Ribeirdao Preto, 05 de setembro de 2014

Contribuicdo do Departamento Cientifico de Alergia e Imunologia da Sociedade

Brasileira de Pediatria, referente 3 AUDIENCIA PUBLICA-IMUNOGLOBULINA.

O objetivo deste é tecer importantes considera¢gdes no tocante ao tratamento de
algumas imunodeficiéncias primarias que se apresentam com hipogamaglobulinemia
através da utilizacdo de gamaglobulina subcutanea (GGSC).

A partir de 1991 a GGSC comecou a ser utilizada em vdrios paises. O esquema
terapéutico inicial de 100 mg/kg a cada sete dias ou 200 mg/kg a cada 14 dias permitiu
que fossem alcangadas concentracdes de 1gG similares as obtidas com a gamaglobulina
intravenosa (GGIV), que tem sido considerada tratamento padrao para pacientes com
imunodeficiéncias primarias de anticorpos. Um estudo realizado em 16 paises
europeus, no qual participaram 1.243 pacientes com imunodeficiéncia primaria
fazendo uso de imunoglobulina, mostrou que apenas 93 pacientes (7%) utilizavam
GGSC, sendo que 86% deles recebiam suas infusdes em casa'. Os valores de IgG
obtidos com a GGSC s3ao mais estaveis que os obtidos com uso de GGIV, ja que a
administracdo semanal de doses menores evita concentracdes plasmdaticas maximas e
minimas pelo catabolismo rapido das doses administradas. A comparacao dos niveis
séricos de imunoglobulina sérica em pacientes tratados previamente com GGIV e a
seguir com GGSC mostrou melhores niveis de Ig durante a terapéutica subcutanea
(aumento do nivel sérico médio de 7,8 para 9,2 g/dl em criancas e 8,6 para 8,9 g/dl em
adultos — p<0,001)2.

Diversos estudos demonstraram que GGSC é tdo eficaz quanto a GGIV na prevenc¢ao
das infec¢des em criancas e adultos com imunodeficiéncias primarias de anticorpos3. O
uso da GGSC apresenta algumas outras vantagens em relacdo a GGIV, especialmente
por este método ndo requerer acesso intravenoso, o qual pode ser problematico em
alguns pacientes, especialmente criancas. O uso da medica¢do subcutdnea também
possibilita a terapéutica domiciliar e melhor qualidade de vida*.

Ademais, o uso de GGSC na dose de 100 mg/kg/ semana apresenta perfil de seguranca

bastante satisfatério para pacientes com deficiéncias primarias de anticorpos?3. Esta



terapéutica apresenta menor freqliéncia de efeitos colaterais e reacbes adversas
quando comparada a terapéutica com GGIV. O seguimento de adultos e criangas com
imunodeficiéncias primarias submetidos a substituicdo do tratamento com GGIV por
GGSC contou com a andlise de 2297 infusGes e apenas 28 episddios de efeitos
adversos sistémicos ndo graves (1%) com a GGSC. Os efeitos colaterais mais comuns
sao os locais, como edema, eritema e dor no local da infusdo, que desaparecem entre
12 e 24 horas e s30 mais comuns nas primeiras semanas de tratamento?. Entretanto,
pacientes que apresentarem reagdes graves a GGIV também devem ser considerados
de risco para GGSC, embora este risco seja significativamente menor com a preparacao
subcutanea. Estudo prospectivo recente incluiu 262 pacientes com imunodeficiéncia
comum variavel. Treze pacientes (4,96%) apresentaram reacBes adversas graves
durante a terapéutica com GGIV. Apds um periodo livre de reposicio de
gamaglobulinas, estes 13 pacientes foram submetidos a reposicdo com GGSC sob
monitoracdo intra-hospitalar. Esta terapéutica mostrou-se uma opg¢ao segura paraa 11
pacientes (85%), porém em 2 pacientes (15%) ocorreram reagles adversas graves
associadas ao uso da GGSC>.

Outro aspecto relevante em relagdo ao tratamento com GGSC e que bem se adapta a
realidade brasileira é o custo significativamente menor que o tratamento com GGIV.
Estudo sueco avaliou 165 pacientes com hipogamaglobulinemia primaria e mostrou
que a terapia com GGSC representou uma reducdo no custo anual de US$10.100 por
paciente naquele pais®. Além disso, os pacientes ndo requerem acesso venoso e tém a
possibilidade de tratamento domiciliar’.

Com relacdo a concentracdo da GGIV, o tempo de infusdo com a apresentacdo a 10% é
50% menor que com a apresentacdo a 5%, bem como o volume a ser infundido®. O
menor volume de infusdo tem relagdo com menor risco de cardiomiotoxicidade,
disfuncdo renal e eventos tromboembdlicos, especialmente em neonatos e idosos®.
Considerando-se todos os aspectos discutidos acima, sugerimos a inclusdo da GGSC e
da GGIV a 10% como alternativas seguras, eficazes e econdmicas para tratamento das

imunodeficiéncias primarias com hipogamaglobulinemia.

Cordialmente,



Prof. Dr. Pérsio Roxo Junior

Docente da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto — USP.

Presidente do Departamento Cientifico de Alergia e Imunologia da Sociedade Brasileira
de Pediatria.

Membro do Consdrcio Brasileiro de Centros de Referéncia e de Treinamento em
Imunodeficiéncias Primarias (CoBID).

Membro do Grupo Brasileiro de Imunodeficiéncias Primarias (BRAGID).



Referéncias bibliograficas

1. Quinti I, Pierdominici M, Marziali M, Giovannetti A, Donnanno S, Chapel H, et al. The
European Study Group for the Surveillance of Immunoglobulin Safety. European
Surveillance of Immunoglobulin Safety—Results of Initial Survey of 1243 Patients with
Primary Immunodeficiencies in 16 Countries. Clinical Immunology 2002; 3:231-6.

2. Gardulf A, Nicolay U, Asencio O, Bernastowska E, Costa Carvalo B, Granet C, et al.
Rapid Subcutaneous IgG Replacement Therapy is Effective and Safe in Children and
Adults with Primary Immunodeficency — A prospective, Multi-National Study. J Clin
Immunol 2006; 26:177-85.

3. Chapel HM, Spickett GP, Ericson D, Engl W, Eibl MM, Bjorkander J. The comparison
of the efficacy and safety of intravenous versus subcutaneous immunoglobulin
replacement therapy. J Clin Immunol 2000; 20:94-100.

4. Gardulf A, Borte M, Ochs HD, Nicolay U, the Vivaglobulin Clinical Study Group.
Prognostic factor for health-related quality of life in adults and children with primary
antibody deficiencies receiving SCGI home therapy. Clin Immunol 2008; 126:81-8.

5. Quinti |, Soresina A, Agostini C, Spadaro G, Matucci A, Sfika | et al. Prospective Study
on CVID with Adverse Reactions to Intravenous or Subcutaneous IgG Administration. J
Clin Immunol 2008; 28:263-7.

6. A.Rn, Hammarstréom L, Gustafson R, Nystrom T, Smith C, Gustafson R, Jonsson P et
al. Subcutaneous immunoglobulin replacement in patients with primary antibody
deficiencies: safety and costs. The Lancet, 1995; 345, Issue 8946: 365-69.

7. Roxo-Junior P. Gammaglobulin for Primary Immunodeficiency: When Should It Be
Used? Medicina (Ribeirdo Preto) 2014; 47 (1): 5-9.

8. Condino-Neto A, Costa-Carvalho BT, Grumach AS, King A, Bezrodnik L, Oleastro M, et
al. Guidelines for the use of human immunoglobulin therapy in patients with primary
immunodeficiencies in Latin America. Allergol Immunopathol (Madr). 2013.
http://dx.doi.org/10.1016/j.aller.2012.09.006.

9. Gelfand EW. Differences between IGIV products: impact on clinical outcome. Int

Immunopharmacol. 2006; 6: 592-9.



