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Imunoglobulinas

As imunoglobulinas sao proteinas presentes em grande concentragdo no plasma
humano, responsaveis pela imunidade humoral com protecdo do organismo contra virus,
bactérias, alérgenos, toxinas etc. Sdo produzidas pelos plasmécitos que, por sua vez, resultam
da transformacao dos linfocitos B. Podem ser agrupadas em cinco familias, ou classes,
segundo suas caracteristicas imunolégicas e fisico-quimicas (tabela -1).

Tabela - 1: Caracteristicas das Imunoglobulinas

CLASSE SUBCLASSES PESO MOLECULAR CONCENTRAGCAO SERICA VIDA MEDIA
10G 19G1 19G, 150.000 1.200 mg% 23 dias
19G3 19G4
IgM 900.000 100 mg% 5 dias
IgA 19A IgA; 160.000 200 mg% 6 dias
IgD 180.000 3 mg% 3 dias
IgE 200.000 0,03 mg% 2 dias

Obtencao das imunoglobulinas humanas para uso intravenoso

As preparacgdes de imunoglobulina humana para uso terapéutico sdo obtidas a partir do
fracionamento industrial do plasma. O processo de fabricagao inclui métodos para a eliminagéao
e inativagcao de virus, tais como precipitacdo com etanol e pasteurizacdo, utilizados para
eliminar o risco de transmissao de virus que possuem envelopes, como o HIV e os virus da
hepatite B e C. Na selegao dos doadores e nos testes de unidades de bolsas de sangue e de
"pools" plasméticos, sdo pesquisados e devem ser negativos para HbsAg, anti-HIV-1, anti-HIV-
2 e anti-HCV. Porém, infec¢des causadas por outros virus (ex: Parvovirus B-19, etc) podem
nao ser excluidas.

As apresentagbes comerciais de imunoglobulinas tém como componente principal a
IgG, apesar de também conterem IgM e IgA, em quantidades que variam de acordo com o
fabricante. O quadro 1 resume as principais apresentacées comerciais disponiveis no mercado
(Fonte: Buléario eletronico da ANVISA).

Existem dois tipos de imunoglobulinas para uso clinico: as imunoglobulinas poli-
especificas e as imunoglobulinas especificas. As imunoglobulinas poli-especificas séo
aplicadas principalmente por via intravenosa, mas também por via intramuscular, subcutanea e
intratecal.

As imunoglobulinas especificas sdo aquelas que possuem altos titulos de anticorpos
especificos, por exemplo imunoglobulina antivaricela, antitetanica, anti-D (anti-Rho), entre
outras. Sao produzidas a partir de plasma humano hiperimune, ou seja, com altos titulos de
determinados anticorpos. Podem ser usadas por via intravenosa ou intramuscular, dependendo
do tipo de produto e do fabricante.

Indicagdes do uso imunoglobulina intravenosa

Imunoglobulina humana preparada para uso intravenoso (IGIV) foi originalmente
desenvolvida para reposicao de anticorpos em imunodeficiéncias, entretanto por seus efeitos



antiinflamatérios e imunomodulador, tornou-se uma alternativa terapéutica para doengcas sem
tratamento estabelecido. As diretrizes atuais classificam as indicagées das imunoglobulinas em
formais, aceitaveis, experimentais e ndo fundamentadas, com base em evidéncias cientificas
disponiveis na literatura médica. Nos proximos quadros estao listadas as indicacées de uso de
imunoglobulinas de acordo com niveis de evidéncia (quadros: 2 e 3)

Quadro — 2: Indicacdes de acordo com nivel de evidéncia

Indicacoes formais

Estudos controlados, randomizados e com amostragem adequada , que demonstrem a eficacia do uso da IGIV

Reposi¢do de imunoglobulinas em Imunodeficiéncias Primarias

Infecgdes recorrentes em pacientes pediatricos HIV positivos

Prevencgéo de infec¢des e de doenga enxerto versus hospedeiro pés TMO

Prevengao de aneurisma de artéria coronaria em pacientes com Doenga de Kawasaki

Aumento da contagem de plaquetas em pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica, para prevenir ou controlar
sangramento

Sindrome de Guillain-Barré

Imunodeficiéncias primarias e secundarias:

O uso de IGIV esta indicado para o tratamento de pacientes com agamaglobulinemia
ou com hipogamaglobulinemia e infeccdes recorrentes e/ou graves.

Agamaglobulinemia congénita, na maioria das vezes tem padrado de herancga ligada ao
X, portanto afeta pacientes do sexo masculino, hd reducdo de todas as classes de
imunoglobulinas e dos linfocitos B.

Em pacientes que recebem TMO por imunodeficiéncia combinada grave nem sempre
ha reconstituicdo de linfécitos B funcionais e necessitam de reposicdo de IGIV caso
mantenham-se agamaglobulinémicos.

Pacientes com infec¢des bacterianas recorrentes aliado a decréscimo na concentracao
de imunoglobulinas (hipogamaglobulinemia) ou falha na resposta de producao de anticorpo IgG
contra antigenos vacinais sejam estes protéicos (ex.:sarampo ou rubéola), polissacarideos
(ex.:;pneumococo) ou ambos, tém indicacdo de receber IGIV. O protétipo desta situacao é a
hipogamaglobulinemia comum variavel, que cursa com infecgdes recorrentes, podendo afetar
ambos os sexos, com inicio dos sintomas geralmente na adolescéncia; ha redugéo dos niveis
de imunoglobulinas com numero normal ou reduzido de linfécitos B no sangue periférico.

Em pacientes com nivel sérico normal de IgG total, porém com falha na producao de
anticorpos especificos, como no déficit de resposta a véarios antigenos polissacarides (ex.:
vacina nao conjugada contra pneumococo); a indicacdo do uso de IGIV deve estar baseada na
falha grave de resposta a imunizacdo com antigenos polissacarides e presenca de infeccdes
recorrentes sem resposta a terapéutica habitual e/ou evolugcdo com complicacdes, como por
exemplo otite média recorrente com supuragdo, pneumonia com necessidade de antibidtico
endovenoso, bronquiectasia. Nestes casos, a reposigcao de IGIV sera provisoria, podendo ser
interrompida no periodo de primavera/verdao, com reavaliagdo da resposta imunoldgica 6
meses apos a interrupcao da reposicao de IGIV.

Pacientes com deficiéncia de IgA, cujo critério diagnéstico é de persisténcia de nivel
sérico inferior a 7mg/dL mesmo ap6s a idade de 4 anos, ndo tém indicacdo de receber IGIV;
exceto quando a deficiéncia de IgA coexista com deficiéncia de producdo de anticorpos
especificos e infecgdes recorrentes com complicagdes ou evolugao para hipogamaglobulinemia
comum variavel. Na deficiéncia isolada de IgG4 néo esta indicada reposicao de IGIV.

Imunodeficiéncias secundarias:

Entre as doengas que cursam com imunodeficiéncia humoral secundéria, a reposicao
de IGIV esta limitada as seguintes:



1. Leucemia linfocitica crénica (LLC) de células B, com nivel de IgG inferior a
500mg/dL e que apresentem infecgbes recorrentes

2. Criangas sintomaticas infectadas pelo HIV: reposicao de IGIV para prevengao de
infeccdes bacterianas, especialmente por pneumococo, embora apresentem com
mais frequtiéncia hipergamaglobulinemia na doenca nao tratada

3. Prematuridade: ndo ha dados suficientes para a administracao rotineira de IGIV em
neonatos de risco para infeccdo. Alguns estudos demonstram reducdo da
incidéncia de sepsis em RN de baixo peso.

Prevencao de infeccoes e de doenca enxerto versus hospedeiro (DECH) pos TMO

O uso de IGIV esta indicado p6s TMO alogénico, para reducao do risco de sepsis e de
outras infecgdes, pneumonia intersticial de causa infecciosa ou idiopéatica e de doenca enxerto
versus hospedeiro (DECH).

A reducao das complicagbes infecciosas e da DECH, se limita ao uso de IGIV nos
primeiros 90 dias pds TMO. A prevencgao de infecgdes tardias pés TMO, esta restrita aos casos
em que nao ha reconstituicdo da resposta humoral (LB) p6s TMO.

Doenca de Kawasaki

A Doenca de Kawasaki € uma vasculite que acomete criangas e adolescentes,
compromete vasos de médio calibre e comumente cursa com aneurisma coronariano. O uso de
IGIV associada a aspirina nos primeiros 10 dias previne o desenvolvimento de aneurisma de
corondria.

Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
A administracédo de IGIV est4 indicada apenas nas formas graves ou refratarias de PTI.
Sindrome de Guillain-Barré (GBS)

Poliradiculopatia caracterizada por fraqueza motora progressiva, resultante da
destruicdo imunolégica da bainha de mielina ou células de Schwann do sistema nervoso
periférico, comumente tratada com corticéides, plasmaferese e IGIV. O uso de IGIV se mostrou
equivalente a plasmaferese, sendo também mais acessivel e seguro, particularmente em
pacientes pediatricos.

Consideracoes sobre dose, intervalo e via de administracao:

A dose inicial varia de 400 a 600mg/kg, administrada a cada 3 a 4 semanas,
objetivando a manutencdo do nivel sérico 2500mg/dL de IgG. A velocidade de infusdo na
primeira aplicagdo da imunoglobulina deve lenta, numa taxa de 0,01-0,02 mL/Kg/minuto por
30’. Se bem tolerada aumentar gradativamente para 0,04 mL/Kg/minuto, até o maximo de
3mL/minuto para o restante da infusdo. Entretanto, uma velocidade superior a 0,04 mL/Kg/min
pode causar queda na pressao arterial. O primeiro controle de nivel sérico pré-infusdo pode
ser feito antes da quarta infusdo e depois a cada 6 meses, exceto se houver recorréncia de
infeccoes.

Em todos os pacientes, a administragao de IGIV requer:

Pré-aquecer a IG em banho maria até a temperatura ambiente ou corpérea
Desprezar se a solucao reconstituida estiver turva ou com depdsitos
Hidratagdo adequada antes do inicio da infuséo de IGIV

Monitorag&o da diurese

Monitoragao dos niveis de creatinina sérica

Evitar o emprego de diuréticos que inibem a reabsorgéo de sodio e cloreto
Registrar o nome e o nimero do lote do produto a cada infuséo

Noorwd~



Quadro — 4: Resumo das recomendacdes para uso das imunoglobulinas

Indicagao

Dose

Frequéncia de aplicacao

Observagao

Reposicdo em IDP

400 — 600 mg/kg

Cada 3 — 4 semanas

Manutencéo IgG =500mg/dL

ID secundaria

300 — 400 mg/kg

Cada 3 — 4 semanas

Manutencéo IgG =500mg/dL

Criangas com SIDA

200 — 400 mg/kg

Cada 2 — 4 semanas

Prevengao de infecgdes e da
DECH em TMO alogénico

200 — 400mg/kg

Semanal por até 3m apds
TMO

Iniciar 1 semana antes do
transplante

Doenca de Kawasaki 2g/kg Dose Unica
PTI 400mg a 1g/kg 2 - 5 dias
GBS 400mg/kg 3 —7dias

Efeitos colaterais das imunoglobulinas

As imunoglobulinas poli-especificas sao produtos relativamente seguros, sobretudo em
relagdo a transmissao de virus. Reacgdes adversas graves sao raras caso as recomendacoes
sobre posologia, indicagdes, uso e contra-indicagbes sejam seguidas.

As reacgbes adversas observadas mais freqlientemente nos estudos clinicos sao febre
(4%), calafrios (3%), nauseas (1,5%) e dores de cabeca (1,5%). Outras reagbes adversas
moderadas podem ocorrer, como artralgia, dores lombares leves, salivagcdo aumentada,
sonoléncia, sensacgao de frio, eritrema palmar, rubor, hipotensao ou hipertensdo moderadas,
palpitacdo, tosse seca, taquipnéia e vomitos. Alguns pacientes podem apresentar cefaléia
intensa, meningismo, fotofobia, vémitos e febre por meningite asséptica apds IGIV, associada a
eosinofilia, pleocitose, aumento de eosinéfilos e de IgG no LCR. O inicio dos sintomas pode
variar de muitas horas a alguns dias ap6s a administracao.

Apds a 22 ou 32 infusdo com a mesma apresentagdo comercial, € menor a
probabilidade de reacdes adversas. Reducdo da taxa de infusdo por 15 a 30 minutos ou
interrupgéao temporéaria da administragéo, até o desaparecimento dos sintomas, geralmente é
suficiente para contornar estes efeitos. A velocidade de infusdo pode entdo ser cautelosamente
aumentada até a metade da velocidade alcangada quando a reagao ocorreu.

Reacgdes adversas podem ocorrer com mais frequéncia:

Taxa de infuséo elevada

Na primeira infusdo de imunoglobulina ou quando ha um intervalo grande desde a

Ultima infusao

3. Pacientes com infeccao bacteriana recente

4. Mudanga de apresentagdo comercial

5. Pacientes com agamaglobulinemia ou hipogamaglobulinemia com ou sem deficiéncia
de IgA

6. Reagbes de hipersensibilidade grave (choque anafilatico) sao raras, podem ocorrer
pela presencga de anticorpos anti-IgA

7. Reagbes mais graves, tendem a ocorrer precocemente (nos primeiros 30 minutos apés

0 inicio da aplicacao)

N —

Precaugdes para evitar potenciais complicacdes:

1. Manter o paciente em observagao até 20 minutos apds a administragao
Monitorar sintomas durante todo o periodo de infusao, particularmente nos casos de
troca de apresentagcdo comercial ou quando houver um longo intervalo entre doses,
nestes casos observar o paciente por 1h apos a infusao

3. Considerar o conteudo de glicose na solugao de IGIV, em casos de diabetes latente,
quando pode ocorrer glicosuria transitéria

4. Fatores de risco para faléncia renal: insuficiéncia renal pré- existente, diabetes mellitus,
hipovolemia, obesidade, uso concomitante de medicamentos nefrotdxicos ou idade
superior a 65 anos

5. Doses altas de imunoglobulina podem aumentar
principalmente nos casos

a viscosidade do plasma,
de hiperviscosidade pré-existente (por exemplo:




hipergamaglobulinemia, hiperfibrinogenemia, anemia falciforme) e/ou doenga vascular
oclusiva, quando podem ocorrer isquemia transitéria ou complicacées tromboembdlicas

As medicac¢des que podem ser empregadas no manejo das reagdes adversas incluem
os antihistaminicos, corticosteroides, adrenalina e expansdo do volume intravenoso. Para
prevencao de reacdes pode-se usar paracetamol, AAS ou ibuprofeno.

Leitura recomendada:

1. www.imunopediatria.org.br

2. www.anvisa.gov.br: Consulta Publica n? 36, de 20 de maio de 2004: Diretrizes para
transfusao de imunoglobulinas

3. Orange JS et al, Use of intravenous immunoglobulin in human disease: A review of
evidence by members of the Primary Immunodeficiency Committee of the American
Academy of Allergy, Asthma and Immunology J Allergy Clin Immunol 2006; 117:
$525-53



Quadro 1 — Caracteristicas das formulagdes de IGIV

Produto Formulagéo Apresentagao Composigao Excipiente Uso Armazenagem Origem
Blauimuno Liofilizado 0,6; 3,0; 9,09 Glicose \% 2°a8°C CLB - CentralLaboratory
(Blausiegel) Cloreto de sédio of the Netherlands
Amsterda - Holanda
Endobulin Liofilizado 0,5;1,0;2,5;5e 10g Proteina total: 55mg Glicose 50 mg NaCl 3 22a82C Immuno Produtos
(Immuno) 1gG: 50mg mg Polietilenoglicol <5 Biolégico e Quimicos
19G1:50-80%, 19G2:20-50%, 19G3:<0,5%, 19G4:1-3% mg ltada. BAXTER AG,
IgA: 0,1%p/v (méx) Viena, Austria
Imunoglobulin® Solugao 0,59;1,09;2,5g; 3,0g; Maltose 100mg/mL \% 22a82C Greencross Plasma
(Blausiegel) injetavel 509;e109 Derivatives - Coréia
Imunoglobulin® Liofilizado 059;1,09;259ge5,0g Albumina humana, I\ 2°a8°C Greencross Plasma
(Blausiegel) glicose e cloreto de s6dio Derivatives - Coréia
Imunoglobulina humana Liofilizado 0,69;3,09;6,00e9,09g Glicina, cloreto de sédio e IM 22a82C Finnish Red Cross
normal sacarose Helsinki - Finlandia
(Blausiegel)
Imunoglobulina humana Solucéo 250mg/2mL e 750mg/5mL NaCl: 0,06mg/g IM 2°a8°C BPL - Bio Products
normal - I.M. (Meizler) injetavel Glicina: 0,04mg/g Laboratory Dagger Lane,
Acetato de Sédio: Elstree - Reino Unido
0,01mg/g
Intraglobin® F Solugao Frasco ampola 20 mL e 10 | Proteina:50mg/mL (19295%:19G1:62%, 19G2:34%, 19G3:0,5%, Glicose 25mg I\ 2°a8°C Biotest Pharma GmbH
(Marcos Pedrilson injetavel mL 19G4:3,5%) IgA<2,5mg Cloreto de sodio: 78umol Rep. Federal da
Produtos Hospitalares Frascos de 50 mL , 100 Alemanha
Itda) mL e 200 mL
Octagam (Octapharma Solugao 19; 2,59; 59 e 10g Proteina:50mg/mL Maltose 100mg/mL I\ 2% 25°C Octapharma S.A. Franga
Brasil Itda) injetavel 19G: 95%; 19G1:60%,19G2:32%, 19G3:7%, 1gG4:1% IgA: (embalagem
100g/mL original)
Pentaglobin® Solugao Ampolas: 10mL, 20mL Proteina:50mg/mL (1g=295%:19G:38mg; IgG1:63%,19G2:26%, Glicose 27,5mg; Cloreto I\ 2°a8°C Biotest Pharma GmbH
(Marcos Pedrilson injetavel Frascos: 50mL, 100mL 19G3:4%, 19G4:7%) de sédio: 78umol Rep. Federal da
Produtos Hospitalares IgA<6mg; IgM:6mg Alemanha
Itda)
Sandoflobulina® Liofilizado 1,09, 3,09, 6,0g e 12,09 19G: 96% (90% nas formas monomeéricas ou diméricas); Sacarose: 1,67g/g de IgG I\ <25°C ZLB - Bioplasma AG
(Meizler Comércio albumina, pequena quantidade de polimeros de IgG tragos de Cloreto de sédio: 0,02g/g (embalagem Suica
Internacional S/A) IgA e IgM; Subclasses de IgG = plasma humano de proteina original)
Vigam®-Liquid (Meizler Solucéo 1,09; 2,59; € 5,09 Imunoglobulina: 50mg/mL Albumina: 20mg v 2°a8°C BPL - Bio Products
Comércio Internacional injetavel Sacarose: 24mg Laboratory Dagger Lane,

S/A)

Glicina: 5mg
Acetato de Na: 3mg
n-Octanoato de Na:0,5mg

Elstree - Reino Unido

Fonte: Bulario eletronico da ANVISA




Quadro — 3: Indicacbes de acordo com nivel de evidéncia (continuagao)

Indicacdes Aceitaveis

Indicacdes Experimentais

Indicagdes nao fundamentadas

Trabalhos controlados, randomizados, mas com amostragem pequena

Trabalhos nao controlados, nao randomizados ou trabalhos

observacionais, mas com amostragem maior
Indicacao de IGIV:
1.Quando néo houver outra terapia eficaz

2.Terapéutica adjuvante, em situagdes clinicas graves

Relatos esporadicos de casos ou

Estudos de pequeno porte com efeito benéfico ou quando
resultados dos estudos controlados forem contraditérios

Doengas graves sem tratamento disponivel em que a IGIV
poderia teoricamente ser benéfica

Estudos controlados ndo demonstram nenhum efeito
positivo

Polirradiculoneuropatias desmielinizantes crénicas

Prevencgao de abortos recorrentes

Autismo

Miastenia Gravis

Asma brénquica

Anemia aplastica

Dermato/polimiosite

Inibidor adquirido de fator VIII

Anemia de Diamond-Blackfan

Doencga do Neurdnio Motor

Inibidor adquirido de fator de von Willebrand

SIDA em adultos

Esclerose mdltipla

Anemia Hemolitica Auto-imune

Infecg@o por rotavirus e enterocolite necrotizante em RN

Vasculites ANCA-positivas

Neutropenia Auto-imune

Sindrome da fadiga crénica

Retinopatia de Birdshot

Lupus eritematoso sistémico

Fibrose cistica

Aplasia de medula éssea por Parvovirus B19

Rejeigdo de transplante renal e de érgaos soélidos

Purpura pés-transfusional

Epilepsia pediatrica intratavel

Doenca Inflamatéria intestinal

Dengue Hemorragica

Sepsis

Doenca de Behget

Sindrome da pessoa rigida

Artrite reumatéide juvenil grave

Oftalmopatia de Graves

Doenga Hemolitica Peri-Natal

Polineuropatia diabética

Prevengao de infecgdes em recém-nascidos




