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Eventos adversos a IVIG

INVESTIGACAO DE EVENTOS ADVERSOS A IMUNOGLOBULINA HUMANA INTRAVENOSA TOTAL
No Estapo be Minas GErals, BRasiL

Introducao

A imunoglobulina(Ig) é uma glicoproteina que atua no auxilio do sis-
tema imunoldgico, na neutraliza¢io e destruicao de antigenos especificos.
Seu uso é indicado em pacientes que apresentam hipogamoglobulinemia,
agamoglobulinemia e outras deficiéncias de produ¢ao de imunoglobuli-
nas."? Diversos eventos adversos tém sido relatados; normalmente, ocor-
rem entre 30 a 60 minutos apds o inicio da infusdo. As rea¢des alérgicas
sdo as mais comuns; reagdes alérgicas graves ou anafildticas, apesar de
raras, podem levar o paciente a 6bito.?

Antecedentes

Durante os meses de julho e agosto de 2006, o Ambulatério do Cen-
tro de Treinamento e Referéncia em Doengas Infecciosas e Parasitdrias
Orestes Diniz (CTROD) da Prefeitura Municipal de Belo Horizonte,
conveniado ao Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), em Belo Horizonte, capital do Estado, registrou cinco
eventos adversos graves que acometeram quatro pacientes portadores de
imunodeficiéncia primdria, apds serem infundidos com imunoglobulina
humana total da marca Tegeline®. Os pacientes apresentaram os seguintes
sinais e sintomas: dispnéia; taquicardia; estridor laringeo; e hipotensao
arterial. O CTROD suspendeu o uso da marca em seu ambulatério até
que fossem esclarecidas suas causas.

O Ministério da Satide foi notificado do fato em setembro de 2006. Apds
verificar a necessidade de maior detalhamento das informagoes, em janeiro
de 2007, o Ministério da Satide, em conjunto com a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa), deslocou uma equipe de investigacao ao local
para confirmar a existéncia de surto, avaliar a situagao da unidade de servico
e propor medidas de preven¢ao e controle. Essa investigacdo foi realizada
em colabora¢ao com a Vigilancia Sanitdria Municipal de Belo Horizonte e a
Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria do Estado de Minas Gerais.

Objetivos

I) Descrever a ocorréncia dos eventos adversos apos infusdo de imunoglo-
bulina no Estado de Minas Gerais, por pessoa, tempo e lugar.

I1) Identificar os possiveis fatores associados aos eventos adversos apds
infusdo de imunoglobulina.

IIT) Propor medidas de prevenc¢io e controle.

Métodos

a) Locais de estudo: servicos de satide que infundem imunoglobulina hu-
mana intravenosa total (IVIG) no Estado de Minas Gerais.

b) Tipo de estudo: descritivo — ‘Série de casos’; observacional - verificagdo
das rotinas de reconstitui¢do e infusdo (inspegdo investigativa),
rastreabilidade, armazenamento e caracteristicas das marcas de IVIG.
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Eventos adversos a IVIG (continuacao)

Fontes de dados

Foi realizada busca ativa de casos nos servigos que in-
fundem IVIG em MG. Os dados incluiram os registros de
retirada de IVIG no Dispensdrio da Farmécia da Prefeitura
Municipal de Belo Horizonte e das Geréncias Regionais de
Satde (GRS), livros, notas e registros de enfermagem, pron-
tudrios dos ambulatérios, hospitais e servigos de satde de
Minas Gerais onde os pacientes recebem o medicamento. A
lista de pacientes foi obtida dos registros estaduais e da lista
dos membros da Associagdo Mineira de Imunodeficiéncia
Congénita (AMPIC).

A identificacao dos pacientes foi realizada por contato
telefonico e verificagao dos registros de saida e aplica¢ao do
medicamento.

Foram identificadas as marcas e lotes da IVIG disponibi-
lizada ao Estado pelo Governo Federal - e, quando possivel,
aos pacientes —, o numero de infusdes no periodo de 1° de
janeiro a 31 de dezembro de 2006 e o ntiimero de eventos
adversos ocorridos no momento da infusao.

Caso de evento adverso a IVIG

Considerou-se caso, um paciente que apresentou qual-
quer evento adverso durante o procedimento de infusdo de
IVIG em Minas Gerais, no periodo de 1° de janeiro a 31 de
dezembro de 2006.

Calculou-se a incidéncia de eventos adversos no CTROD,
sua distribui¢do por idade e género dos usudrios.

Para entrada de dados e andlise estatistica, serviu-se do
software Epi Info versao 6.04d.* Foi utilizado o Teste exato de
Fisher (quando o valor esperado de alguma célula da Tabela
2x2 foi <5), com intervalo de confianga de 95% (IC ) e
nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Resultados
Foram identificados oito servi¢os de satide no Estado de
MG, onde 16 pacientes apresentaram reagao adversa a IVIG.

Descricao dos casos de
eventos adversos a IVIG em Minas Gerais

Foram identificados 16 eventos adversos apds infusao de
IVIG em 15 pacientes com idade mediana de 19 anos (inter-

valo de trés a 42), sendo nove (56%) do sexo feminino, 13
(81%), que se apresentaram como primeiro evento adverso
e nove eventos (56%) em que a imunodeficiéncia primdria
ou congénita foi relatada doenga de base.

Os principais sinais e sintomas apresentados foram: ede-
ma de laringe, taquicardia e tosse (50%); tremores (47%);
dispnéia; cianose; rouquidao e nduseas (38%); calafrios
(31%); sudorese (25%); vomitos; febre; bradpnéia (19%);
dor abdominal (15%); e taquipnéia, sincope, sibilos, rash
cuténeo, hipotensao, hipertensao, estridor, eritema e edema
local e dor lombar (6%) (Tabela 1).

Tabela 1- Distribuicao dos principais sinais e sintomas em pacientes
com eventos adversos aimunoglobulina humana intravenosa total no
Estado de Minas Gerais. Brasil, janeiro a dezembro de 2006

Edema de laringe, taquicardia e tosse 8(50)
Tremores 7(47)
Dispnéia, cianose, rouquidao e nduseas 6(38)
Calafrios 5(31)
Sudorese 4(25)
Vomitos, febre e bradipnéia 3(19)
Prurido e dor abdominal 2(13)
Taquipnéia, sincope, sibilos, rash cutdneo, hipotensao, 1(6)

hipertensao, estridor, eritema, edema local e dor lombar

Foram identificados seis (47%) casos com o uso da mar-
ca Tegeline®, seguido por cinco (38%) com uso da marca
Blausiegel® e apenas dois (15%) que infundiram ambas
as marcas no mesmo dia. Em trés (24%), nao foi possivel
identificar a marca infundida.

Quando considerados os eventos adversos e o uso de
pré-medicacgao, foram verificados quatro casos (27%). Nao
houve diferengas significativas entre os grupos que recebe-
ram pré-medicacdo e infusdo de diferentes marcas de IVIG
(p=0,52).

Entre os casos identificados, 11 (68%) foram atendidos
pelo Hospital das Clinicas da UFMG (HC/UFMG), em Belo
Horizonte-MG (nove no CTROD, um no pronto atendimento
e um no setor de quimioterapia). Os demais casos foram dis-
tribuidos da seguinte forma: dois em Uberlandia-MG (Hos-
pital Santa Catarina); um em Campo Belo-MG (Santa Casa);
um em Juiz de Fora-MG (Hospital Universitdrio/UFJF); e um
em Paracatu-MG (Hospital Sao Lucas) (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicao dos pacientes com eventos adversos a
imunoglobulina humana intravenosa total no Estado de Minas Gerais,
por hospital e Municipio de infusao. Brasil, janeiro a dezembro de 2006

Servico de aplicacdo Setor n (%)
Hospital de Clinicas da UFMG,?Belo Horizonte-MG 11(69)
CTROD® 9(82)
Pronto atendimento 1(9)
Setor de quimioterapia 1(9)
Hospital Santa Catarina, Uberlandia-MG 2(13)
Hospital Sao Lucas, Paracatu-MG 1(6)
Hospital Universitario/UFJF,*Juiz de Fora-MG 1(6)
Santa Casa de Campo Belo-MG 1(6)

a) Universidade Federal de Minas Gerais
b) Centro de Treinamento e Referencia em Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz
¢) Universidade Federal de Juiz de Fora

A distribui¢ao dos casos segundo a diferenca entre data
de retirada de IVIG dos dispensarios e sua possivel aplicacao
foi: entre zero e dois dias, 76%; entre trés e nove dias, 18%;
e 6% dos casos com intervalo ignorado.

O tempo de infusdo da IVIG foi identificado em cinco
pacientes: trés (60%) receberam o medicamento em até uma
hora; e dois (40%), entre uma e duas horas.

Ao distribuir os casos por turno de aplicagao, foram re-
gistrados oito (50%) casos com aplica¢do no turno da tarde
e oito (50%) com hordario de aplicagdo desconhecido.
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Eventos adversos a IVIG (continuacao)

Descricdao dos casos de
evento adverso a IVIG no CTROD

Entre 1° de janeiro e 31 de dezembro de 2006, foram re-
alizadas 497 infusoes de IVIG no CTROD (Figura 1), sendo
228 (46%) no turno da manha e 269 (54%) no turno da
tarde. A média mensal de infusdes de IVIG no CTROD foi
de 19 no turno da manha e de 22 no turno da tarde.

Numero de exposicoes

24 Inicio da disponibilizacao da marca Tegeline®
2 no Estado de Minas Gerais

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 290 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51

Semana epidemioldgica

Il Exposicoes I Casos

Figura 1 - Distribuicao das exposicoes e dos eventos adversos a
imunoglobulina humana intravenosa total no Centro de Treinamento e
Referencia em Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz,
em Belo Horizonte. Brasil, 2006

As marcas retiradas no Dispenséario de Medicamento de
Belo Horizonte-MG foram associadas aos casos no CTROD
da seguinte forma: trés (34%) casos com Tegeline®; dois
(22%) casos com Blausiegel®; dois (22%) casos com uso
de Tegeline® concomitante com outra marca; e dois (22%)
casos sem determinag¢do da marca dispensada.

Dos nove casos no CTROD, cinco (56%) foram em pa-
cientes do sexo feminino, com mediana de idade de 18 anos
(intervalo de trés a 34). A incidéncia de eventos adversos a
IVIG foi de 16/1000 no ano de 2006.

Os sinais e sintomas mais freqiientes foram: taquicardia
e tosse (72%); edema de laringe, cianose, nduseas e rouqui-
dao (60%); dispnéia e tremores (48%); sudorese e calafrios
(36%); vomitos (25%); febre e dor abdominal (12%).

Ap6s verificar que sete (78%) dos casos ocorreram no
turno da tarde, buscou-se identificar possiveis diferencas nos
profissionais que trabalhavam em cada turno, de acordo com
o processo de manipula¢ao e aplicagdo da IVIG.

Duas profissionais (A e B) trabalhavam em hordarios
alternados no ambulatério. Mediante inspe¢ao investigativa
para o processo de dilui¢ao e aplicagao da IVIG da marca
Tegeline®, constatou-se que, no turno da manha, a dilui¢ao
dessa marca ocorria em temperatura ambiente, enquanto no
turno da tarde, era processada ainda resfriada. No periodo
da manha, os frascos eram higienizados com algodao em-
bebido em dlcool 70%, enquanto no turno da tarde, eram
higienizados apenas os frascos que se encontravam fora da
caixa do fabricante.

No turno da manha, o encaixe dos frascos ocorria na
posigdo vertical, enquanto no turno da tarde, o encaixe era
realizado na posicao horizontal. Ja a homogeneizagao do
produto da marca Tegeline® no turno da manha era executada
em movimentos de rotagao lenta entre as maos; no turno da
tarde, o frasco permanecia em repouso sobre a bancada.

Por fim, constatou-se que a velocidade de infusao variava.
Durante a manha, o tempo de infusao do primeiro frasco era
de uma hora, aumentando gradualmente nos demais frascos.
Jé na tarde, o tempo de infusio da totalidade dos frascos era
de duas horas, independentemente do nimero de frascos a
serem infundidos, conforme receita médica.

Rastreabilidade, condi¢ées
de armazenamento e caracteristicas das
marcas de IVIG utilizadas em Minas Gerais

De 1° de janeiro a 31 de dezembro de 2006 foram uti-
lizadas trés marcas de IVIG em Minas Gerais, distribuidas
pelo Governo Federal e Estadual: Blausiegel®; Octafarma®;
e Tegeline®.

Verificou-se que as marcas de IVIG utilizadas, sao rece-
bidas em Brasilia e distribuidas aos Estados apds a liberacao
dos lotes pelo Instituto Nacional de Controle e Qualidade
em Satde.

O medicamento é recebido, em Minas Gerais no Almo-
xarifado Central de Medicamentos de Belo Horizonte-MG,

onde é mantido em ciAmara fria sob a temperatura de (+)

2°Ca (+) 8°C.

Apés a solicitagao das Gerencias Regionais de Satude
(GRS) e Municipios, o medicamento segue até os dispen-
sarios municipais de medicamentos excepcionais, de onde
¢ entregue diretamente aos pacientes.

No dispensario de medicamentos da GRS/Belo Horizon-
te-MG, constatou-se que a IVIG é armazenada em geladeira;
porém, os registros de controle de temperatura nao foram
localizados. A sala de manuten¢ao dos medicamentos nao
possuia ambiente climatizado, tampouco controle de umi-
dade. Verificou-se, também, que o local ndo conta com qual-
quer tipo de prote¢ao (gerador de energia) contra quedas
ou oscilagdes de energia.

A marca Tegeline® é a tinica IVIG utilizada em territ6rio
nacional e distribuida pelo governo em 2006, que se apresen-
ta liofilizada; as demais marcas fornecidas e comercializadas
no pais sdo apresentadas em solugao.

A marca liofilizada Tegeline® foi disponibilizada ao
Estado de Minas Gerais pelo Governo Federal no dia 13 de
julho de 2006: sua dispensagao aos pacientes e aplicacao foi
iniciada na mesma semana do recebimento.

As principais caracteristicas das IVIG das marcas utilizadas
em Minas Gerais estdo identificadas e descritas a seguir:

o A IVIG da marca Tegeline® apresenta-se liofilizada,
seu armazenamento e manutenc¢do dever ser em tem-
peratura inferior a 250C, ndo podendo ser congelada.
Sua reconstituicao deve-se realizar em temperatura
ambiente. Cada frasco possui cinco gramas do medi-
camento. O primeiro frasco do medicamento deve ser
infundido em aproximadamente uma hora; e os demais,
com aumento gradual da velocidade. A bula da marca
Tegeline” é imprecisa na descri¢do dos procedimentos
de reconstitui¢do e infusio.

o AIVIG damarca Blausiegel® apresenta-se em solugao, nao
sendo necessdria a reconstituicio. Seu armazenamento
e manuten¢ao deve acontecer a uma temperatura entre
(+) 2°Ca(+) 25°C. Cada frasco pode possuir um ou cinco
gramas e a temperatura de infusio deve ser ambiente. A
velocidade de infusdo ¢ idéntica a da marca anterior.
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Eventos adversos a IVIG (continuacao)

Dispensacao, transporte e
armazenamento da IVIG pelo usudrio apoés a retirada
nos Dispensarios de Medicamentos Municipais

Foram contactados 14 dos 15 pacientes com eventos
adversos e verificou-se que 11(69%) receberam informagoes
sobre transporte e armazenamento da IVIG na retirada do
produto no dispensdrio municipal de medicamentos.

Todos os pacientes informaram que retiravam o medi-
camento em caixas térmicas; 11(69%) utilizam gelo ou gelo
quimico para o transporte de IVIG.

O tempo médio gasto pelos casos ou responsaveis (n =10)
paralevar o medicamento do dispensario a residéncia foi de
58 minutos (variando de deza 180); ja o tempo médio entre a
residéncia e o servi¢o de infusao foi de 81 minutos (variando
de cinco a 168). O pai de um caso retira o medicamento em
Belo Horizonte-MG e apds manter sob refrigera¢do em sua
casa, envia-o por Onibus ou “carona” para o Municipio de
Paracatu-MG para ser infundido no paciente (o translado
dura aproximadamente 480 minutos).

Em oito (57%) pacientes, o medicamento é armazenado
em casa, na geladeira, até ser levado ao local de infusao. Trés
pacientes (37%) retiram e aplicam a IVIG no mesmo dia.

Limitacoes

No presente estudo, verificou-se a inexisténcia de uma
padronizacao dos registros de eventos adversos. Os livros de
registros de infusdo estavam incompletos, informando ape-
nas o nome do paciente e o horério de aplicagdo, sem outros
dados, como: marca, lote, validade e tempo de infusao.

Outra dificuldade encontrada foi averiguar se a marca
de IVIG dispensada era a mesma marca infundida nos
pacientes.

Nio se encontrou uma ficha especifica ou qualquer forma
de registro de eventos adversos a infusao de IVIG, sendo que
os trabalhos de identificacdo das marcas e a ocorréncia de
eventos adversos ndo puderam ser realizados com precisao.

A exce¢do do CTROD, nio foi possivel calcular a inci-
déncia de eventos adversos ao medicamento nesses esta-
belecimentos, tampouco a existéncia de outros surtos nos
servi¢os de saide de MG.

O viés de memoria resultou na baixa oportunidade de
investigacao dos casos de evento adverso a IVIG.

Conclusoes

No CTROD, ocorreu um surto de eventos adversos a
IVIG entre julho e agosto de 2006, que se caracterizou como
reagao anafilatica ou anafilactéide.

Observamos que a maioria dos casos ocorreu no turno
da tarde, ap6s a infusdo de IVIG pelo profissional A, que
nao seguia a padronizagao de reconstituicao e infusao do
medicamento conforme a bula do fabricante.

O procedimento de reconstitui¢ao e velocidade de infu-
sao de IVIG estd relacionado a ocorréncia de reagdes adver-
sas, uma vez que a formagao de grumos pode desencadear
o reconhecimento do medicamento como antigeno pelo
organismo e, assim, desencadear o processo imunolégico
contra o medicamento.>*

A maior incidéncia de eventos adversos ap6s o uso da
marca Tegeline® pode ser devida a modificagao da forma de
apresenta¢dao do medicamento, somada a auséncia de capa-
citacdo prévia dos profissionais de satide para reconstituicao
e infusao da IVIG.

No CTROD, ha padronizac¢io do tempo de infusdo para
todos os pacientes, independentemente da dose a ser apli-
cada, o que estd em desacordo com as instrugoes das bulas
dos medicamentos.

Recomendacoes

A Secretaria de Vigilancia em Saude

do Ministério da Saude

a) elaboragao de protocolo de aplicagdo de IVIG; e

b) cadastramento dos os servigos de satide que aplicam IVIG.

A Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

do Ministério da Satide

a) solicitacdo de revisdo da traducdo das informacgdes
contidas nas bulas dos medicamentos, possibilitando
a melhora da compreensao do procedimento de
reconstitui¢do e infusio, no caso de IVIG liofilizada;

b) monitoragao os eventos adversos graves a IVIG no
sistema de farmacovigilancia; e

c) divulgacdo desse sistema entre os ambulatorios de
tratamento de pacientes que recebem IVIG.

A Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais

a) verificagao da capacitagao, qualificacdo e atualizagao dos
profissionais que infundem IVIG nos servigos de satide;

b) estabelecimento de protocolo de infusdo de IVIG com
cadastro e credenciamento dos servigos de satde;

¢) melhoramento do sistema gerencial de dispensagao de
medicamento, com controle de data, lote, validade e
quantidade retirada por paciente; e

d) transferéncia do processo de entrega de IVIG para a
Geréncia Regional de Satde de residéncia do paciente.

A Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte

a) capacitacdo dos profissionais de saude que realizam a
infusdo de IVIG;

b) cadastramento e credenciamento dos servicos de saude
que aplicam IVIG;

c) estabelecimento de protocolo para registro da marca,
lote e validade da IVIG infundida, do procedimento,
bem como de manifestacdes do paciente durante e apds
a aplicagdo do medicamento; e

d) atualizagdo dos registros dos pacientes na assisténcia
farmacéutica, dispensa¢ao de medicamentos e servigos
de saude.

Ao Centro de Treinamento e Referéncia em

Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz,

da Prefeitura Municipal de Belo Horizonte do

Hospital das Clinicas/UFMG

a) adequac¢do da velocidade de infusido de IVIG por
paciente, de acordo com a dose total a ser aplicada;

b) organiza¢dao do fluxo de informagdo entre o Nucleo
de Epidemiologia, Geréncia de Risco do Hospital de
Clinicas/UFMG e CTROD;

c) registro dos procedimentos realizados pelo CTROD nos
prontudrios dos pacientes; e
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Eventos adversos a IVIG (continuacao)

d) esclarecimento aos usudrios sobre a ndo-associagéo, até
o presente momento, entre qualquer marca especifica
de IVIG e eventos adversos, durante a infusio.
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