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RESUMO

Introdugdo: O aumento no consumo mundial de imunoglobulina humana tem
desafiado os sistemas de salde no estabelecimento de padrbes de utilizacdo
adequados a esta terapia. O conhecimento das politicas publicas pelos profissionais
de saude, aderidos a uma conscientizacdo ao uso racional e estudos baseados em
evidéncias cientificas é fundamental para assegurar o acesso adequado e uma
maior seguranca e efetividade de tratamento. Objetivo: Avaliar a utilizagdo de
imunoglobulina humana em hospital universitario de alta complexidade do sul do
pais e suas indicacdes relacionando as mesmas aos protocolos clinicos
estabelecidos. Métodos: Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, baseado
na busca de informac@es através do prontuario eletrénico dos pacientes do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre no periodo de janeiro a dezembro de 2015. Resultados:
Foram identificadas 191 prescricbes de imunoglobulina humana endovenosa,
totalizando 116 pacientes. Desses pacientes, 23% apresentaram sindrome de
Guillain Barré, purpura trombocitopénica idiopatica, miastenia gravis, transplante
renal, imunodeficiéncia com aumento de IgM e outras anemias hemoliticas
autoimunes. Todas essas situagdes clinicas tem indicacdo de uso de acordo com 0s
protocolos estabelecidos pelo Ministério da Saude. Os demais casos identificados
(77%) ndo constam nas indica¢cfes previstas nos protocolos do Ministério da Saude.
Concluséo: Foi possivel identificar a utilizacdo de imunoglobulina humana
endovenosa em hospital de alta complexidade e quantificar os casos clinicos que
fazem uso desse medicamento e que apresentam protocolos nacionais orientando
os profissionais de salde quanto a correta administracdo desse medicamento.
Observou-se que a maioria dos casos identificados no estudo ndo apresentam
regulamentos oficiais que autorizem a sua administracao.

Palavras-chave: Imunoglobulina, Doengas autoimunes, Seguranca.






ABSTRACT

Introduction: The increase in the world consumption of human immunoglobulin has
challenged the health systems in establishing appropriate standards of use for this
therapy. Knowledge of public policies by health professionals adhering to rational use
awareness and evidence-based studies is critical to ensure adequate access and
greater safety and effectiveness of treatment. Objective: To evaluate the use of
human immunoglobulin in a university hospital of high complexity in the South of the
country and its indications relating them to the established clinical protocols.
Methods: This is a cross-sectional, retrospective study based on the search of
information through the electronic medical records of patients from the Hospital de
Clinicas of Porto Alegre from January to December 2015. Results: 191 prescriptions
of intravenous human immunoglobulin were identified, totaling 116 patients. Of these
patients, 23% had Guillain Barré syndrome, idiopathic thrombocytopenic purpura,
myasthenia gravis, renal transplantation, immunodeficiency with increased IgM and
other autoimmune hemolytic anemias. All of these clinical situations are indicated for
use according to protocols established by the Ministry of Health. The other cases
identified (77%) are not included in the indications provided for in the protocols of the
Ministry of Health. Conclusion: It was possible to identify the use of intravenous
human immunoglobulin in hospital of high complexity and to quantify the clinical
cases that use this medicine and that present national protocols guiding healthcare
professionals about the correct administration of this medicine. It was observed that
the majority of the cases identified in the study do not present official regulations that
authorize its administration.

Key words: Immunoglobulin, Autoimmune diseases, Safety.
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INTRODUCAO GERAL

A imunoglobulina humana intravenosa foi utilizada pela primeira vez na
década de 1950 como terapia de substituicAo em deficiéncias imunolégicas, mas
agora € amplamente utilizada para o tratamento de doencas inflamatérias e
autoimunes como imunodeficiéncia primaria, perda de proteinas severas, anemia
hemolitica autoimune, sindrome de Guillain Barré, doenca de Kawasaki, alguns virus
da imunodeficiéncia humana, puarpura poés-transfusdo e rejeicdo de 0Orgaos
transplantados mediados por anticorpos (SILVERGLEID; BALLOW, 2016).

As preparagdes dessa imunoglobulina para uso terapéutico s&o obtidas a
partir do fracionamento industrial do plasma que pode ser colhido por aférese de um
grande numero de doadores saudaveis, no qual ocorre 0 processamento, teste viral,
separacdo e purificacdo, seguido por inativacdo e/ou remocao viral, ou ser
proveniente de uma doac¢ao de sangue total. A maioria das preparacdes consistem
predominantemente de imunoglobulina 1gG, podendo conter tracos de
imunoglobulina IgA e IgM (ROITT; BROSTOFF; MALE, 2003).

As indicacdes devem ser cuidadosamente avaliadas devido ao seu alto
custo, desconforto na infusdo e potenciais efeitos colaterais. Muitos centros médicos
possuem uma comissdo de farmacia que deve aprovar a utlizacdo de
imunoglobulina para cada paciente e, antes da primeira infusdo, o laboratério
recomenda as analises de hemograma completo, bioquimica sanguinea, testes de
carga viral crénica (hepatite B e hepatite C), niveis de imunoglobulina, e teste de
coombs direto. As amostras de soro, antes e depois da primeira infusdo, séo
analisadas para avaliar se ocorreu alguma reacdo adversa, além de registrar o
fabricante, nimero de lote e detalhes da infusdo, incluindo as pré-medicacdes
administradas (YOUNGER; STIEHM, 2013).

O departamento de saude do Hospital NHS Fundation Trust no Reino Unido
elaborou uma diretriz no qual faz algumas recomenda¢des como o0 ajuste de dose
com base no peso corporal, principalmente para obesos, considerando que a
imunoglobulina humana distribui-se mal no tecido adiposo, além de adotar a politica
da mesma marca de fabricacdo para curto ou longo prazo, considerando as
diferencas do processo de fabricagdo, como o uso de tampdes, estabilizadores,
diluentes, que podem ocasionar efeitos adversos ao pacientes (PROVAN et. al.,
2007).
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As reacgOes adversas podem ocorrer no local da infusdo e, embora raras,
incluem dor, sangramento ou nédulos no local da aplicacdo ou sistémicas que séo
mais comuns como calafrios, febre, dor de cabeca e dor muscular. Esses efeitos
colaterais podem ser minimizados ou evitados pela administracdo de medicamentos
via. oral como anti-histaminico (difenidramina) e antiinflamatérios nao
esteroidais.Corticosterdides intravenosos podem ser administrados se o paciente
apresentar alguma reacao prévia ou ser considerado de alto risco (STIEHM, 2013).

Os dois continentes com maior consumo de hemoderivados sdo a América
do Norte e Europa, somam quase 73% do consumo e contam com 5,0% e 10,8% da
populacdo mundial, respectivamente, registrando alto consumo per capita. No
Canada, o consumo cresceu cerca de 115 % entre 1998 a 2006, tornando esse pais,
um dos maiores consumidores de imunoglobulina humana no mundo; acredita-se
gue a maior parte desse crescimento esteja vinculado ao uso off-label (ANDERSON
et. al., 2007; STIEHM, 2008).

Embora algumas indicacdes baseiam-se em forte evidéncias clinicas, as
informacdes referentes a quantidade de administracdo de imunoglobulina humana
endovenosa € muito baixo, o0 que pode estar relacionado a falta de dados
experimentais ou a baixa prevaléncia de uma doenca especifica que impeca os
ensaios clinicos randomizados. H4 uma necessidade de fornecer orientacdes sobre
a utilizacdo, a fim de assegurar uma assisténcia adequada ao paciente, como a
revisdo anual da terapia de longo prazo, efetividade e melhor opcéo terapéutica,
considerando as diversas indicagcbes da imunoglobulina humana, duragao indefinida
de tratamento, utilizacdo off-label, principalmente para as doencas neuroldgicas e
deficiéncias imunoldgicas (PROVAN et. al., 2007)

Considerando o crescimento na utilizacdo e para garantir o uso correto, o
Comité Consultivo Nacional de Sangue e o0s Servicos de Sangue canadense
reuniram peritos nacionais para desenvolverem uma diretriz da pratica baseada em
evidéncias para o uso de imunoglobulina humana. Organizagbes internacionais
como Food and Drug Administration, o National Institutes of Heath e o University
Health System Consortium também estabeleceram critérios para as indicacdes

devido ao alto consumo desse medicamento (ANDERSON et..al., 2007).
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O Food and Drug Administration licenciou a utilizagdo de imunoglobulina
humana para oito indicagdes clinicas: tratamento de imunodeficiéncias primarias,
prevencdo de infec¢cdes bacterianas em paciente com hipogamaglobulinemia e
recorrente infeccdo bacteriana causada por célula B linfocitica crbnica, prevencéo de
aneurisma da artéria coronaria na doenca de Kawasaki, diminuicdo do risco de
septicemia e outras infeccdes em pacientes com transplante de medula 6ssea,
reducdo da infecgdo bacteriana em criancas com human immunodeficiency virus
(HIV), prevencdo ou controle da hemorragia em pacientes com purpura
trombocitopénica idiopatica, como terapia de manutencdo para melhorar a forca
muscular em pacientes com neuropatia motora multifocal e na terapia de
manutencdo do comprometimento muscular em polineuropatia inflamatoria
desmielinizante cronica.

No Canada, as recomendacdes especificas foram feitas para sete
condi¢gbes clinicas, incluindo a aplasia pura adquirida, hipogamaglobulinemia
adquirida (secundaria a neoplasia maligna), trombocitopenia feto-neonatal, doenca
hemolitica do recém-nascido, trombocitopenia associada ao HIV, purpura
trombocitopénica idiopatica e purpura pés-transfusional (ANDERSON et..al., 2007).

No Brasil, o Ministério da Saude autoriza a dispensacao para oito situacfes
clinicas comprovadas: anemia hemolitica autoimune, aplasia pura adquirida cronica
da série vermelha, dermatomiosite e poliomiosite, imunodeficiéncia primaria com
predominancia de defeitos de anticorpos, imunossupressao no transplante renal,
miastenia gravis, purpura trombocitopénica idiopatica e sindrome de Guillain Barré.

A Imunoglobulina humana faz parte da lista de medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, regido no Brasil, pela
portaria do Ministério da Saude N° 1.554, de 30 de julho de 2013. Esse componente
atende a 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 Ministério da Saude (BRASIL, 2013).

Quando o diagnostico € definido e recomendado o uso da imunoglobulina
humana com base no PCDT, o paciente deve ser encaminhado ao setor de
dispensacdo de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica com o laudo para solicitacdo, avaliagdo e autorizagdo de

medicamento, a receita em duas vias e 0s demais documentos exigidos pela
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legislacé@o vigente. O paciente é o responsavel por retirar o medicamento e leva-lo
ao local de aplicagao, que pode ser a unidade hospitalar, internacdo em leito/dia ou
hospital/dia ou consultérios médicos. Todas essas unidades devem ser
regulamentadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para a infusdo de
medicacfes e, em todos 0s casos € necessaria supervisdo medica (CARVALO et.
al.,2010).

A imunoglobulina humana incluida no PCDT esta presente nas concentracdes
de 059,109,254, 3,0ge 6,09, sendo que apenas a concentracdo de 5,0 g tem
a aquisicdo centralizada pelo Ministério da Saude e fornecida posteriormente as
Secretarias de Saude dos Estados e Distrito Federal. As demais concentracfes sédo
financiadas pelo Ministério da Saude mediante transferéncia de recursos financeiros
para aquisicdo pelas Secretarias de Saude dos Estados e Distrito Federal, sendo
delas a responsabilidade pela programacdo, armazenamento, distribuicdo e
dispensacao para tratamento das doencas contempladas no ambito do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (BRASIL, 2009).

Analisar a utilizacdo de medicamentos possibilita reconhecer aspectos
importantes relacionados aos habitos da prescricdo médica e identificar significativas
informagOes da terapéutica adotada e aprofundamento das doencas acometidas
pela populacdo de estudo. Considerando que o uso off-label de imunoglobulina
humana endovenosa ainda € preocupante , esse estudo pretende subsidiar maiores
informacBes sobre a escolha da terapéutica adotada para os casos identificados,
auxiliando futuros estudos baseados em evidéncias cientificas quanto a necessidade
real de administracdo desse hemoderivado, 0 seu uso racional e seguranca para o

paciente e profissional da saude.
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OBJETIVOS

1.10bjetivo Geral

Avaliar a utilizacdo de imunoglobulina humana em hospital universitario de alta
complexidade do sul do pais.

1.20bjetivos Especificos

e Caracterizar o perfil dos pacientes que utilizaram a imunoglobulina

humana;
e Avaliar se as indicacfes estdo de acordo com o0s protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas estabelecidas pelo Ministério de Saude do Brasil;

¢ Identificar as indicacgdes clinicas de utiliza¢cdo da imunoglobulina humana.
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Resumo

Objetivo da pesquisa: Avaliar a utilizacdo de imunoglobulina humana endovenosa
em hospital de alta complexidade e avaliar se as indicacdes estdo de acordo com 0s
protocolos clinicos estabelecidos pelo Ministério de Saude do Brasil. Metodologia:
Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, baseado na busca de informagdes
através do prontudrio eletrénico dos pacientes do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre no periodo de janeiro a dezembro de 2015. Resultados/discussédo: Foram
identificados 116 pacientes, sendo 27 casos (23%) relacionados a 6 tipos de
doencas autoimunes e que apresentam protocolos definidos. Esses protocolos
auxiliam os profissionais da saude quanto aos cuidados necessarios de manejo
medicamentoso, como 0s casos de piora aguda para miastenia gravis em que
recomenda o uso desse hemoderivado. Os demais casos identificados n&o foram
incluidos no estudo por ndo constarem protocolos clinicos. Conclusao: Foi possivel
identificar o perfil dos pacientes que administraram imunoglobulina humana
endovenosa e identificar os protocolos clinicos referendados pelo Ministério da
Saude quando atendidos os preceitos necessarios aos casos clinicos identificados
no estudo. Evidencia-se a necessidade de dados referentes a dosagem de
administracdo desse hemoderivado segundo o estabelecido nos protocolos para a
efetividade do tratamento e seguranca do paciente.

Palavras-chave: Imunoglobulina, Doencas autoimunes, Seguranca.
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Abstract

Objective: To evaluate the use of intravenous human immunoglobulin in high
complexity hospital and to evaluate if the indications are in agreement with the
clinical protocols established by the Ministry of Health of Brazil. Methodology: This
is a cross-sectional, retrospective study based on the search of information through
the electronic medical records of patients from the Hospital de Clinicas of Porto
Alegre from January to December 2015. Results/discussion: A total of 116 patients
were identified, of which 27 Cases (23%) related to 6 types of autoimmune diseases
and that have defined protocols. These protocols assist health professionals in the
care required for drug management, such as cases of acute worsening of myasthenia
gravis, in which they recommend the use of this product. The other identified cases
were not included in the study because they did not include clinical protocols.
Conclusion: It was possible to identify the profile of the patients who administered
intravenous human immunoglobulin and to identify the clinical protocols endorsed by
the Ministry of Health when the necessary precepts for the clinical cases identified in
the study were met. There is evidence of the need for data regarding the dosage of
administration of this hemoderivative as established in the protocols for the
effectiveness of treatment and patient safety.

Key words: Immunoglobulin, Autoimmune diseases, Safety.
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INTRODUCAO

No Brasil, a imunoglobulina humana faz parte da lista de medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, regido pela portaria do
Ministério da Saude N° 1.554, de 30 de julho de 2013. Esse componente atende a
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 publicadas pelo Ministério da Saude (Brasil, 2013).

Considerando que a imunoglobulina humana € um produto de alto custo com
uma producdo limitada devido a pouca oferta de doadores de sangue, o
estabelecimento de diretrizes oficiais tende a ser um caminho viavel para a
otimizacao e racionalizacdo do uso desse medicamento. Nessa perspectiva, varios
paises tém desenvolvido pesquisas no sentido de elaborar diretrizes que orientem
0os critérios para a indicacdo, pois o uso off-label ainda € um problema a ser
solucionado (Silva, 2012).

A prescricdo médica da terapia com imunoglobulina até o inicio efetivo da
infusdo intravenosa tem um longo processo com diversos fatores envolvidos, entre
eles: cadastramento de pacientes nas secretarias de saude para beneficiar-se do
acesso ao medicamento, acondicionamento e transporte adequado, acesso dos
pacientes aos centros de infusdo, monitoramento e controle das rea¢cfes adversas
as infusdes, controle e manejo da dor, além da orientacdo adequada aos
profissionais relacionados ao processo (Brasil, 2015; Silva, 2012).

Este estudo pretende investigar a utilizacdo de imunoglobulina humana
endovenosa em hospital de alta complexidade do sul do pais e analisar a forma

como a Instituicdo segue os protocolos clinicos do Ministério da Saude.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo com delineamento observacional, transversal, através
da analise retrospectiva dos prontuarios eletronicos dos pacientes que foram
internados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) durante o ano de 2015.

Para a avaliacdo da utilizacdo de imunoglobulina humana endovenosa, a
amostra estudada foi constituida de 116 pacientes, um total de 191 internagfes.
Deese total foram considerados apenas os pacientes que receberam imunoglobulina
humana endovenosa e que atendiam aos protocolos referendados do Ministério da
Saude, abrangendo toda a é&rea hospitalar, sem restricdes de idade, sexo ou
naturalidade. Para a varidvel motivo da internacdo foi utilizada a Classificacéo
Internacional de Doencas (CID 10) para padronizacdo dos resultados devido a
necessidade de avaliar quanto a terapéutica adotada nos protocolos clinicos. Foram
excluidos do estudo, pacientes que ndo informavam a justificativa de internacéo
através do CID 10, pois ndo seria possivel verificar se a terapéutica adotada estava
de acordo com o preconizado nos protocolos clinicos e, pacientes que reinternaram
pelo mesmo motivo no periodo do estudo.

Para a caracterizacdo dos pacientes que atendiam aos protocolos definidos,
foram coletados os dados de etnia, naturalidade, sexo, idade, dosagem e tempo de
administracao de IGIV.

A tabulacdo dos dados foi realizada em planilha no software Excel®. Foi
realizada a analise dos resultados, bem como a comparacédo de prevaléncias entre
grupos, de acordo com as suas caracteristicas.

O Comité de Etica e Pesquisa do HCPA, realizou a aprovacgido desse estudo
de acordo com a Resolugcédo n° 466 do Conselho Nacional de Saude, com projeto
sob numero 15-0621.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificadas 116 prescricdes de pacientes que administraram
imunoglobulina humana endovenosa no periodo de janeiro a dezembro de 2015.
Dessas 116 prescricbes, 32% apresentaram casos clinicos que estavam
contempladas nas diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude e que teriam o
direito de acesso ao medicamento fornecido pela Secretaria de Saude do Rio
Grande do Sul.

A etnia predominante desses pacientes foi a raca branca com 96,29%,
seguida da parda com 3,70% e a distribuicdo conforme suas cidades de residéncia
foram: 33,33% residentes em Porto Alegre, 25,93% da regido metropolitana de Porto
Alegre, 33,33% do interior do estado do Rio Grande do Sul, 3,7% do interior do
estado de Santa Catarina e 3,7% do interior do estado de Curitiba.

Os diagnosticos identificados foram: purpura trombocitopénica idiopética (9
casos), imunossupressao no transplante renal (6 casos), miastenia gravis (5 casos),
sindrome de Guillain-Barré (5 casos), anemia hemolitica autoimune (1lcaso) e
imunodeficiéncia primaria com predominancia de defeitos de anticorpos (1 caso). , .

O transplante renal é a terapia de substituicdo renal que apresenta melhor
custo-efetividade, como evidencia em estudo realizado no Brasil e apesar da
imunoglobulina humana nédo estar relacionada em ensaios clinicos randomizados e
duplos cegos, a sua recomendacéo baseia-se em varios estudos que demonstraram
sua eficacia tanto isolada quanto em associacdo a plasmaférese, aumentando a
sobrevida dos enxertos (Lefaucheur et al., 2009; Shah et al., 2004).

Para os seis casos identificados no estudo diagnosticados com o CID Z 94.0
(rim transplantado), 67% séo do sexo feminino da faixa etaria dos 11 — 32 anos e
33% do sexo masculino da faixa etaria dos 19 — 24 anos. Inexistem evidéncias
suficientes para recomendar um esquema de administragcdo de IGIV, por isso
segundo a Portaria n? 712 de 2014 aconselha o regime mais estudado de 2g/Kg
(dose total), entre 2 — 5 dias, iniciado apos as sessfes de plasmaférese, porém nao
foi observada a dosagem administrada, por ndo constar dados de peso e alturados
pacientes, mas o0 tempo de tratamento atendeu ao recomendado para todos o0s
pacientes, entre 2 a 5 dias (Brasil, 2014).

Sempre que a rejeicdo aguda € confirmada, o inadequado uso de
imunossupressores quer devido a inadequada dosagem ou ndo cumprimento, deve

ser abordada. A incapacidade de reconhecer este fator contribui com o aumento do
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risco de episédios de rejeicdo aguda continua, podendo eventualmente conduzir a
falha do enxerto (Monaco et al., 1999).

A sindrome de Guillain-Barré (CID G 61.0) € uma doenca autoimune que
acomete de forma aguda/subaguda a mielina dos nervos periféricos, sendo a maior
causa de paralisia flacida generalizada no mundo, com incidéncia anual de 1 — 4 por
100.000 habitantes entre 20 — 40 anos de idade e nado existem dados
epidemioldgicos especificos para o Brasil (Kieseier & Hartung, 2003).

Sendo o diagnostico primariamente clinico, pacientes com essa sindrome
apresentam uma taxa de mortalidade de aproximadamente 5% — 7%, resultante de
insuficiéncia respiratéria, arritmias cardiaca e sepse hospitalar, sendo os fatores de
risco do mau progndstico a idade acima de 50 anos e inicio abrupto de fragqueza
grave (menos de 7 dias). Assim, se faz necessarioexames complementares como
andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e eletrofisiolégico para confirmacdo do
diagnéstico (Visser et al.,1999; Hahn, 1998).

A portaria da Secretaria de Atencdo a Saude n°® 497 de 2009, exige para a
confirmacédo dessa sindrome a presenca de dois critérios essenciais, presenca de
trés critérios clinicos sugestivos, ndo apresentar mais de uma situacdo que reduza a
possibilidade dessa sindrome e que exclua o diagnéstico. Caso apresente um
achado que reduza a possibilidade deve ter o LCR e estudo neurofisiolégico
compativel com a doenca, devendo ser avaliado por médico especialista em
doencas neuromusculares para essa situacao (Brasil, 2009).

No estudo foi prevalente o sexo masculino com 80% dos casos de faixa etéaria
entre 12 — 30 anos e, apenas um paciente do sexo feminino de 8 anos de idade. O
tempo de tratamento para todos os pacientes foi menor de 5 dias, o que difere do
recomendado no protocolo que estabelece 5 dias de tratamento, porém em estudo
envolvendo 50 criancas, ndo foi observada diferenca no desfecho clinico quando
aplicado imunoglobulina humana endovenosa por 2 dias.Ndo foram observados
relatos nos prontuarios analisados de qualquer evidéncia de perda da funcéo renal e
anafilaxia para que o tratamento fosse interrompido e, por isso justificasse um
periodo menor de tratamento.

Em estudo controlado realizado por Bril e colaboradores, quando comparado
a imunoglobulina e a plasmaférese, mostrou uma eficacia semelhante, para ambas
terapias adotadas, e que comprova com outro estudo de metanalise realizada pela
Cochrane (Hughes et al., 2010; Bril et al., 1996).
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A imunoglobulina tem sido o tratamento de escolha na maioria dos paises,
apesar do mecanismo de acdo ser pouco compreendido. Sua eficacia a curto e
longo prazo é similar a da plasmaférese, evitando complicacdes inerentes como
hipotensao, necessidade de cateter venoso e trombofilia. A imunoglobulina humana
endovenosa esta incluida na categoria das indica¢des formais como uma boa opc¢éo
terapéutica para a sindrome de Guillain- Barré e que comprova com a terapéutica
adotada no estudo realizado (Brasil, 2004).

A purpura trombocitopénica idiopatica — PTI (CID D 69.3), geralmente
benigna, de causa desconhecida, se caracteriza por trombocitopenia, podendo ser
classificada segundo a faixa etéria e quanto ao tempo de evolugdo. A incidéncia em
criancas é entre 3 — 8 casos para cada 100.000 habitantes, com maior nimero entre
2 — 5 anos de idade e com leve predominio no sexo masculino. No estudo foram
identificados 78% do sexo feminino e faixa etaria 3 — 31 anos e, 22% do sexo
masculino e faixa etéria 8 — 11 anos (Kurtzberg & Stockman 1994).

Dados internacionais epidemioldgicos em adultos refletem uma incidéncia de
1,6 — 2,7 casos por 100.000 habitantes ao ano e prevaléncia de 9,5 — 23,6 casos
por 100.000 habitantes, com predominancia do sexo feminino (Abrahamson et al.,
2009).

A portaria de Secretaria de Atencdo a Saude n? 1.316 de 2013, estabelece
um padrdo de dosagem de 1g/Kg/dia por 1 a 2 dias de tratamento e manteve-se o
periodo de tratamento conforme recomendado, porém nao foi observada a dosagem
administrada por ndo constar os dados de peso e altura dos pacientes (Brasil, 2012).

Um recente estudo multicéntrico francés, em 232 adultos, randomizado e
controlado comparou as imunoglobulinas com a metilprednisolona em altas doses e
os resultados mostraram que as imunoglobulinas foram mais eficazes que a
metilprednisolona na producdo de uma resposta a curto prazo. Persiste muito debate
na literatura médica, que foi bem resumido em recente recomendagéo da Sociedade
Americana de Hematologia para o manuseio da PTI, acerca da utlizacdo das
imunoglobulinas como terapia de primeira ou de segunda escolha. Os dados
atualmente disponiveis indicam a eficacia de ambos, embora as imunoglobulinas
induzam respostas mais rapidas. O custo das imunoglobulinas € muito maior do que
o dos corticoides, mas a frequéncia de efeitos colaterais € bem menor. A maioria dos
pacientes inicialmente tratados necessitam de complementacéo do tratamento, com

corticoides ou com doses repetidas de imunoglobulinas. No prontuario dos pacientes
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nao foram relatados efeitos adversos referentes ao uso de imunoglobulina humana
endovenosa(Godeau et al., 2002).

A miastenia gravis (CID G 70.0) € uma doenca autoimune da porcdo poés-
sinaptica da juncdo neuromusucular que melhora com o0 repouso e piora com 0
exercicio, infec¢cbes, menstruacdo, ansiedade, estresse emocional e gravidez. A
prevaléncia varia de 25 — 142 por 1.000.000de habitantes, com discreto predominio
entre as mulheres, sendo os picos entre 20 - 34 anos e 70 - 75 anos para homens
(Meriggioli & Sanders, 2009; Chiou et al., 2001; Drachman, 1994).

No estudo foram identificados 40% do sexo feminino, sendo um caso de 15
anos e outro de 55 anos de idade e, 60% do sexo masculino na faixa etaria de 26 —
36 anos.

A portaria da Secretaria de Atencdo a Saude n° 1.169 de 2015 recomenda
para as crises miasténicas a dose de 1 g/Kg ao longo de 3 dias consecutivos, sendo
que no estudo realizado foram identificados que o periodo de tratamento manteve-se
entre 2 — 4 dias e ndo foram identificado no prontuario a piora do quadro clinico de
miastenia gravis que apresentasse risco de complicacdes respiratérias, conforme
recomenda o protocolo que indica a imunoglobulina humana endovenosaapenas
para quadros de piora aguda. N&o foi observada a dosagem administrada devido a
falta de dados de peso e altura dos pacientes (Brasil, 2015).

Segundo Gajdos e colaboradores, apds analisar 173 pacientes, ndo foram
encontrados diferencas significativas entre as doses de 1,0 g/Kg versus 2,0 g/Kg
administrados aos longo de 3 dias. Dalakas e colaboradores consideram que 0 uso
de imunoglobulina humana endovenosa é justificada na falta de plasmaférese, em
casos refratarios a terapia imunossupressora e na preparacao de um paciente com
fraqueza importante para timectomia (Gajdos et al., 1997; Dalakas et al.,1993),

A auséncia de estudos controlados, com amostragem suficiente, que
comparem imunoglobulinas com placebo, ou imunoglobulina com corticéide, tanto na
fase de laténcia quanto nas crises miasténicas, ndo permite que se inclua a
miastenia entre as indica¢gbes formais de imunoglobulinas. Evidéncias disponiveis
indicam que as imunoglobulinas podem ser utilizadas nas exacerbacdes da doenca,
com resultados satisfatorios, o que nos leva a incluir a miastenia gravis como

indicacao aceitavel para o uso das imunoglobulinas (Brasil, 2004).
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Nao foram encontrados registros nos prontuarios referentes ao peso e altura
dos pacientes e, por isso ndo foi possivel observar se a dosagem estabelecida no
tratamento estava adequada conforme o padronizado nos protocolos. Efeitos
colaterais sistémicos ou periféricos ndo foram relatados para nenhum caso do

estudo.
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CONCLUSAO

Os medicamentos de alta complexidade representam um grande impacto
financeiro na saude pubica brasileira e, por isso devem estar alicercados aos
protocolos clinicos do Ministério da Saude, de forma a orientar os profissionais
quanto a metodologia adotada nas instituicbes de saude. A informa¢édo € o caminho
para o uso racional desses medicamentos e a eficacia do tratamento depende da
utiizacdo adequada dos protocolos clinicos preestabelecidos garantindo a
seguranca do paciente.

Por meio dessa pesquisa, foi possivel caracterizar o uso de imunoglobulina
humana endovenosa entre os pacientes de um hospital terciario e que contam com
protocolos clinicos referendados pelo Ministério da Saude orientando quanto aos
preceitos necessarios.Evidencia-se a necessidade de dados referentes a dosagem
de administracdo de IGIV nos registros dos prontudrios clinicos segundo o
estabelecido nos protocolos para a efetividade do tratamento e seguranca do
paciente. Nesse sentido, é importante refletir que, mesmo sem ter um protocolo
clinico do Ministério da Saude, a utilizacdo de imunoglobulina humana endovenosa
pode trazer beneficio ao paciente. Obviamente, quando se faz uma avaliacdo da
gestdo de recursos em saude publica o uso de forma nédo racional e crescente é
preocupante, porém do ponto de vista individual, o uso desse medicamento pode ser

importante.
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Resumo

Objetivo: Avaliar para quais as indicacdes clinicas a imunoglobulina humana esta
sendo utilizada, considerando ser esse um medicamento de alto custo e, autorizado
pelos protocolos nacionais para diagnosticos especificos. Métodos: Trata-se de um
estudo transversal, retrospectivo, baseado na busca de informacfes através do
prontuario eletrénico dos pacientes do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no
periodo de janeiro & dezembro de 2015. Resultados: Foram identificadas 191
prescricdes, totalizando 116 pacientes que tiveram prescrito a imunoglobulina
humana endovenosa. Desses pacientes, 27 casos foram relacionados a 6 tipos de
doencas autoimunes e que apresentam protocolos definidos. Esses protocolos
auxiliam os profissionais da saude quanto aos cuidados necessarios de manejo
medicamentoso, como 0s casos de piora aguda para miastenia gravis em que
recomenda o0 uso desse hemoderivado para os pacientes que apresentem risco de
complicacBes respiratorias, mas que inexistem estudos para o tratamento croénico.
Os demais casos identificados ndo constam nas indicacdes previstas nos protocolos
do Ministério da Saulde e representam mais de 75% dos pacientes atendidos. N&ao
foram identificados efeitos colaterais sistémicos ou periféricos em nenhum caso.
Conclusao: Foi possivel identificar para quais as indicacdes clinicas esta sendo
realizada a administracdo de imunoglobulina humana endovenosa, evidenciando-se
a ampliagcdo desse estudo para outras instituicbes como forma de sinalizar a
necessidade de administracdo desse hemoderivado devido a seguranca e

efetividade no tratamento.

Palavras-chave: Imunoglobulina, Doencas Autoimunes, Seguranca.
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Abstract

Objective: To evaluate for which clinical indications human immunoglobulin is being
used, considering it to be a high-cost drug and authorized by the national protocols
for specific diagnoses. Methods: This is a cross-sectional, retrospective study based
on the search of information through the electronic medical records of patients from
the Hospital de Clinicas of Porto Alegre from January to December, 2015. Results: A
total of 191 prescriptions were identified, totaling 116 patients Had prescribed
intravenous human immunoglobulin (IVIG). Of these patients, 27 cases were related
to 6 types of autoimmune diseases and that have defined protocols. These protocols
assist health professionals with the necessary care of medication management, such
as cases of acute worsening for myasthenia gravis, in which it recommends the use
of this hemoderivative for patients presenting a risk of respiratory complications, but
there are no studies for the chronic treatment of myasthenia gravis. Maintenance with
IGIV. The other cases identified are not included in the indications established in the
protocols of the Ministry of Health and represent more than 75% of the patients
attended. No systemic or peripheral side effects have been identified in any case.
Conclusion: It was possible to identify the clinical indications for the administration
of IVIG, evidencing the extension of this study to other institutions as a way of
indicating the need for administration of this blood product due to the safety and

effectiveness in the treatment.

Key words: Immunoglobulin, Autoimmune Diseases, Safety.
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INTRODUCAO

No Brasil, o0 Ministério da Saude autoriza a dispensacdo de imunoglobulina
humana endovenosa para oito situagdes clinicas comprovadas: anemia hemolitica
autoimune, aplasia pura adquirida cronica da seérie vermelha, dermatomiosite e
poliomiosite, imunodeficiéncia primaria com predominancia de defeitos de
anticorpos, imunossupressdo no transplante renal, miastenia gravis, purpura
trombocitopénica idiopatica e sindrome de Guillain-Barré @.

Os efeitos adversos podem ser imediatos como anafilaxia, ou retardados
como hemodlise, meningite asséptica, cerebral, insuficiéncia renal ou infarto do
miocardio. As caracteristicas do produto, como osmolaridade, pH, velocidade de
infusdo, concentracdo de aclUcar e sbédio, devem ser consideradas em relacdo ao
quadro clinico do paciente, pois nenhuma imunoglobulina humana tem aprovacéo
para todas as situacfes clinicas. Existem relatos de trombose e nefropatia associada
ao acgucar utilizado como estabilizante na formulacdo, por exemplo 3,

As patrticularidades relatadas, o crescente uso off-label e a producéo limitada
desse hemoderivado, ocasionou a necessidade da criacdo de diretrizes que
orientassem os profissionais e delimitassem a indicacdo de imunoglobulina humana
endovenosa .

Este estudo objetiva analisar as prescricbes de imunoglobulina humana
endovenosa dos pacientes do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) que néo
estdo preconizados nos protocolos clinicos do Ministério da Saude com o intuito de
quantificar para quais as indicagdes clinicas estdo sendo utilizadas e, identificar se o

crescente consumo desse hemoderivado esta relacionado ao uso off-label.
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METODO

Trata-se de um estudo com delineamento transversal, observacional por
intermédio da anadlise retrospectiva dos prontuarios eletrénicos dos pacientes que
foram internados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) durante o ano de
2015.

Para a avaliacdo da utilizacdo de imunoglobulina humana endovenosa, a
amostra foi constituida de 116 pacientes, de um total de 191 internacdes, que
receberam imunoglobulina humana endovenosa, abrangendo toda a area hospitalar,
sem restricdes de idade, sexo ou naturalidade. Para a variavel motivo da internacéo
foi utilizada a Classificacdo Internacional de Doencas (CID 10).Foram excluidos do
estudo, os prontuarios que nao informavam a justificativa de internacao através do
CID 10 e, atendiam aos protocolos nacionais publicados pelo Ministério da Saude
guanto as exigéncias clinicas e, por isso autorizavam a dispensacao pela Secretaria
de Saude do estado do Rio Grande do Sul. Também foram excluidos pacientes que
reinternaram pelo mesmo motivo no periodo do estudo.

A tabulacdo dos dados foi realizada em planilha no software Excel®. Foi
realizada a analise dos resultados, bem como a comparacdo de prevaléncias entre
grupos, de acordo com as suas caracteristicas.

O Comité de Etica e Pesquisa do HCPA, realizou a aprovacdo desse estudo
de acordo com a Resolucdo n°® 466 do Conselho Nacional de Saude, com projeto
sob numero 15-0621.
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RESULTADOS

Foram analisadas as prescricbes de 116 pacientes no periodo de janeiro a
dezembro de 2015, totalizando 191 internacdes, porém 27 pacientes apresentaram o
CID 10 que estava contemplado nos protocolos de saude e que teriam o direito de
acesso ao medicamento fornecido pela Secretaria de Saude do Rio Grande do Sul.
Esses 27 pacientes foram diagnosticados com os casos clinicos de sindrome de
Guillain-Barré, purpura trombocitopénica idiopatica, miastenia gravis, transplante
renal, imunodeficiéncia com aumento de IgM e outras anemias hemoliticas
autoimunes.

Para os diagnosticos ndo contemplados nos protocolos foram totalizados 90
pacientes, representando mais de 75% dos casos e, que constavam na sua
prescricdo a administracdo de imunoglobulina humana endovenosa. Na figura 1 é
possivel identificar e quantificar para quais indica¢Bes clinicas foram prescritas
imunoglobulina humana endovenosa, que esta representada pela distribuicdo dos
motivos de internacdo dos pacientes, agrupados de acordo com o sistema afetado
para CID-10 que apresentaram mais de 2 casos repetidos.

Figura 1 — Prevaléncia dos casos clinicos que nao apresentam protocolos
clinicos do Ministério da Saude
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Z94.8 OUTROS ORGAOS E TECIDOS ..

G61.9 POLINEUROPATIA INFLAMATORIA NAO..
C91.0LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
A41.9 SEPTICEMIA NAO ESPECIFICADA

C83.3 LINFOMA NAO-HODGKIN DIFUSO, ..

D69.5 TROMBOCIT OPENIA SECUNDARIA
D84 9 IMUNODEFICIENCIA NAO ESPECIFICADA
G61.8 OUTRAS POLINEUROPATIAS ..

G93 4 ENCEFALOPATIA NAO ESPECIFICADA
M31.3 GRANULOMATOSE DE WEGENER
OUTROS

[ R S S S S ]

Considerando o numero representativo de dados, para os achados com
incidéncia menor de 2 casos, esses foram agrupados e denominados como outros e,
estdo vinculados a casos clinicos de alergia ndo especificada, artrite reumatoide

juvenil, lupus eritematoso, cistite e displasia de vulva ndo especificada, choque
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cardiogénico, micoses oportunistas, desnutricdo proteico-calérica grave né&o
especificada.
N&do foram observados efeitos colaterais sistémicos ou periféricos

relacionados a administracdo para nenhum paciente do estudo.
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DISCUSSAO

A imunoglobulina humana endovenosa foi a primeira e mais bem estabelecida
das indicacOes para a terapia de reposicdo em pacientes portadores de sindromes
de imunodeficiéncia primaria, tais como a hipo ou a agamaglobulinemia congénitas,
a imunodeficiéncia congénita severa e combinada, a imunodeficiéncia variavel
comum e a sindrome de Wiskott Aldrich. Estes pacientes apresentam uma auséncia
ou grande diminuicdo nos niveis séricos de imunoglobulinas, ficando assim muito
susceptiveis a infeccbes. A terapia de reposicdo com imunoglobulina corrige o
problema e previne a suscetibilidade as infec¢des. Diversos estudos comprovaram a
eficacia e a inocuidade desta abordagem, que se tornou o tratamento gold standard
para essas situacoes clinicas &:67),

Foram descritas mais de 250 imunodeficiéncias primarias distintas e com o
advento de sequenciamento genético, novas imunodeficiéncias serdo descobertas a
um ritmo muito rapido e, portanto as indica¢des de imunoglobulina humana precisam
acompanhar esse processo para terapéutica desses pacientes, como o0s relatos
identificados na pesquisa, considerando que a maioria das doencas de
imunodeficiéncia primaria envolve a deficiéncia de anticorpos ©.

O protocolo do Ministério da Saude preconiza a dispensacao de
imunoglobulina humana para pacientes com imunodeficiéncia primaria com
predominancia de defeitos de anticorpos, mas né&o inclui nessa lista os pacientes
com imunodeficiéncia com predominancia de defeitos de anticorpos nao
especificada, imunodeficiéncia ndo especificada e imunodeficiéncia comum variavel
ndo especificada, porém foi a terapia de escolha para tratar alguns casos
encontrados neste estudo. O Canada reconhece e licencia a imunoglobulina humana
endovenosa para o tratamento de imunodeficiéncia primaria e doencas de
imunodeficiéncia secundarias ©.

Ha diversos estudos que demonstram que o uso de imunoglobulinas em
pacientes submetidos a transplante de medula éssea reduz a frequéncia e a
gravidade das septicemias, além de diminuir a intensidade da doenca do enxerto
contra hospedeiro. Esta indicacdo € hoje considerada uma das indicagdes formais
para o uso das imunoglobulinas, tanto na Europa quanto nos Estados Unidos, porém
nNao consta nos protocolos essa terapia para pacientes com rejeicao a transplante de

medula 6ssea, mas foi a terapia de escolha para dois casos encontrados no estudo
(10)
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A portaria N° 712/2014 que aprova 0 protocolo para imunossupressdo no
transplante renal autoriza a dispensacédo de imunoglobulina para esses pacientes,
porém nado atesta para outros casos submetidos a transplante de figado ou outros
orgaos. Um estudo ndo controlado, com pequeno numero de pacientes, sugeriu que
as imunoglobulinas contribuem para a reversao da rejeicdo ao transplante renal
resistente as outras formas de imunossupressdo. Outros dois relatos de pequenas
séries de pacientes indicam que as imunoglobulinas podem contribuir para
dessensibilizar os pacientes com alto grau de imunizacdo aos anticorpos anti-HLA
pré-transplante (11.12:13),

A evolucdo da imunoglobulina humana para transplante de érgaos solidos
como fonte de imunidade passiva em pacientes imunodeficientes a atividade
imunomoduladora e anti-inflamatoria foi notavel e, o0 uso de imunoglobulina humana
endovenosa em receptores de transplante de érgaos tem crescido significativamente
nas ultimas décadas. Os protocolos atuais incluem o uso em baixa dose com
plasmaférese ou em dose elevada com ou sem deplecdo de células B usando
rituximab. Apesar desta consideravel experiéncia, ainda ndo ha aprovacdo do FDA,
embora os dados clinicos sejam favoraveis. (13.14),

A Doenca de Kawasaki é uma vasculite que acomete criancas e adolescentes
e possuem como grande complicacdo, o surgimento de aneurismas coronarianos. O
uso de imunoglobulinas, sempre associadas ao acido acetilsalicilico, produz uma
resposta clinica, desaparecendo a febre e prevenindo a formac¢do dos aneurismas
em uma grande proporcéo de casos. Esta concluséo foi obtida em 1986, a partir do
estudo de Newburger e colaboradores que testaram em 154 criangas com a doenca,
a eficacia da imunoglobulina associada ao acido acetilsalicilico, comparando de
forma isolada ao acido acetilsalicilico. Os resultados deste estudo randomizado e
controlado foram extraordinariamente superiores no grupo que recebia o tratamento
de forma associada (frequéncia de 18% de aneurismas no grupo que recebia
apenas acido acetilsalicilico versus 4% no grupo que recebia imunoglobulina) %),

Desde entdo, as imunoglobulinas passaram a ser consideradas a forma mais
adequada de tratamento da Doenca de Kawasaki, o que tem sido confirmado em
diversos outros estudos, e em uma grande meta-analise feita pelo grupo Cochrane,
gue concluiu que o uso precoce das imunoglobulinas até 10 dias depois do inicio
dos sintomas diminui drasticamente a frequéncia de aparecimento de aneurismas,

mesmo naqueles pacientes que ja apresentavam algum aneurisma ao iniciar o
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tratamento. No Brasil ainda ndo constam protocolos que autorizam a dispensacgao de
imunoglobulina humana para esses casos clinicos, porém foi a terapia de escolha
para dois casos isolados encontrados no estudo realizado (),

A trombocitopenia neonatal alo-imune € uma doenca pouco frequente, que
acomete 1 em cada 2.000 recém-nascidos. A crianca afetada apresenta graus
variaveis de trombocitopenia, devido & passagem transplacentaria de anticorpos
produzidos pela mae e dirigidos contra antigenos especificos das plaquetas. Nas
formas graves pode haver hemorragias espontaneas, inclusive cerebrais, que
colocam em risco o progndstico vital da crianca. A administracdo materna de
imunoglobulinas, nos casos em que a doenca € diagnosticada no periodo pré-natal,
é hoje considerado o tratamento gold standard. @7:18),

O resultado do uso das imunoglobulinas nas sepsis tem sido controverso.
Uma meta-andlise, feita pelo grupo Cochrane, de 27 estudos controlados e
randomizados, mostrou que o uso das imunoglobulinas reduzia significativamente a
mortalidade e era um adjuvante muito promissor no tratamento da sepsis. No
entanto, todos os ensaios incluidos na meta-analise tinham um pequeno namero de
pacientes (19,

O segundo estudo recrutou 39 pacientes internados por traumas em unidades
de terapia intensiva, e randomizados para receber imunoglobulina ou albumina
(além de antibioticoterapia), e demonstrou que o grupo tratado com imunoglobulinas
apresentava uma reducao na frequéncia das complicacBes sépticas, embora nao
houvesse diferenca na mortalidade. Todas estas evidéncias indicaram que o uso das
imunoglobulinas nas septicemias pode ser classificado como aceitavel o que confere
a terapéutica adotada para cinco casos de septicemia encontrados no estudo, mas
que ndo constam em protocolos do Ministério da Satde 9,

As agéncias oficiais como a European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products (EMEA) e o Food and Drug Administration (FDA) reconhecem, apenas,
algumas poucas situagbes como indicagcdes absolutas para a utilizacdo das
imunoglobulinas. Estas restricdes, porém, ndo tém impedido o chamado uso off-label
das imunoglobulinas, em crescimento constante. Para além das diretrizes , muitas
associacfes médicas, sociedades de especialistas e grupos de experts tém emitido

suas proprias recomendacdes para a utilizagdo das imunoglobulinas (2324,
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Considerando o exposto e mesmo diante de diretrizes e protocolos nacionais que
orientem quanto as indicagdes previstas para o uso adequado desse hemoderivado,
0 que observamos € o que uso off-label permanece vigente, por isso mais estudos
precisam ser fundamentados de forma a auxiliar as agéncias reguladoras quanto a
regulamentacdo desse medicamento garantindo a seguranca dos pacientes que

usufruem desse tratamento.
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CONCLUSAO

Os protocolos clinicos do Ministério da Saude sao fundamentais na saude
publica no Brasil, pois possibilitam o acesso a medicamentos para tratamento de
doencas de alta complexidade e ao mesmo tempo representam grande impacto
financeiro no orcamento das esferas de gestdo, por iSso precisam estar em
constante transformacgdo, buscando aprimorar as pesquisas baseadas em
evidéncias e estratégias que assegurem e ampliem o acesso da populacdo aos
servicos de saude.

As instituicbes de saude precisam dialogar constantemente com as Agéncias
Reguladoras que regulamentam a administragdo de imunoglobulina humana
endovenosa, a fim de formalizar e adequar a administracdo segura e eficaz,
orientando os profissionais da saude na escolha da terapéutica adotada,
considerando a ampliacdo de acesso ao medicamento quanto a necessidade e
melhora do quadro clinico do paciente.

Por meio dessa pesquisa, foi possivel identificar a utilizacdo de IGIV para
casos clinicos que nao apresentam protocolos que regulamentam a dispensacéo e
representam mais de 75% dos casos atendidos no periodo do estudo, 0 que vai ao
encontro dos mais de 90 casos considerados off-label e, por isso deve ser ampliado
esse estudo para outras instituicdes a fim de argumentar e comprovar uma atengao
maior quanto ao acesso a esse medicamento considerando a seguranca e eficacia

no tratamento.
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DISCUSSAO GERAL

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente
a Lei n° 8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de
tecnologias em saude no ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS —
CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica € peca de grande
importancia na saude publica no Brasil, pois possibilita 0 acesso a medicamentos
para tratamento de doencas de alta complexidade e ao mesmo tempo representa
grande impacto financeiro no orcamento das esferas de gestdo. Por esse motivo,
deve estar em constante transformacdo, buscando aprimorar 0s instrumentos e
estratégias que assegurem e ampliem o acesso da populacdo aos servicos de
saude.

Os dois artigos descrevem para quais indicacdes clinicas sdo prescritos a
imunoglobulina humana, sendo o primeiro com foco nos CIDs contemplados nos
protocolos clinicos do Ministério da Saude. Para o primeiro artigo: “Estudo do perfil
de utilizacdo de imunoglobulina humana em hospital de alta complexidade no sul do
pais”, foi possivel identificar os casos clinicos que compreendem a utilizacédo de 1GIV
e que apresentam protocolos no qual orientam os profissionais de saude para
adotarem a melhor terapéutica.

Considerando a producéo limitada devido a pouca oferta de doadores de
sangue e por ser um medicamento de alto custo, faz-se necessaria a adocéo pelos
profissionais de saude, das diretrizes oficiais disponibilizadas para a adequacéo da
terapéutica adotada, considerando as evidéncias cientificas legais ja registradas
para um bom sucesso na terapéutica adotada, aumentando a seguranca e eficacia
para o paciente e o profissional de salude que esta diretamente vinculado.

No artigo intitulado “Analise de prescricbes de imunoglobulina humana
endovenosa para situacdes clinicas ndo referendadas nos Protocolos Clinicos
Nacionais”, €& possivel comprovar o uso off-label desse hemoderivado é
preocupante, considerando que mais de 75% dos pacientes atendidos ndo constam

protocolos que orientem os profissionais de saude.
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Medicamentos de alto custo representam um grande investimento em
farmécia hospitalar. A aquisicdo destes dependem de recursos financeiros da
instituicdo, nem sempre disponiveis. Além da questdo financeira, € preciso
considerar se as indicacoes estdo de acordo com PCDT. Uma opc¢éao para aquisicdo
de medicamentos de alto custo é viabilizar a aquisicdo através de programas
governamentais. Desta forma, € possivel garantir a integralidade do tratamento e
evita-se que recursos financeiros sejam duplamente investidos para um mesmo
medicamento, o0 recurso investido na aquisicdo do medicamento pelo programa e o
recurso investido pelo hospital.

Medicamentos do componente especializado da assisténcia farmacéutica séo
medicamentos de elevado valor unitario ou que, pela cronicidade do tratamento, se
tornam excessivamente caros para serem suportados pela populacdo. A maioria é
de uso crbnico e uma parte integra tratamentos que duram por toda vida. A
dificuldade desta forma de aquisicdo € que os programas sao descentralizados, as
informacbes ndo sdo claras e 0 processo burocratizado. Conseguir estas
informacdes para solicitar os medicamentos demanda tempo e persisténcia

Considerando o0 exposto, a realizacdo dessa pesquisa teve como proposito
conhecer as bases legais que regulamentam o uso de IGIV com vista nos protocolos
nacionais que norteiam o sistema de saude brasileiro e no segundo artigo mediante
a analise de outras agéncias reguladoras, conhecer as necessidades de infusdo de
IGIV para outras situagfes clinicas que sdo utilizadas como off-label e, que ainda
ndo contamos com dispositivos legais para sua dispensacdo pelo Ministério da
Saude.
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CONSIDERACOES FINAIS

O estudo possibilitou conhecer os casos clinicos prevalentes que fazem uso
de imunoglobulina humana endovenosa em hospital de alta complexidade do sul do
pais, um medicamento considerado de alto custo e, que consta na lista de
medicamentos autorizados para dispensacdo pelo sistema de saude brasileiro,
guando atendido as normas dos protocolos clinicos do Ministério da Saude. Para os
casos que ndo apresentam protocolos, foi possivel quantificar e realizar uma busca
bibliografica referente a eficacia reconhecida por outras agéncias reguladoras como
EMEA e FDA.

Os protocolos sdo documentos nacionais fundamentais que norteiam os
profissionais de saude para adotarem a melhor terapéutica, baseados em evidéncias
cientificas. Diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no sistema de
saude, pesquisas com foco neste tema sdo fundamentais para contribuir com as
boas praticas assistenciais e, se necessario, ampliacdo ao acesso desse

medicamento de forma segura e efetiva.
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APENDICES

APENDICE A - Instrumentos de coleta de dados

INSTRUMENTO DE COLETA 1

NUmero do prontudrio:

1. Data de nascimento: | | /] | [ /] [ | |

2. Sexo: (1) Masculino (2) Feminino
3. Cidade de residéncia:
(1) Porto Alegre
(2) Regido Metropolitana de Porto Alegre
(3) Interior
4. Causa da internacao hospitalar:
CID:
5. Principal doenca associada a internacao hospitalar:
CID:

6. Periodo de internacdo: _/ [/ a_ [ |/

7. Quantidade de imunoglobulina humana endovenosa administrada: g

54



55

APENDICE B — Submisséo do artigo 1

[} Revista Brasileira de Farn %

<« C | ® www.rbfarma.org.br

nLA pevista Brasiléira de Farmacia

B - .
Brazilian Journal of Pharmacy

A Revista Brasileira de Farmdcia (Brazilian Journal of
Pharmacy) ¢ um periddico cientifico, de publicacio quadrimestral
a partir de 2014, veiculado por meio eletrénico (ISSN 2176-0667),
Iy cuja miss3o € divulgar resultades de pesquisas relevantes em
1 O () _/4 ??,OS Farmadia e 4reas afins. Esse periddico € mantido e editado pela
| instituigio sem
fins lucrativos, de carater cientffico & educacional.

Tem por objetivo publicar artigos originais & de revis3o que
contribuam para divulgar resultades de pesquisas relevantes na
drea de Farmacia e Bioquimica: Atencio Farmacéutica, Farmacia
Clinica, Farmacoepidemiologia, Politica de Satde, Farmacologia;
Tecnologia Farmacéutica; Produtos Biotecnoldgicos, Controle de
Qualidade; Quimica Medicinal, Fitoquimica; Fitomedicina,
Farmacegnosia, Andlises Cinicas, Toxicologia e Homeopatia.

Abreviagies: Rev. Bras. Farm. (REF) / Braz. J. Pharm. (5P}

Artigo: Estudo do perfil de utilizagdo de imunoglobulina humana em hospital de alta complexidade no sul do pais.

Submissa

: 01/05/2017
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APENDICE C - Submisséo do artigo 2

[ SGP- Sistema de Gestéc X 7]
&« C | ® www.sgponline.com.br/bja

w

~ ‘ Usuario: Christiane Rodrigues Spacil | Siﬂema‘deGEﬂéﬂ de Publicages s
Publication Management System S C

-~ § -
Pagina inicial Correio Autnr

Como Enviar Normas de submissdo Copyright Downloads DeCs MeSH Dados Cadastrais Encerrar
¥ Submisséao de Artigos
Informar —=
classificacsio Concluido: Parabéns seu manuscrito foi submetido com sucesso. Vocé receberd uma mensagem de confirmac3o no seu e-mail e poderd acompanhar a andlise do seu
Informar titulo e trabalho pelo sistema
palavras-chave

@ Cadastrar autores

Informar resumo
e comentdrios

@& Montar manuscrito Submissdo concluida
Envio de imagens
para o seu artigo

@ Copyright Voltar 8 Home

o Aprovagdo do
autor

Submiss3o
concluida




ANEXOS

ANEXO 1 - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTO ALEGRE-HCPA!  ‘QREral
UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEF
DADDSE DO PROJETO DE PESGUISA

Tiulo da Pesgui=a; Utlizacio de munoglobuiing Humana em Hosofial Universitario
Pesquisador: Denise Busno
Area Temadca:

Wersbo: 2
CAAF: 53X 35115.2.0000.5327

Inattul;3o Proponents: Hoespial de Clinicas de Porto Alegre
Pairocinador Principal: Financiamento Praprio

DADDS DD PARECER

Humero do Parecer: 1.535.002

Apresentagao oo Projsto:

Trata-&& de um projeto de Mestrado vinculado a0 Programa de Poe-Graduagho em Assisianca
Farmacéutica da UFRGS. Este projetn de pesquisa de recorts rebospectivo tam por oojetivo avallar a
utlizagio da Imunogiobulina HUMana por packentes QUE DUSCAM 0 SETVIGD e um Hospital Universitari de
Poato Alegre, culas lnhas de cuidado 530 definidas em Protocolos Clinicos @ Diretrizes Terap2uticas —
PCOT, publicadas pelo Minisiéro da Sadde. A proposia @ conhecer os Programas govermamentals e as
necessidades envolvidas para o fomecimanio da Imunogicouling humana, gue Taz parie o componenia
espacializadn @8 Acsglsidnca Famactutica, visando garantr 0 acesso 3o irlamentn medlcameniosa. A
Imunagiobuling humana de resporsalidade do Mnisbéno da Saloe e Seetana Esadual de Salde quamo
ao finandamento & aguisicdo e de responsabillidade de dispensacdo pela Secretaria Municlpal de Saude &
considerada um medicamento de aito cusiD, rEpresenta um grande Investimento para o Sistema Unico da
Salde & para a fanmacia hospitaiar que muitas vezes Utliza dos recursos da propria Instiuico para mantes
0 tratamentn adequato 305 5EUS packenies. AKM 03 questio MnNancelra envolvida em todo 0 processo de
utlizagdo desse madicamento, 3 burocrada multas vezes dficulia a continuidade na terapla medicameniosa
2 por wazes o hospital precisa manter esse sendco para que o usuaro receba o Fatamento adsquado. A
Portara i° 4275, de 30 de dezembi de 2010, que estabelece as dietrizes para 3 omganizagio das Redes
de AtengS0 3 Saode no dmbito do SUS, desiaca que a

Eafiweon: Fua Ramin Baroslss 2 W50 aala 7537 F

Basirsa: Bom Fim CEP g e s

UF: RE Municigla: PORTO ALEGRE

Taldbor: (L E35Tas Fam: (5175350-7240 E-mal. cephisadtooe i b

SRgina L a8 G
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HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTO ALEGRE - HCPA / W
UFRGS

Rede de Atencio 3 Salde 52 organiza a partir de um “processo de gestdo da dinlca assonlado a0 uso de
critenos de enciéncla migroecondmica na aplicagdo de recursas, medlants planejamenta, gestio 2
fnanciamento Intergovemamentals cooperativos, Woitados pa o desenvonimento de solugles Inmegradas
de paolltica de sadde”. O gesaflo fa assistEndcda farmassulica @ oferecer senvigos de gualldade com
otimizagio dos recursces financairoes, Uma vez Que 3 grands malona dos Investimentos na rea hospitalar
asla envolvida com o5 medicamenios o componente espacializado, conskderados de alto custo. Dlante
disso, o presente estuda tem por objetivo garantir a Integralidade do fratamento, minimizando 05 cusios
envolvidos no amblente hospltalar atraves da aquisigdo de Imunoglobullng humana por programas
govemamsanials.

Objetivo da Pesqulsa:

Objetive Primark;

Avallar 0 acesso 3 lerapla medicameniosa da Imunaglobuing humana em hosplal wniversitano de ata
complexidade de Porta Alegre.

Ojetive Secunsano

Conhecer cs MN0E Para AqUIsE0 dos medicamenios 00 COMponente especialzad;

Ayalar s2 3s Indicapdes estdo o2 acordo com os Prolocolos Clinlces e Diretrizes Terap&uticas para
Imunogiobaling humana;

jdenticar o perll de uliizagdo de Imunogiobuling humana.

Avwallajlio dos Rlecos & Banaflchos:

Riscos Individuals definidos pelo estudo ndo existem. Apressnta risco minimo de guebra de
confldenclalidade.

O possivel beneficdo & conhecar o perfll de utlizagdo de Imuncglobullna humana e o Tuxos para aquiskeo
desse medicamento.

Comentarics 8 Conslderagies sobre a Peaquisa:

Coiela de dadas

A coleta de dados serd reallzada refrospectivamente atraves da consolidaglo dos dados [& existentes no
periodo &2 |anelro de 2015 abé dezembro e 20135,

Anallse 005 dados Para a realizago 0o estudo sera ullizado um banco de dacos pre-exstents no senign,
utillzando-62 0 programa Access 2000 (Microson OmMca). Este banco de dados possul Informagles de
pacientas que wilizaram a Imunoglobulina humana fomecida pelo Hospital de Clinlcas e Secretarta

Municipal de Salde.

Cortiramgla do Parscer 1 5500000

Ealibnst: R Rl Batoskss 2 550 aala 2237 F

Bairsn: Bom Fim CEP g (s
UF: RE Hunicigla: PORTO BLEGRE
Tebslone: (][50 TE0 Fas: (5175850 -Pa4D E-mall: oaphopal s edu b

SRgina I @
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA / W
UFRGS

Cortiramoliy g Parscsr 1 5508000

Conslderagdes sobre 08 Termos de apresentagao obrigatora:

Aprssenis temio de compromisso paa wWilkzagio de dados.

RECOmentaplon:

Nada a recomendar.

Conclustes ou Penddnclss e Lista de Inadequagias:

A5 pendancias emitidas para o projeto no parecer 1.389.143 foram adequadaments respondidas pels
pesquisadores de acordo com a carta de respostas adcionada em 202016, Mo apresenta novas
pendenzias.

Consldersifies Finals 3 critéro do CER:

LEmbramas que 3 presenie aprovacso (versdo do projeto de PUNEL01E & demals documenios submetidos
até a presents data, gue atendem 35 sollcitagles o CEP) refere-s2 apenas 308 aspecios &floos &
metodoidglons do projeto. Para gue possa ser realzadd o Mesmo devers estar cadasirado no skstema
WienPEG em razdo das quesiles loglsticas @ financeiras.

O projeto somente podera s2r Inbdado apte aprovacao nal da Comissdo Clentifica, airaves §o Sistema
WebGRRE.

Cuaiquer aferac3o nestes documentos deverd ser encaminhada para avallagdo do CEP. A comunicagan
de eventos adversos classificados como EnDs & Inesperadins, Dcoimidos com pacieniss Incluldos no cemtm
HLCPA, azgim comd oF dessvios oo profocoio guando envolver dreiamente estes padenies, deverd ser
reallzada através do Sistema GED (Gestdo Esiralégica Operacional) disponivel na Intranet do HCPA

Este parecar fol alaborado bessado noe documentios abalxs relaclonados:

Tipa Documenio AUV Postagam Aartor Giuagan
Informarties Bascas| Po_INFORMALTES,_BASICAS_DO_F | 2508206 ACEND
0 Projetn ROUJETD &21753.par 13504010
Cwiirns: ProjetodePasquisacomigidoudocy 250037316 | Christiane Rodrigues |  Acetis

154314 [Spacl
Owirns: CAlAeE a0 2000372016 | Christiane R s | ACEiD
151022 [ Spac o
Projeto Defaihado ! | ProjetodePesquisa. oo 18127201 s | Chrisliane Rodrigues | Acelis
Brochura 009
Invest
Tﬁl'%%ie_mﬂ TETZEE | Chrsiane ACETD |
Eadidiss:  Fui Ramiis Batsalss 2 550 aala 22T F
Bairsn: Bom Fim CEP™ ) (ras s
UF: RE Hunisipba: PORTO BLEGRE
Taksdome: (&) ST Fam: (5175350740 E-mal. ceudiciafSiase e b

SR L1 I (4
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HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTO ALEGRE - HCPA / GW"‘“

UFRGS
Contiramglia do Parsosr 15580007
PESqUSaI0EE PO ooe e gac a0 es, p 192556 | Roangues Spacll ACein
TCLE | Temmos 08 | TENTOaecompromiGss. pal TETZENE | Chrisiane Moorigues | ACeiD |
Assenimento ! 192427 | Spac
Justificativa @e
ALEENCS
Folna da Rosn Folhaderosin. pdl 18122015 | Christiane Rodrigues | Acslin
135530 | Spacd
SHuacho o0 Parecer:
Aprovads
Mecesalta Aprackagdo da COMEP;
Mo

PORTO ALECGRE, 04 de Malo de 2016

£25INA00 por:
Joas Robarte Goldim
{Coondenabor)

Eaderwcn: Fua Remiie Baroskes 2 250 aala 25T F

Bairen: Bom Fim SEP () [T e

UF: RE Hufsigda: PORTO ALECRE

Toldome: (&1 EssLTea Fax: (5155507240 E-mail:  resdioyad o pedu b

SHgins 4 2 1



ANEXO 2 - Normas para submisséo da Revista Brasileira de Farmacia
As informacdes para submisséo estao disponiveis no link:
NORMAS DE PUBLICA-O RBFARMA-2014 52ao0qd13 43w6qfg5.pdf

& Revista HCF: X Y & IMUNOglob: X Y [ MicrosoftW X Y & 12 1441 Re. X Y & imunoglobu X J [ NORMAS_D X\(S normasde X Y [ normas_33.: X ' Novaguia
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& [« BNO) www.rbfarma.org.br/files/NORMAS_DE_PUBLICA--O_RBFARMA-2014_52a0qd13_43weqfg5.pdf

NORMAS_DE_PUBLICA--O_RBFARMA-2014_52acqd13_43w6qfg5.pdf

REVISTA BRASILEIRA DE FARMACIA (RBF)
BRAZILIAN JOURNAL OF PHARMACY (BJP)

ISSN 2176-0667 (online)

ESCOPO E POLITICA

A Revista Brasileira de Farmacia (RBF) (Brazillian Journal of Pharmacy - BJP)

¢ um periodico da Associagfo Brasileira de Farmacéuticos que se mantem desde 1920,

atualmente com periodicidade trimestral. O periodico é voltado para a publicacdio da



../Downloads/NORMAS_DE_PUBLICA--O_RBFARMA-2014_52aoqd13_43w6qfg5.pdf
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ANEXO 3 - Normas para submissdo da Revista Brasileira de Alergia e
Imunopatologia
As informacdes para submisséo estao disponiveis no link:

normas sbhai.org.br.pdf

- . v 7 7 \
§ Revista HCP! % G IMUNOglob: x W [ Microsoft W: x { @ 121481 Re x Y G imunoglobu' x '\ [1 NORMAS D! x ¥ G nomasdep %  [3 normas.33. x Y Nova guia x \ el oo oD

C | ® www.sbai.org.br/revistas/Vol334/normas_33_4.pdf @ B

normas_33_4.pdf

"1{ Rev. bras. alerg. imunopatol.
H\" Copyright @ 2010 by ASBAI
\
3

Normas de Publicagado

Informagées gerats o ol amiado & out risle 8 1o o serk e s
A Revista Brasileira de Alergia e Imunopatologia (RBAI) & a publicagsio publicaglio estiver sendo considerada pela RB.
cientifica da Associagdo Brasileira de Alergia e Imunopatclogia (ASBAI), d. todos ee adores participaram da cmpgan do trabalho, da
com circulagao requiar desde 1979, Atuaimente atinge mais de 2 000 andlise e interpretagdo dos dados, de sua redagio ou revisdo
leitores @ instituigdes no Brasil e em toda a América Latina. critica e que leram e aprovaram a versdo final;
A RBAI acelta a submissao de arligos originais, relalos de casos, arligos & nlo foram omitidas informagdes sobre qualsquer lgagbes ou
especiais e cartas a0 editor em portugués, espanhal e inglés. acordos de financiamento entre os autores e companhias ou
pessoas que possam ler inleresse no malerial abordade no arligo;
Editoriais & comentarios, que geralmente se referem a artigos f todas as pessoas que fizeram conlribuigoes substanciais para o
sdo a em reas fficas. O artigo, mas ndo preencheram os iitérios de autorla, s3o madns
Conselho Editorial podera considerar a publicagio de nos
submelidos espontaneamente. Carie; & roconhecim due a ASBAI passa a l os. drelios
Da mesma forma, profissionals de reconhecida experiéncia em assuntos autorais, caso o artigo venha a ser publicado. (Obs.: Caso o artigo
o8 interesse especial para o8 Iltores 530 em geral CoNVI0ados a escrever seja aceilo para publicagio, serd solicitade o emvio desta
artigos de revisdo, que s30 avaliagdes ilicas e ordenadas da lteratura deciaragfio assinada por lodos os autores )
em relaglio a lemas de impartancia clinica, com énfase em falores cOMO 4. Arquivos anexados: Anexar dois arqivos segarados, contendo
causas e prevencic de doengas, seu diagnéstico, uavamemo ! (a) resumo, pal; abstraet, keywords,
prognéstico. Metanalises se incluem nesta categoria. Autores texto e referéneias bibliograficas, (b) tabelas e graficos. Esses
convidados podem também submeter previamente ao Conselho Catartal arquivos devem pemili a leitura pelos programas do Microsoft

Uma Proposta de artigo 0@ revisao, CoMm LM roleiro. Se aprovado, o autor e At Fvea @ Arcasst


../Downloads/normas_sbai.org.br.pdf

