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Imunoglobulina endovenosa em pacientes pediatricos e adultos
em unidades de terapia intensiva com sindrome de resposta
inflamatoria sistémica grave e/ou sindrome de disfuncao de

multiplos 6rgaos

Intravenous immunoglobulin in pediatric and adult patients in intensive care units with systemic
inflammatory response syndrome and/or multiple organ dysfunction syndrome

Maria Claudia Ortega L6pez, MD', Janna Dalel Arboleda Salaiman, MD2

RESUMO

A literatura revela beneficios, em termos de sobrevivéncia, relacionados ao uso da imunoglo-
bulina endovenosa em adultos com sepse hospitalizados em unidades de terapia intensiva, em
comparagao com pacientes tratados com placebo, ou com os que ndo sofreram intervengao. Em
nossa pratica clinica, alguns pacientes com sepse e/ou com sindrome de disfun¢do de multiplos
6rgdos apresentam niveis de imunoglobulinas dentro das faixas utilizadas para interpretacéo
do estado imunolégico de individuos saudaveis. Desconhecemos se pacientes em estado critico
devido ainfeccdo e inflamagdo poderiam ter afungdo dasimunoglobulinas diminuida, a despeito
de ter niveis de imunoglobulinas dentro da faixa de normalidade. O objetivo do presente artigo
foi utilizar asinformagdes dos resultados sobre seguranca e eficacia publicados na literatura para
intervencdo com imunoglobulina humana endovenosa (IGIV), sobretudo em adultos com sepse
e internados em unidades de terapia intensiva, numa tentativa de extrapolar os resultados para
pacientes pediatricos com sepse e/ou com sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgéos, dando
suporte ao seu uso durante as primeiras 12 e 24 horas em unidade de terapia intensiva pedia-
trica como coadjuvante, imunomodulador e anti-inflamatério, juntamente com a intervencdo de
rotina, em criangas com niveis “fisiologicamente normais” e/ou limitrofes baixos de IgG. Foram
consultados os bancos de dados PubMed, MEDLINE e Cochrane de 1995a 2011, com os seguintes
termos: sepse, sindrome de disfuncdo organica multipla, adultos, populagdo pediatrica, unidade
de terapia intensiva, e intervencdo ou tratamento com imunoglobulina humana endovenosa.

Descritores: Sepse, sindrome de disfun¢do de multiplos érgdos, unidade de terapia intensiva
pediatrica, imunoglobulina endovenosa, terapia.

ABSTRACT

Theliterature hasdescribed survival benefits associated withthe use of intravenousimmunoglobulin
in adult patients admitted to intensive care units as compared to patients receiving placebo
or no intervention. In our clinical practice, some patients with sepsis and/or multiple organ
dysfunction syndrome show immunoglobulin levels within the normal ranges used to describe
the immune status of healthy patients. It remains to be known whether a critically ill patient due
to infection and inflammation could have animpaired immunoglobulin function despite showing
normal immunoglobulin levels. The objective of this study was to review data on the safety and
effectiveness of the use of intravenous immunoglobulin therapy in adult patients with sepsis
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admitted to intensive care units, in an attempt to extrapolate results to pediatric patients with
sepsis and/or multiple organ dysfunction syndrome. The review focused on data supporting the
use of intravenous immunoglobulin in the first 12-24 hours in the pediatric intensive care unit
as an adjuvant, immunomodulatory, and anti-inflammatory agent, in addition to the routine
intervention in children with “physiologically normal” or borderline low IgG levels. The PubMed,
MEDLINE, and Cochrane databases were searched for articles published between 1995 and 2011,
usingtheterms sepsis, multiple organ dysfunction syndrome, adult, pediatric population, intensive
care unit, and intervention or treatment with human intravenous immunoglobulin.

Keywords: Sepsis, multiple organ dysfunction syndrome, pediatric intensive care, intravenous

immunoglobulin, therapy.

INTRODUCAO

O presente trabalho avalia e identifica as proprie-
dades imunomoduladoras e anti-inflamatérias da
imunoglobulina endovenosa (IGIV) como coadjuvante
em pacientes, sobretudo adultos, com base na melhor
evidéncia corroborativa - devido a insuficiéncia de
evidéncias em pediatria - para ser aplicada a pacien-
tes pediatricos hospitalizados em unidades de terapia
intensiva pediatrica (UTIPs) com resposta inflamatéria
sistémica grave e/ou sindrome de disfuncdo de mul-
tiplos 6rgaos, em termos de modula¢do do processo
inflamatério concomitante a infec¢do, substituicdo de
anticorpos protetores e sobrevida'217.20, Nos estudos
revisados por Turgeon e Alejandria, foram incluidos
principalmente pacientes adultos, além de neonatos e
criangas que atendiam aos critérios de qualificagdo.

Nametanalise de Alejandria, 27 trabalhos atenderam
aos critérios de inclusdo, representando uma amostra
conjunta de 8.856 pacientes (IGIV = 4.949; contro-
les=3.907). Foi avaliada a mortalidade, demonstrando
diminuicao significativa do risco de ébito pela interven-
¢ao com IGIV versus pacientes sem intervengdo ou que
receberam placebo. Foram excluidos recém-nascidos
(0 a 30 dias de vida) na aplicagdo e analise do presente
artigo; no entanto, se constata que a administracdo de
imunoglobulina melhora a opsonizagao e as fun¢bes
fagocitarias dos anticorpos nos recém-nascidos’2.

Na metanalise citada de Turgeon, foram incluidos
20 estudos com 2.621 pacientes que atenderam aos
critérios de qualificagao: adultos criticamente enfermos
com sepse, sepse grave e choque séptico em unidades
de terapia intensiva. Ao terminar a analise, os autores
concluem que ha beneficios secundarios a aplicacdo de
IGIV em termos de sobrevida'.

Em consequéncia e com base na melhor evidéncia
existente para os resultados de intervencdo em popula-
¢do constituida principalmente de adultos criticamente
enfermos com caracteristicas de infeccdo grave (sepse),
e devido a insuficiéncia de relatos na literatura para
pacientes pediatricos, recomendamos a aplica¢cdo dos

resultados com a melhor evidéncia disponivel para
adultos a populacdo pediatrica hospitalizada em UTIPs
comdiagnésticode sepse e/ousindromededisfuncdode
multiplos 6rgdos (SDMO), diante da eficacia e seguranca
de uso daimunoglobulinahumana endovenosa, contra
o risco da ndo aplicagdo, em termos de sobrevida.

A mortalidade de criancas em cidades de paises em
desenvolvimento é similar ou mesmo maior do que a
de adultos, e a resposta inflamatoéria é a caracteristi-
ca primordial da cascata de eventos que envolvem a
sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS) de
origeminfecciosaeasindromededisfun¢aode multiplos
o6rgdos (SDMO)'>.

METODOS

Foram consultados os bancos de dados Pubmed,
MEDLINE e Cochrane de 1995 a 2011, com os seguintes
termos: sepse, choque séptico, sindrome de disfuncéo de
multiplos 6rgéos, adultos, populagéo pedidtrica, unidade
de terapia intensiva, e interven¢éo ou tratamento com
imunoglobulina humana endovenosa.

Foram definidos os conceitos médicos de infec¢do,
bacteremia, sepse, sepse grave, choque séptico, SRIS
(sindrome da resposta inflamatéria sistémica grave),
sindrome de disfuncdo de multiplos (SDMO), para es-
tabelecimento do diagndéstico de ingresso.

SRIS: sindrome de resposta inflamatoéria sistémica
grave, desencadeada por causas como infec¢do, trau-
ma, isquemia, choque hemorragico, ou lesdo organica
mediada por causa imune.

SRIS deve reunir dois dos seguintes critérios:

- Temperatura > 38 °Cou <36 °C;
- Taquicardia (frequéncia cardiaca > percentil 90 para

a idade);

- Taquipneia (frequéncia respiratoéria > percentil 90
para a idade, ou hiperventilacdo);
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- Contagem de leucdcitos > 12.000 mm3 ou
< 4.000 mm3, ou presenca de mais de 10% de bas-
tonetes.

Sepse: é a SRIS causada por uma infecgdo.

Sepsegrave:sepse comhipotensdo (pressadosistolica
< percentil 5 para a idade ou diminui¢do > 40 mmHg do
nivelbasal, naausénciade outras causas de hipotensdo),
hipoperfusdo (acidose lactica, oliglria, hipoxemia ou

alteracdo aguda do sensorio) ou disfun¢do de 6rgdos
associada.

Choque séptico: sepse com hipotensdo refrataria
a reposi¢do adequada de volume intravascular, com
necessidade de inotropicos.

Sindrome de disfuncdo de multiplos d6rgaos
(SDMO): definida como a disfuncdo simultdnea em
dois ou mais érgaos com as caracteristicas descritas na
Tabela 1, dependendo do 6rgéo afetado.

Tabela 1 - Definicdes de alteragdes em dérgédos e sistemas que caracterizam a sindrome de disfun¢do de multiplos 6rgéos

Cardiovascular Respiratorio Neurolégico Hematolégico Renal Gastro Figado
Pressdo sistdlica Frequéncia Escala Hemoglobina Creatinina Transfusdo Bilirrubina total
<40 mmHg em respiratéria >90 de Glasgow <5 g/dl > 2 mg/dl sanguinea > 5 mg/dl,
menores de 1 ano por minuto em <5 (sem > 20 ml/kg TGO-TGP ou
ou <50 mmHg menores de antecedente nas ultimas LDH o dobro
para maiores 1anoe>70 de patologia 24 horas, do valor,
de 1 ano por minuto renal) secundaria a sem evidéncia
em maiores hemorragia das de hemolise
de 1 ano vias digestivas
Frequéncia cardiaca PaCoO, > Pupilas fixas Leucécitos Critério de Encefalopatia
<50 ou > 220 para 65 mmHg e dilatadas < 3.000 didlise hepatica
menores de 1 ano e células/mm?3
<40 ou > 200 para
maiores de 1 ano
Parada cardiaca Pao, Hipertensdo Plaguetas
<40 mmHg endocraniana <2.000
células/mm3
Coagulacao
intravascular
disseminada
(PT>20
segundos ou
PTT > 60
segundos)
pH<7.2 Ventilagao

mecanica por
mais de 24 horas
no pos-operatério

Necessidade de PaO,/FiO, < 250
inotrépicos para
manter tensdo
arterial e consumo
cardiaco adequados
Intubacdo
orotraqueal

(por insuficiéncia
respiratéria ou
por obstrucao
da via aérea)

Modificado de: Goldstein B, et al. Members of the International Consensus Conference on Pediatric Sepsis. International Pediatric sepsis consensus
conference: Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med. 2005;6:2-824. Dellinger RP, et al. Surviving Sepsis Campaign:
International guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2008. Intensive Care Med. 2008;34:17-60%.
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RESULTADOS

A metanalise de Turgeon', abrangendo 20 estudos
com 2.621 pacientes que atenderam aos critérios de
qualificacdo -adultos criticamente enfermos com sepse,
sepse grave e choque séptico em unidades de terapia
intensiva - concluiu que “IGIV policlonal tem mais agao
nareducdodoriscode bbitoversus placebooundointer-
vencdo (razdo derisco [RR], 0,74; intervalo de confianca
[IC] de 95%, 0,62 a 0,89). A terapia com imunoglobulina
humanafoipropostacomo tratamento coadjuvanteem
casos de sepse; seus beneficios continuam incertos e
atualmente seu uso ndo esta recomendado. Sdo obser-
vados beneficios na sobrevida dos pacientes com sepse
tratados com imunoglobulina policlonal intravenosa,
em comparacdao com placebo ou ndo interveng¢ao”. Em
termosdesobrevida, os beneficios sdo mais promissores
com doses altas e com a administracdo prolongada de
IGIVem pacientes gravemente enfermos. Adose utilizada
nos estudos analisados foi 1 g/kg durante mais de dois
dias de tratamento.

A revisdo de Alejandria? considerou pacientes de
qualquer idade com sepse grave ou choque séptico e
avaliou se os anticorpos antiendotoxinas de algumas
bactérias reduzem a mortalidade e a estadia hospitalar.
Vinte e sete (27) de 55 estudos atenderam aos critérios
de inclusdo. A andlise agrupada de todos os tipos de
preparagdes de IGIV revelou uma tendéncia significa-
tiva em favor da reducdo da mortalidade (n = 8.856;
RR = 0,91; IC de 95%: 0,86 a 0,96). Ocorreu reducdo
na mortalidade global para os pacientes tratados com
IGIV policlonal (n = 492; RR = 0,64; IC de 95%: 0,51 a
0,80). Em dois estudos de alta qualidade envolvendo
IGIV policlonal, o RR para mortalidade global foi 0,30,
mas o intervalo de confianca foi amplo (IC de 95%:
0,09 a0,99; n=91). A andlise de sensibilidade dos dois
estudos de alta qualidade em recém-nascidos revelou
uma reducdo significativa discreta da mortalidade
(n =91, RR = 0,30, IC de 95%: 0,09 a 0,99), com um
intervalo de confianga amplo. Nessa revisdo, a quan-
tidade de IGIV aplicada foi de 0,1 mg/kg a 500 mg/kg
por dose. O nimero de doses variou desde um bolo
Unico ou infusdao continua até 9 doses a intervalos de
8 horas. Foram analisados cinco estudos sobre sepse
neonatal, um estudo em criangas com choque séptico
meningococico, trés estudos envolvendo principalmente
adultos com sepse pos-operatéria e um estudo em pa-
cientes obstétricas e ginecoldgicas com choque séptico.
O restante dos estudos envolveu adultos com sepse
e/ou com choque séptico, tanto por bactérias gram-
positivas como gram-negativas?4. Como resultado
principal, esses estudos demonstraram que as IGIV
policlonais diminuem notavelmente a mortalidade
entre pacientes com sepse.

Na avaliacdo da mortalidade por sepse em popula-
¢do pediatrica e em adultos, fica demonstrado que, em

pediatria, a apresentacdo de SDMO associada a SRIS
infecciosa ou sepse ocorre muito precocemente, durante
ou inclusive antes do ingresso na UTIP, e a resposta
inflamatéria® associada a infeccdo, com aumento das
taxas de mortalidade®, pode ocorrer mais prematura-
mente. A mortalidade por sepse grave registrada nos
Estados Unidos é de 10,3%; no Canada (Montreal), a
mortalidade global fica em 6%; na Malasia, 80% por
choque séptico, 22,2% por sepse, 65% por sepse grave;
em Nova York, 13,5%; e na india (Nova Delhi), uma
média de 7,9-25,8% por SDMO. Na América Latina, a
mortalidade pediatrica foi informada no Ceara (Brasil),
56,1%7; Panama, 36,9% para infeccbes adquiridas na
comunidade e 42,5% para infeccdes nosocomiais?;
Lima (Peru), 25,7%% Porto Alegre (Brasil), 15%8. O
restante da América Latina ndo apresenta dados de
mortalidade por sepse em UTIPs®.

As publicagbes de mortalidade infantil por sepse
registram que aproximadamente 23% das criancas que
ingressam nas UTIPs apresentam-se com sepse; entre
elas, 4% témdiagnodsticodesepsegrave e 2% apresentam
choque séptico. Na Coldmbia, a mortalidade geral em
menores de 5 anos por 1.000 nascidos vivos durante
1990a2009diminuiude 24 para17'%; durante o mesmo
periodo, a mortalidade geral em menores de 1 ano por
1.000 nascidos vivos diminuiu de 28 para 16; respecti-
vamente, 13 meninas e 19 meninos por 1.000 nascidos
vivos!!. Dados de 2002 mostraram que a mortalidade
nas Américas chegou a 135 mil ébitos em menores de
5 anos, tendo sido registrados 12 mil ébitos por sepse
em criancas, equivalendo a 6%'2. Em 2009 o total de
obitos foi de 13,69 por cada 1.000 nascidos vivos'3.
Ainda nesse ano, foi informada uma taxa anual média
de 4,3% para a redu¢do da mortalidade nas Américas
em menores de 5 anos'.

Criangas que vivem em cidades em paises do pri-
meiro mundo morrem por SRIS infecciosa e/ou SDMO
em menor proporcao do que adultos nas UTIs. No
entanto, os percentuais de ébito entre criangas de
cidades de paises em desenvolvimento sdo similares
ou mesmo maiores que os dos adultos; e a resposta
inflamatéria é a caracteristica primordial da cascata
de eventos que envolvem a sindrome de resposta
inflamatéria sistémica (SRIS) de origem infecciosa e
a sindrome de disfun¢do de multiplos 6rgdos (SDMO).
A mortalidade de adultos por sepse é a 13? causa de
mortalidade nos Estados Unidos, representa 33% da
mortalidade geral, 20% da mortalidade por sepse e
50% por choque séptico’>.

DISCUSSAO

Na ultima década tem havido grande interesse no
uso de agentes imunoterapicos novos para combater
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excessos importantes de endotoxinas e de mediadores
nasepse (por exemplo, antiendotoxinas e anticitocinas).
Com base nos achados da literatura e nos critérios
de avaliacdo e tratamento de pacientes pediatricos
criticamente enfermos hospitalizados em UTIPs com:

- diagnostico clinico de SRIS e/ou SDMO,
- diagnéstico laboratorial,
- intervencao segundo os protocolos da UTI-P,

e nas informacg8es obtidas nos artigos de revisdo
e em metanalises, em que se observa o beneficio em
termos de sobrevida e uma reducdo significativa de
26% nodesenlace deletalidade dos pacientes (principal-
mente adultos) com diagndstico de sepse e que foram
tratados com imunoglobulina humana endovenosa
como alternativa coadjuvante, imunomoduladora e
anti-inflamatoéria’416-20, se prop&e a adog¢do da apli-
ca¢do de imunoglobulina humana endovenosa como
complemento terapéutico nas primeiras 12 e 24 horas
de ingresso nas UTIPs em criangas com diagnostico de
sepse, SRIS infecciosa e/ou SDMO (2 doses de 1g/kg/
dose, respectivamente)?!, com base nas evidéncias e
nos resultados publicados sobre eficacia e seguranca
em adultos - estratégia a ser considerada como parte
dos protocolos de atencdo e intervengdo em criancas
hospitalizadas nas UTIPs.

RECOMENDACAO

Visto ndo existirem evidéncias suficientes de eficacia
e seguranca para o uso da imunoglobulina humana
endovenosa em pacientes pediatricos hospitalizados
em UTIPs por sepse e/ou SDMO?22, essa revisdo pre-
tendeu utilizar os resultados favoraveis obtidos com
a intervencdo com imunoglobulina humana endove-
nosa principalmente em pacientes adultos com sepse
hospitalizados em UTls, para pacientes pediatricos
criticamente enfermos com sepse ou SRIS infecciosa
e/ou SDMO hospitalizados em UTIPs, como base para
que tal estratégia passe a fazer parte dos protocolos
existentes de atenc¢do e intervengao.

A recomendacdo é de utilizar imunoglobulina hu-
mana endovenosa como complemento terapéutico
nas primeiras 12 e 24 horas de ingresso nas UTIPs na
dose de 1 g/kg/dose com um minimo de 2 doses de
intervencao, em decorréncia da eficacia e seguranga
demonstradas, para aplicagdo em criangas hospitaliza-
das, criticamente enfermas por sepse ou SRIS infecciosa
e/ou SDMO (Recomendagdo B)2.
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