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RESUMO

FLAVIA, P. B. F. Avaliacio do uso de imunoglobulinas poliespecificas em um hospital geral.
2014. 78f. Dissertacdo (Mestrado). Universidade Federal de Pernambuco, Recife,

Pernambuco, Brasil.

Neste estudo, buscamos conhecer as condicdes de salde para as quais imunoglobulina
intravenosa (IGIV) é utilizada em um hospital de grande porte no Nordeste do Brasil. Foi
realizado um estudo descritivo, retrospectivo, onde foram incluidos todos os pacientes que
fizeram uso de IGIV no periodo de janeiro/2011 a dezembro/2012. Comparamos as
indicacdes encontradas com as indicagfes propostas pela consulta publica n°36/2004 e pelo
Clinical Guidelines for Immunoglobulin Use. Durante o estudo, foram analisados 49
prontudrios, dentre os quais, a Dengue hemorragica, alcancou 0 maior numero de diagnosticos
apresentados 12 (24,5%). Foram utilizados 559 frascos de 1GIV, destes 118 (21,1%) foram
direcionados para o tratamento da Sindrome de Guillian-Barré. O estudo revelou um alto
percentual 18 (36,7%) de utilizagdo de IGIV em casos sem respaldo na literatura cientifica,
estando a dengue hemorrégica incluida nestes. Sendo a IGIV um medicamento hemoderivado
e, portanto, de dificil obtencdo e alto valor associado a sua fabricacdo, seu uso deve ser
embasado cientificamente.

Palavras-chave: Diretrizes. Medicamentos Hemoderivados. Imunoglobulinas intravenosas.



ABSTRACT

FLAVIA, P. B. F. Evaluation of the use of polyspecific immunoglobulins in a general
hospital. 2014. 78f. Dissertation (Master). Universidade Federal de Pernambuco, Recife,

Pernambuco, Brazil.

In this study, we aimed to know the health conditions for which intravenous immunoglobulin
(IVIG) is used at a large hospital in the northeast part of Brazil. A descriptive, retrospective,
study was performed in which all patients who used the IVIG from January,2011 until
December, 2012 were included. We compared the indications found with the proposed
indications for public consultation n° 36/2004 and by the Clinical Guidelines for
Immunoglobulin Use. During the study, 49 records were analyzed, among which, the dengue
hemorrhagic fever, achieved the highest number of diagnoses presented 12 (24.5%). 559 vials
of IVIG were used, among these, 118 (21.1%) were directed to the treatment of Guillain-
Barre syndrome . The study revealed a high percentage 18 (36.7%) of use of IVIG in cases
without support in the scientific literature, and the dengue hemorrhagic fever is included in
these. IVIG being a drug difficult to obtain and with a high value associated with its
manufacture, its use should be supported scientifically.

Keywords: Guidelines. Hemoderivative Drugs. Immunoglobulins, Intravenous.
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1 INTRODUCAO

O Brasil esta passando por um processo de inovagdo tecnoldgica na area de producéo
de medicamentos por meio da instalacdo de uma empresa estatal que visa suprir a necessidade
de medicamentos derivados do sangue da populacdo brasileira, a Empresa Brasileira de
Hemoderivados e Biotecnologia— HEMOBRAS.

A obtencdo, de tal tecnologia, permitirdA um melhor aporte de medicamentos
hemoderivados ao Sistema Unico de Saude (SUS). A HEMOBRAS esta em fase de
implantagdo no estado de Pernambuco, € vinculada ao Ministério da Saude (MS) e trabalhara
para tornar o Brasil autossuficiente no setor de derivados do sangue, com a producdo de
medicamentos essenciais a vida de pessoas, tais como: albumina humana, imunoglobulina
poliespecifica (IGIV), fatores VIII e IX da coagulacdo, fator de Von Willebrand, complexo
protrombinico e cola de fibrina. Atualmente o0 MS importa estes medicamentos para atender a
demanda nacional, o que acarreta grandes gastos ao setor salide do nosso pais, na ordem de
R$ 800 milhdes anualmente (HEMOBRAS, 2013; NOVELLI, 2013).

Diante disso, é necessaria a existéncia de diretrizes, para o uso de tais medicamentos, a
serem seguidos pelos profissionais da salde, pois 0 uso indevido além de acarretar danos ao
paciente, pode trazer grandes prejuizos financeiros.

A IGIV, de todos os hemoderivados, € 0 que vem tendo maior utilizacdo em todo o
mundo, apresentando um crescimento continuo e quase exponencial. E atualmente o principal
produto obtido por fracionamento de plasma humano, sendo utilizada na terapia de reposicéao
padrdo nas deficiéncias humorais primarias e adquiridas, bem como para a terapia
imunomodulatéria em varias doencas auto-imunes e transplantes (BRASIL, 2004; CGEE,
2006; RADOSEVICH; BURNOUF, 2009).

No Brasil, atualmente, ndo ha diretrizes oficiais que definam as indicacdes para 0 uso
das IGIV’s. Nos Estados Unidos e na Europa, existem poucas indicacGes consideradas
formais para a utilizagdo deste medicamento. Apesar disto, na maioria das vezes, 0 uso deste
hemoderivado ¢ off label (uso diferente daquele que foi autorizado pelo érgédo regulatério de
medicamentos em um pais). Diversos paises tém desenvolvido guidelines baseados em
evidéncias cientificas para direcionar as prescri¢cdes da IGIV. Em 2004, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) submeteu a consulta publica, diretrizes para o uso das
IGIV’s, no entanto, até o momento, 0 texto final ndo foi publicado (CGEE, 2006).

No mercado existem dois tipos de imunoglobulinas, as especificas e as poliespecificas.

As imunoglobulinas especificas s@o produzidas a partir de plasma humano hiperimune, ou
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seja, com altos titulos de determinados anticorpos (imunoglobulina anti-D, anti-CMV, anti-
Hepatite B, anti-Pertussis, anti-Tétano, anti-raiva, anti-Varicela Zoster, anti-hepatite A) e
como o proprio nome sugere, elas sdo direcionadas a prevencdo e tratamento das condicdes
especificas as quais se destinam (BRASIL, 2004; CGEE, 2006; LUCENA, 2010). A
imunoglobulina poliespecifica é produzida a partir de um pool de plasma de diversos
doadores saudaveis (entre 1.000 e 80.000 doacGes), dessa forma, o medicamento contém
anticorpos para uma grande variedade de antigenos existentes em nosso meio. (KARGER,
2009). Ha relatos de utilizacdo da IGIV em mais de 90 diferentes situacdes clinicas e este
namero continua a crescer (BRASIL, 2004).

O estabelecimento de diretrizes oficiais sdo de grande relevancia, para ajudar na
ordenacdo da demanda de um produto de alto custo e producdo limitada, em todo o mundo,
pela escassez de matéria-prima (BRASIL, 2004).

Tendo em vista 0 amplo campo de aplicacdes terapéuticas da 1GIV, constata-se que o
estudo das caracteristicas do consumo e da prescricdo deste medicamento pode fornecer
importantes subsidios para o delineamento de a¢6es que visem a racionalizacdo do seu uso e a
efetiva implantacdo do protocolo nacional.

Neste estudo, buscaremos conhecer as condi¢bes de saude para as quais IGIV é
utilizada em um hospital de grande porte da rede publica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Observar a adequacao das formas de apropriacdo das inovagdes tecnoldgicas, na area
dos medicamentos hemoderivados, por meio da descri¢do e analise das caracteristicas do uso

de imunoglobulinas poliespecificas em um hospital geral da rede publica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Constatar o consumo de imunoglobulina poliespecifica em um hospital geral da
rede publica;

e Verificar a compatibilidade das indicagcdes encontradas com as indicagdes
propostas na consulta publica n° 36/2004, e com o Clinical Guidelines for
Immunoglobulin Use.

e Obter informacdes epidemioldgicas dos pacientes que receberam IGIV na unidade

hospitalar.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 OPLASMA HUMANO E OS HEMODERIVADOS

O plasma é o componente liquido do sangue, no qual as células sanguineas estdo
suspensas, apresenta cor amarelada e é o maior componente do sangue, constituindo cerca de
55% do volume total. Sua composicao é de aproximadamente 90% de agua, sendo os 10%
restantes composto por proteinas, minerais, fatores da coagulacdo, hormonios e
imunoglobulinas. O mesmo constitui matéria-prima para a extracdo de vérias proteinas, pois
contém 60g/L destas, das quais 57 gramas sdo usadas para produzir diferentes produtos
farmacéuticos (CURLING, 2002; GLOBAL, 2013).

No Brasil, o plasma de uso transfusional € proveniente de doacdes. Sua destinacdo
terapéutica para transfusdo encontra-se embasada em protocolos clinicos com indica¢fes bem
restritas e particulares (CGEE, 2006). Apenas o que sobra do uso transfusional pode ser
destinado para a industria de fracionamento (SILVA, 2010).

Através do sangue total coletado em agéncias transfusionais distribuidas por todo o
pais, obtém-se produtos sanguineos labeis, ou seja, 0s hemocomponentes, que compreendem
concentrado de hemacias, concentrado de plaquetas, plasma e crioprecipitado. Pode-se obter
também produtos estaveis derivados do plasma, ou seja, os hemoderivados, que
compreendem albumina, imunoglobulinas poliespecificas e especificas, concentrados de Fator
VIIl e de Fator IX da coagulacdo, dentre outros (conforme a Figura 01) (MATOS;
ROZENFELD, 2005; SILVA, 2010; SOARES, 2002; WHO, 2013).

Os hemocomponentes sdo obtidos de um Unico doador para transfusdo direta,
enguanto que os hemoderivados sdo obtidos a partir de pools de plasma de diversos doadores,
que sdo processados em unidades fabris (WHO, 2013). Sendo assim, os hemoderivados sdo
definidos como medicamentos bioldgicos obtidos a partir do fracionamento do plasma
humano, que é submetido aos processos de industrializacdo e normatizacdo que Ihe conferem
qualidade, estabilidade, atividade e especificidade (BRASIL, 2000).
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Figura 1 — Principais produtos obtidos a partir das doacfes de sangue.

HEMOCOMPONENTES

HEMODERIVADOS é é FA\;I-:?R é

Legenda: ST — sangue total;, CH — concentrado de hemaéacias; CP —
concentrado de plaquetas; PFC — plasma fresco congelado; CRIO —
crioprecipitado; ALB — albumina humana; |G - imunoglobulinas
poliespecificas e especificas.

Fonte: Autoria prépria (2014).

Segundo Soares (2002), estes medicamentos biolégicos sdo essenciais a um bom
atendimento a salde, apresentam alto custo, e deles dependem os portadores de varias
enfermidades. Os quatro hemoderivados de base que fazem parte da lista de medicamentos
essenciais da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) sdo a albumina, as imunoglobulinas
poliespecificas, também chamadas de imunoglobulinas normais, e os concentrados de Fator
VIl e de Fator IX da coagulagdo (AMORIM FILHO, 2013; SOARES, 2002).

Nos ultimos 50 anos, a indudstria de hemoderivados passou por trés diferentes fases: a
primeira, que compreende as décadas de 1950 e 1960, onde a demanda por albumina
direcionava o0 mercado; a segunda, no final da década de 60, na qual houve a introducéo dos
concentrados de fator VIII e fator 1X da coagulacdo que seriam, entdo, os direcionadores da
industria de hemoderivados e a terceira, nos anos 80 com a insercdo da imunoglobulina
intravenosa poliespecifica, que se tornou o hemoderivado direcionador da industria de
hemoderivados (AMORIM FILHO, 2013; CGEE, 2006; SILVA, 2010).

No Brasil, a producdo de hemoderivados se iniciou na década de 1970, através da

instalacdo de uma fabrica de albumina em Teresdpolis/RJ, que pertencia a multinacional
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Hoechst. Nesta época as doagBes de sangue no Brasil eram remuneradas e os bancos de
sangue formavam uma verdadeira industria paralela, cuja principal motivacéo era a obtencéo
de plasma para suprir a mencionada ou mesmo, fabricas instaladas fora do Brasil (AMORIM
FILHO, 2013; CGEE, 2006).

Por volta de 1980, surgiu o Instituto Santa Catarina, no Rio de Janeiro. Este era uma
entidade sem fins lucrativos que produzia albumina, concentrados de Fator VIII e complexo
protrombinico, o0 mesmo foi desativado em 1996 (AMORIM FILHO, 2013; CGEE, 2006).

Em 1985, foi inaugurada a fabrica de hemoderivados do HEMOPE (Fundacdo de
Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco), localizada em Recife/PE, a mesma resultou de
um convénio de cooperacdo entre a Franca e o Brasil, que resultou na transferéncia de
tecnologia para a producdo de albumina do Centro Regional de Transfusdo Sanguinea de
Lille, para 0 HEMOPE. A usina de fracionamento de plasma do HEMOPE era, na realidade,
uma planta piloto que produzia exclusivamente albumina. A mesma possuia uma capacidade
de producdo de albumina de cerca de 35.000 litros de plasma por ano (AMORIM FILHO,
2013; CGEE, 2006; JOVINO, 2013; SOARES, 2002).

Na década de 90, surgiram outros dois centros produtores de hemoderivados no Brasil:
a Fundacdo Hemocentro de Brasilia, e o Laboratério LIP (Laboratérios de Produtos
Plasmaéticos Ltda). A planta industrial da Fundacdo Hemocentro de Brasilia, situava-se dentro
das instalacbes do Hemocentro de Brasilia, e seu Unico produto era a albumina, como no
HEMOPE (CGEE, 2006; JOVINO, 2013; SOARES, 2002).

O laboratério LIP, empresa de natureza privada, localizava-se no municipio de
Cachoeirinha, na Grande Porto Alegre/RS. A mesma, enquanto funcionou, produziu
exclusivamente albumina. A empresa deixou de fracionar plasma desde 2003 e,
consequentemente de produzir albumina (CGEE, 2006).

O Brasil, no decorrer dos anos teve uma reduzida capacidade de producdo de
hemoderivados, o que o deixou dependente de importacdes desses produtos, condicdo esta
que representa um expressivo gasto na saude. Atualmente, os sistemas publicos e privados do
nosso pais despendem cerca de R$ 800 milhGes com importacdo de hemoderivados
anualmente (NOVELLI, 2013).

Desde 1996, nosso pais vem comprando e distribuindo fatores da coagulagédo VIII e
IX, usados no tratamento da hemofilia. O gasto anual com a importacdo desses dois produtos
gira em torno de 150 milhdes de dolares. A importacdo de outros hemoderivados, como
albumina e imunoglobulina, efetivada de modo descentralizado, pelas esferas publica e

privada, acrescenta cerca de 200 milhdes de ddlares ao custo anual (HEMOBRAS, 2013).



20

De acordo com Oliveira (2010), o Brasil ocupa posi¢ao central na esfera de produgéo
de salde ou de politicas que permitam amplificar esta producdo. Em esfor¢os visando a
resolucdo da dependéncia externa para o suprimento de hemoderivados, em 2004, foi criada a
Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia - HEMOBRAS.

A HEMOBRAS ¢ uma empresa vinculada a0 MS que tem a funcdo de garantir o
fornecimento de medicamentos hemoderivados aos pacientes do SUS. Sua criagdo foi
oficializada com a lei n° 10.972 de 02 de dezembro de 2004 (BRASIL, 2004), e ocorreu com
vistas a0 cumprimento do que estd previsto na Constituicdo Federal do Brasil que em seu
artigo 196, declara:

A salde ¢ direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e
econdmicas que visem a reducéo do risco de doengas e de outros agravos e ao acesso

universal e igualitério as acdes e servicos para sua promocao, protecao e recuperacgao
(BRASIL, 1988).

A mesma prevé ainda, em seu artigo 200, que dentre outras atribuigcdes, ao SUS
compete “participar da produgdo de medicamentos, equipamentos, imunobioldgicos,
hemoderivados e outros insumos” (BRASIL, 1988).

Corroborando com os pressupostos da Constituicdo Federal, a Lei n°10.205 de 2001
no artigo 8°, estabelece que a Politica Nacional de Sangue, Componentes e Hemoderivados,
tera por finalidade garantir a autossuficiéncia desses produtos no pais.

A auséncia de um aparato tecnolégico adequado em territério nacional fazia com que
uma grande quantidade do plasma excedente de uso terapéutico fosse descartada. Em 2004,
ano da criagéo da estatal, o Brasil recebia 4 milhdes de doagdes de sangue o que resultava em
um volume de plasma da ordem de 450 mil litros ndo utilizados em transfusGes que poderiam
ser destinados a producdo de hemoderivados. Ndo havendo fabrica para armazenar e processar
0 excedente, grande parte desse volume vinha sendo desprezada. Tal situagdo associada aos
exorbitantes gastos com importacdo de hemoderivados pelo MS foram motivos suficientes
para motivar debates em torno do projeto de autossuficiéncia na perspectiva de construcéo de
uma fabrica (AGRIPINO, 2013; HEMOBRAS 2013; SOARES, 2002).

Apos vérios estudos de viabilidade o Estado decidiu pela construgdo da primeira
fabrica de hemoderivados brasileira, a mesma foi orcada inicialmente em US$ 60 milhdes,
segundo dados do MS. Atualmente, os custos estdo projetados em R$ 855 milhdes, incluindo
estrutura fisica, transferéncia de tecnologia e equipamentos (NOVELLI, 2013). A fabrica, que
estd localizada em Goiana, municipio situado a 63 quilébmetros do Recife, capital de

Pernambuco, ird produzir albumina humana, imunoglobulina, cola de fibrina, complexo
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protrombinico, complexo de Von Willebrand, Fator V1I1 e Fator IX e tem o objetivo de atingir
a autossuficiéncia do nosso pais no que diz respeito a estes medicamentos (HEMOBRAS,
2013; OLIVEIRA, 2010).

Em 2007, foi assinado o contrato de transferéncia de tecnologia com o Laboratoire
Francais du Fractionnement et dés Biotechnologies (LFB), empresa de referéncia neste
segmento. Tal acontecimento representou a entrada da HEMOBRAS no seleto grupo de
empresas com dominio da tecnologia de producdo de hemoderivados (AGRIPINO, 2013;
HEMOBRAS, 2013; JOVINO, 2013). Enquanto a empresa se prepara para iniciar plenamente
as suas atividades, o plasma excedente do uso terapéutico no Brasil é fracionado no exterior
via contrato de fracionamento (SILVA, 2010).

Em setembro de 2012, o primeiro bloco da fabrica, o B01, foi inaugurado e comecou a
operar. A camara fria do BO1 recebeu o primeiro carregamento de plasma procedente de Natal
(RN), Jodo Pessoa e Campina Grande (PB). Anteriormente ao inicio das operacdes, o plasma
brasileiro era estocado em uma camara fria alugada em S&o Paulo (SP), sob a
responsabilidade do parceiro tecnoldgico da HEMOBRAS, o grupo biofarmacéutico francés
LFB (HEMOBRAS, 2013).

Até a obtencdo de completa autonomia na producdo de hemoderivados, a empresa
continuarad enviando o plasma brasileiro, estocado em Pernambuco, para a Franca,
precisamente para Les Ulis e Lille, onde se encontram as industrias do LFB (HEMOBRAS,
2013). Em novembro de 2012, a estatal recebeu pela primeira vez 0s produtos processados
pelo LFB produzidos com plasma brasileiro: mais de 60 mil frascos de medicamentos
derivados do sangue, entre albumina, fatores VIII e IX da coagulagdo e imunoglobulina
humana 5,0g injetavel (HEMOBRAS, 2013).

Estes medicamentos somados a outros que serdo produzidos pela HEMOBRAS,
servirdo para tratar um grande nimero de pacientes com as mais diversas condi¢@es de saude.
Alguns aspectos relacionados a estes produtos s&o descritos abaixo (HEMOBRAS, 2011):

e Albumina — utilizada no tratamento de queimados, pessoas com cirrose, pacientes

de terapia intensiva, entre outros.

e Cola de fibrina — cola biologica usada para reduzir ou sanar hemorragias em

diversos tipos de cirurgia e em pessoas com problemas de coagulacao.

e Complexo protrombinico — conjunto de proteinas que atua na coagulacéo, indicado

para pacientes com hemofilias A e B, para o tratamento de hemorragias em
pessoas que utilizam medicamentos anticoagulantes e também para tratamento da

cirrose hepatica.
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e Fator VIII — coagulante utilizado no tratamento de pessoas com hemofilia A.

e Fator IX — coagulante utilizado no tratamento de pessoas com hemofilia B.

e Fator de Von Willebrand — proteina de coagulacdo usada no tratamento da doenga
de Von Willebrand, tipo de enfermidade em que, como na hemofilia, o paciente
tem dificuldade para coagular o sangue.

e Imunoglobulina poliespecifica — hemoderivado de maior consumo no mundo, é
usado para o tratamento de criangas com AIDS e outras deficiéncias imunoldgicas,

doencas autoimunes e infecciosas.

3.2 IMUNOGLOBULINA HUMANA

As imunoglobulinas, também conhecida como anticorpos, sdo proteinas produzidas
pelos plasmacitos (linfécitos B diferenciados). Estas proteinas sdo responsaveis pela
imunidade humoral e oferecem protecdo ao organismo contra virus, bactérias, alérgenos,
toxinas, dentre outros. Podem ser divididas em cinco classes: IgM, IgD, IgA, IgG, IgE. A IgA
é composto por duas subclasses (IgA1, 1gA2), enquanto a IgG é composta por quatro (IgG1,
1gG2, 1gG3, 1gG4) (ABBAS, 2011; KARGER, 2009).

Preparacdes de 1gG disponiveis no comércio contém mais de 90% IgG1-4, baixas
quantidades de IgA e IgM, e nenhuma quantidade de IgE e IgD. Devido ao pool utilizado
(doacdes entre mais de 1.000 a 80.000 doadores individuais saudaveis), os preparados de
IGIV comerciais contém anticorpos para um grande numero de antigenos e toxinas, de uma
grande variedade de patdgenos relevantes em nosso meio (KARGER, 2009).

Desde o seu surgimento, a utilizacdo da imunoglobulina poliespecifica vem
apresentando um crescimento continuo e quase exponencial. Baseado no padrdo de uso deste
hemoderivado na maioria dos paises industrializados acredita-se que as IGIV’s permanecerdo
como carro-chefe na industria de hemoderivados (AMORIM FILHO, 2013; SILVA, 2010).

Por volta de 1995, a OMS estabelecia que a necessidade de imunoglobulina em um
determinado pais era de 20 Kg por milhdo de habitantes. Atualmente, 0 consumo em paises
como Estados Unidos e Canada ja ultrapassou 120 Kg/milhdo de habitantes (BURNOUF,
2000; FEASBY et al., 2012 apud AMORIM FILHO, 2013).

Projecdes para o consumo global de IGIV até 2016, sugerem um aumento de 5,1

toneladas por ano (como mostra a figura 2). No entanto, fatores como o surgimento de novas
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indicacdes, mudancas na préatica clinica e expansao do uso para novos mercados podem gerar
demanda além dos niveis projetados (BRASIL, 2004).

Em paises como o Canada e os Estados Unidos, este hemoderivado apresenta um
consumo per capita de 70 g/ mil habitantes. No Brasil, estima-se que o consumo anual de
IGIV se situe em torno de 500 Kg a 1 tonelada, o que equivale a 3 a 6 g/mil habitantes por
ano (BRASIL, 2004).

Figura 2 — Projecdo do consumo global de IGIV.
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Fonte: Robert (2006).

3.3 RACIONALIZACAO DO USO DA IGIV

A IGIV € um produto bioldgico precioso, por ter o plasma sanguineo como matéria-
prima, este hemoderivado tem sido usado em uma grande variedade de doencas e a sua
demanda de uso continua a crescer. Ha relatos de utilizacdo da IGIV em mais de 90 diferentes
situacOes clinicas (BRASIL, 2004).

Diante de tal crescimento, paises como Inglaterra, Escdcia e Australia desenvolveram
acOes para garantir que este medicamento seja reservado para uso em pacientes com maior
necessidade. O seu uso deve ser baseado em evidéncias cientificas para que seja garantida a
prescricdo a pacientes que sdo susceptiveis a se beneficiarem da terapia com IGIV e para
casos em que ndo existem tratamentos alternativos seguros e eficazes (CLARK, 2012).

No Brasil, visando aprovar diretrizes para o uso da IGIV, em 2004, foi lancada a
consulta publica n° 36. No entanto, a consulta pablica ndo se tornou um documento oficial,

pois ndo foi publicada na forma de Resolugdo de Diretoria Colegiada (RDC). A mesma
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classifica as indicagdes de IGIV, de acordo com as evidéncias disponiveis na literatura em
(BRASIL, 2004):

Indicacbes formais: sdo aquelas baseadas em evidéncias cientificas decorrentes de
estudos controlados, randomizados e com amostragem adequada, que demonstrem a eficacia
da IGIV. As imunoglobulinas se constituem, neste caso, no tratamento de escolha da doenca
ou, pelo menos, no tratamento de segunda intengdo, quando a abordagem classica se mostra
ineficaz.

Indicacbes aceitaveis: sdo aquelas resultantes de trabalhos controlados e
randomizados, porém, com nimero reduzido de pacientes que demonstram que o tratamento
com a IGIV produz resultados positivos. Estas indicacdes podem também resultar de
trabalhos ndo controlados ou ndo randomizados ou, ainda, trabalhos observacionais, mas com
grande amostragem, ou trabalhos abertos realizados em diversos centros diferentes e que
apresentem resultados concordantes. Nestas indicagdes a IGIV pode ser o tratamento de
escolha, quando n&o houver outras terapias eficazes, ou ser uma terapéutica complementar,
em situaces clinicas graves.

Indicacbes experimentais: sdo as propostas a partir de relatos de casos ou a partir de
estudos de pequeno porte, que sugerem um efeito benéfico da IGIV ou, ainda, quando os
resultados dos estudos controlados sdo contraditorios. Algumas doengas graves, para as quais
ndo h& outros tratamentos disponiveis e em que a IGIV pode trazer um beneficio potencial, ao
menos, teoricamente, sdo também indicacdes experimentais.

Indicacbes ndo fundamentadas: sdo as situacdes clinicas para quais 0s estudos
controlados mostram que as imunoglobulinas ndo tém nenhum efeito positivo.

O referido documento contempla 43 doencas distribuidas nas 4 classificacGes

descritas. Um resumo pode ser visto, a seguir, no quadro 1.

Quadro 1 — Resumo das indicagdes de IGIV presentes na consulta piblica n°36 de 2004.

INDICACOES FORMAIS
v Terapia de reposicdo em pacientes com hipo ou agamaglobulinemia congénita ou adquirida
v InfeccOes recorrentes em criancas com AIDS
v Prevencdo da doenca do enxerto contra hospedeiro e de infecgdes em transplantes de medula
0ssea alogénicos
Doenca de Kawasaki
Parpura Trombocitopénica Idiopatica
Sindrome de Guillain Barré
Pdrpura neonatal alo-imune
Necrélise epidérmica toxica (sindrome de Lyell)

ASANENENRN

INDICACOES ACEITAVEIS
v Polirradiculoneuropatias desmielinizantes cronicas
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Miastenia Gravis
Dermato/polimiosite

Doenca do Neurdnio Motor
Esclerose multipla

Vasculites ANCA-positivas
Retinopatia de Birdshot
Aplasia de medula 6ssea por Parvovirus B19
Pdrpura pds-transfusional
Doenca Inflamatdria intestinal
Sepse

Sindrome da pessoa rigida
Oftalmopatia de Graves
Polineuropatia diabética

AN N N N N S N NN

INDICACOES EXPERIMENTAIS

Prevencdo de abortos recorrentes

Asma brénquica

Inibidor adquirido de fator VIII

Inibidor adquirido de fator de Von Willebrand
Anemia Hemolitica Auto- imune

Neutropenia Auto-imune

Lupus Eritematoso Sistémico

Rejeicdo de transplante renal e de 6rgdos solidos
Epilepsia pediétrica intratavel

Dengue Hemorragica

Doenca de Behget

Artrite reumatdide juvenil grave

Doenca Hemolitica Peri-Natal

Prevencéo de infeccdes em recém-nascidos

AN N N N N N N N Y N N N N

INDICACOES NAO FUNDAMENTADAS

Autismo

Anemia aplastica

Anemia de Diamond-Blackfan

AIDS em adultos

Infecgdo por rotavirus e enterocolite necrotizante em neonatos
Sindrome da fadiga cronica

Fibrose cistica

Fonte: Brasil (2004).

ANEN

ANANENENRN

Atualmente, a IGIV faz parte do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) este componente € uma estratégia de acesso a medicamentos no ambito
do SUS caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso,
em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo MS (BRASIL, 2009). A partir do decreto
7.646/11, o MS passou a ter a assessoria da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) nas ac0es relativas a incorporagéo, exclusao ou alteracao de
tecnologias em saude, pelo SUS, assim como para constituicdo ou alteracdo de protocolos
clinicos (KALIL; MOREIRA; TOLENTINO, 2013).

Os PCDT sdo definidos como “documentos que estabelecem critérios para o

diagnostico da doenca ou do agravo a saude; o tratamento preconizado, com 0s medicamentos
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e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; 0s mecanismos
de controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem
seguidos pelos gestores do SUS” (BRASIL, 2011).

Um marco no que diz respeito a legislacdo na area de medicamentos, a Lei 12.401
estabelece que a assisténcia terapéutica integral, preconizada na Lei Organica da Saude,
consiste na dispensacdo de medicamentos, cuja prescricdo esteja em conformidade com as
diretrizes terapéuticas definidas em protocolo clinico para a doenca ou 0 agravo a saude a ser
tratado (BRASIL, 2011a).

De acordo com o CEAF, a IGIV na concentracdo de 5g (por frasco) tem seu uso
aprovado em uma variedade de cerca de 48 patologias, que estdo comtempladas pelos
PCDT’s. (MINISTERIO DA SAUDE, 2009, 2013).

Em outros paises, a exemplo da Inglaterra e Escdcia, com o intuito de racionalizar o
uso da IGIV foi criado o Clinical Guidelines for Immunoglobulin Use (CGIU). Este protocolo
possui objetivo distinto dos protocolos clinicos especificos de doencas, que visam
proporcionar recomendacdes sobre a melhor forma de gerenciar uma Unica doenga, ele tem o
objetivo de assegurar a melhor pratica do uso da IGIV em todas as indicagdes, com base nas
evidéncias disponiveis e opinido de especialistas (CLARK, 2012).

Considerando que IGIV pode ser uma opg¢éo terapéutica cara em estados de doenca
onde outras intervencGes podem ser indicadas, o protocolo citado utiliza um codigo de cores
que classifica as indicac@es da IGIV, de acordo com a priorizacdo, em indicaces vermelhas,
azuis, cinzas. Os critérios para classificacao estdo descritos a seguir:

Indicacdes vermelhas: doencas para as quais o tratamento é considerado de mais alta
prioridade devido ao risco de vida sem tratamento. O suprimento deve ser protegido para estas
doencas em caso de escassez de IGIV, particulamente para pacientes com imunodeficiéncias
primarias.

Indicacdes azuis: doencas para as quais existe uma base de evidéncias razoaveis, no
entanto, outras opc¢des de tratamento estdo disponiveis. O uso de IGIV, nestes casos, deve ser
modificado em tempos de escassez.

Indicacdes cinzas: doencas para as quais a evidéncia é fraca, em muitos casos, devido
a doenca ser rara. O tratamento deve ser considerado caso-a-caso. As indicacdes cinzas estdo
listadas em dois grupos, o das doengas imuno-mediadas com evidéncia limitada de eficacia da
imunoglobulina, e o grupo das presumidas desordens imunomediadas com pouca ou nenhuma

evidéncia da eficécia.
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O CGIU classifica 71 patologias, incluindo as indicagdes para as quais se reconhece o

ndo beneficio do uso de IGIV, que estdo classificadas como indicacdes para as quais a IGIV

nédo é recomendada, como mostra o quadro 2.

Quadro 2 — Resumo das indicacdes do Clinical guidelines for immunoglobulin use

N N N N N N N N N NN N N N N N N NN

LU

AN

INDICAGCOES VERMELHAS

Imunodeficiéncias primarias

Timoma com imunodeficiéncia

Transplante de células tronco hematopoiéticas em imunodeficiéncias primérias
Trombocitopenia Aloimune (feto-maternal/neonatal)

Doenca hemolitica do recém-nascido

Parpura Trombocitopénica Imune (aguda e persistente, excluindo cronica)
Polirradiculoneuropatia desmielinizante crénica

Sindrome de Guillain-Barré

Neuropatia desmielinizante Paraproteina-associada (IgM, 1gG ou IgA)
Doenca de Kawasaki

Necrolise epidérmica téxica, Sindrome de Stevens Johnson

INDICACOES AZUIS
v

Deficiéncia Secundaria de anticorpos (qualquer causa) e Leucemia linfocitica cronica de células
B

Aplasia adquirida de células vermelhas

Anemia Hemolitica Auto-imune

Inibicdo dos fatores de coagulacdo (aloanticorpos ou autoanticorpos)
Sindrome Hematofagocitica

Pdrpura Pos-transfusional

Miopatias inflamatorias

Miastenia gravis (incluindo sindrome miasténica de Lambert-Eaton)
Neuropatia motora multifocal

Sindrome de Rasmussen

Sindrome da pessoa rigida

Bloqueio Cardiaco Congénito Auto-imune

Uveite auto-imune

Doenca imunobolhosa

Sepse estafilocdcica necrotizante (PVL-associados)

Colite Clostridium difficile grave ou recorrente

Sindrome do choque tdxico estafilocécico ou estreptococico
Transplantes (orgéos sélidos)

INDICACOES CINZAS
Doencas imuno-mediadas com limitada evidéncia da eficdciada imunoglobulina

Encefalomielite disseminada aguda (se altas doses de esterdides falharam)

Encefalite autoimune (incluindo anticorpos NMDA e VGKC, entre outros)

Sindrome antifosfolipido catastréfica

Infarto cerebral com anticorpos antifosfolipide

Pdrpura trombocitopénica idiopética cronica

Dor regional cronica

Vasculites no SNC

Eplepsia infantil intratavel

Neuromiotonia ou sindrome de Isaacs

Opsoclonia-Mioclonia

Profilaxia pos-exposicdo para virus ou infeccdo patogénica se injecdo intramuscular é contra-
indicada, ou quando o tratamento com imunoglobulinas hiper-imunes esta indisponivel
Pioderma gangrenoso

Artrite juvenil sistémica idiopatica

Vasculites sitémicas e doengas ANCA
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v

AN N N N N NN YR

<

v

AN N N N N N N N N N VRN NENEN

Urticéria (severa, intratavel)

Presumidas desordens imunomediadas com pouca ou nenhuma evidéncia da eficacia

Aplasia adquirida de células vermelhas ndo devida a parvovirose B19

Disautonomia aguda idiopatica

Anemia aplastica/ Pancitopenia

Dermatite atopica/eczema

Neutropenia autoimune

Sindrome da dor facial cronica

Neuropatia diabética proximal

Sindrome hemolitica urémica

Disturbios neuropsiquiatricos pediatricos auto-imune associado com infecgdes por Streptococcus
(PANDAS)

DistUrbios paraneoplasicos que sdo conhecidos por ndo serem mediados por células B ou T
POEMS (polineuropatia, organomegalias, endocrinopatia, gamopatiamonoclonal, altera¢fes da
pele)

LES sem imunocitopenia secundéria (incluindo juvenil)

INDICACOES PARA AS QUAIS IGIV NAO E RECOMENDADA

Imunodeficiéncia secundaria a infeccéo pelo HIV pediatrica
Transplante de medula éssea autélogo

Adrenoleucodistrofia

Doenca de Alzheimer

Esclerose lateral amiotréfica

Sindrome da fadiga cronica

Neuropatia da doenga critica

Esclerose multipla

Artrite reumatdide

Sepse neonatal (prevencdo ou tratamento)

Sepse em unidade de terapia intensiva nado relacionados a toxinas especificas ou C.Difficile
Asma

Oftalmopatias graves

Falha da fertiliza¢o in vitro

Perda espontinea recorrente da gravidez

Fonte: Clarck (2012).

As indicacdes contidas nele abrangem as indicagdes formais, aprovadas pelo Food and

Drug Administration (FDA) e pelo European Medicines Agency (EMEA), e as indicagdes

consideradas de uso “off label”, aquelas diferentes das aprovados por agéncias regulatorias
(FDA, 2013; EMEA, 2013).

4 METODOLOGIA

4.1 METODO, POPULACAO E FONTE DE DADOS

Visando conhecer as condic¢des de saude para as quais a IGIV ¢ utilizada, foi realizado

um estudo descritivo, retrospectivo, em um hospital terciario da rede publica federal de saude,

no nordeste brasileiro. De acordo com o Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude

(CNES, 2013), o hospital estudado presta atendimento nas mais diversas especialidades

médicas e conta atualmente com 238 leitos distribuidos em unidades de internagdo como
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clinica cirurgica, clinica médica (CM), clinica obstétrica, clinica pediatrica, Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) adulta, pediatrica e neonatal, além de hospital dia para pacientes que
vivem com AIDS e servico de pronto atendimento. O hospital representa estrutura de saude de
referéncia na Paraiba, polarizando atendimento para todos os municipios do estado. Para esta
escolha, foram analisados critérios como: o perfil assistencial, o quantitativo de consumo de
IGIV e a viabilidade de acesso aos dados.

O servico de farméacia atende aos pedidos de IGIV através dos laudos para
solicitacdo/autorizacdo de mudanca de procedimento e de procedimentos especiais
(LAUDOS), que é preenchido e enviado no primeiro dia de tratamento, junto com as
prescricbes diarias de cada paciente. Através dos LAUDOS, foi possivel localizar os

prontudrios que ficam armazenados na Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DIAME).

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A populacdo do estudo foi constituida pelos pacientes para os quais foi prescrita e
administrada a IGIV no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2012. Foram excluidos os
pacientes que ndo puderam ter seus prontuérios localizados e 0s que tinham seus prontuérios

incompletos, inviabilizando assim, 0 acesso aos dados.

4.3 COLETA DE DADOS

Os dados foram obtidos dos LAUDOS e dos prontuérios dos pacientes que receberam
IGIV durante o periodo estudado. Para a realizacdo da coleta foi desenvolvido um formulario
de coleta de dados (Apéndice A).

As informacdes coletadas a partir dos LAUDOS, arquivados na Farmécia Hospitalar,
permitiram o acesso a informagfes tais como: nome, nimero do prontuario, data de
nascimento dos pacientes e diagnoéstico/justificativa da solicitacdo do medicamento. Estes
dados deram origem a uma lista de pacientes que utilizaram IGIV nos anos de 2011 e 2012 e
possibilitou a localizacdo dos seus respectivos prontuarios. Os livros de registro dos pacientes
internados nas clinicas foram consultados complementarmente, quando o LAUDO néo
continha todas as informagfes necessarias para a localizacdo do prontuédrio do paciente.
Atraveés dos prontuarios obtiveram-se informacBes como: datas de admisséo e alta, clinica de
internacdo, diagnostico, desfecho da internacdo e quantidade de frascos de IGIV

administrados.
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A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora principal e feita em duas etapas,
sendo a primeira realizada na Farmécia Hospitalar e tendo os LAUDOS como fonte de dados
e a segunda fase, sendo realizada no DIAME, onde os prontuarios foram solicitados por
ordem de data. Para os prontuarios que ndo foram localizados na primeira solicitacdo, foram
realizadas duas solicitacGes adicionais de localizagdo durante o periodo de coleta de dados.

Posteriormente, os prontuarios nao localizados foram devidamente registrados.

4.4 ANALISE

As informacbes coletadas foram digitadas no software Microsoft Excel® para
Windows versdo 2010. As analises foram feitas no programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) verséo 8.0.

As indicagOes terapéuticas foram comparadas com as indicag0es contidas na consulta
publica n°36, de 20 de maio de 2004 (quadrol) e, de acordo com a mesma, classificadas em
formais, aceitaveis, experimentais e ndo fundamentadas.

As indicacGes foram também comparadas com as indicagdes contidas no “Clinical
Guidelines for immunoglubulin use” (quadro 2), protocolo utilizado na Inglaterra e Escocia,
que classifica as situacdes clinicas em vermelha, azul, cinza e ndo recomendada.

As indicagOes para as quais IGIV foi utilizada, mas ndo constavam nos protocolos

selecionados, foram classificadas no grupo “ndo contemplados”.

45 ASPECTOSETICOS

O projeto do estudo foi submetido a avaliacdo, através da Plataforma Brasil, e
aprovado pelo parecer n° 161.005 do Comité de Etica em Pesquisa.

As informagdes coletadas através do formulario, ficam sob guarda da pesquisadora
principal, a qual se compromete a preservar a privacidade dos dados, a somente utiliza-los

para a execucao do projeto e a divulgar os resultados de forma anénima.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo estudado, 60 pacientes fizeram uso de IGIV, no entanto, 11 foram
excluidos, sendo 06 por ndo terem seus prontuarios localizados no DIAME e 05 por terem
seus prontudrios incompletos, impossibilitando assim a coleta de dados nestes. Dessa forma, o
estudo realizado contou com a analise dos prontuérios de 49 pacientes.

As caracteristicas relativas a sexo e idade dos pacientes estudados podem ser

observadas nos graficos 1 e 2, a seqguir.

Gréfico 1 — Sexo da populagéo estudada.

® Masculino
® Feminino
Fonte: Autoria propria (2014).
Gréfico 2 — Idade da populacéo estudada.
4 (8%)
m0-1 ano
m1-12 anos
=12-60 anos

Fonte: Autoria prépria (2014).

Como podemos observar, a populagdo do estudo teve uma distribuicdo equilibrada em

relacdo ao sexo, sendo 53% pertencente ao sexo feminino e 47% ao masculino.
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Pode-se observar uma maior prevaléncia de criangas que utilizaram 1GIV, sendo 8%
referentes a idade de 0 — 1 ano, e 45% referentes a faixa etéria de 1- 12 anos. A faixa etaria de
12-60 anos representou 47% da populacéo. A idade média da populacgéo foi de 16,5 anos.

Durante o periodo do estudo foram utilizados 559 frascos-ampola (FA) de IGIV nas
diversas clinicas do hospital. As clinicas que mais solicitaram o uso de IGIV foram a de
Doencas Infecto Contagiosas (DIC) — 41,7%, seguida pela e Clinica Médica (CM - A e CM -

B), que somadas representaram 25,6% e Unidade de Terapia Intensiva Geral (UTI-G) —
17,7% (tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo de frasco-ampola de
IGIV por clinica.

Clinica Frascos Utilizados
Qt. %

C-DIC 233 41,7
C-PED 56 10,0
CM-A 105 18,8
CM-B 38 6,8
UTI-G 99 17,7
UTI - NEO 2 0,4
UTI - PED 26 4,6
Total 559 100

Fonte: Autoria propria (2014).

Os dados foram coletados em prontuarios de 49 pacientes, estes receberam IGIV para
15 diferentes indicacOes, conforme a tabela 2.

Apbs andlise estatistica dos dados, observamos que Dengue Hemorragica foi o
diagnostico mais expressivo (24,5%), seguido por Sindrome de Guillian — Barré (SGB)
(14,3%), sendo que a SGB apresentou o maior consumo de frasco-ampola (FA) do
medicamento (21,1%).

Estudo semelhante realizado em um hospital de Portugal encontrou um percentual de
5,9% de uso do medicamento em SGB, sendo as outras condi¢es encontradas, para as quais 0
uso de IGIV é bem descrito, esclerose multipla (29,4%), neuropatia desmielinizante
inflamatdria cronica (20,4%), leucemia linfocitica cronica/lnfeccGes de repeticdo (15,8%),
purpura trombocitopénica idiopatica (11,8%). No estudo citado, as condi¢des ndo citadas nas
bulas do medicamento foram classificadas como de uso off label e representaram 65% das
prescricdes do medicamento (RODRIGUES; BRAVO; MARQUES, 2012).
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Tabela 2 — Diagndsticos apresentados e quantidade de frasco-ampola de IGIV utilizados.

Diagnéstico Casos Apresentados Frascos Utilizados
Qt. % Qt. %

Anemia Hemolitica 2 4,1 28 5,0
Dengue Hemorrégica 12 24,5 78 14,0
Doenca de Kawasaki 3 6,1 17 3,0
Encefalite P6s-Varicela 2 4,1 12 2,1
Deficiéncia Secundaria de Anticorpos 1 2,0 2 0,4
Lupus Eritematoso Sistémico 1 2,0 18 3,2
Meningoencefalite 3 6,1 48 8,6
Mononucleose Infecciosa grave 1 2,0 5 0,9
Parpura Trombocitopénica Idiopatica 6 12,2 83 14,8
Sepse 1 2,0 2 0,4
Sindrome Guillian-Barré 7 14,3 118 21,1
Sindrome Hematofagocitica 2 4,1 50 8,9
Imunodeficiéncia Priméria 2 4,1 6 1,1
Sindrome de Steven Johnson 5 10,2 82 14,7
Varicela 1 2,0 10 1,8
Total 49 100% 559 100%

Fonte: Autoria prépria (2014)

A literatura preconiza doses de 400mg/kg do hemoderivado, durante 5 dias, em
pacientes com SGB (MICROMEDEX, 2014). Nao foram encontrados registros na literatura
de documento que padronize a dose de IGIV em casos de Dengue Hemorragica, no entanto,
no nosso estudo verificou-se que foram prescritas doses de 400 mg/ kg/ dia durante 3 a 5 dias.

A Dengue € causada por um flavivirus transmitido por artrépodes que pode ser
subdividido em quatro sorotipos principais (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4). A
forma mais grave da infeccdo por dengue, Febre Hemorragica do Dengue (FHD), é
caracterizada por febre alta, fendmenos hemorragicos e extravasamento plasmatico, e pode ser
fatal. Evidéncias epidemioldgicas mostram que a FHD ocorre com mais frequéncia apos a
reinfeccdo com um segundo sorotipo do virus (MONGKOLSAPAYA, 2003; HALSTEAD,
2007; KURANE, 2007).

O uso da IGIV em pacientes com dengue hemorrdgica tem sido baseado na
semelhanga da patogenia desta doenca com a da Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI)
(DIMAANO, 2007; BRASIL, 2011).

Em 1989, um relato de caso realizado por Ascher, demonstrou melhora clinica e
laboratorial de um paciente com trombocitopenia apds segunda infeccdo pelo virus da dengue,
que foi tratado com IGIV. Anos depois, em um estudo de série de casos, realizado por

Ostronoff et al. (2003), na cidade de Recife, cinco pacientes receberam IGIV de doadores
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europeus, que tinham resultados negativos para qualquer anticorpo da dengue, na dose de 500
mg /kg por dia em infusGes de 3 horas durante 5 dias. Este estudo, sugeriu um potencial efeito
terapéutico benéfico da IGIV no tratamento da dengue hemorragica, no entanto, pode-se
destacar que a falta de um grupo controle é um fator limitante na avaliacdo dos resultados.

Dimaano et al. (2007), realizou o primeiro ensaio clinico controlado randomizado, nas
Filipinas, com 31 pacientes, utilizando IGIV no grupo tratamento, na dose de 0,4 g /kg /dia,
durante 4 dias. O estudo demonstrou uma falta de eficacia para uma alta dose de IVIG em
acelerar a recuperacdo da contagem de plaquetas de pacientes com segunda infeccdo pelo
virus da dengue. O autor concluiu ainda, que os mecanismos imunoldgicos através dos quais
ocorre a trombocitopenia nesses pacientes ainda sdo desconhecidos e mais estudos sdo
necessarios nesta area.

OrientacOes sobre o manejo clinico da dengue dadas pelo MS, consideram que IGIV
ndo deve ser utilizada em pacientes com dengue hemorragica, pois ndo existem evidéncias
cientificas que justifiguem o seu uso. Além disso, a IGIV é um medicamento que esta
relacionado a importantes efeitos adversos, como anafilaxia, infec¢des, insuficiéncia renal
aguda e morte (BRASIL, 2011b).

O mecanismo patolégico da FHD ainda ndo foi completamente elucidado, uma das
teorias sugere que a doenca ocorre apds a segunda infeccdo por virus dengue de sorotipo
diferente do primeiro. Nesta teoria, a doenca é mediada pela resposta imune do hospedeiro,
onde anticorpos, produzidos quando da primeira infeccdo, adquirem reatividade cruzada,
aumentando a infec¢do. Na segunda infec¢do, os anticorpos pré-existentes formam complexo
anticorpo-antigeno, este complexo liga-se a receptores Fcy existentes nos macrofagos e este
mecanismo resulta em uma amplificacdo da infeccdo pelo virus da dengue. Este fenémeno é
chamado de reforco dependente de anticorpos (antibody dependente enhancement - ADE).
(HALSTEAD, 2007; KURANE, 2007; MONGKOLSAPAYA et al., 2003; ROTHMAN;
ENNIS, 1999).

Na busca de uma alternativa para o tratamento da doenga, um estudo realizado no
Brasil, desenvolveu uma solucdo de imunoglobulina especifica para o virus da dengue
produzida a partir do plasma de doadores brasileiros. Testes pré-clinicos nos quais esta
solucéo foi administrada em murinos infectados pelo sorotipo 3 do virus da dengue, revelaram
exacerbacdo da resposta a infeccdo, aumento da letalidade e aumento da carga viral, nos
animais tratados. A autora considera que a morte dos animais infectados e tratados com

imunoglobulinas especificas pode estar relacionada com a ocorréncia do fenébmeno ADE, uma
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vez que os sorotipos do virus dengue ndo estdo antigenicamente relacionados. (OLIVEIRA,
2012).

Em 2012, a HEMOBRAS recebeu o primeiro lote de medicamentos fabricados com
plasma brasileiro, dentre eles IGIV. Considerando o estudo supracitado, 0 uso desse
medicamento em pacientes com dengue deve se observado criteriosamente, pois pode
representar risco no desenvolvimento de FHD, uma vez que o plasma utilizado na sua
producdo pode conter anticorpos para sorotipos diferentes dos quais o0 paciente possa estar
infectado, podendo levar ao desenvolvimento do fendmeno ADE. Desta forma, é
preponderante a necessidade de mais pesquisas nessa area, sobretudo o desenvolvimento de
ensaios clinicos controlados randomizados que avaliem o uso de IGIV em pacientes com
dengue hemorragica.

A andlise de adequacdo de uso de IGIV a consulta puablica de 2004 revelou os
resultados que podem ser vistos na tabela 3 e grafico 3.

Ap0s andlise, observou-se que 19 (38,7%) indicacdes foram consideradas formais,
seguidas por 15 (30,6%) consideradas experimentais, 14 (28,5%) ndo estavam contempladas
no protocolo e 1 (2%) estava no grupo das indicacdes aceitaveis.

A avaliacdo das indicagdes de IGIV tendo como pardmetro a consulta pablica feita no
Brasil em 2004, demonstrou que, durante o periodo estudado, as indica¢fes fundamentadas
em estudos clinicos controlados e, portanto, consideradas formais foram SGB, que
representou 14,3% dos pacientes estudados, seguida por PTI (12,2%), Doenca de Kawasaki
(6,1%), Terapia de reposicdo em pacientes com hipo ou agamaglobulinemia congénita ou
adquirida (6,1%).

O uso de IGIV em terapias de reposicao € prioritario. No Brasil, uma iniciativa que
objetivou a obtencdo de diretrizes, formulou o “I Consenso Brasileiro sobre o Uso de
Imunoglobulina Humana”, que inclui casos de Sindrome Hiper IgM, indicagdo encontrada no
nosso estudo. Os portadores dessa sindrome apresentam concentrac@es séricas reduzidas de
IgA e 1gG, com producdo inadequada de anticorpos apds estimulo e niveis normais ou
elevados de IgM. Os pacientes podem apresentar quadro clinico de infeccdes de repeticdo. O
tratamento com IGIV é importante para a redugdo dos quadros infecciosos (CARVALHO,
2010; CLARK, 2012).

A doenca de Kawasaki, PTl e SGB, sdo condi¢fes de uso amparado por agéncias
regulatérias, estando comumente descritas nas bulas dos medicamentos (EMEA, 2012; FDA,
2013).
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Tabela 3: Compatibilidade das indicagdes encontradas com as indicagdes propostas na consulta publica n°

36/2004.
CLASSIFICACAO n %
Formais
Terapia de reposicao™ 3 6,1
Doenca de Kawasaki 3 6,1
Purpura Trombocitopénica Idiopéatica 6 12,2
Sindrome de GuillianBarré 7 14,3
Aceitaveis
Sepse 1 2,0
Experimentais
Anemia Hemolitica Auto-Imune 2 41
Lupus eritematoso sistémico 2,0
Dengue Hemorragica 12 24,5
N&o Fundamentadas
N&o tiveram 0 0,0
Nao Contemplados
Encefalite P6s-Varicela 2 4,1
Meningoencefalite 3 6,1
Mononucleose Infecciosa grave, com quadro neurol6gico 1 2,0
Sindrome Hematofagocitica 2 4,1
Sindrome Steven Johnson 5 10,2
Varicela 1 2,0
TOTAL 49 100

* Terapia de reposicdo em pacientes com hipo ou agamaglobulinemia congénita ou adquirida

Fonte: Autoria propria (2014).

Gréfico 3: Compatibilidade das indicagOes encontradas com as

indicacOes propostas na consulta publica n® 36/2004.

14 (28,5%) 19 (38,7%)

15 (30,6%)

1(2%)

Formais
Aceitaveis
Experimentais

N3o contemplados

Fonte: Autoria prépria (2014).
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A andlise das indicacfes baseada em protocolo atual utilizado em outros paises
mostrou os resultados que podem ser vistos na tabela 4 e gréafico 4.

Durante o periodo do estudo 21 (42,9%) das indicacdes foram classificadas no grupo
vermelho, 18 (36,7%) ndo foram contempladas pelo protocolo internacional, 5 (10,2%) foram
classificadas no grupo azul, seguido por 4 (8,1%) classificadas no grupo cinza e 1 (2%) no
grupo de indicagdes para as quais IGIV ndo é recomendada.

A comparacdo dos resultados obtidos apds classificacdo dos usos encontrados nos
protocolos brasileiro e internacional, revela a inclusdo da Sindrome Steven Johnson (SSJ) -
indicagdo ndo contemplada no documento brasileiro, no protocolo internacional, sendo neste,

0 uso de IGIV considerado prioritario.

Tabela 4: Compatibilidade das indicages encontradas com as indica¢Bes propostas no Clinical guidelines

for immunoglobulin use.

CLASSIFICACAO N %
Doenca de Kawasaki 3 6,1
Purpura Trombocitopénica Idiopéatica 4 8,2
Sindrome Guillian-Barré 7 14,3
Imunodeficiéncia Primaria 2 4,1
Sindrome Steven Johnson 5 10,2

S ¥
Anemia Hemolitica Auto-Imune 2 4,1
Deficiéncia Secundaria de Anticorpos 1 2,0
Sindrome Hematofagocitica 2 41
Cinza
Lupus Eritematoso Sistémico 1 2,0
Puarpura Trombocitopénica Idiopatica Cronica 2 4,1
Varicela 1 2,0
N&o Recomendada
Sepse em UTI ndo relacionada a toxinas especificas ou C. difficile 1 2,0
Nao Contemplados

Dengue Hemorragica 12 24,5
Encefalite P6s-Varicela 2 4,1
Meningoencefalite 3 6,1
Mononucleose Infecciosa grave, com quadro neuroldgico 1 2,0
TOTAL 49 100

Fonte: Autoria prdpria (2014).
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Grafico 4: Compatibilidade das indicagOes encontradas com as indicagdes
propostas no Clinical guidelines for immunoglobulin use.

H Vermelho

H Azul

Cinza

N3do recomendo

1(2%)

. B N3o contemplado
4(8,1%) 5(10,2%)

Fonte: A Autora (2014).

A SSJ é uma condicdo rara, decorrente de reacdo adversa cutanea grave. Devido a
baixa prevaléncia e a elevada taxa de mortalidade associada, existe uma escassez de ensaios
clinicos controlados randomizados na literatura (MOMIN, 2009).

Momin (2009), realizou uma revisdo de estudos envolvendo o uso de IGIV em
pacientes com SSJ e concluiu que embora haja limitagdes metodoldgicas nos estudos
publicados, a maioria das series de casos tém demonstrado a eficacia da IGIV no tratamento
da SSJ.

Estudos evidenciam que o uso de IGIV na SSJ, em altas doses (2 g/kg em dose Unica,
ou dividida ao longo de 3 dias consecutivos) proporciona melhoria do paciente e reduz a
mortalidade (CLARK, 2012; MOMIN, 2009; PRINS et al., 2003).

Resultados semelhantes foram encontrados para Sindrome Hematofagocitica, condicdo
ndo contemplada no protocolo brasileiro e classificada pelo protocolo internacional como
pertencente ao grupo azul.

Sindrome Hemofagocitica é também, uma condicdo rara, potencialmente fatal, que
tem como caracteristicas febre aguda, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, pancitopenia, e
niveis séricos elevados de ferritina, triglicerideos e enzimas hepéticas. Pode ser primaria
(familiar), ou secundaria/reativa, quando relacionada a varias situacdes, tais como infeccdes,
neoplasias, drogas ou doengas sistémicas. A causa ndo esta bem estabelecida, podendo ser por
producéo excessiva de citocinas, ou devido a uma ativacédo e proliferacdo descontrolada (ndo-
maligna) de linfécitos T e macrdfagos, que levam a fagocitose de células hematopoiéticas em
varios orgaos (DHOTE et al., 2003 apud ARLET et al., 2006; KARRAS, 2002; REINER;
SPIVAK, 1988).
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De acordo com Clark (2012), existem evidéncias razoaveis que suportam o0 uso de
IGIV nesta condicdo, no entanto, outras op¢des de tratamento estdo disponiveis. A IGIV é
utilizada visando a correcdo da pancitopenia, na dose de até 2 g/kg em dose Unica ou dividida.

Observou-se ainda, no que diz respeito a comparacdo entre os protocolos, que no
protocolo internacional a Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) aguda é uma condi¢do
considerada prioritaria (vermelha) para o uso de IGIV e a PTI crénica € classificada no grupo
para 0s quais a evidéncia é fraca (cinza), enquanto que o documento brasileiro ndo faz
distingdo quanto as fases da doenca.

PTI é uma desordem imunomediada adquirida, caracterizada por trombocitopenia
isolada, na auséncia de qualquer outra causa 6bvia e/ou subjacente (PROVAN et al, 2010). A
PTI é classificada pela duracdo nos recém-diagnosticados em: persistente (duracdo de 3-12
meses) e cronica (>12 meses de duragdo). (RODEGHIERO et al., 2009; PROVAN, et al,
2010).

Nos casos agudos, IGIV deve ser utilizada quando os corticosterdides sdo contra-
indicados ou quando uma resposta mais rapida € necessaria. Em criancas (<16 anos), IGIV
pode ser utilizada para emergéncias, ou antes de procedimentos com probabilidade de induzir
hemorragia. O tratamento visa 0 aumento na contagem de plaquetas. O medicamento deve ser
utilizado na dose de 1g/kg (0,8-1 para criangas) como uma Unica infusdo, e ser repetido em
data posterior se ndo houver aumento no numero de plaquetas (CLARK, 2012).

Nos casos cronicos, quando ha necessidade de tratamento prolongado com IGIV
abordagens alternativas (esplenectomia) e tratamentos (tais como: rituximab, agonistas do
receptor de trombopoietina) devem ser consideradas (CLARK, 2012; PROVAN et al, 2010).

O LuUpus Eritematoso Sistémico (LES), classificado como de uso experimental no
Brasil, é listado no grupo cinza no protocolo internacional. Além deste, a varicela, também foi
classificada no grupo das indicacdes cinzas, na condi¢do de uso de IGIV na profilaxia pds
exposicdo ao virus ou infeccdo patogénica se injecdo intramuscular é contra-indicada, ou
quando o tratamento com imunoglobulinas hiperimunes esta indisponivel.

A varicela tornou-se uma doenca praticamente erradicada apds o surgimento da
vacinacdo. No entanto, recém-nascidos e pacientes imunodeprimidos protegidos de forma
inadequada, quando expostos ao virus Varicela-Zoster, constituem grupo de risco para o
desenvolvimento de quadros graves da doenca. Devido a este risco, o tratamento profilatico é
recomendado ap6s uma exposi¢do significativa de risco para os pacientes, ndo imunizados,
numa tentativa de prevenir ou atenuar a doenca (MARANICH; RAJINIK, 2009;
MICROMEDEX, 2014).


http://pediatrics.aappublications.org/search?author1=Michael+Rajnik&sortspec=date&submit=Submit
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No nosso estudo observamos que a Anemia Hemolitica Auto-Imune (AHAI), é
considerada um tratamento experimental no documento brasileiro. O protocolo internacional o
classifica no grupo azul e considera que embora existam muitos relatos dos beneficios de
IGIV em anemia hemolitica auto-imune, o seu uso deve ser considerado apenas quando o
tratamento de primeira linha com corticosterdides falharem. A terapia com IGIV busca a
corre¢do da anemia e trombocitopenia. Estudos com maior nivel de evidéncia (Ensaios
clinicos controlados Randomizados) sdo necessarios nesta area (CLARK, 2012; PROVAN et
al, 2010).

Observamos ainda, que casos de sepse, listado como aceitavel no documento
brasileiro, é listado no grupo das condi¢Bes para as quais IGIV ndo é recomendada no
protocolo internacional. Tal recomendacéo baseia-se no mais alto nivel de evidéncia: revisdo
Cochrane atualizada em 2012, que concluiu que ndo ha provas suficientes de que IGIV, como
terapia adjuvante, possa reduzir mortalidade em recém-nascidos (ALEJANDRIA et al, 2013).

Durante 0 nosso estudo, tendo como base o protocolo internacional (2012),
observamos um quantitativo de 18 (36,7%) pacientes, com condi¢cdes ndo contempladas no
protocolo. Estas condicBes incluem: encefalite pds varicela 2 (4,1%), mononucleose
infecciosa grave (com quadro neuroldgico) 1 (2%), meningoencefalite 3 (6,1%) e dengue
hemorragica 12 (24,5%).

Estudos consistentes tratando sobre mononucleose infecciosa grave, encefalite pos
varicela e meningoencefalite ndo foram encontrados na literatura. O uso de IGIV nestas
patologias baseia-se unicamente na experiéncia clinica dos prescritores. Estas condices,
juntamente com todas as outras ndo reconhecidas por agéncias regulatérias, como FDA, e ndo
presentes nas bulas dos medicamentos, séo consideradas de uso off label.

A FHD constituiu a condi¢do para qual IGIV foi mais indicada no periodo de estudo.
Observamos que esta condicdo € considerada de uso experimental no Brasil e ndo
contemplada no protocolo internacional. Como ja discutimos anteriormente, o uso de IGIV
nesta condicdo ndo esta bem amparado pelos estudos cientificos.

A avaliacdo de custos de tratamentos ndo constitui objetivo do nosso estudo. No
entanto, uma avaliacdo da média do preco de IGIV obtida pela unidade hospitalar estudada
nos dois anos que compreendeu o periodo do estudo, pode ser visto na tabela a seguir (tabela
5).



Tabela 5 — Valores de aquisicao de IGIV pela unidade hospitalar.
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Média Qt.
Ano 1° Valor 2° Valor Anual Média* | Frascos** | Média***
R$
2011 R$367,00 R$400,37 383,69 R$ 559
R$ 411,41 R$229.976,79
2012 R$400,37 R$477,89 439,13

* Média de preco geral das ampolas para os anos de 2011/2012

** Quantidade de Frascos utilizados nos anos 2011/ 2012

*** Média de gastos com as ampolas para os anos de 2011/2012
Fonte: Brasil (2014).

Os dados revelam o alto custo do medicamento e serve de alerta para a importancia de

uma racionalizacdo do uso de IGIV.
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6 CONCLUSAO

Estudos que descrevam a realidade do uso de IGIV em hospitais brasileiros séo
importantes para o conhecimento quanto a utilizagdo deste medicamento e para nortear
possiveis atitudes quanto a construgdo de diretrizes nacionais.

Neste estudo observou-se uma maior prevaléncia de uso do medicamento em Dengue
Hemorrégica (24,5%), condicdo para a qual o uso de IGIV é considerado experimental pelo
documento brasileiro e ndo estd contemplada pelo documento internacional. Nao existem
evidéncias consistentes que comprove sua eficicia para esta patologia. A possibilidade de
ocorréncia do fenbmeno ADE deve ser levada em consideracdo e hd uma necessidade de mais
ensaios clinicos nesta area.

Tendo como base o Clinical Guidelines for Immunoglobulin Use, observou-se que a
maioria das indicacfes (42,9%) é de uso prioritario, no entanto um percentual consideravel
(36,7%) néo esta contemplado no documento. Estudos consistentes que sirvam de base para o
uso de IGIV em tais condicGes ndo foram encontrados na literatura.

A IGIV é um medicamento derivado do sangue, e portanto de dificil obtencdo e com
alto valor associado a sua fabricacdo. Seu uso deve ser embasado cientificamente e para tanto

a existéncia de diretrizes nacionais é imperativa.
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7 PERSPECTIVAS

e Realizacdo de mais estudos descritivos para um maior conhecimento sobre como a
IGIV esta sendo utilizada no Brasil,

e Realizacdo de Ensaios Clinicos Randomizados utilizando IGIV no tratamento da
Dengue Hemorragica, para avaliar a sua eficacia;

e Construcdo de Diretrizes Nacionais para o uso de IGIV, importante para racionalizar o

uso deste hemoderivado.
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APENDICE A - Formulario de coleta de dados



Formulario de coleta de dados

Uso de Imunoglobulina poliespecifica

LAUDO DA FARMACIA

Data: [ ! Prontuario: Clinica:
Nome:
Data de nasc.: / / Idade: Sexo: ()M ()F

Justificativa de prescricéo:

CID: Quantidade de frascos prescritos:

PRONTUARIO: observar, na data de solicitacdo, o diagnostico do paciente e checar se
foi administrado na prescricdo ou nas evolucdes.

Admissao: __ / / Alta: / / Obito: () sim () ndo
Peso do paciente: Dose:
Posologia:

TERAPEUTICA

Data [ Clinica: Unidades:
Diagndstico:
Data [ ! Clinica: Unidades:

Diagnéstico:




Data / Clinica: Unidades:
Diagnostico:
Data / Clinica: Unidades:
Diagnostico:
Data / Clinica: Unidades:
Diagnostico:
Data / Clinica: Unidades:
Diagnostico:
Data / Clinica: Unidades:

Diagnostico:

OBSERVACOES:
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Avaliacao do uso de imunoglobulina poliespecifica intravenosa em um

hospital geral do nordeste brasileiro
Flavia Pessoa de Belmont Fonsécal®, Anna Paola Bezerra e Silva®
Ana Cristina Lima Leite®

! Hospital Universitario Lauro Wanderley:;
2 Universidade Federal da Paraiba;
% Universidade Federal de Pernambuco.

RESUMO

Neste estudo, buscamos conhecer as condigdes de salde para as quais imunoglobulina
intravenosa (IGIV) é utilizada em um hospital de grande porte no Nordeste do Brasil. Foi
realizado um estudo descritivo, retrospectivo, onde foram incluidos todos os pacientes que
fizeram uso de IGIV no periodo de janeiro/2011 a dezembro/2012. Comparamos as
indicacdes encontradas com as indicagdes propostas pela consulta pablica n°36/2004 e pelo
Clinical Guidelines for Immunoglobulin Use. Durante o estudo, foram analisados 49
prontuarios, dentre os quais, a Dengue hemorragica, alcangou 0 maior nimero de diagndsticos
apresentados 12 (24,5%). Foram utilizados 559 frascos de IGIV, destes 118 (21,1%) foram
direcionados para o tratamento da Sindrome de Guillian-Barré. O estudo revelou um alto
percentual 18 (36,7%) de utilizacdo de IGIV em casos sem respaldo na literatura cientifica,
estando a dengue hemorragica incluida nestes. Sendo a IGIV um medicamento de dificil
obtencdo e alto valor associado a sua fabricacdo, seu uso deve ser embasado cientificamente.

Palavras-chave: Diretrizes; Medicamentos Hemoderivados; Imunoglobulina Intravenosa.
ABSTRACT

In this study, we aimed to know the health conditions for which intravenous immunoglobulin
(IVIG) is used at a large hospital in the northeast part of Brazil. A descriptive, retrospective,
study was performed in which all patients who used the IVIG from January,2011 until
December, 2012 were included. We compared the indications found with the proposed
indications for public consultation n°® 36/2004 and by the Clinical Guidelines for
Immunoglobulin Use. During the study, 49 records were analyzed, among which, the dengue
hemorrhagic fever, achieved the highest number of diagnoses presented 12 (24.5%). 559 vials
of IVIG were used, among these, 118 (21.1%) were directed to the treatment of Guillain-
Barre syndrome . The study revealed a high percentage 18 (36.7%) of use of IVIG in cases
without support in the scientific literature, and the dengue hemorrhagic fever is included in
these. IVIG being a drug difficult to obtain and with a high value associated with its
manufacture, its use should be supported scientifically.

Keywords: Guidelines. Hemoderivative Drugs. Intravenous Immunoglobulin.

RESUMEN

En este estudio, buscamos conocer las condiciones de salud para los que se utiliza
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) en un gran hospital en el noreste de Brasil. Se realizo un
estudio retrospectivo y descriptivo en el que se incluyeron todos los pacientes que utilizaron
el periodo de IVIG Enero/2011 — Diciembre /2012. Comparamos las indicaciones que se
encuentran con las indicaciones propuestas para la consulta publica n ° 36/2004 y por las
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Clinical Guidelines for Immunoglobulin Use. Durante el estudio, se analizaron 49
expedientes, entre los cuales, el dengue hemorragico, logré el mayor nimero de diagnésticos
presentados 12 (24,5%). 559 frascos de inmunoglobulina intravenosa, de ellos 118 (21,1%)
fueron dirigidos al tratamiento del sindrome de Guillain-Barre se utilizaron. El estudio revel6
un alto porcentaje de 18 (36,7%) de uso de IVIG en los casos sin apoyo en la literatura
cientifica, y esta incluido en estos dengue hemorrégico. IVIG siendo una droga dificil de
obtener y de alto valor asociado a su fabricacion, su uso debe ser apoyada cientificamente.

Palabras-clave: Guias como Asunto; Medicamentos Hemoderivados; Inmunoglobulinas
Intravenosas.

INTRODUCAO

Desde o seu surgimento, a imunoglobulina poliespecifica (IGIV) vem apresentando
um crescimento continuo e quase exponencial, sendo hoje, considerada o hemoderivado de
maior consumo no mundo. Por volta de 1995, a OMS estabelecia que a necessidade de 1GIV
em um determinado pais era de 20 Kg por milhdo de habitantes. Atualmente, 0 consumo em
paises como Estados Unidos e Canada ja ultrapassou 120 Kg/milhdo de habitantes™?.
ProjecOes para o consumo global de IGIV até 2016, sugerem um aumento de 5,1 toneladas
por ano. No entanto, fatores como o surgimento de novas indica¢gdes, mudancas na préatica
clinica e expansdo do uso para novos mercados podem gerar demanda além dos niveis
projetados®.

A IGIV é um medicamento que compde o grupo dos medicamentos derivados do
sangue - 0s hemoderivados. Estes produtos sdo definidos como “medicamentos biologicos
obtidos a partir do fracionamento do plasma humano, que s&o submetidos aos processos de
industrializagdo e normatizagcdo que lhe conferem qualidade, estabilidade, atividade e
especificidade™.

Nos ultimos 50 anos, a industria de hemoderivados passou por trés diferentes fases: a
primeira, que compreende as décadas de 1950 e 1960, onde a demanda por albumina
direcionava o mercado; a segunda, no final da década de 60, na qual houve a introducdo dos
concentrados de fator VIII e fator IX da coagulacdo que seriam, entdo, os direcionadores da
indUstria de hemoderivados e a terceira, nos anos 80 com a insercdo da IGIV, que se tornou o
hemoderivado direcionador da indGstria de hemoderivados®?°.

No Brasil, a produgdo de hemoderivados se iniciou na década de 1970 e se concentrou
na producdo de albumina humana®®. No entanto, no decorrer dos anos, o pais teve sua
capacidade de producéo reduzida, o que o deixou dependente de importagdes desses produtos,

condic&o esta que representa um expressivo gasto na saude. Atualmente, os sistemas publicos
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e privados do nosso pais despendem cerca de R$ 800 milhdes com importacdo de
hemoderivados anualmente®.

Em esforcos visando a resolucdo da dependéncia externa para o suprimento de
hemoderivados e tendo em vista a Constituicdo Federal do Brasil, que prevé em seu artigo
200, que dentre outras atribuicdes, ao SUS compete “participar da producdo de
medicamentos, equipamentos, imunobiolégicos, hemoderivados e outros insumos™. Em
2004, foi criada a Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (HEMOBRAS),
empresa vinculada ao Ministério da Saude (MS) que tem a funcéo de garantir o fornecimento
de medicamentos hemoderivados aos pacientes do SUS. Sua criacdo foi oficializada com a lei
n° 10.972 de 02 de dezembro de 2004°,

Até a obtencdo de completa autonomia na producdo de hemoderivados, a empresa
enviard o plasma brasileiro, estocado em Pernambuco, para a Franca, precisamente para Les
Ulis e Lille, onde se encontram as industrias do LFB. Em novembro de 2012, a estatal recebeu
pela primeira vez os produtos processados pelo LFB produzidos com plasma brasileiro: mais
de 60 mil frascos de medicamentos derivados do sangue, entre aloumina, fatores VIII e IX da
coagulagdo e IGIV 5g injetavel®.

Preparagdes de IGIV disponiveis no comércio contém mais de 90% lgG1-4, baixas
quantidades de IgA e IgM, e nenhuma quantidade de IgE e IgD. Devido ao pool utilizado
(doacdes entre mais de 1.000 a 80.000 doadores individuais saudaveis), os preparados de
IGIV comerciais contém anticorpos para um grande nimero de antigenos e toxinas, de uma
grande variedade de patégenos relevantes em nosso meio®. Este hemoderivado tem sido
usado em uma grande variedade de doencas e a sua demanda de uso continua a crescer. Ha
relatos de utilizagdo da IGIV em mais de 90 diferentes situacdes clinicas®.

Diante de tal crescimento, paises como Inglaterra e Escocia desenvolveram acgdes para
garantir que este medicamento seja reservado para uso em pacientes com maior necessidade.
O seu uso deve ser baseado em evidéncias cientificas para que seja garantida a administracdo
em pacientes que sdo susceptiveis a se beneficiarem da terapia com IGIV e para casos em que
ndo existem tratamentos alternativos seguros e eficazes'*.

No Brasil, visando aprovar diretrizes para o uso da IGIV, em 2004 foi lancada a
consulta pablica n° 36. A mesma classifica as indicagdes de IGIV, de acordo com as
evidéncias disponiveis na literatura em®: Indicacdes formais: sdo aquelas baseadas em
evidéncias cientificas decorrentes de estudos controlados, randomizados e com amostragem
adequada, que demonstrem a eficécia da IGIV. As imunoglobulinas se constituem, neste caso,

no tratamento de escolha da doenca ou, pelo menos, no tratamento de segunda intencéo,
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quando a abordagem cléassica se mostra ineficaz. Indicagcfes aceitaveis: sdo aquelas resultantes
de trabalhos controlados e randomizados, porém, com numero reduzido de pacientes que
demonstram que o tratamento com a IGIV produz resultados positivos. Estas indicacdes
podem também resultar de trabalhos ndo controlados ou ndo randomizados ou, ainda,
trabalhos observacionais, mas com grande amostragem, ou trabalhos abertos realizados em
diversos centros diferentes e que apresentem resultados concordantes. Nestas indicacfes a
IGIV pode ser o tratamento de escolha, quando ndo houver outras terapias eficazes, ou ser
uma terapéutica complementar, em situac6es clinicas graves. Indicacdes experimentais: sdo as
propostas a partir de relatos de casos ou a partir de estudos de pequeno porte, que sugerem um
efeito benéfico da IGIV ou, ainda, quando os resultados dos estudos controlados séo
contraditérios. Algumas doencas graves, para as quais ndo ha outros tratamentos disponiveis e
em que a IGIV pode trazer um beneficio potencial, ao menos, teoricamente, sdo também
indicacdes experimentais. Indicagdes ndo fundamentadas: sdo as situacbes clinicas para quais
0s estudos controlados mostram que as imunoglobulinas ndo tém nenhum efeito positivo. O
referido documento contempla 43 doencas distribuidas nas 4 classificagdes descritas. Um

resumo pode ser visto, a seguir, no quadro 1.

Quadro 1 — Resumo das indica¢des de IGIV presentes na consulta publica n°36 de 2004

INDICACOES FORMAIS
v' Terapia de reposi¢do em pacientes com hipo ou agamaglobulinemia congénita ou adquirida
v InfecgOes recorrentes em criangas com AIDS
v" Prevencdo da doenga do enxerto contra hospedeiro e de infecgdes em transplantes de medula 6ssea
alogénicos
Doenga de Kawasaki
Purpura Trombocitopénica Idiopética
Sindrome de GuillainBarré
Purpura neonatal alo-imune
Necrolise epidérmica toxica (sindrome de Lyell)

ANENENENEN

INDICACOES ACEITAVEIS
Polirradiculoneuropatiasdesmielinizantes crénicas

Miastenia Gravis
Dermato/polimiosite

Doenca do Neurdnio Motor
Esclerose multipla

Vasculites ANCA-positivas
Retinopatia de Birdshot
Aplasia de medula 6ssea por Parvovirus B19
Purpura pés-transfusional
Doenca Inflamatoria intestinal
Sepse

Sindrome da pessoa rigida
Oftalmopatia de Graves
Polineuropatia diabética

<\

SN N N N N N VR SR NEN
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INDICACOES EXPERIMENTAIS
v" Prevencdo de abortos recorrentes

Asma bronquica

Inibidor adquirido de fator V111

Inibidor adquirido de fator de Von Willebrand
Anemia Hemolitica Auto- imune
NeutropeniaAuto-imune

Lupus Eritematoso Sistémico

Rejeicéo de transplante renal e de 6rgéos sélidos
Epilepsia pediatrica intratavel

Dengue Hemorragica

Doenca de Behcet

Artrite reumatdide juvenil grave

Doenca Hemolitica Peri-Natal

Prevencéo de infecgdes em recém-nascidos

SN N N N N S N NE NN

INDICACOES NAO FUNDAMENTADAS
Autismo

Anemia apléstica

Anemia de Diamond-Blackfan

AIDS em adultos

Infecgdo por rotavirus e enterocolite necrotizante em neonatos
Sindrome da fadiga cronica

Fibrose cistica

AN

NI NI NI NN

A consulta publica, no entanto, ndo se tornou um documento oficial, pois ndo foi
publicada na forma de Resolugéo de Diretoria Colegiada (RDC).

Atualmente, a IGIV faz parte do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF). Este componente é uma estratégia de acesso a medicamentos no
ambito do SUS caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo MS*.

Em outros paises, a exemplo da Inglaterra e Escdcia, com o intuito de racionalizar o
uso da IGIV foi criado o Clinical Guidelines for Immunoglobulin Use (CGIU). Este protocolo
internacional possui objetivo distinto dos protocolos clinicos especificos de doencas, que
visam proporcionar recomendacdes sobre a melhor forma de gerenciar uma Unica doenga, ele
tem o objetivo de assegurar a melhor prética do uso da IGIV em todas as indicacBes, com
base nas evidéncias disponiveis e opinido de especialistas™.

Considerando que IGIV pode ser uma opgdo terapéutica cara em estados de doenca
onde outras intervengdes podem ser indicadas, o protocolo citado utiliza um codigo de cores
que classifica as indicac¢des da IGIV, de acordo com a priorizacdo, em indicacdes vermelhas,
azuis, cinzas. Os critérios para classificacdo estdo descritos a sequir'': Indicaces vermelhas:
doencas para as quais o tratamento é considerado de mais alta prioridade devido ao risco de

vida sem tratamento. O suprimento deve ser protegido para estas doencas em caso escassez de
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IGIV, particulamente para pacientes com imunodeficiéncias primérias. Indicagbes azuis:
doencas para as quais existe uma base de evidéncias razoaveis, no entanto, outras opc¢des de
tratamento estdo disponiveis. O uso de IGIV, nestes casos, deve ser modificado em tempos de
escassez. IndicacOes cinzas: doencas para as quais a evidéncia € fraca, em muitos casos,
devido a doenca ser rara. O tratamento deve ser considerado caso-a-caso. As indicagdes
cinzas estdo listadas em dois grupos, o das doengas imuno-mediadas com evidéncia limitada
de eficacia da imunoglobulina, e o grupo das presumidas desordens imunomediadas com
pouca ou nenhuma evidéncia da eficacia.

O CGIU classifica 71 patologias, incluindo as indicagdes para as quais se reconhece o
ndo beneficio do uso de IGIV, que estdo classificadas como indicacBes para as quais a IGIV

ndo é recomendada, como mostra o quadro 2.

Quadro 2 — Resumo das indicag¢des do Clinical guidelines for immunoglobulin use

INDICACOES VERMELHAS

Imunodeficiéncias primarias

Timoma com imunodeficiéncia

Transplante de células tronco hematopoiéticas em imunodeficiéncias primarias
Trombocitopenia Aloimune (feto-maternal/neonatal)

Doenca hemolitica do recém-nascido

Purpura Trombocitopénica Imune (aguda e persistente, excluindo cronica)
Polirradiculoneuropatiadesmielinizante cronica

Sindrome de Guillain-Barré

Neuropatia desmielinizanteParaproteina-associada (IgM, 1gG ou IgA)
Doenca de Kawasaki

Necrdlise epidérmica toxica, Sindrome de Stevens Johnson

AN

AN N N SR N N NENEN

INDICACOES AZUIS

Deficiéncia Secundaria de anticorpos (qualquer causa) e Leucemia linfocitica crénica de células B
Aplasia adquirida de células vermelhas

Anemia Hemolitica Auto-imune

Inibig8o dos fatores de coagulag&o (aloanticorpos ou autoanticorpos)
Sindrome Hematofagocitica

Purpura Pos-transfusional

Miopatias inflamatorias

Miastenia gravis (incluindo sindrome miasténica de Lambert-Eaton)
Neuropatia motora multifocal

Sindrome de Rasmussen

Sindrome da pessoa rigida

Bloqueio Cardiaco Congénito Auto-imune

Uveiteauto-imune

Doenga imunobolhosa

Sepse estafilococica necrotizante (PVL-associados)

Colite Clostridium difficile grave ou recorrente

Sindrome do choque toxico estafilocdcico ou estreptococico
Transplantes (orgdos s6lidos)

<\
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INDICACOES CINZAS
Doengas imuno-mediadas com limitada evidéncia da eficaciada imunoglobulina
v" Encefalomielite disseminada aguda (se altas doses de esteréides falharam)
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Encefalite autoimune (incluindo anticorpos NMDA e VGKC, entre outros)
Sindrome antifosfolipido catastréfica

Infarto cerebral com anticorpos antifosfolipide

Purpura trombocitopénica idiopatica cronica

Dor regional cronica

Vasculites no SNC

Eplepsia infantil intratavel

Neuromiotonia ou sindrome de Isaacs

Opsoclonia-Mioclonia

Profilaxia pds-exposicdo para virus ou infeccdo patogénica se injecdo intramuscular é contra-indicada,
ou gquando o tratamento com imunoglobulinas hiper-imunes esta indisponivel
Pioderma gangrenoso

Artrite juvenil sistémica idiopatica

Vasculites sitémicas e doengas ANCA

Urticéaria (severa, intratavel)

Presumidas desordens imunomediadas com pouca ou nenhuma evidéncia da eficacia
Aplasia adquirida de células vermelhas nédo devida a parvovirose B19

Disautonomia aguda idiopética

Anemia aplastica/ Pancitopenia

Dermatite atépica/eczema

Neutropenia autoimune

Sindrome da dor facial cronica

Neuropatia diabética proximal

Sindrome hemolitica urémica

Distarbios neuropsiquiatricos pediatricos auto-imune associado com infecgbes por Streptococcus
(PANDAS)

Distarbios paraneoplasicos que sdo conhecidos por ndo serem mediados por células Bou T

POEMS (polineuropatia, organomegalias, endocrinopatia, gamopatiamonoclonal, altera¢des da pele)
LES sem imunocitopenia secundéria (incluindo juvenil)

AN N NN Y N N NN

AN NN
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ANERN

INDICAGCOES PARA AS QUAIS IGIV NAO E RECOMENDADA
Imunodeficiéncia secundéria a infeccdo pelo HIV pediétrica

Transplante de medula 6ssea autologo
Adrenoleucodistrofia

Doenca de Alzheimer

Esclerose lateral amiotrofica

Sindrome da fadiga crbnica

Neuropatia da doenca critica

Esclerose multipla

Artrite reumatdide

Sepse neonatal (prevencao ou tratamento)
Sepse em unidade de terapia intensiva ndo relacionados a toxinas especificas ou C.Difficile
Asma

Oftalmopatias graves

Falha da fertilizag&o in vitro

Perda esponténea recorrente da gravidez

AN

NN N N N N S N VR NN

As indicagdes contidas nele abrangem as indicagdes formais, aprovadas pelo Food and
Drug Administration (FDA)™ e pelo European Medicines Agency (EMEA)™ e as indicacdes
consideradas de uso “off label”, aquelas diferentes das aprovados por agéncias regulatérias.

Diversos paises tém desenvolvido guidelines baseados em evidéncias cientificas para

direcionar as prescricdes da IGIV. No Brasil, além dos PCDT’s, que tem em sua constitui¢ao
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a previsdo do uso de IGIV pra determinada patologia, ndo ha diretrizes especificas que
definam as indicacdes para o uso das IGIV.

O estabelecimento de diretrizes oficiais sdo de grande relevancia, para ajudar na
ordenacdo da demanda de um produto de alto custo e producdo limitada, em todo o mundo,

pela escassez de matéria-prima’.

JUSTIFICATIVA:

Tendo em vista 0 amplo campo de aplicacdes terapéuticas da IGIV, constata-se que o
estudo das caracteristicas do consumo e da prescricdo deste medicamento pode fornecer
importantes subsidios para o delineamento de a¢fes que visem a racionaliza¢do do seu uso e a

efetiva implantacdo do protocolo nacional.
OBJETIVO:

Este estudo pretende descrever e analisar as condi¢cdes de saude para as quais IGIV é
utilizada em um hospital de grande porte da rede publica e verificar a compatibilidade das
indicacBes encontradas com as indica¢fes propostas na consulta publica n°36 de maio de
2004 e com o Clinical Guidelines for Immunoglobulin Use.

METODO:

Método, populacdo e fonte de dados

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, realizado em hospital terciario da rede
publica federal de salde, no nordeste brasileiro. De acordo com o Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Satde™, o hospital estudado presta atendimento nas mais diversas
especialidades médicas e conta atualmente com 238 leitos distribuidos em unidades de
internacdo como clinica cirurgica, clinica médica, clinica obstétrica, clinica pediatrica,
Unidade de Terapia Intensiva adulta, pediatrica e neonatal, além de hospital dia para pacientes
que vivem com AIDS e servi¢o de pronto atendimento. O hospital representa estrutura de
saude de referéncia na Paraiba, polarizando atendimento para todos os municipios do estado.

O servico de farmacia atende aos pedidos de IGIV através do laudo para
solicitacdo/autorizagdo de mudanca de procedimento e de procedimentos especiais (LAUDO),

que ¢ preenchido e enviado no primeiro dia de tratamento, junto com as prescri¢ées diarias de
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cada paciente. Através dos LAUDOS foi possivel localizar os prontudrios que ficam
armazenados na Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica (DIAME).

A populacdo do estudo foi constituida pelos pacientes para os quais foi prescrita e
administrada a IGIV no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2012. Foram excluidos os
pacientes que ndo puderam ter seus prontuérios localizados e 0s que tinham seus prontuérios
incompletos, inviabilizando assim, 0 acesso aos dados.

Coleta de dados

Os dados foram obtidos dos LAUDOS e dos prontuarios dos pacientes que receberam
IGIV durante o periodo estudado. Para a realizacdo da coleta foi desenvolvido um formulério
de coleta de dados.

As informac6es coletadas a partir dos LAUDQOS, arquivados na Farméacia Hospitalar,
permitiram o acesso a informacgdes tais como: nome, numero do prontuario, data de
nascimento dos pacientes e justificativa da solicitacdo do medicamento. Estes dados deram
origem a uma lista de pacientes que utilizaram IGIV nos anos de 2011 e 2012 e possibilitou a
localizacdo dos seus respectivos prontuarios. Os livros de registro dos pacientes internados
nas clinicas foram consultados complementarmente, quando o LAUDO néo continha todas as
informacdes necessérias para a localizagdo do prontuario do paciente. Através dos prontuérios
obtivemos informacgdes como: datas de admissdo e alta, clinica de internagdo, diagndstico e
quantidade de frascos de IGIV administrados.

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora principal e feita em duas etapas,
sendo a primeira realizada na Farmacia Hospitalar e tendo os LAUDOS como fonte de dados
e a segunda fase, sendo realizada no DIAME, onde os prontuarios foram solicitados por
ordem de data. Para os prontuérios que ndao foram localizados na primeira solicitacdo, foram
realizadas duas solicitacGes adicionais de localizacdo durante o periodo de coleta de dados.
Posteriormente, os prontuarios ndo localizados foram devidamente registrados.

Analise

As informacOes coletadas foram digitadas no software Microsoft Excel® para
Windows versdo 2010. As analises foram feitas no programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) verséo 8.0.

As indicagOes terapéuticas foram comparadas com as indicag0es contidas na consulta
publica n°36, de 20 de maio de 2004 (quadro 1) e, de acordo com a mesma, classificadas em
formais, aceitaveis, experimentais e ndo fundamentadas. As indicacfes foram também
comparadas com as indica¢des contidas no “Clinical Guidelines for immunoglubulin use”

(quadro 2) e classificadas em vermelha, azul, cinza e ndo recomendada. As indicacfes para as
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quais IGIV foi utilizada, mas ndo constavam nos protocolos selecionados, foram classificadas
no grupo “ndo contemplados”.

Aspectos éticos

O projeto do estudo foi submetido a avaliacdo, atraveés da Plataforma Brasil, e
aprovado pelo parecer n° 161.005 do Comité de Etica em Pesquisa.

As informacg0es coletadas através do formulério, ficam sob guarda da pesquisadora
principal, a qual se compromete a preservar a privacidade dos dados, a somente utiliza-los

para a execucao do projeto e a divulgar os resultados de forma anénima.

RESULTADOS

IndicacGes de IGIV encontradas no periodo estudado

Durante o periodo estudado, 60 pacientes fizeram uso de IGIV, no entanto, 11 foram
excluidos, sendo 06 por ndo terem seus prontuarios localizados no DIAME e 05 por terem
seus prontudrios incompletos, impossibilitando assim a coleta de dados nestes. Dessa forma, o
estudo realizado contou com a analise dos prontuérios de 49 pacientes. A populacédo do estudo
teve uma distribuicdo equilibrada em relacdo ao sexo, sendo 26 (53%) pertencente ao sexo
feminino e 23 (47%) ao masculino.

Observamos uma maior prevaléncia de criangas que utilizaram IGIV, sendo 8%
referentes a idade de 0 — 1 ano, e 45% referentes a faixa etaria de 1- 12 anos. A faixa etéria de
12-60 anos representou 47% da populacdo. A idade média da populacdo foi de 16,5 anos.

Durante o periodo do estudo foram utilizados 559 frascos-ampola (FA) de IGIV nas
diversas clinicas do hospital. As clinicas que mais solicitaram o uso de IGIV foram a de
Doencas Infecto Contagiosas 233 (41,7%), seguida pela e Clinica Médica 143 (25,6%) e
Unidade de Terapia Intensiva Geral 99 (17,7%). As demais clinicas do hospital (pediatria,
UTI neonatal e UTI pediéatrica), juntas, utilizaram 84 (15%) frasco-ampola do medicamento.

Os dados foram coletados em prontuarios de 49 pacientes, estes receberam IGIV para

15 diferentes indicacOes, conforme a tabela 1.



Tabela 1 — Diagndsticos apresentados e quantidade de frasco-ampola de IGIV utilizados

Casos apresentados | Frascos utilizados
Diagnostico n % n %
Anemia Hemolitica 2 41 28 5,0
Dengue Hemorragica 12 24,5 78 14,0
Doenga de Kawasaki 3 6,1 17 3,0
Encefalite Pos-Varicela 2 4,1 12 2,1
Deficiéncia Secundaria de Anticorpos 1 2,0 2 0,4
Lupus Eritematoso Sistémico 1 2,0 18 3,2
Meningoencefalite 3 6,1 48 8,6
Mononucleose Infecciosa grave 1 2,0 5 0,9
Parpura Trombocitopénica Idiopatica 6 12,2 83 14,8
Sepse 1 2,0 2 0,4
Sindrome Guillian-Barré 7 14,3 118 21,1
Sindrome Hematofagocitica 2 41 50 8,9
Imunodeficiéncia Primaria 2 41 6 11
Sindrome de Steven Johnson 5 10,2 82 14,7
Varicela 1 2,0 10 1,8
Total 49 100% 559 100%
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ApOs andlise estatistica os dados, observamos que Dengue Hemorragica foi o

diagnostico mais expressivo (24,5%), seguido por Sindrome de Guillian — Barré (SGB)

(14,3%), sendo que a SGB apresentou 0 maior consumo de frasco-ampola do medicamento

(21,1%). A anélise de adequacdo de uso de IGIV a consulta pablica de 2004 revelou os

resultados que podem ser vistos na tabela 2.

Tabela 2: Compatibilidade das indicagdes encontradas com as indicagdes propostas na consulta publica n°

36/2004.
CLASSIFICACAO n %
Formais
Terapia de reposicao* 3 6,1
Doenca de Kawasaki 3 6,1
Purpura Trombocitopénica Idiopética 6 12,2
Sindrome de GuillianBarré 7 14,3
Aceitdveis
Sepse 1 2,0
Experimentais
Anemia Hemolitica Auto-Imune 2 41
Lupus eritematoso sistémico 1 2,0
Dengue Hemorragica 12 24,5
N&o Fundamentadas
Ndo tiveram 0 0,0
Nao Contemplados

Encefalite P6s-Varicela 2 41
Meningoencefalite 3 6,1
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Mononucleose Infecciosa grave, com quadro neurolégico 1 2,0
Sindrome Hematofagocitica 2 4,1
Sindrome Steven Johnson 5 10,2
Varicela 1 2,0
TOTAL 49 100

* Terapia de reposicéo em pacientes com hipo ou agamaglobulinemia congénita ou adquirida

Observa-se que 19 (38,7%) indicacdes foram consideradas formais, seguidas por 15
(30,6%) consideradas experimentais, 14 (28,5%) ndo estavam contempladas no protocolo e 1
(2%) estava no grupo das indicacdes aceitaveis.

A avaliacédo das indicagdes de IGIV tendo como pardmetro a consulta pablica feita no
Brasil em 2004, demonstrou que durante o periodo estudado, as indicacdes fundamentadas em
estudos clinicos controlados e, portanto, consideradas formais foram SGB, que representou
14,3% dos pacientes estudados, seguida por PTI (12,2%), doenca de Kawasaki (6,1%),
Terapia de reposicdo em pacientes com hipo ou agamaglobulinemia congénita ou adquirida
(6,1%).

A analise das indicacdes baseada no Clinical Guidelines for Immunoglobulin Use

demonstrou os resultados que podem ser vistos na tabela 3.

Tabela 3: Compatibilidade das indicagBes encontradas com as indicagbes propostas no Clinical guidelines for
immunoglobulin use.

CLASSIFICACAO n %

Doenga de Kawasaki 3 6,1
Purpura Trombocitopénica Idiopética 4 8,2
Sindrome Guillian-Barré 7 14,3
Imunodeficiéncia Primaria 2 41
Sindrome Steven Johnson 5 10,2

Anemia Hemolitica Auto-Imune 2 4,1

Deficiéncia Secundaria de Anticorpos 1 2,0

Sindrome Hematofagocitica 2 4,1
Cinza

Lupus Eritematoso Sistémico 1 2,0

Purpura Trombocitopénica Idiopética Cronica 2 4,1

Varicela 1 2,0

Nao Recomendada

Sepse em UTI ndo relacionada a toxinas especificas ou C. difficile 1 2,0

Nao Contemplados
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Dengue Hemorragica 12 24,5
Encefalite P6s-Varicela 2 4,1
Meningoencefalite 3 6,1
Mononucleose Infecciosa grave, com quadro neurolégico 1 2,0
TOTAL 49 100

Durante o periodo do estudo 21 (42,9%) das indicagdes foram classificadas no grupo
vermelho, 18 (36,7%) né&o foram contempladas pelo Guideline, 5 (10,2%) foram classificadas
no grupo azul, seguido por 4 (8,1%) classificadas no grupo cinza e 1 (2%) no grupo de

indicacdes para as quais IGIV nédo é recomendada.

Estudo comparativo das indicagfes de uso nos protocolos brasileiro e internacional

A comparacdo dos resultados obtidos apds classificacdo dos usos encontrados nos
protocolos brasileiro e internacional, revelou a inclusdo da Sindrome Steven Johnson (SSJ) -
indicagdo ndo contemplada no documento brasileiro, no protocolo internacional, sendo neste,
0 uso de IGIV considerado prioritario. Resultados semelhantes foram encontrados para
Sindrome Hematofagocitica, condi¢do nao contemplada no protocolo brasileiro e classificada
pelo protocolo internacional como pertencente ao grupo azul.

Observou-se ainda, no que diz respeito a comparacdo entre os protocolos, que no
protocolo internacional a Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) aguda é uma condicéo
considerada prioritaria (vermelha) para o uso de IGIV e a PTI cronica é classificada no grupo
para 0s quais a evidéncia é fraca (cinza), enquanto que o documento brasileiro ndo faz
distingdo quanto as fases da doenca.

O LuUpus Eritematoso Sistémico (LES), classificado como de uso experimental no
Brasil, é listado no grupo cinza no protocolo internacional. Além deste, a varicela, também foi
classificada no grupo das indicacdes cinzas, na condi¢do de uso de IGIV na profilaxia pds
exposicdo ao virus ou infeccdo patogénica se injecdo intramuscular é contra-indicada, ou
quando o tratamento com imunoglobulinas hiperimunes esta indisponivel.

Neste estudo observou-se que a Anemia Hemolitica Auto-Imune (AHAI), é
considerada um tratamento experimental no documento brasileiro. Enquanto o protocolo
internacional a classifica no grupo azul. No que diz respeito a diferenca de classificacdo da
AHAI nos protocolos, observamos que o documento internacional considera que embora
existam muitos relatos dos beneficios de IGIV em anemia hemolitica auto-imune, 0 seu uso

deve ser considerado apenas quando o tratamento de primeira linha com corticosterdides
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falharem. A terapia com IGIV busca a corre¢cdo da anemia e trombocitopenia. Estudos com
maior nivel de evidéncia (ensaios clinicos controlados randomizados) sdo necessarios nesta
area'’'°,

Observou-se ainda, que casos de sepse, listado como aceitdvel no documento
brasileiro, é listado no grupo das condi¢Bes para as quais IGIV ndo é recomendada no
protocolo internacional. Tal recomendagdo baseia-se no mais alto nivel de evidéncia: revisdo
Cochrane atualizada, que concluiu que ndo ha provas suficientes de que IVIG, como terapia
adjuvante, possa reduzir mortalidade em recém-nascidos®’.

Durante este estudo, tendo como base o protocolo internacional, observamos um
quantitativo de 18 (36,7%) pacientes, com condi¢Oes ndo contempladas no protocolo. Estas
condicdes incluem: encefalite pds varicela 2 (4,1%), mononucleose infecciosa grave (com

quadro neurolégico) 1 (2%), meningoencefalite 3 (6,1%) e dengue hemorragica 12 (24,5%).
DISCUSSAO

Usos da IGIV em casos de Dengue Hemorragica

ApOs andlise estatistica os dados, observamos que Dengue Hemorragica foi o
diagndstico mais expressivo (24,5%), seguido por Sindrome de Guillian — Barré (SGB)
(14,3%), sendo que a SGB apresentou o maior consumo de frasco-ampola do medicamento
(21,1%).

Estudo semelhante realizado em um hospital de Portugal encontrou um percentual de
5,9% de uso do medicamento em SGB, sendo as outras condi¢Bes encontradas, para as quais o
uso de IGIV é bem descrito, esclerose multipla (29,4%), neuropatia desmielinizante
inflamatdria cronica (20,4%), leucemia linfocitica crénica/lnfeccGes de repeticdo (15,8%),
purpura trombocitopénica idiopatica (11,8%). No estudo citado, as condi¢es ndo citadas nas
bulas do medicamento foram classificadas como de uso off label e representaram 65% das
prescricdes do medicamento™.

A literatura preconiza doses de 400mg/kg durante 5 dias do hemoderivado, em
pacientes com SGB®. N&o foram encontrados registros na literatura de documento que
padronize a dose de IGIV em casos de Dengue Hemorragica, no entanto, no nosso estudo
verificamos que foram prescritas doses de 400 mg/ kg/ por dia durante 3 a 5 dias.

A Dengue é um flavivirus transmitido por artrépodes que pode ser subdividido em
quatro sorotipos principais (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4). A forma mais grave da

infeccdo por dengue, Febre Hemorragica do Dengue (FHD), é caracterizada por febre alta,
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fendmenos hemorragicos e extravasamento plasméatico, podendo ser fatal. Evidéncias
epidemiol6gicas mostram que a FHD ocorre com mais frequéncia apos a reinfecgdo com um
segundo sorotipo do virus®® 2% 0 uso da IGIV em pacientes com dengue hemorragica tem
sido baseado na semelhanca da patogenia desta doenca com a da Purpura Trombocitopénica
Idiopatica (PTI)* .

Em 1989, um relato de caso realizado por Ascher®, demonstrou melhora clinica e
laboratorial de um paciente com trombocitopenia apds segunda infeccdo pelo virus da dengue,
que foi tratado com IGIV. Anos depois, em um estudo de série de casos realizado por
Ostronoff et al.?®, na cidade de Recife, cinco pacientes receberam IGIV de doadores europeus,
que tinham resultados negativos para qualquer anticorpo da dengue, na dose de 500 mg /kg
por dia em infusGes de 3 horas durante 5 dias. Este estudo, sugeriu um potencial efeito
terapéutico benéfico da IGIV no tratamento da dengue hemorragica, no entanto, pode-se
destacar que a falta de um grupo controle € um fator limitante na avaliacdo dos resultados.

Dimaano et al.”®, realizou o primeiro ensaio clinico controlado randomizado, nas
Filipinas, com 31 pacientes, utilizando IGIV no grupo tratamento, na dose de 0,4 g /kg /dia,
durante 4 dias. O estudo demonstrou uma falta de eficacia para uma alta dose de IVIG em
acelerar a recuperacdo da contagem de plaquetas de pacientes com segunda infeccdo pelo
virus da dengue. O autor concluiu ainda, que 0os mecanismos imunoldgicos através dos quais
ocorre a trombocitopenia nesses pacientes ainda sdo desconhecidos e mais estudos sao
necessarios nesta area.

Orientacbes sobre o manejo clinico da dengue dadas pelo MS, consideram que IGIV
ndo deve ser utilizada em pacientes com dengue hemorragica, pois ndo existem evidéncias
cientificas que justifiquem o seu uso. Além disso, a IGIV é um medicamento que esta
relacionado a importantes efeitos adversos, como anafilaxia, infec¢Ges, insuficiéncia renal
aguda e morte®*.

O mecanismo patolégico da FHD ainda ndo foi completamente elucidado, uma das
teorias sugere que a doenca ocorre apés a segunda infeccdo por virus da dengue de sorotipo
diferente do primeiro. Nesta teoria a doenca € mediada pela resposta imune do hospedeiro,
onde anticorpos, produzidos quando da primeira infeccdo, adquirem reatividade cruzada,
aumentando a infeccdo. Na segunda infecgédo, os anticopos pré-existentes formam complexo
anticorpo-antigeno, este complexo liga-se a receptores Fcy existentes nos macrofagos e este
mecanismo resulta em uma amplificacdo da infeccdo pelo virus da dengue. Este fendbmeno €

chamado de reforgo dependente de anticorpos (antibody dependente enhancement - ADE)% 21

22,27
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Na busca de uma alternativa para o tratamento da doenca, um estudo realizado no
Brasil, desenvolveu uma solugcdo de imunoglobulina especifica para o virus da dengue
produzida a partir do plasma de doadores brasileiros. Testes pré-clinicos nos quais esta
solucéo foi administrada em murinos infectados pelo sorotipo 3 do virus da dengue, revelaram
exacerbacdo da resposta a infeccdo, aumento da letalidade e aumento da carga viral, nos
animais tratados. A autora considera que a morte dos animais infectados e tratados com
imunoglobulinas especificas pode estar relacionada com a ocorréncia do fenébmeno ADE, uma
Vez que 0s sorotipos do virus da dengue ndo estdo antigenicamente relacionados®.

Em 2012, a HEMOBRAS recebeu o primeiro lote de medicamentos fabricados com
plasma brasileiro, dentre eles IGIV. Considerando o estudo supracitado, o uso desse
medicamento em pacientes com dengue deve se observado criteriosamente, pois pode
representar risco no desenvolvimento de FHD, uma vez que o plasma utilizado na sua
producdo pode conter anticorpos para sorotipos diferentes dos quais 0 paciente possa estar
infectado, podendo levar ao desenvolvimento do fendmeno ADE. Desta forma, é
preponderante a necessidade de mais pesquisas nessa area, sobretudo o desenvolvimento de
ensaios clinicos controlados randomizados que avaliem o uso de IGIV em pacientes com

dengue hemorrégica.

Outras indicactes da IGIV observadas no periodo do estudo

O uso de IGIV em terapias de reposicao é prioritario. No Brasil, uma iniciativa que
objetivou a obtencdo de diretrizes, formulou o “I Consenso Brasileiro sobre o Uso de
Imunoglobulina Humana”, que inclui casos de Sindrome Hiper IgM, indicagdo encontrada no
nosso estudo. Os portadores dessa sindrome apresentam concentrac@es séricas reduzidas de
IgA e IgG, com producdo inadequada de anticorpos apds estimulo e niveis normais ou
elevados de IgM. Os pacientes podem apresentar quadro clinico de infeccdes de repeticdo. O
tratamento com IGIV é importante para a reduco dos quadros infecciosos™ .

A doenca de Kawasaki, PTl e SGB, sdo condi¢fes de uso amparado por agéncias
regulatorias, estando comumente descritas nas bulas dos medicamentos**“.

A SSJ é uma condicdo rara, decorrente de reacdo adversa cutanea grave. Devido a
baixa prevaléncia e a elevada taxa de mortalidade associada, existe uma escassez de ensaios
clinicos controlados randomizados na literatura®.

Uma revisédo de estudos envolvendo o uso de IGIV em pacientes com SSJ e concluiu
que embora haja limitacdes metodoldgicas nos estudos publicados, a maioria das séries de

casos tém demonstrado a eficacia da IVIG no tratamento da SSJ*°.
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Estudos evidenciam que o uso de IGIV na SSJ, em altas doses (2 g/kg em dose Unica,
ou dividida ao longo de 3 dias consecutivos) proporciona melhoria do paciente e reduz a
mortalidade®® %3,

A sindrome Hemofagocitica é também, uma condicdo rara, potencialmente fatal, que
tem como caracteristicas febre aguda, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, pancitopenia, e
niveis séricos elevados de ferritina, triglicerideos e enzimas hepéticas. Pode ser primaria
(familiar), ou secundéria/reativa, quando relacionada a varias situacdes, tais como infecgoes,
neoplasias, drogas ou doencas sistémicas. A causa nao esta bem estabelecida, podendo ser por
producdo excessiva de citocinas, ou devido a uma ativagéo e proliferacdo descontrolada (ndo-
maligna) de linfdcitos T e macrofagos, que levam a fagocitose de células hematopoiéticas em
Vérios 6rgaos®2 %,

De acordo com Clark™, existem evidéncias razoaveis que suportam o uso de IGIV
nesta condi¢do, no entanto, outras opcOes de tratamento estdo disponiveis. A IGIV € utilizada
visando a correcdo da pancitopenia, na dose de até 2 g/kg em dose Unica ou dividida.

A PTI é uma desordem imunomediada adquirida, caracterizada por trombocitopenia
isolada, na auséncia de qualquer outra causa 6bvia e/ou subjacente®. A PTI é classificada pela
duracdo nos recém-diagnosticados em: persistente (duragdo de 3-12 meses) e cronica (>12
meses de durag&o)'®3*.

Nos casos agudos, IGIV deve ser utilizada quando os corticosterdides sdo contra-
indicados ou quando uma resposta mais rapida € necessaria. Em criancas (<16 anos), IGIV
pode ser utilizada para emergéncias, ou antes de procedimentos com probabilidade de induzir
hemorragia. O tratamento visa 0 aumento na contagem de plaquetas. O medicamento deve ser
utilizado na dose de 1g/kg (0,8-1 paracrian¢as) como uma Unica infusdo, e ser repetido em
data posterior se ndo houver aumento no nimero de plaquetas™*.

Nos casos cronicos, quando ha necessidade de tratamento prolongado com IGIV
abordagens alternativas (esplenectomia) e tratamentos (tais como: rituximab, agonistas do
receptor de trombopoietina) devem ser consideradas™*°.

Estudos consistentes tratando sobre mononucleose infecciosa grave, encefalite pos
varicela e meningoencefalite ndo foram encontrados na literatura. O uso de IGIV nestas
patologias baseia-se unicamente na experiéncia clinica dos prescritores. Estas condicdes,
juntamente com todas as outras nao reconhecidas por agéncias regulatorias, como FDA, e ndo

presentes nas bulas dos medicamentos, sdo consideradas de uso off label.
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CONCLUSAO

Neste estudo observou-se uma maior prevaléncia de uso do medicamento em Dengue
Hemorrégica (24,5%), condicdo para a qual o uso de IGIV é considerado experimental pelo
documento brasileiro e ndo estd contemplada pelo documento internacional. Nao existem
evidéncias consistentes que comprove sua eficicia para esta patologia. A possibilidade de
ocorréncia do fenbmeno ADE deve ser levada em consideracdo e ha uma necessidade de mais
Ensaios Clinicos nesta area.

Baseando-se no Clinical Guidelines for Immunoglobulin Use, observou-se que maioria
das indicagdes (42,9%) séo de uso prioritario, no entanto um percentual consideravel (36,7%)
ndo esta contemplado no documento. Estudos consistentes que sirvam de base para 0 uso de
IGIV em tais condi¢Bes nao foram encontrados na literatura.

A IGIV é um medicamento derivado do sangue, e portanto de dificil obtencdo e com
alto valor associado a sua fabricagdo. Seu uso deve ser embasado cientificamente e para tanto

a existéncia de diretrizes nacionais é imperativa.
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