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Prezado Editor,

A imunoglobulina humana, atualmente, esta indi-
cada em duas grandes situagdes: em pacientes com
niveis séricos de imunoglobulina G (IgG) diminutos que
necessitem de doses de reposi¢do (400 até 600 mg/
Kg/dose), abrangendo aqueles com imunodeficiéncias
primarias associadas a deficiéncia humoral, mieloma
multiplo, leucemia linfoide crbnica e uso de anticorpos
monoclonais anti-CD20 com deplecao de linfocitos B e
queda dos niveis de IgG, e em pacientes com doencas
que cursam com inflamacao exagerada, as vezes com
formacao de autoanticorpos, como no lupus eritematoso
sistémico, na esclerose multipla, nas encefalites autoimu-
nes, entre outras'. Nessa segunda indicagao, as doses
recomendadas sao altas, chamadas imunomodulatdrias
(1 até 2 g/Kg/dose). Os mecanismos envolvidos no uso
de doses aumentadas de imunoglobulina envolvem o
receptor DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific Intercellular
adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin; CD209),
expresso na superficie de células dendriticas e de ma-
créfagos que é capaz de reconhecer exclusivamente a
porgéo Fc ligada ao acido sialico das imunoglobulinas.
Essa ligacao aumenta a produgéo de interleucina (IL)
33, essencial na ativagéo de basdfilos que produzem
IL-4, aqualinduz o aumento da expressao de receptores
inibitérios dos macrofagos. Comisso, a administragéo de
dosesimunomodulatérias de imunoglobulinas aumentaa
resposta do tipo linfécito helper2 (Th2) apds a interagcao
da porgao sFc com DC-SIGN, o que promove o controle
de respostas inflamatérias2. Além disso, altas doses
de Ig aumentam as prostaglandinas E2 e os linfocitos
T regulatérios FOXP3+ e desativam a via dos linfécitos
Th17,diminuindo ainflamacao e promovendo um estado
de laténcia temporaria na producdo de anticorpos?.

A partir desses conhecimentos, o alergista/imuno-
logista pode ser requisitado para auxilio nas diversas
especialidades. Um paciente com Doenca de Pompe,
erro inato do metabolismo caracterizado pelo acumulo
de macromoléculas, pode apresentar dois tipos de sta-
tus imunolégico, o CRIM (Cross reactive immunological
material) positivo com atividade residual da enzima al-
glucosidase alfa (GAA), e CRIM negativo, com completa
auséncia de GAA enddégena*. Nos casos de pacientes
com CRIM negativo, ao receber tratamento com a enzima
recombinante (alglucosidase alfa - rhGAA), ha formacgao
de anticorpos neutralizantes (IgG anti-enzima recom-
binante), prejudicando de maneira drastica a eficacia
do tratamento. A semelhanca do ocorrido na Doenca
de Pompe, outros tratamentos que utilizem enzimas
recombinantes ou anticorpos monoclonais podem ser
prejudicados pela formagao de anticorpos neutralizantes.
Ademais a formagao de IgG antidroga5, a produgao de
qualquer classe de anticorpos antidrogas (ADA — anti-drug
antibody), inclusive a formacao de IgE antidroga respon-
saveis pelas reagdes de hipersensibilidade imediatas,
pode prejudicar diferentes tratamentos, influenciando na
seguranca e/ou eficacia do mesmo. Comisso, estratégias
de prevencgéo e tratamento da formacgao dos anticorpos
antidrogas estao sendo formuladas com o auxilio da
Imunologia, como a dessensibilizagao® e outras formas
de imunomodulagéo.

Assistimos a paciente masculino com cardiomegalia
em ultrassonografia intradtero que apresentou hipoglice-
mia nas primeiras 24 horas de vida secundaria a sucgao
débil. Foi realizado o diagndstico de Doenga de Pompe
aos 3 meses de vida, com atividade de alfa-glicosidase
negativa em leucdcitos e sequenciamento completo do
gene GAA com variante patogénica em homozigose,
descrita como ¢2501_2502delCA, inferindo status CRIM
negativo. Nesses casos, um protocolo validado de imu-
notolerancia esta indicado?.

Aos 4 meses, o paciente foi admitido em nosso servigo
para iniciar terapia de reposi¢do com alglucosidase alfa
(rhGAA) associada a indugao de imunotolerancia com
rituximabe, metotrexate e imunoglobulina endovenosa
na dose de reposi¢do*. Entretanto, antes de iniciar o
protocolo, o paciente apresentou parada cardiorrespira-
tdria secundaria a broncoaspiragéo, com necessidade de
intubacao orotraqueal e encaminhado a UTI. Na ocasiao,

202



Carta ao Editor

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 3, N° 2, 2019 203

ecocardiogramacomdoppler (ECO) revelava hipertrofiade
ventriculo esquerdo de 343,9 g/m?. Devido a instabilidade
clinica, o protocolo padrdao nao seria tolerado pelo paciente
pelo alto risco de morte. Dessa maneira, optamos iniciar
reposicao de rhGAA com a realizacdo de altas doses de
imunoglobulina humana (1 g/kg quinzenalmente - 2 g/kg/
més) nodia anterior a reposi¢cao enzimatica natentativa de
diminui¢éo da formacao dos anticorpos neutralizantes.

As dosagens de anti-rhGAA (Sanofi-Genzyme —
enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA) foram
realizadas apods 2, 4 e 9 meses do inicio da terapia de
reposicao enzimatica (resultados descritos na Tabela 1),
todas com resultados nao relevantes clinicamente. Na
literatura, niveis superiores a 12.800* séo indicativos de
neutralizacdo do medicamento. Atualmente o paciente
apresenta-se clinicamente estavel, fora de ventilagdo me-
céanica e com o ultimo ECO revelando melhora significativa
da hipertrofia de ventriculo esquerdo (283,2 g/m?).

Tabela 1
Niveis de anticorpos IgG antienzima recombinante do pa-
ciente

Niveis de IgG Relevancia clinica
Data antidroga estimada
19/09/2018 0 (zero) Sem relevancia
15/11/2018 400 Sem relevancia
18/04/2019 100 Sem relevancia

clinica e que necessitam de indugao de imunotolerancia
para uso de drogas com alto risco de gerar anticorpos
neutralizantes. As diferentes técnicas de imunomodulagao
para manejo da formacgao dos anticorpos antidrogas sao
relevantes e devem ser vistas como um tépico essencial
na pratica clinica da nossa especialidade.
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Embora a Doenca de Pompe seja um erro inato do
metabolismo raro, o diagndstico precoce com introdu-
¢ao oportuna de reposicdo enzimatica tem potencial
de reduzir significativamente a morbimortalidade dos
pacientes. Apesar de nao estar descrito como primeira
opgao terapéutica, o uso isolado de altas doses de imu-
noglobulina humana para imunomodulagao mostrou-se
eficaz e com baixos riscos para nosso paciente. Até onde
sabemos, esse paciente foi o primeiro bebé na literatura
a ser tratado de maneira inicial com imunoglobulina para
diminuir a formagao de anticorpos neutralizantes, com
otimos resultados clinicos e laboratoriais.

Em concluséo, o uso isolado de imunoglobulina hu-
mana em dose imunomodulatdria deve ser avaliado como
opcao segura e eficaz nos pacientes com instabilidade
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