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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Marco Anténio Silva
PROCESSO N°.: 00736731020198130394

SECRETARIA: Vara da Infancia e Juventude

COMARCA: Manhuacu

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: D. G. M.

IDADE: 5 anos

PEDIDO DA AGAO: Imunoglobulina subcutanea

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: D 80.1

FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 70.596
NUMERO DA SOLICITACAO: 2020.0001642

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

1. O medicamento prescrito € adequado ao tratamento? 2. Trata-se de
medicamento off label? 3. Ha alternativa terapéutica disponibilizada pelo
SUS?

Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO,

Conforme dados do relatério médico datado de 24/10/2019, trata-se
de DGM, 5 anos, com quadro de imunodeficiéncia primaria por
agamaglobulinemia. Evoluiu com agravamento clinico devido a
encefalite cronica de causa indeterminada, levando a atrofia cerebral
difusa e epilepsia de dificil controle. Apresenta regressao do
desenvolvimento neuropsicomotor, com gastrostomia por disturbio de
degluticdo, piora respiratoria, dificuldade motora, dificultando
transporte do paciente. Acompanhado no servigo de imunologia do

Hospital das Clinicas / UFMG, faz uso de imunoglobulina venosa a cada
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21 dias. Como tem dificil acesso venoso periférico, que por muitas
vezes impossibilitando a infusdao da medicacdao adequada, e
dificuldade para o transporte até o hospital, tem como melhor
indicacao o uso da via subcutanea, para aplicagao da imunoglobulina.

As imunodeficiéncias primarias (IDP) compéem um grupo bastante
heterogéneo, atualmente composto por mais de 300 doengas causadas
por mutagoes genéticas, que levam a alteragdes no desenvolvimento e
na funcdo do sistema imunolégico. Caracterizam por infecgcoes
recorrentes, graves e/ou por agentes incomuns ou de baixa
patogenicidade, manifestagoes autoimunes ou inflamatérias, e maior
predisposi¢ao a neoplasias. Na maioria dos casos de IDP (70-90% dos
casos) ocorre a predominancia de defeitos de anticorpos com
predominancia de defeitos de anticorpos como a deficiéncia de IgA, a
imunodeficiéncia comum variavel (hipogamaglobulinemia de inicio tardio,
hipogamaglobulinemia com inicio na idade adulta, imunodeficiéncia
adquirida, hipogamaglobulinemia adquirida) e a agamaglobulinemia ligada
ao X (ou agamaglobulinemia de Bruton).

As manifestagdes clinicas, caracterizadas especialmente por
processos infecciosos de repeticao de vias aéreas superiores, sdo, na
maioria das vezes, de leve a moderada intensidade, com esporadicos casos
de maior gravidade ou 6bito em idade precoce. As infecgdes sdo causadas
por bactérias encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae e
Haemophillus influenzae tipo b ou Staphylococcus aureus e Neisseria
meningitidis. Os pacientes com imunodeficiéncia comum variavel tém
risco aumentado de desenvolver hiperplasia nodular linféide, doencga
granulomatosa, doengas autoimunes e neoplasias.

O manejo dos pacientes é complexo e inclui tratamento de

suporte com antibiéticos e medidas de higiene pulmonar para melhora
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da mobilizagao de secregodes. Infecgdes individuais devem ser tratadas
precocemente com drogas antimicrobianas nas doses plenas, evitando
as de amplo espectro. Antibidticos profilaticos ndo sdo recomendados a
todos os pacientes, pelo risco de infecgbes fungicas ou de germes
resistente. O tratamento com imunoglobulina humana (IGH) é,
atualmente, o principal recurso terapéutico em praticamente 75% das
IDP, naquelas em que ha comprometimento na producao de anticorpos,
promovendo a reposi¢cédo de IG a classe IgG. A decisao sobre o inicio da
reposicao de IGH nao deve basear-se somente na concentragao sérica
exata da IgG, e sim na evidéncia de que o individuo esta tendo infecgoes
tipicas com predominancia de defeitos de anticorpos e de que nao é
capaz de produzir anticorpos antigeno-especificos. Os objetivos do
tratamento sdo manter concentragées estaveis e adequadas desta Ig
no soro e um bom controle clinico dos pacientes, eficientes no
controle de infecgbes, particularmente pneumonias. Entende-se por
“pbom controle clinico” a reducao do numero e da gravidade dos
quadros infecciosos e inflamatérios, a reducao das hospitalizagoes e
do uso de antibidticos, prevenindo algumas complicacbes, e
melhorando o estado de saude em geral e a qualidade de vida.

A IGH e uma preparagio terapéutica de IgG poliespecifica. As
subclasses de IgG estdo presentes em proporgdes fisioldgicas. A IgA e IgM
estdo presentes somente em pequenas quantidades. Desde a década de
1960, diferentes preparados para uso intravenoso (IV) foram
desenvolvidos e passaram a ser utilizados. Na década de 1980, esta via
passou a ser considerada a de eleigdo para a reposi¢cdo de Ig em
pacientes com IDP, porém com muitos efeitos adversos. Assim, a
aplicagdo por via subcutanea (SC) passou a ser relatada por varios

servigos, e seu uso tem sido incrementado nos ultimos 10 a 15 anos,
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com bons resultados clinicos, poucos efeitos adversos e outras
vantagens em relagdao ao uso intravenoso e esta disponivel para uso
no Brasil desde 2015, com bom controle clinico. As recomendag¢odes da
European Society for Primary Immunodeficiencies (ESID) a respeito da
reposicao com IGH resume-se em sue uso em qualquer IDP em que
haja evidente prejuizo da producao de anticorpos da classe IgG. No
Sistema Unico de Saude (SUS) o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da IDP com predominadncia de Defeitos de Anticorpos
Imunoglobulina Humana preconiza o uso da IGH IV nestas situagoes.
Sao muitos os estudos que comprovam a redug¢ao dos quadros
infecciosos e da mortalidade, e a melhora geral do estado de saude e
da qualidade de vida promovidos pela reposicao de IGH IV em
pacientes com IDP. Também encontramos na literatura uma série de
estudos que apontam resultados semelhantes ou ainda melhores com
o uso da IGH SC, especialmente com melhora na qualidade de vida.
Esta via tem se mostrado eficaz e segura também em criangas, idosos
(mesmo em uso de anticoagulantes e antiagregantes plaquetario) e
gestante e obesos, utilizando-se a mesma dose preconizada para o uso |V.
A administragcao por via subcutidnea esta raramente relacionada a
efeitos adversos sistémicos, que ocorrem em menos de 1% das
infus6es.Aproximadamente 75% dos pacientes apresentam algum grau
de edema e hiperemia no local da aplicagao que, no entanto, costumam
ceder em 24 a 48 horas, tendem a desaparecer em infusdes posteriores e

nao impedem a continuagao do tratamento por esta via.

E importante frisar que o uso da via SC se trata de mais uma
opcao no tratamento dos pacientes com IDP., que nao esta disponivel

no SUS. Nao sao todos aqueles que recebem IGH IV que devem passar
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a recebe-la por via SC. O tratamento deve ser individualizado, na
dependéncia de fatores ligados a doencga, ao individuo e a sua familia,
assim como ao nivel socioecondmico. Ao se optar por uma ou outra via
de aplicacio, deve também ser considerado o conforto e a preferenhcia dos
pacientes e seus familiares. O que pode ser descrito como desvantajoso em
um individuo pode ser muito benéfico em outras situagdes. Por exemplo, a
aplicagdao mensal IV, em regime intra-hospitalar, é interessante em
pacientes com doencas mais graves, cuja familia nao adere ao
tratamento, nos quais o monitoramento clinico estreito é fundamental.
A via IV permite que se alcancem concentragées mais elevadas de IgG
mais rapidamente, é reconhecidamente eficaz e segura, permitindo
intervalos maiores de aplicagdao. Além disto, com esta infusdo em
ambiente hospitalar, € possivel manter o paciente sob maior supervisao
da equipe de saude. Entretanto, é necessario que se obtenha acesso
venoso, o que pode ser problematico em muitos pacientes. Ha também
efeitos adversos sistémicos, ainda que nao frequentes. Com a via SC,
as concentragcoes de IgG séricas sao mais estaveis, permitindo uma
aplicagcao mais facil, dispensando o acesso venoso e, em alguns paises,
dispensando a ida a unidades de saude, e permitindo maior autonomia
dos pacientes e/ou cuidadores. A experiéncia com a via SC é grande em
outros paises, com eficacia e seguranga comprovadas, inclusive com
menos efeitos adversos sistémicos e sdo muitos os estudos que demonstra,
melhora da qualidade de vida com esta via. As concentragdes de IgG
sérica elevam-se mais lentamente, o que pode ser considerado uma
desvantagem nos casos de valores iniciais muito baixos de IgG, mas
representa uma vantagem nos pacientes com hiperesplenismo ou elevada
perda renal/gastrintestinal. Ha necessidade de treinamento e

envolvimento dos pacientes e/ou seus cuidadores, o que, em geral, é
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possivel em 4 a 6 semanas, sendo fundamental que se mantenha um
estreito acompanhamento da técnica de infusao. Ha varios estudos,
inclusive nacionais, que apontam para uma consideravel redugao de
custos associada a aplicacao pela via SC, particularmente se realizada
no domicilio. As indicacoes mais classicas para o uso da IgSC sao
naqueles pacientes que, em uso da via IV, apresentam: efeitos
adversos importantes, dificuldade de acesso as unidades de saude
para receber a infusao, dificil acesso venoso, mau controle clinico e/ou

niveis inadequados de IgG serica.

Conclusdo: trata-se de crianga com IDP por agamaglobulinemia.
Apresentou encefalite cronica cursando com atrofia cerebral difusa e
epilepsia de dificil controle, déficit neuropsicomotor, disturbio de
degluticdo, piora respiratéria, dificuldade motora, dificultando
transporte do paciente. Faz uso de IGH IV a cada 21 dias. Como tem
dificil acesso venoso periférico, que por muitas vezes impossibilita a
infusao da medicacao adequada, e dificuldade para o transporte até o
hospital, tem como melhor indicagao o uso da apliacagcao da IGH SC.

As IDP representam grupo bastante heterogéneo de doencas
genéticas, que levam a alteragdes no desenvolvimento e na fung¢ao do
sistema imunoldégico. Caracterizam por infec¢ées recorrentes, graves,
por agentes incomuns ou de baixa patogenicidade, manifestagoes
autoimunes ou inflamatérias, e maior predisposicao a neoplasias. O
manejo dos pacientes é complexo e inclui tratamento de suporte com
antibiéticos e medidas de higiene pulmonar. Os objetivos do
tratamento sdo manter concentragées estaveis e adequadas desta Ig
no soro e um bom controle clinico dos pacientes, eficientes no

controle de infec¢des, particularmente pneumonias. Entende-se por “bom
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controle clinico” a redugao do numero e da gravidade dos quadros
infecciosos e inflamatoérios, a reducao das hospitalizagoes e do uso de
antibiéticos, prevenindo algumas complicagcées, e melhorando o
estado de saude em geral e a qualidade de vida.

O tratamento IGH é, atualmente, o principal recurso terapéutico
em praticamente 75% das IDP. A literatura comprova a redugao dos
quadros infecciosos e da mortalidade, e a melhora geral do estado de
saude e da qualidade de vida promovidos pela reposicao tanto de IGH
IV ou SC em pacientes com IDP, sendo ambas consideradas seguras e
eficazes. A opcgao pela via de administragao deve ser individualizada,
na dependéncia de fatores ligados a doencga, ao individuo e a sua
familia, assim como ao nivel socioeconémico.

Avia SC € mais uma op¢ao no tratamento dos pacientes com IDP,
disponivel no Brasil desde 2015, porém nao incorporada ao SUS.
Quando comparada a IV, disponivel no SUS, apresenta menos efeitos
adversos sistémicos a despeito da alta frequéncia de efeitos locais.
Necessita de treinamento e envolvimento dos pacientes e/ou seus
cuidadores, e estreito acompanhamento da técnica de infusao. Suas
indicagbes mais classicas sao pacientes que, em uso da via IV,
apresentam: efeitos adversos importantes, dificuldade de acesso as
unidades de saude para receber a infusao, dificil acesso venoso, mau
controle clinico e/ou niveis inadequados de IgG sérica.
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