pratico: Paciente de 50 kg que recebe 500 mg/kg/dose = 25 g.
Para produtos a 5% = 500 mL. Inicio da infusdo: 0,01 mL/
kg/min = 30mL/hora. Apds os primeiros 15 a 30 minutos,
se 0 paciente estiver bem, aumentar gradativamente para
0,08 mL/kg/min = 240 mL/hora. Esse paciente precisa de
cerca de trés horas para receber toda a infusdo, caso nao
apresente nenhuma reacdo. Se o produto for a 10%, esse
tempo é reduzido pela metade.

Entretanto, a velocidade de infusdo varia de acordo
com o produto, devendo ser seguidas as recomendacgdes
do fabricante, de acordo com as orientagdes presentes na
Tabela 4.

Alguns eventos adversos, como tremores e febre
durante a infusdo, mimetizam quadros infecciosos. Entre
outros sintomas mais frequentes, observam-se artralgias,
mialgias, dor abdominal, nduseas e cefaléia (Tabela 2). A
infusdo deve ser interrompida, deve-se hidratar o paciente e
administrar analgésicos/antitérmicos, anti-histaminicos e/ou
antieméticos, conforme o quadro clinico. Apés a melhora
dos sintomas, o paciente deve voltar a receber a medicagao
na velocidade inicial, aumentando-se até a velocidade que
seja tolerada. Em algumas situagdes, pode-se usar pré-
medicagdo como antipiréticos, analgésicos, anti-histaminicos
ou corticosteroides nas doses habituais. Podem sobrevir
reagoes do tipo opressao no peito, dispneia e taquicardia.

Subcutanea Endovenosa Intramuscular

| ]

Figura 1 - Eventos adversos relacionados as varias formas de
administragdo de imunoglobulinas
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Tabela 2 - Efeitos adversos decorrentes da administragdo de imunoglobulina intravenosa*
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Comuns Raros Muito raros Teodricos Alteracoes de
(ndao documentados) parametros laboratoriais
Dor lombar Meningite asséptica Anafilaxia sistémica Infecgdo pelo HIV Aumento da viscosidade sérica

Febre/calafrios

Cefaleia

Retengdo hidrica
Hipo/hipertensao
Astenia

Nauseas/vémitos

Dor toréacica

Opressao

Dispneia
Enxaqueca

Insuficiéncia renal

Acrodinia Doenga de Creutzfeld-Jakob

Alopécia

Artrites
Teste de Coombs +
Crioglobulinemia

Neutropenia

Diminuigdo da velocidade de
hemossedimentagéo

Testes soroldgicos falso-positivos
para anticorpos antivirais, FAN,
ANCA e fator reumatoide

logo apos infusédo

Hiponatremia dilucional
Pseudo-hiponatremia dilucional
Anemia hemolitica

Neutropenia transitoria

Prurido Descamacdo

Rubor cutaneo Hipotermia

Parestesias Infeccao
Vasculite
Insuficiéncia respiratdria
Morte

* Adaptado de Kokron & Barros, 200956,

Entre as reagGes adversas graves, encontram-se menin-
gites assépticas, insuficiéncia renal, tromboses, anemia
hemolitica, urticaria e anafilaxia, mas, felizmente, elas
sdo raras®%51, A insuficiéncia renal é associada ao uso de
produtos com sacarose>2. A cefaleia costuma ter padrdo
semelhante ao da enxaqueca, estendendo-se por 48 a 72
horas apds a infusdo?>51, Também ¢é rara a ocorréncia de
anemia hemolitica transitéria, sendo recomendavel, em
algumas situagGes, a monitorizagdo periddica do Coombs
Diretos3 (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas varidveis das imunoglobulinas para uso
intravenoso

1gG monomérica: 76%-99%
Dimeros de IgG: < 1%-17%
Polimeros de IgG: 0%-2%
Fragmentos: 0%-2%

IgA: 1-6100 pg/mL

IgM: 1-2500 pg/mL

Estabilizadores: aglcares (glicose, maltose, sacarose, sorbitol,
manitol) e aminodcido (glicina)

Osmolalidade 192-1074 mOsm/L
pH: 4,25 -7

Ao indicar o uso da imunoglobulina, o médico deve estar
atento a qualquer fator de risco de eventos adversos, tais
como uso de contraceptivos orais, tabagismo, presenga de
infeccdo aguda e diarreia, entre outros. Muitas vezes, é
necessario hidratar o paciente ou administrar medicagdo
analgésica, antieméticos ou mesmo corticosteroide antes
do inicio da infusdo“s.

As primeiras trés aplicagdes daimunoglobulina devem ser
feitas, de modo ideal, em um centro qualificado. As demais
aplicacbes, caso ndo haja eventos adversos importantes,
podem ser feitas em centros menores ou no domicilio, com
assisténcia adequada®>.

Varios estudos analisaram diferengas referentes a efi-
cacia de IgIV de diferentes indUstrias e demonstraram que
eram insignificantes*2. Entretanto, ha evidéncias clinicas
de que os produtos ndo sdo equivalentes. Alguns pacientes
apresentam mais reagoes adversas com determinados pro-
dutos e, mesmo que ndo sejam graves, essas manifestagoes
devem ser consideradas. Além disso, alguns pacientes tém
reacoes graves a produtos com maior quantidade de IgA e
a possibilidade de infundir um produto com baixos niveis
dessa imunoglobulina deve ser considerada. Portanto, o
aparecimento de efeitos colaterais graves de um determinado
produto justifica a mudanga para outro, ou ainda, mudanga
da via de administragdo#2. De modo geral, quando a IglV é
bem tolerada, os pacientes tornam-se relutantes em trocar
a marca do produto.
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SituagOes em que as reacles adversas imediatas podem
ocorrer com mais frequéncia:

1. Alta velocidade de infusao;

2. A primeira infusdo de imunoglobulina, ou quando ha um
intervalo grande desde a ultima infusdo;

Pacientes com infecgao bacteriana aguda;
Mudanca de apresentagdo comercial;
Pacientes com Hipogamaglobulinemia com presenga de
anticorpos anti-IgA;

6. Reacbes mais graves tendem a ocorrer precocemente
(nos primeiros 30 minutos apds o inicio da aplicagdo).

Monitorizacao dos efeitos colaterais

Apesar de frequentes, a maioria das reagdes a IgIV sdo
leves e ndo se caracterizam como anafilaticas. Manifestam-
se por dor abdominal, nausea, febre, tremores, mialgias ou
cefaleia. Segundo a Immune Deficiency Foundation (IDF),
44% dos pacientes apresentam alguma reagdao durante o
tratamento. Cerca de 30% dos pacientes manifestam esses
sintomas durante a primeira infusao e se tornam menos im-
portantes apds a segunda ou terceira infusdes se o produto
for do mesmo fabricante, o que aumenta a chance de reagao
caso haja troca de fabricante de IgIV>57. Nesses casos, a re-
ducdo da velocidade ou a interrupgao por 15 a 30 minutos
revertem a maioria das reagdes.

N&o ha necessidade de equipamentos de monitorizagdo
especiais para o paciente que esta recebendo a medicagéo.
O préprio paciente deve ser instruido a referir caso sinta
algum mal-estar. Embora a maioria dos eventos adversos
ndo seja grave, é importante a presenca de um profissional
de salde capacitado na supervisdo do setor onde ocorre a
administragado.

Precaugodes para evitar possiveis complicacoes

1. Manter o paciente em observacdo até 20 minutos apds
o término da administragdo;

2. Monitorar sintomas durante todo o periodo de infusdo,
particularmente nos casos de troca de apresentagdo
comercial ou quando houver um longo intervalo entre
doses;

3. Considerar o teor de glicose da solugao de IgIV e, em
casos de diabetes evitar preparados que contenham
acucar;

4. Considerar fatores de risco de faléncia renal: insuficiéncia
renal preexistente, diabetes mellitus, hipovolemia, obe-
sidade, uso concomitante de medicamentos nefrotdxicos
ou idade superior a 65 anos.

Por se tratar de hemoderivado, sempre devem ser
anotados o lote e 0 nome do produto infundido em
cada aplicagao?s.

As reagoes adversas que exigem uso de medicagao devem
ser notificadas a farmacovigilancia, no enderego:
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http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/posuso/
farmacovigilancia - procurar os centros de farmacovigilancia
e acessar o de seu Estado: ex Sao Paulo:

http://www.cvs.saude.sp.gov.br/eventos_adv.asp - onde
sdo encontradas as explicacGes e formuldrios para relatos
de efeitos adversos.

Monitorizacao do paciente

Exames laboratoriais como leucograma, VHS, PCR sdo
utilizados para detecgdo de infecgdo subclinica. Embora se
recomende a manutengdo do nivel de IgG acima de 500 mg/
dL, o mais importante, como ja se mencionou, é o controle
clinico do paciente. Também é importante a monitorizacdo da
fungdo renal e hepatica, que deve ser realizadaacada6a 12
meses. A monitorizagao de doengas infecciosas deve ser feita
pelo método de detecgdo do microorganismo com reagdo em
cadeia de polimerase (polymerase chain reaction)*>.

Seguranca do produto

O padrdo rigoroso de seguranga desejado para esse
produto requer diversidade de anticorpos para uma enor-
me quantidade de patdgenos, tolerancia e eficacia em um
concentrado que contém de 40.000 a 50.000 unidades de
plasma por lote.

As imunoglobulinas humanas para uso intravenoso nao
sdo medicamentos genéricos, e, portanto, os estudos de
bioequivaléncia ndo se aplicam846.54,58,59, S3o derivados
do plasma humano, cuja fabricacdo passa pelas etapas
de selecao de doadores, obtencdo do plasma, quarentena
e subsequente fracionamento do plasma, purificagdo dos
produtos, estabilizacdo, inativagdo e remocdo de virus e
outros patoégenos, formulagédo e composigao final para oferta
publica®* (Tabela 3).

Ha varios fabricantes no mercado mundial, e cada um utili-
za seus proprios métodos de fabricacdo, fornecendo diferentes
produtos, cuja eficacia, seguranca e tolerdncia devem ser
necessariamente comprovadas por meio de estudos clinicos
individualizados, conforme normas internacionais e do Minis-
tério da Saude do Brasil. Ha poucos estudos que comparam
a eficacia clinica e a tolerancia dos produtos entre si’.

As apresentacdes comerciais das imunoglobulinas para
uso intravenoso de que atualmente dispomos no mercado
brasileiro encontram-se listadas na Tabela 4. As informagdes
sobre elas foram compiladas a partir das bulas dos fabricantes,
dados fornecidos pelos préprios fabricantes e da literatura
disponivel>4:60,

No plasma, os anticorpos da classe IgG circulam como
mondmeros e, quando agregados, ndo tém qualquer valor
clinico, produzindo efeitos adversos graves, como anafilaxia
e insuficiéncia renal. As IgIV contém veiculos como ami-
noacidos ou aglcares que sdo incluidos para minimizar a
formacdo desses agregados e preservar a molécula de IgG
na forma monomérica. Alguns desses veiculos devem ser
evitados em certos pacientes. Por exemplo, produtos com
sacarose devem ser evitados em pacientes com risco de
doenca renal®l. Produtos com prolina devem ser evitados



Consenso sobre o uso de IgIV em pacientes com IDP

Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 33. N° 3, 2010 111

Tabela 4 - Caracteristicas das imunoglobulinas humanas disponiveis em nosso meio

Forma Osmolari- Processo Velocidade Temperatura
(liquida dade de Sub- de arma-
Nome Fabricante/ Concen- ou (mOsmol/ inativagao classes infusdo zena
comercial distribuidor tragdo liofilizada)  Agucar Sodio kg) pH viral IgA de IgG (mL/kg) mento
Uso intravenoso
Endobulin Kiovig Baxter 10% Liquida N&o N&o 240 4,6 - Solvente/ Concen- IgG1: >56,9 Méximo 2a8
a 51 Detergente, tragdo 19G2: >26,6 8 ml/kg/h graus
300 Nanofil- maxima: IgG3: >3,4% Celsius
tragdo, 0,14 19G4: >1,7%
Incubagdo mg/mL
em baixo pH
sob temperatura
elevada
Flebogamma 5% Grifols 5% Liquida Sorbitol <32 240- Precipitagéo <50 19G2: 25,9% 0,01-
mmol/L 370 com mcg/mL 0,02 mi/kg
PEG 8% peso corporal
do paciente/
min
Immunoglobulin Blausiegel 5% Liquida Glicose/ Pasteurizagdo 2a8
maltose graus
Celsius
Octagam Octapharma 5% Liquida Maltose > 240 5a6 Solvente/ 0,1 1gG1: 60%, 1mla 2a25
Detergente mg/mL 19G2: 32%, 3 ml/min graus
e pH4 19G3: 7% Celsius
1gG4: 1%
Pentaglobin Biotest 5% Liquida Glicose 78 < 0,06 IgG1: 63% 0,4 mL/kg/h 2a8
mmol/L mg/mL 1gG2: 26% graus
19G3: 4% Celsius
19G4: 7%
Sandoglobulina CSL 10% Liquida Nao <1 320 4,8 Tratamento 0,025 19G1: 67,8% 7,2 mL/kg Maximo
Privigen contém mmol/L  mOsmol/kg apH4, mg/mL de peso/hora 25
nanofiltragdo graus
e separagao Celsius
fisicoquimica
dos
componentes
Tegeline LFB 5% Liofilizada 300 - 480 4,0 - Trés 17 mg/g IgG1: 58,8% N&o devem Conservar
mOsmol/kg 7,4 sucessivas de 19G2: 34,1% exceder auma
precipitagbes  proteinas 19G3: 5,4% 1 ml/kg/h temperatura
etanol 19G4: 1,7% durante a inferior
Tratamento em primeira a25°C
pH 4,05 £ 0,05 meia hora. eao
e37°C+1°C Em seguida, abrigo
por 23 horas elas podem ser da luz
usando pepsina aumentadas  Ndo congelar
(1 g por 10 kg gradualmente
total proteina) até um méaximo
Nanofiltragéo de 4 ml/kg/h
em pares de
filtros de
porosidade de
75 nm e 35 nm
Vigam Meizler 5% Liquida Sucrose < 160 > 240 Solvente/ <0,01 IgG1: 62% 2,5 mL/kgh 2a8
nmol/L Detergente, mg/mL 19G2: 30% graus
baixo pH 19G3: 7% Celsius
19G4: 1%
Uso Intramuscular
ou Subcutaneo
Beriglobina CSL 16%  Solugdo injetavel Glicina  0,8-1,6 Hiper- 6,4 - Fracionamento 1,7 IgG1: 61% Maximo 4a8
e aplicagdo mg/mL osmolar 7,2 por élcool e mg/mL 22 mL/hora graus
intramuscular pasteurizagdo Celsius
Hizentra CSL 20% Liquida / N&o Tragos 380 46 - Tratamento 0,05 Méximo Maximo
aplicagdo contém 52 apH4, mg/mL 25 mL/hora 25
subcutanea nanofiltragdo graus
e separagao Celsius
fisicoquimica
dos

componentes
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em pacientes com doenga do metabolismo do aminoacido e
produtos contendo sorbitol ou maltose devem ser evitados
em pacientes diabéticos e com intolerancia a frutose, visto
que sdao metabdlitos do sorbitol®2. Monitores de glicemia
sanguinea interpretam erroneamente maltose, icodextrina,
galactose e xilose como sendo glicose, levando a leituras
equivocadas da glicemia em pacientes que recebem produtos
com maltose; assim sendo, é preciso usar monitores e fitas
adequadas para medir esse agucar. A glicose é totalmente
contraindicada para pacientes diabéticos>2. Além disso, pro-
dutos hiperosmolares constituem sério risco de ocorréncia
de disturbios tromboembdlicos, especialmente em pacien-
tes idosos, recém-nascidos, cardiopatas e nefropatas®3. Os
produtos com altas concentragbes de sédio constituem risco
para pacientes cardiopatas, além de serem hiperosmolares,
0 que aumenta consideravelmente o risco de disturbios
tromboembdlicos e sobrecarga da fungdo renal>4.

Sdo considerados de maior risco de desenvolvimento de
lesGes renais, os pacientes com: algum grau de insuficiéncia
renal preexistente, diabetes mellitus, idade superior a 65
anos, hidratagdo inadequada, septicemia, paraproteinemia
e/ou em uso de drogas nefrotoxicas. Para esses pacientes,
a IglV deve ser administrada lentamente, e o produto deve
conter o minimo de aglcar em sua composigdo, com total
auséncia de sacarose®4-69,

Pacientes com IDP frequentemente apresentam co-
morbidades de grande impacto clinico, sendo necessario
grande cuidado com sua fungdo renal, cardiaca e hepatica
(Tabela 5).

Por ser um hemoderivado, a preocupagdao com trans-
missdo de agentes infecto-contagiosos é pertinente, sendo
um importante motivo de preocupagdo dos pacientes bem
como dos profissionais de satde. Em geral, proteinas de
superficie de virus sem envelope sdo mais sensiveis a inati-
vagdo com pH baixo, enzimas proteoliticas e aquecimento.
Ja& os virus com envelope exigem processos de inativacao
com dissolucdo do envelope viral com acidos graxos, alcool
e combinagbes de solvente/detergente?C. Alguns produtos
também sdo processados pela passagem por filtros com

Tabela 5 - Cruzamento de fatores de risco de eventos adversos*
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poros muito pequenos capazes de remover particulas virais
pelo tamanho, independentemente de suas caracteristicas
guimicas?> (Tabela 6).

Tabela 6 - Métodos utilizados no processamento da IgIV para
remogdo de virust4

Fracionamento com polietileno glicol
pH baixo

Enzimas

Ultrafiltragdo

Cromatografia de troca iGnica
Solvente/detergente

Pausterizagdo

Nanofiltragdo

Caprilato

Todos esses métodos sao efetivos na remocao de particulas
virais e a combinacdo desses processos aproxima o risco de
transmisséo viral pela IgIV a zero. As industrias farmacéu-
ticas utilizam sempre mais de um dos métodos acima para
inativagdo de virus. Todos esses processos aliados a testes
rigorosos de triagem a que os doadores devem ser submeti-
dos, aumentam a seguranca do produto. Entretanto, existem
virus ndo detectaveis e outros patdgenos que podem ser
transmitidos pela transfusdo de hemoderivados. Pacientes,
profissionais de salde e autoridades devem estar alertas
para os riscos associados a esses produtos, de modo que a
procedéncia do plasma aliada aos métodos de inativagdo viral
devem ser extremamente rigorosos e exigidos da indUstria
fornecedora do produto®4.

O maior risco de neoplasias em algumas IDP é bem
conhecido, entretanto, ndo ha dados que correlacionem o
uso da IgIV com a incidéncia dessas doencgas*2. Da mesma
forma, ha maior frequéncia de doencas autoimunes entre
pacientes com IDP que ndo sao prevenidas com o tratamento
com IgIVv7i.72,

Fatores de risco da IgIV

Volume Conteldo Conteudo
Fatores de risco do paciente infundido de aglicar de sédio Osmolaridade pH IgA
Cardiopatias X X X
Disfungdo renal X X X X
Anticorpo Anti-IgA X
Risco tromboembdlico X X X
Diabetes X
Pacientes idosos X X X X
Recém-nascidos X X X X

* Adaptado de Gelfand, 200654,
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Como conseguir o fornecimento de IgIV

A IglV faz parte do Componente Especializado da As-
sisténcia Farmacéutica, regido, no Brasil, pela portaria do
Ministério da Saude no 2.981, de 26 de novembro de 2009,
recentemente alterada pela Portaria GM/MS n© 343, de 22 de
fevereiro de 2010, que regulamenta as normas de compra e
dispensacgao de Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais
Especiais (BRASIL. Ministério da Saude. Portaria MS/GM n©
2981, de 26 de novembro de 2009. Diario Oficial da Unido
n© 228, de 30 de novembro de 2009, Secdo I, pagina 725.
Brasilia; 2009. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria MS/GM
n° 343, de 22 de fevereiro de 2010. Diario Oficial da Unido n°
36 de 24, de fevereiro de 2010, Secéo I, pagina 55. Brasilia;
2010). Assim que o diagnostico do paciente for definido (ndo
€ necessario o diagnostico genético) e recomendado o uso da
IGIV, ele deve ser encaminhado ao setor de Dispensagao de
Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica com o formulario (LME) preenchido previamente
pelo médico solicitando a medicacdo, a receita em duas vias
e os demais documentos exigidos pela legislacao vigente.
Abaixo encontram-se listadas as IDP com respectivo codigo
da CID de cada uma, previstas pela portaria ministerial para
recebimento da IgIV do Ministério da Saude (Tabela 7).

O paciente é o responsavel por retirar sua medicagdo e
leva-la ao local de aplicagdo, que pode ser:
1. Internacdo hospitalar com supervisdo médica/enferma-
gem;
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2. Internacao em leito/dia ou hospital/dia com supervisao
meédica/enfermagem;

3. Consultérios médicos (com regulamentacdo da ANVISA
para infusdo de medicacdes) com supervisdao médica/en-
fermagem.

Uma grande dificuldade encontrada por alguns servigos é
o local de aplicagdo da IgIV. A melhor opgdo € a utilizagao de
hospitais/dia ou leitos/dia. Caso ndo haja uma dessas unidades
em seu servigo, verifique se, em sua cidade, o Hemocentro
ou o Servigo de Oncologia poderia prestar esse servigo. Na
auséncia desses, pode-se internar o paciente para realizar a
infusdo em enfermaria ou no pronto-atendimento.

A unidade responsavel pela infusdo da IgIV deve manter
um registro com os dados de cada paciente, com avaliagao
dos sinais vitais antes e depois da infusdo, necessidade de
pré-medicagdo, assim como a anotagao de possiveis reagbes
adversas e os dados do produto (lote, nome do produto/fa-
bricante, data de validade). Além disso, deve estar equipada
e preparada para atender as possiveis intercorréncias rela-
cionadas ao procedimento de infusdo de IgIV.

O tratamento domiciliar de infusdo de IgIV tem sido
preferido por varios pacientes, em contraste com a infusdo
hospitalar. O nimero de infeccGes, o uso de antibidticos, efeitos
adversos e niveis de IgG foram semelhantes ao se comparar
pacientes tratados nos dois lugares de aplicacdo’3-75. A infusdo
domiciliar ndo tem sido realizada em nosso meio.

Tabela 7 - Imunodeficéncias Primarias e o Cddigo Internacional de Doengas que as identifica,
relacionadas a dispensacgdo de IgIV segundo portaria ministerial

Doenga: Deficiéncia anticorpos ¢/ imunog. prox. norm. ou ¢/ hiperim. CID: D80.6
Doenga: Deficiéncia de adenosina-deaminase CID: D81.3
Doenga: Deficiéncia de purina-nucleosideofosforilase CID: D81.5
Doenga: Deficiéncia major classe I complexo histocompatibilidade CID: D81.6
Doenga: Deficiéncia major classe II complexo histocompatibilidade CID: D81.7
Doenga: Deficiéncia seletiva subclasses imunoglobulina G CID: D80.3
Doenga: Hipogamaglobulinemia hereditaria CID: D80.0
Doenga: Hipogamaglobulinemia ndo-familiar CID: D80.1
Doenga: Hipogamaglobulinemia transitéria da infancia CID: D80.7
Doenga: Imunodef. com var. predom. anorm. num. func. cél. B CID: D83.0
Doenga: Imunodef. comb. grave ¢/ disgenesia reticular CID: D81.0
Doenga: Imunodef. comb. grave ¢/ num baix./norm. cél. B CID: D81.2
Doenga: Imunodef. comb. grave ¢/ num. baixos células T B CID: D81.1
Doenga: Imunodef. comum var. ¢/ autoanticorpos cél. B/T CID: D83.2
Doenga: Imunodeficiéncia ¢/ aumento imunoglobulina M CID: D80.5
Doenga: Outr. defic. imunitarias combinadas CID: D81.8
Doenga: Outr. imunodef ¢/ predom. defeitos anticorpos CID: D80.8
Doenga: Outr. imunodeficiéncias comuns varidveis CID: D83.8
Doenga: Sindr. de Di George CID: D82.1
Doenga: Sindr. de Wiskott-Aldrich CID: D82.0
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Imunoglobulina por via subcutanea (IgSC)

Nos ultimos anos, desenvolveu-se grande interesse pela
administracdo de imunoglobulina humana por via subcuta-
nea, uma vez que essa via ndo requer acesso venoso que &
problematico em alguns pacientes, especialmente criangas,
e também, porque evita alguns eventos adversos associados
a infusdo intravenosa’6.77, A administragdo € realizada em
intervalos semanais, que possibilita melhor manutencéo da
concentracdo sérica de IgG quando comparada com a aplica-
cdo intravenosa mensal de mesma dose?’-79. A possibilidade
de aplicagao domiciliar sem necessidade de acesso venoso
promove autonomia do paciente e permite a autoadminis-
tracdo com melhora da qualidade de vida&8°.

A infusdo pela via subcutdnea é de facil aprendizado tan-
to para adultos quanto criangas, além de ser segura e com
raros efeitos adversos sistémicos’7:81, A maioria dos efeitos
colaterais restringe-se a edema local e vermelhiddo que, na
maioria dos pacientes, desaparecem em menos de 12 horas
e a massagem local ou compressa morna podem acelerar
esse processo. Poucos pacientes requerem pré-medicacgao.
Ndo ha relatos de lesdo tecidual de longa duracao, fibrose
ou lipodistrofia no local da aplicag&o82.

Os preparados para uso subcutédneo geralmente apre-
sentam concentracdo de 10%, 12% ou 16%82. A velocidade
de infusdo recomendada é de 10 mL/hora, podendo ser au-
mentada de forma lenta (1 a 3 mL/h) até 22 mL/hora, se o
paciente ndo apresentar reagdo adversa, sendo necessario o
uso de bomba de infusdo’8. A imunoglobulina a ser infundida
é colocada em seringa de 10 ou 20 mL e por meio de uma
agulha tipo “butterfly” de 1,9 cm dobrada num angulo de
900 faz-se a insergao na pele na parede lateral ou anterior
do abdomen para evitar a injecdo intradérmica82. As aplica-
cOes sdao semanais, de forma que se o paciente recebe 400
mg/kg/28 dias de IglV, passa a receber 100 mg/kg/semana
pela via subcutanea. E recomendado ndo aplicar mais que
20 ml em cada sitio, devendo-se mudar o local da aplicagéo
caso o paciente receba volumes maiores’>.

O custo da aplicacdo da IgSC é inferior ao da IgIV aplicada
em ambiente hospitalar, gerando economia consideravel ao
sistema de salde83.84,

Diversos estudos ja demonstraram que a aplicagdo re-
gular de IgSC é tdo eficaz quanto a de IgIV na prevengdo
de infeccGes em criangas e adultos com IDP85, A escolha da
via de administragdo pode e deve levar em consideragao as
preferéncias do paciente e/ou seus responsaveis8s.

VIA DE ADMINISTRA(;I\O SUBCUTANEA
e Segura;

e Melhora a qualidade de vida;

e Niveis séricos mais estaveis de IgG;

e Menor custo quando comparado com a endovenosa.

Conclusées

O beneficio para o paciente com IDP que necessita de
reposicao de imunoglobulina é indubitavel. Nesse contexto

Consenso sobre o uso de IgIV em pacientes com IDP

€ muito importante conhecer o perfil de eventos adversos e
considerar a qualidade do produto, o estado de saude e fatores
de risco para o paciente. Na aplicacao da medicacao devem
ser seguidas rigorosamente as recomendacdes do fabrican-
te. O intervalo da aplicacdo deve ser reavaliado para cada
paciente, apds a terceira infusdo. Eventos adversos menores
sdao comuns com a infusdo IgIV. A pré-medicagdo do paciente
antes da infusdo IgIV pode prevenir as reacdes indesejaveis.
Eventos adversos potencialmente fatais associadas a IgIV
sdo raros e podem ser prevenidos pela supervisdo médica
cuidadosa com intervengao precoce e interrupgao da infusao
e administracdo de terapéutica especifica.
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