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As Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar, iniciativa conjunta

Associagido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram realizadas buscas ativas nas bases de dados primarias MEDLINE e SciELO,
utilizando os seguintes descritores (MeSH Terms): “Immunologic deficiency syndrom”,
“severe combined immunologic deficiency’, “angioedema”, angioedema, hereditay”,
“lgA deficiency’, “granulomatous disease, chronic’, “gamma-globulins”, “immunoglobulins’,
“‘imunoglobulins, intravenous”, "immunoglobulins, subcutaneous”, “interferon-gamma
recombinant”, “vaccine”, ‘immunization”. Foram empregados como “subheadings”:
“therapy”, ‘therapeutic use”, “adverse effects”. Além dos MeSH terms citados, foi

utilizado o termo “Primary immunodeficiency’.

» o
1

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relato de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliago critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Analisar as principais recomendactes terapéuticas para as imunodeficiéncias primarias
com base na melhor evidéncia cientifica disponivel.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.

2 Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento

AMBIIANS




Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associacdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saide Suplementar

Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento

INTRODUCAO

As imunodeficiéncias primérias (IDP) sdo cloengas
geneticamente determinadas que se caracterizam por al’ceragc')es
de fungées do sistema imunolégico e acarretam maior
suscetibilidade as infecgées de repetigao, doengas autoimunes
e neoplasias. O tratamento das IDP consiste, invariavelmen-
te, na prevengao e no controle das manifestagées clinicas,
especialmente as infecgc”)es recorrentes. As modalidades tera-
péuticas variam em acordo com o disttrbio envolvido, como a
reposigao de imunoglo]oulinas e o uso de drogas especificas,

como interferon gama humano recombinante.

1. A GAMAGLOBULINA INTRAVENOSA (GGIV) i EFICAZ NA
PREVENCAO E NO CONTROLE DAS INFECCOES EM PACIENTES
COM IMUNODEFICIENCIAS HUMORAIS PRIMARIAS?

A principal ferramenta terapéutica para o paciente com IDP
umoral é a reposigao de gamaglo]aulina. De acordo com o
Comite de Imunologia Clinica da Unido Internacional das
Sociedades de Imunologia e Organizagdo Mundial da Satde,
a GGIV tem in&icagéo bem definida para defeitos na pro&u-
gao de imunoglolauhnas, como agamaglohulinemia liga(la ao
cromossomo X, imunodeficiéncia comum Variével, stndrome
de hiper IgM, imunodeficiéncia com timoma e imunodeficiéncia

combinada grave!(D).

O uso de GGIV eleva os niveis séricos de imunogloljulinas
e estd associado a prevengao de infecgées de repetigio. Em
estudo comparando a eficicia da GGIV e imunoglohulina
intramuscular, 23 pacientes com idade entre 6 ¢ 15 anos, com
agamaglo})ulinemia ou hipogamaglobulinemia grave, foram
tratados com GGIV na dose de 150 a 300 mg/lzg a cada trés
semanas, por perioclo minimo de trés anos. Em relagéo ao
perioclo anterior de dois anos, quan&o estes pacientes foram
tratados com imunoglokulina intramuscular e mantiveram
nfveis séricos de I¢G abaixo de 100 mg/(ﬂ, houve signiﬁcativa
redugéo do nimero de infecgc‘)es e do ntimero de dias de
hospitalizagéo, além de elevag&o dos niveis de I¢G para niveis

préximos da normalicladez(B).
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Existe gran(le variahilidade no catabolismo
individual da GGIV. Estudos destacaram a
influéncia de niveis mais elevados de IgG
(considerado o mais baixo apés uma infusao,
imediatamente antes da préxima) sobre a

incidéncia de infecgc“)es.

Estudo multicéntrico comparou doses
habitualmente recomendadas (300 mg/lzg para
adultos e 400 mg/lzg acada quatro semanas para
cn'angas) ¢ altas closagens (600 mg/leg e 800 mg/
lzg a cada quatro semanas, respectivamente) em
pacientes com hipogamaglol)ulinemia primadria.
Houve redugéo significativa do ntimero de
infecgc")es (3,5 vs. 2,6 por paciente; [p =0,004]) e
da duragéo das infecgc”)es (mediana, 33 diasvs. 21
dias [p = 0,015]). Houve elevagéo dos niveis

séricos de IsG durante a terapéutica com altas

dosagens3 (A).

Outras possiveis inclicag()es para reposigao
de GGIV incluem deficiéncias de uma ou mais
classes de imunogloljulinas, deficiéncia de
anticorpos com niveis normais de
imunoglobulinas, hipogamaglobulinemia tran-
sitéria com infecgées recorrentes!(D). A GGIV
¢ eficaz para o tratamento de pacientes com
deficiencia de subclasse de 1gG e resposta ina-
clequacla 4 imunizagdo. Em nove criangas com
infecgc")es sinopulmonares recorrentes e niveis
normais de [gG (cinco portaclores de deficiéncia
de G2 e todos com resposta inadequada a
imunizagdo com a vacina polissacariclica contra
Hemoplzi/us inﬂuenzae tipo ]3) sem resposta a
antibioticoprofilaxia por 12 meses, a
instituigao da terapia de reposigao de GGIV
resultou em reclugéo signilficativa dos episécli—
os de sinusite e otite média, além de elevagéo
dos niveis de IgG, 1gG2 e 1gG anti-Hib. A

clescontinuagéo do tratamento resultou em
aumento do ntimero de infecgées"(B).

Nio se recomenda o tratamento com GGIV
para pacientes assintomaticos, com formas leves
de deficiencia de imunogloljulinas ou hipo-
gamaglobulinemia transitéria, porém estes
pacientes devem ter acompanl'lamento clinico
rigoroso. Pacientes com deficiencias primadrias
graves de células T (por exemplo, ataxia
telangiec’casia, stndrome de Wiskott-Aldrich,
imunodeficiéncia combinada grave, sindrome de
DiGeorge) poclem se beneficiar com terapia de

reposigao de GGIV como tratamento
acljuvante1 (D).

Recomendagio

- . R

E recomendada a terapia de reposigdo com
GGIV em pacientes com imunodeficiéncia
humoral e infecgées recorrentes para reclugéo dos

episédios de infecgaes.

2. O USO DE GAMAGLOBULINA INTRAVENOSA E
SEGURO?

As reagbes adversas associadas a terapéutica
com GGIV raramente sio graves. Estudo
retrospectivo avaliou um total de 3004 infusses
em 99 pacientes com IDP. Houve 216 (7,2%)
reagoes adversas em 60 pacientes. A maioria das
reagoes foi leve (80%), 19% foram moderadas e
apenas 3 (1%), graves®(B). Estudo prospectivo
multicéntrico avaliou a presenca de reagoes adversas
durante e apds a infusio de GGIV em pacientes
com IDP. Foram acompanhaclos 05 pacientes que
receberam 447 infusc")es, durante um periodo de
seis meses. Ocorreram 451 episédios de reagdes
adversas associadas as infusdes, sendo que 17%
foram durante a infusio e 41% pés-in{:usionais.
A maior parte das reagOes pés—in{'usionais ocorreu
dentro das primeiras 24 horas e consistiu de dores

de ca]:)ega, cansago e néuseas’(B).
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Em criangas e adolescentes, as reagoes adversas
nao sao ﬁequentes. Entre 23 pacientes com idade entre
6 e 15 anos, com agamaglobulinemia ou
}ﬁpogamaglobu]jnerrﬁa grave, tratados com GGIV na
dose de 1502300 mg/ leg acada trés semanas, reagoes
adversas leves (tremores, febre e dor a])(lonunal) foram
observadas apenas em algumas criangas, durante os
primeiros meses de tratamento?(B).

Estudo prospectivo seguiu 262 pacientes com
imunodeficiéncia combinada grave. Treze (4,96%)
pacientes apresentaram reagdes adversas graves
durante a terapéutica com GGIV. Esses 13 paci-
entes foram submetidos a reposigao com GGSC
sob monitoragao in’cra-l’lospitalar e dois também

apresentaram reagoes adversas graves associadas

ao uso da GGSCY(B).

Recomendagio

O uso de gamaglobulina endovenosa em
pacientes com IDP é raramente associado a efeitos
adversos graves. Quando presentes, as reagdes
adversas podem ocorrer durante e apds a infusio.

3. A EFICACIA DA GAMAGLOBULINA
SUBCUTANEA E A MESMA DA GAMAGLOBULINA
ENDOVENOSA NO TRATAMENTO DAS
IMUNODEFICIENCIAS HUMORAIS PRIMARIAS?

A partir de 1991, a gamaglo]oulina
subcutanea (GGSC) comegou a ser utilizada
em varios pafses. @) esquema terapéutico inicial
de 100 mg/leg/d a cada sete dias ou 200 mg/leg
a cada 14 dias permitiu que fossem alcangaclas
concentragbes de IgG similares as obtidas com
a gamaglo]oulina intravenosa (GGIV), que tem
sido considerada tratamento padréo para paci-
entes com ID humorais primdrias. Um estudo
realizado em 16 paises europeus, do qual par-
ticiparam 1.243 pacientes com IDP fazendo
uso de imunoglobulina, demonstrou que apenas

Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento

93 (7%) pacientes utilizavam GGSC, sendo
que 86% deles recebiam suas infusdes em

casa®(B).

Os valores de 1gG obtidos com a GGSC

sdo mais estdveis que os obtidos com uso de
GGlV, ja que a administragéo semanal de do-
ses menores evita concentragdes plasmé’cicas
maximas e minimas pelo catabolismo répido das
doses administradas. A comparagao dos niveis
séricos de imunoglo]aulina (Ig) sérica em
pacientes tratados previamente com GGIV ¢ a
seguir com GGSC demonstrou melhores niveis
de Ig durante a terapéutica subcutanea (aumento
do nivel sérico médio de 7,8 para 9,2 g/cﬂ em
criangas e 8,6 para 8,9 g/dl em adultos —
p<0,001)°(B).

Diversos estudos demonstraram que
GGSC ¢ tao eficaz quanto a GGIV na
prevengao das infecgées em criangas e adultos
com IDPH. Em estudo multicéntrico
prospectivo, pacientes portadores de IDP fo-
ram aleatorizados para receber terapia com
imunoglo]aulina intravenosa ou subcutanea
durante um ano. A seguir, a terapéutica foi
substituida pela terapia de comparagao, sendo
cada paciente seu préprio controle. Nao foram
constatadas diferengas no ntimero de infec-
¢Oes entre os dois grupos de tratamento. Tam-
bém nao houve diferengas na gravidade das
infecg(’)es ocorridas, segundo escore clinico.
As medianas dos escores para cada fase de tra-
tamento, intravenosa e sul)cu’cénea, foram,
respectivamente, 4,12 (2,20 — 5,50) e 3,82
(2,20 — 6,30). As diferengas nao sao estati-
camente significan’ces, mesmo quando
analisados os centros separa&amente: Suécia
e Reino Unido (p=0,766 e p=0,219,

respectivamente)!’(B).
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O uso da GGSC apresenta algumas outras
vantagens em relagé.o a GGV, especialmente por
este método nao requerer acesso intravenoso, o
qual pode ser problema’.tico em alguns pacientes,
particularmen’ce em criangas. O uso da medicagéo
subcutanea também possibilita a terapéutica

domiciliar e melhor qualidade de Vida”(B).

Recomendagio
A GGSC ¢ tao efetiva quanto a GGIV no
tratamento de pacientes com IDPH.

4, O USO DE GAMAGLOBULINA SUBCUTANEA
(GGSC) APRESENTA MENOS EFEITOS ADVER-
SOS DO QUE O uso bA GGIV?

O uso de GGSC na dose de 100 mg/lzg/
semana é uma forma segura e eficaz de fornecer
gamaglo})ulina para pacientes com deficiéncia
humoral priméria®!®(B). Esta terapéutica
apresenta algumas vantagens em relagéo a
GGIV, como a menor £requéncia de efeitos
colaterais e reagoes adversas. O seguimento de
adultos e criangas com [DP, submetidos a
suLs’ci’cuigéio do tratamento com imuneglo})ulina
endovenosa por via subcutanea, contou com a
anélise de 2297 infusdes de IGSC e 28 efeitos
adversos sistémicos nio graves (1%). Os efeitos
colaterais mais comuns foram os 1ocais, tais
como edema, eritema e dor no local da infus&o,
que (lesaparecem em 12-24 horas e sio mais
comuns nas semanas de
terapéutica’(B).

primeiras

Pacientes que apresentarem reagbes graves a
GGIV devem ser considerados de risco, ’caml)ém,
para GGSC. Estudo prospectivo recente incluiu
2062 pacientes com imunodeficiéncia combinada
grave. Treze (4,96%) pacientes apresentaram
reagoes adversas graves durante a terapéutica com

GGIV. Apss um periodo livre de reposigao de

imuneglobulinas, estes 13 pacientes foram sub-
metidos a reposigao com GGSC sob monitoragao
intra-hospitalar. Esta terapéutica demonstrou-se
uma opgdo segura para a maioria dos casos (11),
porém em dois pacientes ocorreram reagdes ad-

versas graves associadas ao uso da GGSCY(B).

Recomendag()es

O uso de gamaglolaulina por via subcutanea
na dose de 100 mg/leg/semana é uma forma
segura e eficaz de administrar imunoglobu]ina a
pacientes com imunodeficiéncia humoral
primdria. Pacientes que apresentarem reagdes
graves a GGIV devem ser considerados de risco,

também, para GGSC.

5. HA INDICACAO PARA USO DE GAMA-
GLOBULINA NAS IMUNODEFICIENCIAS COM-
BINADAS GRAVES?

As imunodeficiéncias combinadas graves
sio consideradas emergéncias peclié’tricas e re-
presentam as formas mais graves de IDP. O
reconhecimento precoce destas (loengas pode
signi{:icar a cura do paciente. O Comité de
Imunologia Clinica da Unido Internacional das
Sociedades de Imunologia e a Organizagao
Mundial da Satde recomendam a u’cilizagio
de GGIV para pacientes com imuno-
deficiéncias combinadas graves, embora este
tratamento néo resulte em cura do defeito de

base!(D).

Existe evidéncia de que doses mais altas de
GGIV estejam associadas a maiores taxas de pre-
vengao contra in£ec96es em pacientes com
imunodeficiéncia combinada grave e hipo-
gamaglobulinemia. Ensaio clinico aleatorizado
e duplo cego avaliou o uso de doses habituais
(adul’cos, 300 mg/lzg a cada quatro semanas;
criangas, 400 mg/lzg a cada quatro semanas) e

Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento
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doses elevadas (adultos, 600 mg/lzg a cada qua-
tro semanas; criangas, 800 mg/lzg a cada quatro
semanas) para o tratamento de pacientes com
hipogamaglobulinemia (agamaglobu]inemia
1igada ao cromossomo X e imunodeficiéncia
comum Variével). A terapia com doses elevadas
reduziu signiﬁcantemente o ntimero de infecgées
por paciente (3,5 vs. 2,5 - p = 0,004) e sua
&uragéo (mediana = 33 dias vs. 21 dias - p=
0,015)3(A).

Alguns

imunodeficiéncias combinadas graves causadas

pacientes porta&ores de
por deficiéncia do receptor de IL-7 apresentam
capaci(lacle de sintese de anticorpos especiﬁcos,

ndo necessitando de GGIV2(D).

Recomendacio

E recomendada a reposigao de GGIV como
um tratamento adjuvan’ce para pacientes com
imunodeficiéncias combinadas graves com
hipogamaglo]:)ulinemia.

6. PACIENTES PORTADORES DE DEFICIENCIA
SELETIVA DE IGA PODEM SER SUBMETIDOS A
TRATAMENTO DE REPOSICAO COM
GAMAGLOBULINA?

Nio h4 tratamento especffico disponivel
com reposigao de IgA. Em pacientes com
deficiéncia de [gA, nos quais a deficiencia de
sul)classe cle IgG (IgGZ) ou a resposta humoral
a antigenos polissacéri(les deficiente forem
evidenciadas, e que apresentem infecgées
graves de repetigdao, a a&ministrag&o de
gamag obulina com baixas concentragdes de

IgA pocle ser recomendadaB(D).
Uma proporgdo de pacientes com

deficiéncia de IgA apresenta anticorpos anti-
IgA no soro, que podem ser das classes IgG,

Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento

[gM ou IgE. Produtos sanguineos ministra-
dos a pacientes com deficiéncia de [sA e
anticorpos anti IgA presentes podem resultar
em reagdes graves, mesmo fa’cais, porém essas
ocorréncias sao raras. Quan&o indicada, re-
comenda-se gamaglobulina endovenosa com
tragos de IgA (0,0028 £ 0,0016mg/ml) ou
gamaglobulina a 16% de uso intramuscular,

ivre de conservante (merctrio) por via

sul)cuténeaB(D) 15(C).

Recomendagio

E contraindicado o uso de gamaglo]oulina
por via endovenosa ou subcutanea para o
paciente com deficiéncia de [gA. Em pacien-
tes com deficiéncia de [gA associada a resposta
deficiente a antigenos polissacérides ou a
deficiéncia de subclasses de [¢G e com infecgées
graves recorrentes, pode-se considerar o uso de

apresentagdes com tragos de [gA.

7. O USO DE ANTIMICROBIANOS PROFILATICOS
E RECOMENDADO PARA O PACIENTE COM
DOENCA GRANULOMATOSA CRONICA?

A doenga granuloma’cosa cronica (DCQG) ¢
uma imunodeficiéncia priméria rara (1:250.000
nascidos vivos), com alterag&o no sistema
NADP4 oxidase Ifagocitico humano , responsével
pela explos&o respiratéria e proclugéo de reativos
intermediarios do oxigénio necessarios para a ati-
vidade microbicida.

Os pacientes apresentam infecgées
respiratérias cronicas de repetigdo, causadas por
bactérias catalase-posi’civas, 1[ungos, patogenos
ndo usuais ou oportunistas.

A analise de dados do registro nacional
de pacientes portadores de DGC, nos EUA,

demonstra a pneumonia como infecgéo mais
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frequente (79% dos pacientes), sendo
Aspergiﬂus o agente causal mais prevalente,
esta é tam]aém, a principal causa de morte
nesta populagéo (23 pacientes). Outras
infecgc’)es frequentes sio adenites su-
purativas (53% dos pacientes), abscessos
subcutaneos (42%), abscesso hepatico
(27%), osteomielite (26%) e sepse
(18%)'°(C). Analise de coorte histérica de
60 pacientes com DGC na Italia também
aponta a infecgéo por Aspergi”us como a

primeira causa de morte'’(B).

A terapéutica prolfila’ttica das infecgoes
ngicas em pacientes com DGC foi avaliada
em ensaio clinico que aleatorizou 39 pacien-
tes com idade acima de cinco anos para
receber itraconazol (100 mg/leg/clia para
menores de 13 anos ou com peso abaixo de
50 12g e 200 mg/lzg/dia para > 13 anos e
com peso acima de 50 lzg). Os resultados
sugerem que a profilaxia pode ser eficaz,
porém nao houve cliferenga estatisticamente
significante entre os grupos. Um paciente
no grupo tratado e 7 no grupo controle
tiveram infecgées 1[1'1ngicas graves (p=0,10).
Dois pacientes no grupo tratado apresenta-
ram reagdes adversas nao graves (raslz
cutdneo e elevagéo de enzimas hepéticas),

mas que foram responséveis pela suspensﬁo

da drogalS(A).

Recomendagio

E recomendado o uso profilético de
antimicrobianos e antifﬁngicos nos
pacientes portadores de DGC, em
decorréncia da frequéncia e da gravidade
das infecg(’)es recorrentes. No entanto, a
presenga de efeitos adversos das clrogas deve

ser monitorada.

8. O USO DE INTERFERON GAMA RECOM-
BINANTE E EFICAZ NA PREVENCAO E NO
CONTROLE DAS INFECCOES EM PACIENTES
COM DOENCA GRANULOMATOSA CRONICA?

O interferon gama recombinante ¢ uma
das opgdes terapéuticas para pacientes com
DGC e basecado nos resultados de estudo
multicéntrico. Esse agente tem sido reco-
mendado como profilético contra infecgées
desde 1991. Nesse ensaio clinico aleatorizado
e controlado por grupo place]ao, foram avali-
ados 128 pacientes com DGC. O grupo tra-
tado recebeu interferon gama subcutaneo (50
microgramas/m? de superlficie corpérea) trés
vezes por semana, durante um ano. Nesse gru-
po, houve beneficio significante quanto ao
tempo transcorrido para a primeira infecgao
grave em relagéo ao grupo placelao (p =
0,0006). No grupo tratado, também houve
menor niimero pacientes com infecg()es graves
(p = 0,002) e redugio do ntimero total de
infecgées graves (p< 0,0001). O wuso de
Interferon foi seguro e bem tolerado pelos
pacientes'’(A). Os efeitos adversos mais
frequentemente relatados com o uso de
interferon gama sdo febre (23%), diarreia
(13%) e sintomas ﬂu-/i/ee (13%), nao tendo
sido observadas reagbes graves. Nao foram
observadas alteragées nas medidas de
crescimento e desenvolvimento de criangas em
uso de interferon gama recomLinanteZO(C).

O efeito do interferon gama, in vitro, sobre
capaci&ade oxidativa, pro&ugéo de anions
superéxido, morte intracelular de Aspergi//us
][umigatus e expressao de receptor Fe gammaR]I
(CD64) de neutrofilos de pacientes com DGC
foi avaliado em outro estudo aleatorizado du-
plo-cego. Nove pacientes foram aleatorizados
para receber 50 ou 100 microgramas/m? de su-

Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento
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perﬁcie corporal, por via subcutanea por dois
dias consecutivos. A morte intracelular de
Aspergi//us fumigatus foi 36% (£ 15) maior
que os valores pré-tratamento no grupo com
100 microgramas/m2 e 17% (i 9) maior no
grupo com 50 microgramas/m?. A expressao
de receptor Fe gammaRI foi 3,7 vezes maior
no grupo com 100 microgramas/m? e 2,3 vezes
maior no grupo com 50 microgramas/m?

(p<0,01)7'(A).

Recomendagées

Para pacientes com DGQC, ¢ recomendado
o uso de interferon gama recombinante
humano por via subcutanea na dose de 50
microgramas/m2 de superficie corporal, para
a redugéo do ntimero de infecgées graves e de
hospitaliZagées. A utiliZagéo de interferon
gama por periodo prolongado em pacientes
com DGC mostrou-se segura, sem relato de

reagoes adversas graves.

9. E RECOMENDADA A IMUNIZACAO CONTRA
MENINGOCOCO E PNEUMOCOCO EM
PACIENTES COM DEFICIENCIAS PRIMARIAS DOS
COMPONENTES DO SISTEMA COMPLEMENTO?

Pacientes portadores de deficiencias dos
componentes soltiveis do sistema complemento,
com comprometimento dos componentes
iniciais da via cldssica de ativagdo, apresentam
&oengas inflamatérias autoimunes e raramente
quaclros de infecgc”)es de repetigdo, exceto na de-
ficiencia de CZ, 3. En’cre’canto, quando o
defeito localiza-se nos componentes terminais,
as im[ecgées sdao frequen’ces, principalmente por
N. meningitic]es ou N. gonorrlzeazz(B).

A deficiéncia de componentes do sistema
complemen’co predispée a infecgées por bacté-

Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento

rias encapsulaclas, COmo pneumococo e
hemofilusB(C). Pacientes com idade inferior
a dois anos portadores de deficiéncia de lecitina
1igaclora de manose apresentam infecgc‘)es
recorrentes por bactérias piogénicas®(D).

Recomendagio

Para pacientes com deficiéncias de
componentes do sistema complemento é
recomendada a imunizagdo rotineira contra
pneumococo e meningococo.

10. QuAIs MEDIDAS TERAPEUTICAS ESPECIFICAS
DE URGENCIA SAO EFICAZES EM PACIENTES
PORTADORES DE ANGIOEDEMA HEREDITARIO
COM QUADRO DE OBSTRUCAO GRAVE DE VIAS
AEREAS SUPERIORES?

@) angioedema hereditario ¢ uma doenga
decorrente da deficiéncia do inibidor de C1
esterase, caracterizada por episéclios de
angioedema sem urticdria ou pruri(lo
atinginclo mais h’equentemente a pele,
mucosas do trato gastrointestinal e do trato
respiratério superior, podendo envolver
também a 1aringe, causando asfixia e sbito.
Hsta deficiéncia é causada por mutagao de
um das copias do gene do inibidor de C1
esterase e o produ’co do gene é incapaz de
controlar a geragao de bradicinina. O
emprego de anti-histaminicos e corticos-
teroides nao tem se mostrado eficaz para

tratamento do angioeclemazs(D).

O tratamento dos quadros de obstrugio
grave de vias aéreas superiores consiste na repo-
sigdo com infusio endovenosa do concentrado
do inibidor de C1 esterase, na dose 1000-2000
Ul ou plasma fresco, se o inibidor de C1 esterase
nao estiver (lisponivelzs(D).
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Nio hé, atualmente, evidéncia com alto
grau de recomenclagéo, proveniente de ensaios
clinicos aleatorizados que avaliaram a eficicia
do inibidor de C1 esterase. As recomenclagc‘)es
atuais sdo provenientes de ensaios clinicos que
inclufram pequeno niimero de pacientes e de
relatos de casos. Um ensaio clinico aleatorizado
com grupo controle avaliou 36 pacientes por-
tadores de angioeclema hereditario em crise agu-
da. O alivio dos sintomas foi ao menos duas
vezes mais répiclo nos pacientes que receberam
inibidor de C1 esterase em relagéo aos contro-
les (7,62 horas - DP: 7,08 vs. 15,35 horas —
DP: 8,31, respectivamente). A cliferenga no
tempo para alivio foi significanternente dife-
rente entre os grupos (p=0,007). Nao houve
efeitos colaterais e eventos adversos graves™(A).
A analise retrospectiva de 112 pacientes acom-
panhados em servigo especializado comparou
a eficacia do inibidor de C1 esterase em 61
pacientes (458 episédios aguclos) e 51 contro-
les, demonstrando que o tratamento foi eficaz
e seguro, inclusive para criangas e gestantes.
O tempo para alfvio de sintomas nos casos de
edema laringeo foi de 15 minutos, em

méclia27(B).

Recomendagéo

E recomendado o uso de concentrado de
inibidor de C1 esterase para os ataques agudos
de angioedema hereditario. Quando este
tratamento nao estiver disponivel pode ser

utilizado plasma fresco.

11. HA RECOMENDACAO DE TRANSPLANTE DE
MEDULA OSSEA COMO TRATAMENTO PARA
IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA?

O transplante de medula éssea, também

denominado transplan’ce de células-tronco

hematopoiéticas (TCTH), pocle ser feito da
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medula Ossea, sangue periférico ou do cordao
umbilical do cloa.clor, sendo considerado o tinico
processo curativo para os pacientes portaclores
de imunodeficiéncias graves. O pro’cocolo para
o TCTH ¢ constituido de duas partes: regime
preparatério ou condicionamento e o transplante
propriamente dito. A compatiljiliclacle do doador
é definida por meio de tipagem dos antigenos
do complexo principal de compatibili&ade
pertencentes a classe 1 doci A,B,C) e da classe
2 (DRB1), sendo que o doador pocle ser
encontrado dentro da prépria familia
(transplante aparentado) ou nos bancos de
doadores voluntarios nacionais e internacionais
(transp/ante ndo aparentaaZO). A cloenga do
enxerto versus hospedeiro (DECH) ¢ a
complicagéo mais importante do TCTH, porque
afeta a qualidade de vida do paciente, aumen-
tando a mortalidade e morbidade devido ao
procedimento. A profﬂaxia da rejeigao de enxerto
¢ realizada com esquemas que incluem imu-
nossupressores (ciclosporina) mantidos por6a

O meses.

O TCTH ¢ o tratamento pre£erencia1 para
as variagoes da imunodeficiéncia combinada
grave (SCID), sindrome de Wiskott-Aldrich e
Aoenga granulomatosa cromica (DGC),
sindrome de adesdo leucocitaria (LAD),

agranulocitose congénita, sindrome de Chediak-

Higashi e sindrome de hiper [¢gM%(B)*(D).
IMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

O TCTH ¢ a melhor opgao de tratamento
para estes pacientes, porém a mortalidade
relacionada ao proceclimento é elevada quando
existem lesges definitivas em 6rgéos-a1vo

(cére]aro, pulmio ou figado).
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Os resultados do TCTH, quanclo realiza-
do com doadores familiares totalmente com-
pativeis, sdo excelentes (sobrevicla 80 a 100%),
com pequena incidéncia de complicagées de
DECH. Os pacientes que ndo apresentam
doadores familiares compativeis podem receber
TCTH de doadores haploidén’cicos (geralmen’ce
o pai ou a mae) ou doadores voluntarios
inscritos nos bancos nacionais ou inter-
nacionais (so]:»revifla de 58 a 80%).
Indepenclente do tipo de ’cransplante e de
cloaclor, o fator prognéstico mais importante é
a idade do paciente. Os pacientes trans-
plantados antes de trés a cinco meses de vida
tém so]orevida de 97%. Estes pacientes apre-
sentam recuperagao imunolégica melhor, mais
répida, enfatizando a importancia do
cliagnés’cico precoce®(D).

DOENCA GRANULOMATOSA CRONICA

TCTH é uma opgao de tratamento para
esses pacientes, desde que nao existam lesses
definitivas em c’)rgios—alvo (cérebro, pulméo ou
figaclo). Os pacientes com DGC e histéria de
infecgées invasivas recorrentes e/ou cloenga
inflamatéria depenclente de corticoesteroide
devem ser considerados candidatos ao trans-
plante, principalmente se tiverem irmaos HLLA-
idénticos. Os resultados do transplante utili-
zando doadores alternativos sio promissores em
casos selecionados31(B).

SiNnDROME DE WIskOTT ALDRICH

Os pacientes com Sindrome Wiskott
Aldrich devem ser encaminhados precoce-
mente para TCTH, inclusive os oligos—
sintomdticos e que ndo expressam a protei-
na WASP por citometria de ﬂuxo, bem como

Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento

aqueles com complicagées autoimunes ou
neoplasias linfoides. Quando transplantados
antes dos cinco anos de vida, tém expectativa
de sobrevida ao redor de 80%, inclependente
de doadores aparentados ou ndo. Com diag—
nostico precoce e tratamento agressivo das
complicagées apés TCTH, os resultados tem

melhorado significativamente%(D) .

AGRANULOCITOSE CONGENITA (SiNDROME
pE KOSTMANN)

E uma imunodeficiéncia caracterizada
por grave neutropenia (<200/u1) e infecg()es
graves desde o nascimento, podendo
diminuir apds a introdugéo de fatores de
crescimento de granulécitos (G-CSF). Des-
ta forma, o TCTH po&e ser considerado para
pacientes refratérios a doses elevadas de G-

CSF ou aos que desenvolvem leucemias ou
mielo&isplasias3l(B).

SiNDROME DE CHEDIAK-HIGASHI

Caracterizada por albinismo éculo-cuténeo,
infecgées bacterianas ﬁequentes e presenga de grﬁnulos
anormais nos leucocitos. Pacientes que tém doadores
compativeis, aparen’ta(los ou nao, devem ser encami-
nhados para TCTH na fase estével da doenga. As
anormalidades oculares, cutaneas e neurolégicas nao

sdo corrigi&as com o transplante32(B).

SiNDROME DE HIPER-IGM cOM DEFICIENCIA
po LIGANTE DE CD40

Imunodeficiéncia ligada ao cromossoma X,
com infecgées bacterianas de repetigdo e cirrose

hepé’cica. OTCTH ¢ o tinico procedimento com
possibilidade de cura®(B)**(C).
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Recomendagbes

O TCTH ¢ recomendado para pacientes
portaclores de algumas IDP graves, sendo consi-
derado o Gnico procedimento curativo nestes ca-

12

sos. O sucesso de tal procedimento estd na
clepencléncia da idade e estado clinico dos
pacientes e de um centro especializado em trans-
plantes, com equipe multiprofissional efetiva.

Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associacdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saide Suplementar

REFERENCIAS

1. TUIS/WHO notice. Appropriate uses of
human immunogioi)uiin in clinical practice.

Clin Exp Immunol 1983;52:417-22.

. Galli E, Barbieri C, Cantani A, Solano A,
Longiii MA, Businco L. Treatment with
gammagioi)ulin preparation for intravenous use
in children with humoral irnmunodeﬁciency:

clinical and immunologic ioﬂow-up. Ann

Aﬂergy 19()0;644: 147—50.

. Eijizilout HW, van der Meer JWM,
Kaiieni)erg CGM, Weening RS, van Dissel
JT, Sanders LAM, et al. The effect of two
different (iosages of

immunogioi)uiin on the incidence of

intravenous

recurrent infections in patients with

primary hypogammagiobuiinemia. Ann

Intern Med 2001;135: 165-74.

. Silk HJ, Ambrosino D, Geha RS. Effect
of intravenous gammagio]ouiin tiierapy in
[¢G2 deficient and [¢G2 sufficient
children with recurrent infections and poor

with

Hemophiius influenzae type b capsuiar

response to immunization

poiysacci'iari(ie antigen. Ann Aiiergy
1990;64:21-5.

. Dashti-Khavidaki S , Aghamohammadi A,
Farshadi F Movahedi M, Parvaneh N,
Pouladi N, et al. Adverse reactions of
prophylactic intravenous immunogio]ouiin:
a 13-year experience with 3004 infusions
in Iranian patients with primary

immunodeficiency diseases. J Investig

Aliergoi Clin Immunol 2009;19:139-45.

Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento

6.

10.

Tcheureizcijian H, Martin J, Koloayasiii R,
Wasserman R, Hostoffer R. Intrainfusion
and postini;usion adverse events related to
intravenous immunogioi)uiin Jcherapy in

immunodeficiency states. Aliergy Asthma
Proc 2006,27:532-6.

. Quinti I, Soresina A, Agostini C,

Spa(iaro G, Matucci A, Sfika I, et al.
Prospec’cive stu(iy on CVID with adverse
reactions to intravenous or suincutaneous

IsG administration. ] Clin Immunol
2008;28:263-7.

. Quinti [, Pierdominici M, Marziali M,

Giovannetti A, Donnanno S, Chapei H,
et ai.; The European Stu(iy Group for the
Surveillance of Immunogioi)uiin Safety.
European Surveillance of Immunogio]ouiin
Saie’cy: results of initial survey of 1243
patients with primary immunodeficiencies
in 16 Countries.
2002;3:231-6.

Clin Immunol

Gardulf A, Nicoiay U, Asencio O,
Bernastowska E, Costa Carvalho B,
Granert C, et al. Rapicl subcutancous
IsG repiacemen’c therapy is effective and
safe in children and adults with primary
immuno(ieficiency: a prospective, multi-

national stucly. ] Clin Immunol

2006;26:177-85.

Cilapei HM, Spicizett GP, Ericson D,
Engi W, Eibl MM, Bjorizan(ier J. The
comparison of the eiiicacy and safety of

intravenous versus subcutaneous

immunogioi)uiin repiacement therapy. ]

Clin Immunol 2000;20:94-100.

13

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satide Suplementar

11.

12.

13.

14.

15.

16.

14

Gardulf A, Borte M, Ochs HD, Nicolay U;
the Vivaglo]aulin Clinical Stucly Group.
Prognostic factors for health-related quali‘fy of
life in adults and children with primary anﬁl)ody
deficiencies receiving SCGI home therapy. Clin
Immunol 2008;126:81-8.

Butte MJ, Haines C, Bonilla FA, Puck J. 1L-
7 receptor deficient SCID with a unique
intronic mutation and post-transplant
autoimmunity due to chronic GVHD. Clin
Immunol 2007;125:159-64.

Orange SJ, Hossny EM, Weiler CR, Ballow
M, Berger M, Bonilla FA, et al. Use of
intravenous immunoglo})ulin in human
disease: a review of evidence })y member of the
Primary Immunodeﬁciency Committee of the
American Acaclemy of Aﬂergy, Asthma and

Immunology. ] AHergy Clin Immunol
2006;117(4 Suppl):8525-53.

Cunningham-Rundles C, Zhou Z,
Mankarious S, Courter S. Long-term
use of IgA—clepleted intravenous
immunoglobu]in in immunodeficient
sul)jects with anti-IgA antibodies. J Clin
Immunol 1993;13:272-8.

Burks AW, Sampson HA, Buclzley RH.
Anaphyla’cic reactions after gamma globulin
with
hypogammaglobulinemia. Detection of IgE
antibodies to [gA. N Engl ] Med
1986,314:560-4.

administration in patients

Winkestein JA, Marino MC, ]ohnston RB
Jx, Boyle J, Curnutte J, Gallin JI, et al.
Chronic granulomatous disease. Report
on a national registry of 368 patients.

Medicine 2000;79:155-69.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Martire B, Rondelli R, Soresina A,
Pignata C, Broccoletti T, Finocchi A, et
al. Clinical features, long—term fouow—up
and out come of a 1arge cohort of patients
with chronic granulomatous disease: an
Italian multicenter s’cucly. Clin Immunol

2008;126:155-64.

Gallin JT, Aﬂing DW, Malech HL, Wesley
R, Koziol D, Marciano B. Itraconazole to
prevent £ungal infections in chronic
granulomatous disease. N Engl J Med
2003;348:2416-22.

The International Chronic Granulomatous
Disease Cooperative Study Group. A
controlled trial of interferon gamma to
prevent infection in chronic granulomatous

clisease. N Engl] Med 1991;324:509—16.

Bemiller LS, Roberts DH, Starko KM,
Curnutte JT Safety and effectiveness of
long—term interferon gamma therapy in

patients with chronic granulomatous

disease. Blood Cells Mol Dis
1995;21:239-47.

Ahlin A, Elinder G, Palmblad J. Dose-
clepenclent enhancements ]:Jy interferon—gama
on functional responses of neutrophils from

chronic granuloma’cous disease patients.

Blood 1997;89:3396-401.

Schlesinger M, Kayhty H, Levy R, Bibi
C, Mey(lan N, Levy]. Pl’lagocytic lziﬂing
and antibody response during the first
year after tetravalent meningococcal
vaccine in complement-deficient and in

normal individuals. ] Clin Immunol

2000;20:46-53.

Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associacdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saide Suplementar

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Ekdahl K, Truedsson L, Sjoliolm AG,
Braconier JH. Complement analysis in adult
patients with a tiistory of bacteremic
pneumococcal infections or recurrent pneu-

monia. Scancl] Infect Dis 1995;27:111—7.

Wen L, Atkison JP, Giclas PC. Clinical and
lal)oratory evaluation of Complement
cleticiency. J Allergy Clin Immunol
2004;113:585-93.

Frank MM. Here(litary angioetlema: a
current state-of-the-art review, VI: novel

tllerapies for lleretlitary angioedema. Ann
Allergy lmmunol 2008;100:(1 Suppl
2):523-9.

Kunschak M, Engl W, Maritsch F, Rosen
FS, Eder G, Zerlauth G, et al. A
randomized, controlled trial to stu(ly the
etticacy and satety of C1 inhibitor

concentrate in treating l'iere(litary

angioedema. Transfusion 1998 ;38:540-9.

Farkas H, Jakab L, Temesszentandrasi G,
Visy B, Harmat G, Fust G, et al.
Here(litary angioe&ema: a decade of human
C1-inhibitor concentrate tllerapy. ] Allergy
Clin Immunol 2007;120:941-7.

Rao K, Amrolia PJ, Jones A. Improve(t
survival after unrelated donor bone
marrow transplantation in children with
primary immunodeticiency using a
intensily con(titioning regimen. Blood

2005;105:879-85.

Imunodeficiéncias Primarias: Tratamento

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Notarangelo LD, Miao CH, Ochs HD.
Wiskott-Aldrich syndrome. Curr Opin
Hematol. 2008;15:30-6.

Filipipovicli AH. Hematopoietic cell
transplantation for correction of primary

immunodeficiencies. Bone Marrow

Transplant 2008;42:549-S52.

Rosenl)erg Ps, Alter BP, Bolyard AA,
Bonilla MA, Boxer LA, Cham Betcel. The
incidence of leukaemia and mortality from
sepsis in patients with severe congenital

neutropeniae receiving long term G-CSF

tllerapy. Blood 200(); 107:4628-35.

Quache-Chardin M, Elie C, Saint Basille
G, Les Deist F, Mahlaowi N, Picard C, et
al. Hematopoietic stem cell transplantation
in liemapl'iagocytic lymplioliistiocytosis: a
single-center report of 48 patients.

Pediatrics 2006;117(4): 743-50.

Gennery A, Kllawaja K, Veys B, Bredis
RGM, Notarangelo LD, Mazzolari E, et
al. Treatment of CD40 ligan(i (i,eticiency l)y
llematopoietic stem cell transplantation: a

survey of the European experience, 1993-
2002. Blood 2004;103:1152-7.

Cavazzana—Calvo M, Carlier F, Le Deist
F. Long term T cell-immunodeficient
patients is associated myeloi(l chimerism and

possil)ly the primary disease pllenotype.
Blood 2007;109:4575-81.

15

AMBIIANS



