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Anais 80 anos

Da Hemoterapia dessensibilizante do passado a Terapia
imunomoduladora atual por Imunoglobulina Endovenosa em

altas doses

From disensitizing hemotherapy of the past to current
immunomodulating therapy with bigh doses of EV

immunoglobulin

Evandro A. Rivitti'

Ha 80 anos, Hildebrando Portugal escreveu
artigo para os Anais Brasileiros de Dermatologia inti-
tulado "A desensibilizacio na Therapéutica
Dermatologica",' no qual tece consideracoes sobre
anafilaxia, intoxicacdo, sensibiliza¢do e dessensibiliza-
cao.

Com relagao a sensibilizacao, apresenta as
idéias de Ravaut® e Spillmann, que atribuiam grande
importincia a sensibilizacio na génese de algumas
dermatoses.

"De accordo com Ravaut, as dermatoses que se
originam de taes phenomenos classificam-se em 5
grupos e sio os seguintes:

1°.grupo.-.urticaria, doenca de Quincke e
pruridos.

2°. grupo.-.prurigo, strophulos e eczema.

3°.grupo.-.dermites artificiaes.

4°.grupo.-.dermatoses bolhosas, recidivantes,
doenga de Diihring, dermatoses da gravidez.

5°.grupo.-.doengas infecciosas cutaneas, her-
pes recidivante, furunculos.

Vejamos primeiro quaes as condic¢oes do orga-
nismo que favorecem esse estado, as causas determi-
nantes que sobre elle actuam e por ultimo a therapeu-
tica aconselhada.

A sensibilizacio depende de dois fatores, o
organismo e o antigeno. De condiccoes especiaes do
primeiro e da acgao repetida do segundo, rezulta esse
modo differente delle reagir - a hypersensibilidade ou
sensibilisagao.

Ravaut define do seguinte modo: "o individuo
sensibilisado é aquelle cujo organismo adquiriu, sob
a influencia repetida de um antigeno a propriedade
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de reagir constantemente a doses que elle supportaria
bem outr'ora e que nas mesmas condic¢oes deixam
insensiveis individuos normaes". E a sensibilisacao
"sa0 as manifestagcOes clinicas e humoraes que tradu-
zem, essa nova propriedade do organismo".

Provavelmente, as dermites artificiais que
Ravaut cataloga no 3° grupo de dermatoses originadas
de sensibilizacao referem-se a dermatites de contato
alérgicas. Ainda, com relacao a classificacao destas
dermatoses proposta por Ravaut, é extremamente
interessante observar-se que o autor colocou, no 4°
grupo, dermatoses bolhosas entre as doencas por sen-
sibilizagio. Reconheceu, portanto, para essas doen-
cas, substrato imunolégico que somente foi demons-
trado na década de 60, através dos trabalhos de imu-
nofluorescéncia indireta de Beutner e Jordan,” que
demonstraram a existéncia de autoanticorpos dirigi-
dos contra a superficie dos queratinécitos nos pénfi-
gos. Mais adiante, no mesmo artigo, Portugal discorre
sobre dessensibilizacao.

"Desensibilisa¢ao - A therapeutica da desensibi-
lisacao consiste em restabelecer o equilibrio perturba-
do, em supprimir essa capacidade anormal de reac-
¢ao, conduzindo o organismo 4 sensibilidade normal.

Conhecido o antigeno causador do disturbio,
pode-se applicar um processo especifico, supprimin-
do-o ou se isso nao ¢ bastante, submetendo o organis-
mo 4 ac¢ao de doses pequenas e repetidas dessa sub-
stancia.

Alguns successos tém sido registrados com esse
methodo por Widal e Pasteur Vallery-Radot com
antipyrina, por Labbé e Haguenau igualmente com a
antipyrina, por Heran Saint Girons com a quinina, por
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Pagniez e Pasteur Vallery-Tadot com a clara de ovo e
muitos outros casos.

A via de introducgio do agente desensibilisan-
te pode ser cutanea (cuti-reagio repetida), sub-
cutanea, intra-venosa ou oral.

A natureza do antigeno na maioria dos casos
escapa ao conhecimento dos clinicos. Recorre-se
nesse caso 4 substancias differentes para desensibili-
sar 0 organismo.

Passemos uma breve revista nos diversos medi-
camentos usados para tal fim, valendo-nos da descri-
minacao feita por Dracoulidés.

Os agentes nao especificos agem pela desensi-
bilisacao lenta ou aproveitando os effeitos do choque
que elles provocam.

Para obter esse ultimo effeito, injectam-se nas
veias substancias extranhas, taes como peptona a
10% (Nolf), o leite, vaccinas bacterianas, ou o proprio
soro (auto-sorotherapia).

Na desensibilisacao lenta, a via venosa nao é
empregada, sendo preferidas a muscular e a oral e a
administragao do antigeno deve ser repetida. As subs-
tancias mais empregadas commumente sao a pepto-
na, o leite, o sangue, as vaccinas autogenas e substan-
cias crystalloides (hyposulfito de sodio, chloreto de
calcio, carbonato de sodio).

A peptona é um excellente medicamento. Péde
ser usado como aconselham Pagniez e Pasteur
Vallery-Radot por via gastrica, a seguinte formula:

uso int.’
Peptona 0,50
Magnesia calcinada 0,25
Péde ....cccu. q. s.

Em 1 capsula. Tomar 1, uma hora antes das
refeicoes.

A peptonotherapia é indicada na urticaria, no
edema de Quincke, nos pruridos e eczemas.

O leite é administrado na dose de 5 c. c. por via
intra-muscular.

Alguns rezultados satisfatorios com a sua appli-
cacao foram registrados por J. M. Peyry no psoriase,
nos eczemas, nas pyodermites e prurigos.

O sangue ¢ usado, quer com seus elementos
totaes (hemotherapia), ou somente o s6ro (sorothe-
rapia). E esse soro pode provir de outro individuo
(heterosorotherapia) ou do proprio individuo (auto-
sorotherapia).

Da mesma forma, o sangue a ser empregado
provem ou de outro individuo (heterohemotherapia)
ou do proprio individuo (auto-hemotherapia). Este
ultimo é o processo mais empregado actualmente.
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A technica consiste em retirar certa quantidade
de sangue da veia da prega do cotovello e injectar
logo em seguida na massa muscular glutea. Comeca-
se com 5 c. ¢. e attinge-se progressivamente a doses
superiores a 20 c. c.

A Ravaut devem-se os primeiros rezultados
colhidos com esse processo, do qual elle foi o
creador. E indicado por esse auctor nas affec¢des pru-
riginosas, nas affec¢oes bolhosas, na urticaria e certas
formas de acne com prurido.

As auto-vaccinas tém sido usadas no tratamen-
to de algumas dermatoses, preparadas com germens
provenientes do intestino (Danysz) ou da urina
(Darier). Os rezultados mais animadores foram verifi-
cados no eczema, no psoriase e na urticaria.”

Destas técnicas de dessensibilizacao, citadas
por Portugal, a peptonoterapia foi muito empregada,
mas a falta de substrato cientifico fez com que seu
emprego cessasse completamente, desaparecendo
do arsenal terapéutico da medicina. As autovacinas,
ainda que tenham sido empregadas até recentemen-
te por alguns alergistas como imunoterapia inespeci-
fica, também nao mais sao empregadas.

O ultimo vestigio da utilizagio de autovacinas
ou de anatoxinas bacterianas em dermatologia, foi a
utilizagao, por alguns dermatologistas, de autovaci-
nas ou da anatoxina estafilocécica para tratamento de
furunculose, terapia hoje totalmente abandonada
por falta de comprovagao cientifica da sua utilizacao.
Da mesma forma, as vacinas com extratos de insetos
para tratamento do estréfulo foram completamente
abandonadas.

Finalmente, das técnicas de dessensibilizacao
empregadas por Ravaut, Hildebrando Portugal cita,
no seu artigo, a utilizacao do sangue total (hemotera-
pia) ou somente do soro (soroterapia), que pode ser
do proprio individuo (autosoroterapia ou autohemo-
terapia) ou de outro individuo (heterohemoterapia
ou heterosoroterapia).

Ravaut indicava este tipo de terapéutica em
afeccoes pruriginosas, afecgoes bolhosas, urticiria e
certas formas de acne com prurido.

Evidentemente, estas formas de terapia foram
completamente abandonadas por caréncia de resul-
tados cientificamente comprovados, pela evolugao
dos recursos terapéuticos e seriam, hoje, inaceita-
veis, pelo risco de transmissio de infeccoes graves
como a sindrome da imunodeficiéncia adquirida e a
hepatite C.

O unico elo que resta destas terapéuticas com
sangue ou parte do sangue, atualmente, sao a utiliza-
¢ao do sangue e hemoderivados em varias condicoes
médicas e o uso de imunoglobulinas em deficiéncias
especificas destas proteinas ou como terapéutica
imunomoduladora. Assim, utiliza-se a transfusao de
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hemacias para corregao de perdas sanguineas agudas
ou para anemias cronicas severas com descompensa-
¢ao cardiaca. Ocasionalmente, podem ser transfundi-
dos granulécitos para doentes neutropénicos com
infeccoes bacterianas ou fingicas com resposta pobre
a antibioticos. Utiliza-se transfusao de plaquetas em
pacientes com sangramento e plaquetopenia, por
exemplo, doentes com leucemia aguda e plaquetas
abaixo de 20.000/mm’ para profilaxia de hemorragias
ou ainda em doentes trombocitopénicos que neces-
sitam cirurgia.

O plasma e suas fragoes também sao emprega-
dos. A indicacao para transfusao de plasma é o cho-
que hipovolémico devido a perda de plasma como
em queimaduras ou em doentes com diatese hemor-
ragica tipo coagulagio intravascular disseminada,
superdosagem de anticoagulantes orais e doengas
hepaticas.

Sao ainda empregados, na pratica médica
atual, fracoes do plasma como crioprecipitado, con-
centrados do complexo da protrombina e albumina.

O crioprecipitado que contém o fator VIII e
fibrinogénio ¢ amplamente utilizado no controle dos
episddios hemorragicos da hemofilia classica.

O crioprecipitado também é empregado como
fonte de fibrinogénio em doentes com coagulacao
intravascular disseminada e disfibrinogenemia.

Os concentrados do complexo protrombinico
contém os fatores II, VII, IX e X e, além do uso em
doentes com deficiéncias especificas destes fatores,
podem ser usados em pacientes com hemorragias
decorrentes da superdosagem de anticoagulantes
orais e em doentes com hemofilia classica com anti-
corpos antifator VIIL.

A albumina pode ser empregada em pacientes
com choque hipovolémico por queimaduras ou
hemorragias e em doentes com hipoproteinemia
grave.

Outros hemoderivados que sao utilizados na
pratica médica sio imunoglobulinas séricas e imuno-
globulinas especificas contra numerosos agentes
infecciosos e na prevencio de doencas hemoliticas
do recém-nascido.

Com relacao ao emprego de hemoderivados
em dermatologia, especificamente, o que existe hoje é
a utilizagao de imunoglobulina endovenosa em altas
doses (IGEV) cujas indicagbes em dermatologia vém
aumentando, englobando algumas condi¢bes para as
quais no passado se indicou a auto ou hetero hemo
ou soroterapia, como afeccoes bolhosas e urticaria.

Podemos considerar as tentativas de dessensi-
bilizagio pela hemoterapia ou soroterapia como o
germe inicial do atual emprego da imunoglobulina
endovenosa em altas doses (IGEV) que sera objeto
de revisao sintética.
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A primeira forma de imunoglobulina emprega-
da foi gamaglobulina obtida de "pool" de multiplos
doadores contendo 95% a 99% de IgG com especifi-
cidade para amplo espectro de antigenos e que era
depurada de particulas infecciosas e de outras protei-
nas séricas. Algumas destas preparagoes purificadas
continham complexos de IgG de alto peso molecular
com tendéncia a agregacao "in vitro" e que utilizadas
endovenosamente podiam ativar complemento, pro-
duzindo reagoes anafilaticas graves, sendo portanto
possivel usar estas preparacdes apenas por via subcu-
tinea ou intramuscular, condicio que tornava as
aplicacoes extremamente dolorosas.

A partir de 1981, tornaram-se disponiveis nos
Estados Unidos, preparacoes de imunoglobulinas
passiveis de uso endovenoso seguras, livres de com-
plexos de peso molecular elevado e que sao as atual-
mente empregadas.

Estas preparagdes sio obtidas a partir do plas-
ma de 10.000 a 20.000 doadores por lote. Para garan-
tir a seguranca destas preparagdes sao importantes a
cuidadosa selecio de doadores, o exame de cada
plasma doado para antigenos de superficie de hepa-
tite B, anticorpos antivirus da hepatite C, anticorpos
anti-HIV1 e HIV2, sorologia para sifilis e verificagao
da fungao hepatica. Além disso ¢ realizada a inativa-
¢do viral do material.” Na década de 80, alguns doen-
tes foram infectados pelo virus da hepatite C, portan-
to anteriormente a introdug¢ao de exames para exclu-
sdo desta virose. Nunca ocorreu infeccio pelo HIV
mas é evidente que sempre existe a possibilidade de
trasmissdo de patégenos ainda nio identificados.’

Sao critérios da Organizacao Mundial da Saade
(WHO) para terapia por IGEV, a presenca, nas prepa-
racoes, de pelo menos 90% de IgG intacta, com dis-
tribuicio normal das subclasses de IgG, o minimo
possivel de IgA e auséncia de fragmentos e agregados
protéicos.”

MECANISMOS DA AQAO IMUNOMODULADORA
DA IGEV

A ac¢io imunomoduladora da IGEV é mediada
pela porc¢ao Fc da IgG que interage com receptores
Fc e complemento ou através dos sitios de ligacao
antigénica ou através das regioes variaveis da molécu-
la do anticorpo F(ab")2.’ Os seguintes mecanismos de
imunomodulacao sao considerados:

1. Bloqueio funcional dos receptores Fc
nos macréfagos esplénicos. O bloqueio dos
receptores Fc, especialmente nos macréfagos esplé-
nicos, reduz a depuracao de elementos celulares
recobertos por autoanticorpos como plaquetas,
hemacias e neutréfilos. Aparentemente, ha prote-
¢ido destas estruturas recobertas por autoanticor-
pos. A saturacio dos receptores esplénicos Fc tem
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papel critico no mecanismo de ag¢ao da IGEV no tra-
tamento da parpura trombocitopénica e de outras
citopenias.’

2. Inibicao das lesdes mediadas por com-
plemento. A regiao Fc das IgG liga-se aos componen-
tes C3b e C4b do complemento, impedindo a depo-
sicao de fragmentos ativados de C3. Este deve ser um
dos mecanismos de a¢io na dermatomiosite.'*"'

3. Modulacao da producao de citoquinas e
de antagonistas das citoquinas. Estudos "in vitro"
indicam a¢io moduladora da IGEV na producao de
citoquinas pelas células T, B, monocitos e macroéfa-
gos, mostrando regulacao negativa de IL-1, IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-10, TNFalfa e GM-CSF, efeitos varidveis
no Interferon gama e regulacao positiva sobre o anta-
gonista do receptor de IL-1. A resposta proliferativa
dos linfécitos frente aos mitégenos ¢ diminuida pela
IGEV.”

4. Neutralizacao de anticorpos circulantes
por anticorpos anti-idiotipicos. A IGEV em altas
doses contém anticorpos anti-idiotipicos que se ligam
a anticorpos circulantes, podendo neutralizi-los e
podendo, ainda, modular a sintese de anticorpos por
suas ligacoes com células B autorreativas. E exemplo
desta acao, o desaparecimento de anticorpos antifa-
tor VIII, 36 horas apo6s a infusio de IGEV.” Este
mesmo mecanismo deve atuar sobre outros autoanti-
corpos, anti DNA, anti fator intrinseco, antitireoglo-
bulinas e anticitoplasma de neutrofilos.” Estes meca-
nismos dependem da interagao das regides variaveis
das imunoglobulinas e ocorrem também com outras
moléculas imunologicamente importantes como
CD4, antigeno leucocitirio humano e receptor de
células T.”

5. Neutralizacao de patégenos possivel-
mente envolvidos na etiologia de doencas
autoimunes. Os mesmos mecanismos de interagao
das regides variaveis das imunoglobulinas podem
ocorrer com agentes infecciosos ou superantigenos
envolvidos na génese das doengas autoimunes.””

EFEITOS ADVERSOS DA TERAPIA ENDOVENOSA
POR IMUNOGLOBULINAS EM ALTAS DOSES (IGEV)
Estes efeitos colaterais sao, em geral, leves,
ocorrendo 30 a 60 minutos apds o inicio da infusio e
caracterizam-se por "flushing", mialgias, cefaléia,
febre, calafrios, dores lombares, nduseas e vOmitos,
alteracoes da pressio sanguinea e taquicardia.
Admite-se que tais reagoes ocorram em funcao da
presencga de agregados de imunoglobulinas e comple-
x0s antigeno-anticorpo que ativam o complemento.®
Podem ser controlados por interrupcao da infusao ou
administragio mais lenta do preparado ou, ainda,
pela administracio de analgésicos, anti-histaminicos
ou hidrocortisona, que pode ser feita até mesmo

An Bras Dermatol. 2005;80(6):643-50.

antes da infusio da imunoglobulina.’

Anafilaxia foi muito raramente observada e
ocorre mais freqiientemente pela infusao de prepara-
coes contendo IgA em individuos com deficiéncia de
IgA, o que ¢ relativamente freqiente (1:700 indivi-
duos da populagao geral) e que produzem anticor-
pos anti-IgA. As preparacoes atuais sio depletadas de
IgA para evitar-se esta possivel reacio.”"

Existem casos de hemolise pela presenca, nas
preparacoes, de anticorpos contra o sistema ABO e
Rh. O risco desta complicacao rara é menor se forem
utilizados esquemas de administracio de IGEV em 5
dias e através do controle da haptoglobina e hemo-
globina ao longo do tratamento. Queda da haptoglo-
bina associada 2a reticulose indica hemolise.'
Também foram relatadas neutropenias transitorias
bem como insuficiéncia renal reversivel por lesao dos
tibulos proximais pelo excesso de solutos ministra-
dos durante a infusio.” Também se descreveram
raramente casos de meningite asséptica e existem
relatos esporadicos de efeitos colaterais dermatologi-
cos, eczema, alopecia e eritema multiforme."””'

Precaucdes prévias a administracao de IGEV®

1. Verificar funcoes hepatica e renal e analisar
o hemograma.

2. Dosar as imunoglobulinas para exclusao das
deficiéncias de IgA. Constatada a deficiéncia de IgA,
verificar a presenca de anticorpos anti-IgA.

3. Dosar o fator reumatdide. Se presente em
titulos altos, o doente deve ser excluido da terapéuti-
ca pela possibilidade da combinag¢ao do fator reuma-
toide em titulos altos com a fragao Fc das imunoglo-
bulinas, o que pode propiciar a formagio de comple-
x0s capazes de precipitar-se nos tecidos renais levan-
do a insuficiéncia renal grave. O mesmo pode ocorrer
em relacdo a presenca de crioglobulinemia que deve
portanto ser excluida previamente a terapéutica.

4. Preferencialmente, utilizar preparagoes pro-
cedentes de um Unico lote para expor o paciente a
um nimero minimo de doadores.

5. Armazenar aliquotas de soro dos doentes
para possiveis futuras investigacbes em relagao a
agentes infecciosos ainda nao conhecidos.

Os custos da IGEV sao elevados.
Considerando-se os tratamentos de reposicao para os
individuos com deficiéncias de imunoglobulinas, um
paciente de 60kg deve receber 2g/kg/més. Ao custo
de US$25.00 a grama, seu tratamento tera um custo
anual de US$36,000.00.

As indicagoes atuais da IGEV compreendem a
terapéutica de reposi¢io para os individuos com defi-
ciéncias de imunoglobulinas e as terapéuticas de
imunomodulacao cujas indicacoes vém-se amplian-
do, inclusive em dermatologia.
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1. Indicacoes da IGEV como terapéutica de
reposicio:*

- deficiéncia primaria de anticorpos

- agamaglobulinemia ligada a0 cromossomo X

- imunodeficiéncia com hipoimunoglobuline-
mia M ligada ao cromossomo X

- imunodeficiéncia comum variavel

- inumodeficiéncia de subclasses de IgG com
infeccao

- imunodeficiéncia combinada grave previa-
mente a transplante de medula 6ssea

- falha da enxertia de células B apos transplan-
te de medula para imunodeficiéncia combinada grave

- casos selecionados de deficiéncia de anticor-
pos secundaria a linfangectasia intestinal

- leucemia linfocitica cronica e linfopenia de
células B como hipogamaglobulinemia

- mieloma com deficiéncia especifica de anti-
corpos

- recém-nascidos de baixo peso com risco de
septicemia

- criangas com infec¢ao pelo HIV

Nas reposigoes, as doses recomendadas sao de
0,2g/kg/més a 0,8g/kg/més em fung¢iao da intensidade
da deficiéncia e da susceptibilidade a infecgoes.

2. Indicagcoes da IGEV como terapéutica
imunomoduladora®

@ Purpura trombocitopénica autoimune

® Doenca de Kawasaki

e Sindrome de Guillan Barre

® Neuropatia inflamatoéria desmielinizante cronica

e Hemofilia adquirida

© Dermatomiosite

® Necrolise epidérmica toxica

@ Doencas bolhosas autoimunes

Nestes casos, as doses empregadas sio maiores
relativamente as utilizadas para reposicao, sendo em
geral empregadas 2 doses de 1g/kg/dia ou 5 doses de
0,4g/kg/dia por 5 dias.

A utilizacio da IGEV em dermatologia com-
preende indicacoes em que a eficicia esta completa-
mente estabelecida e outras indicagoes em que a real
efetividade desta terapéutica ainda nao foi definitiva-
mente demonstrada. A IGEV tem sido utilizada nas
seguintes condicoes de interesse dermatologico:

- Doenca de Kawasaki

- Dermatomiosite

- Doencas bolhosas autoimunes

- Pénfigo vulgar

- Pénfigo foliaceo

- Penfig6ide bolhoso

- Penfigbide das membranas mucosas

- Epidermolise bolhosa adquirida

- Necrolise epidérmica toxica
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Existem relatos da utilizagio da IGEV em out-
ras dermatoses, mas os dados sao ainda insuficientes
para reconhecimento de seu uso. E o caso de urtica-
rias cronicas, pioderma gangrenoso, dermatite atopi-
ca, sindrome de Stevens-Johnson e fasciite necroti-
zante.

Dermatomiosite

E a condi¢io dermatolégica em que a utilizacio
da IGEV foi mais estudada,®**** através de relatos de
casos, ensaios nao controlados e mesmo estudos com
placebo. A experiéncia existente permite considerar-
se a IGEV como tratamento eficiente na der-
matomiosite.

A dose recomendada é de 2g/kg administrada
em dois dias; depois, repetida mensalmente. Depois
de obtida a resposta, a dose ¢é individualizada. Esta
terapéutica deve ser considerada nos doentes em que
as terapéuticas classicas falharam ou quando efeitos
colaterais tornam o tratamento intoleravel. Se nao
houver resposta apos 4 tratamentos com IGEV, este
tratamento deve ser interrompido. Se houver respos-
ta com a IGEV, os tratamentos convencionais devem
ter suas doses reduzidas até obtencao de controle da
doenga com doses minimas.

Doenca de Kawasaki

O uso da IGEV na doenga de Kawasaki foi ini-
ciado em 1984 por Furusho” e colaboradores e a efi-
cacia desta terapéutica foi confirmada por ensaios
randomizados multicéntricos realizados nos Estados
Unidos em 1986.

A dose atualmente indicada ¢ de 2g/kg infundi-
da em 8 a 12 horas em associagao com 30 a 40mg/kg
de aspirina. A administragio de uma unica dose
demonstrou-se superior na rapidez da resposta e na
prevencio de lesdes coronarianas.” Para a mdxima
eficiéncia, a IGEV deve ser iniciada nos primeiros 10
dias da enfermidade. Em apenas 10% dos doentes
observa-se resisténcia a esta terapéutica e siao justa-
mente os doentes com maior risco de doenca corona-
ria e, nestes casos, recorre-se aos pulsos de corti-
costeroides.

Necrolise epidérmica toxica

Existem relatos de casos esporadicos e de
séries de casos com boas respostas a IGEV na necrodli-
se epidérmica toéxica., mas as evidéncias desta tera-
péutica na NET ainda nao foram completamente esta-
belecidas.*

O racional para a utilizacio da IGEV na necr6-
lise epidérmica téxica prende-se a demonstracao da
existéncia, nestas preparacoes, de anticorpos anti Fas,
que sao capazes de bloquear a ligacio Fas-FasL, que
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determina apoptose dos queratindcitos.
A dose preconizada é de 1g/kg/dia por trés dias
consecutivos.

Doencas bolhosas autoimunes

A IGEV tem sido utilizada no pénfigo vulgar,
pénfigo folidceo,”*** penfigéide bolhoso,”*** penfi
goide das membranas mucosas34,42-44 e na epider-
molise bolhosa adquirida.”*** Existem estudos carac-
terizados por relatos de casos e séries de doentes tra-
tados por esta terapéutica com bons resultados, mas
sa0 necessarios ainda mais estudos controlados, mas
ja foi inclusive publicado recentemente em 2003 um
consenso™ relativo 2 utilizacio de IGEV nesta enfer-
midade que aponta as seguintes indicacoes:

1. Falha na resposta a terapéutica convencional

Considera-se falha da resposta a terapéutica
convencional quando doses de 1mg/kg/dia de predni-
sona por 6 semanas, associada a administracio de
imunossupressores em doses adequadas por 10 a 12
semanas nao conseguem o controle da doenga.

2. Efeitos adversos da terapéutica convencional
muito intensos

Consideram-se os efeitos colaterais que colo-
cam em risco a vida do doente ou causam morbidade
significativa que comprometa a qualidade de vida
cotidiana do doente. Estas condicbes ocorrem quan-
do as doses necessarias para o controle da enfermida-
de sao muito elevadas.

3. Contraindicacoes relativas ou absolutas a
terapéutica classica

Quando, pela presenca de outras co-mor-
bidades, torna-se impossivel o uso das drogas que
compoem a terapia classica, corticosteréides em
doses altas e imunossupressores.

4. Doenga progressiva

Quando, apesar das doses altas da terapéutica
convencional, a doencga progride, ameaca a vida do
doente ou compromete gravemente sua qualidade de
vida.

34-37

5. Doenca debilitante rapidamente progressiva

Neste caso, a terapéutica convencional nao
consegue impedir o avanco muito rapido da doenca.

6. Epidermolise bolhosa com lesdes generaliza-
das de progressao rapida
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Quanto a idade do doente e presenga de gravi-
dez, nao sao contra-indicacoes para a IGEV.

A dose recomendada nas doengas bolhosas
autoimunes é de 2g/kg por ciclo, sendo a dose total
dividida em 3 doses administradas em 3 dias consec-
utivos. As infusoes devem ser feitas em 4 a 4 e meia
horas.

A freqiéncia recomendada ¢ de 1 ciclo a cada
3 ou 4 semanas, mas, em doentes com penfigbide das
membranas mucosas e lesdes oculares graves, podem
ser feitas infusdes a cada 2 semanas. Uma vez conse-
guido o controle da doenca, as infusdes sao espaca-
das a cada 6, 8, 10, 12, 14 e até 16 semanas, sendo
este processo individualizado para cada doente.

Existem, ainda, relatos de utilizacao da IGEV
em fasciite necrotizante, mas a eficacia desta terapéu-
tica ainda nao esta comprovada na afeccio. Foram
utilizadas doses de 2g/kg em 6 a 12 horas, repetindo-
se 1 a 2g/kg por 2 a 5 dias se a doenga continuar pro-
gredindo.

Também foi utilizada, sem comprovagio de sua
efetividade, a IGEV em pioderma gangrenoso,” na
dose de 2g/kg em 2 dias.

Existem relatos do emprego da IGEV na dose
de 2g/kg em 2 a 3 dias em urticaria crdnica
autoimune™”' e em urticiria de pressio tardia.”
Nestes casos, a atuacao da IGEV seria através da acao
de anticorpos anti-idiotipicos anti-IgE ou anti-recep-
tor de IgE. Sao necessarios estudos maiores para veri-
ficacdo do real valor desta terapéutica.

Também existem relatos da utilizacao da IGEV
em dermatite atépica porém sao escassos € nio ha
ainda comprovacio da eficicia da IGEV nesta afeccao.

Portanto, a terapéutica por imunoglobulina
endovenosa em altas doses estd tendo suas indica-
coes progressivamente ampliadas em dermatologia,
sendo aceita como terapéutica comprovadamente efi-
ciente na dermatomiosite e na doenca de Kawasaki.
Ja € aceita como terapéutica alternativa nas doencgas
bolhosas autoimunes e na necrolise epidérmica toxi-
ca. Permanece por ser estabelecida sua utilidade em
outras afeccoes como fasciite necrotizante, pioderma
gangrenoso, urticiria cronica, dermatite atépica” e
sindrome de Stevens-Johnson onde tem sido usada
excepcionalmente. a
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