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Insuficiéncia renal aguda secundaria a infusao de imunoglobulina
humana

==l

RESUMO

Aiimunoglobulina intravenosa humana (IglV) faz par-
te do arsenal terapéutico de algumas doencas autoimu-
nes e é constituida por um pool de anticorpos humanos,
obtidos de doadores saudaveis. Relata-se o caso de
uma paciente llpica, portadora da sindrome antifosfo-
lipidica secundéria, que apresentou um importante en-
volvimento hematolégico, caracterizado por plaqueto-
penia e anemia hemolitica, refratario a pulsoterapia com
metilprednisolona e para o qual foi indicada a IglV. Du-
rante o uso dessa medicagéo, a paciente evoluiu com
hipertensao severa e perda de funcao renal, alteragbes
que foram reversiveis uma semana ap0s a suspensao
da droga. Esse e outros potenciais efeitos colaterais re-
lacionados a esta medicacéo séo discutidos.

PALAVRAS-CHAVE: imunoglobulina humana intra-
venosa, insuficiéncia renal, lGpus.

INTRODUCAO

A imunoglobulina intravenosa humana (IglV) faz
parte do arsenal terapéutico de diversas situagoes cli-
nicas, dentre elas as imunodeficiéncias congénitas e
doencgas autoimunes’ e é constituida por um pool de
anticorpos humanos, obtidos de doadores saudaveis,
contendo as principais subclasses de IgG (I9G1,2,3,4)
em proporgdes semelhantes aquelas encontradas no
sangue humano. Ndo se conhece completamente o seu
mecanismo de ag¢é@o, mas ja foi identificado seu efeito
em diversas células e reagdes do sistema imunologi-
co: reducdo da producdo de autoanticorpos, reducéo
da proliferagé@o de linfocitos T ativados, proliferacdo de
células T supressoras, blogueio dos receptores Fc de
macréfagos, reducdo da expressdo de moléculas de
adesao endotelial e redugdo do processo inflamatorio
mediado por IL1 e IL62. Efeitos colaterais séo descritos
em até 10% dos pacientes que utilizam essa medicacéo
e insuficiéncia renal (IR) aguda tem sido relatada rara-
mente na literatura.
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RELATO DO CASO

Trata-se de uma paciente de 26 anos, sexo femini-
no, branca, que procurou o Servigo de Reumatologia do
Hospital Santa Izabel por apresentar artrite, serosites
(pleural e pericardica), plaquetopenia e anemia hemoli-
tica autoimune graves, além da positividade do FAN por
imunofluorescéncia indireta em HEp2 1/1280, padréo
pontilhado fino, estabelecendo-se assim o diagnéstico
de lipus eritematoso sistémico (LES). Havia uma as-
sociacao com sindrome antifosfolipidica (SAF) carac-
terizada por seus antecedentes de trés perdas fetais
consecutivas em segundo trimestre, episodio de trom-
bose de membro inferior esquerdo, acidente vascular
encefalico e positividade dos anticorpos anticardiolipina
em momentos diferentes. Na internacédo, apresentava
pressao arterial (PA) normal, assim como o restante do
exame fisico. Laboratorialmente, além dos exames aci-
ma citados, apresentava o sumario de urina e fungéo
renal sem altera¢6es. Por apresentar 30.000 plaquetas/
mm? e hemoglobina de 3,5g/dl, foi instituida pulsotera-
pia com metilprednisolona, 1g/dia por 3 dias e, ap0s tal
procedimento, a paciente mantinha sua contagem de
plaguetas e hemoglobina muito baixa. Optou-se entdo
pelo uso da imunoglobulina IV (IglV) na dose de 400mg/
kg/dia, planejada para 5 dias. Apds a segunda infuséo,
a paciente apresentou elevagéo importante da PA, dimi-
nuicao do fluxo urinério e elevacao das escérias nitroge-
nadas (ureia 70mg/dl, creatinina: 3,5mg/dl), mantendo
sumario de urina normal. A IglV foi suspensa e 7 dias
depois houve normalizagdo da fungéo renal. Curiosa-
mente, mesmo tendo utilizado apenas a IglV por dois
dias, obteve-se melhora nos niveis de hemoglobina (8g/
dl) e plaguetas (200.000 plaquetas/mm3).

DISCUSSAO

Efeitos colaterais da IglV sao descritos em 5 a 10%
dos pacientes, podendo ocorrer até uma semana apos
a sua utilizagdo. Na maioria dos casos, relata-se a ocor-
réncia de irritacdo no local da infuséo, febre, calafrios,
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fadiga, mialgia, artralgia, cefaleia, considerados efeitos
adversos leves e ndo limitantes do seu uso. No entanto,
s8o reconhecidos também efeitos graves, como: me-
ningite asséptica, anemia hemolitica e insuficiéncia re-
nal, relatados raramente e em sua maioria como casos
isolados ou em pequenas séries®”. A IR normalmente é
descrita como reversivel, podendo ser necessario su-
porte dialitico temporario. A maior série foi publicada em
1999, pelo Centro de Controle de Doencas nos EUA,
que reuniu 120 registros de disfung¢éo renal relacionada
a IglV, entre os pacientes que receberam a medicagcao
no periodo de 1985 a 1998, por diversas indicagdes te-
rapéuticas. Naquela série, a disfuncéo renal aconteceu
até 7 dias ap6s o uso da droga, a creatinina média foi
de 6,2 /mg/dl, a idade média dos pacientes foi de 61
anos, 56% eram diabéticos e 26% apresentavam algu-
ma disfuncdo renal prévia. Quarenta por cento destes
pacientes necessitaram de didlise e em 7 das 15 biop-
sias realizadas identificou-se vacuolizagdo em tubulos
proximais, aspecto histolégico compativel com a nefro-
patia osmética®.

Pordeus et. al., em 2005, descreveram o primeiro e
unico caso no Brasil até entao publicado de IR em pa-
ciente tratada com IglV, indicada para miocardite autoi-
mune®. A paciente em questao tinha idade avancada e
disfuncao renal prévia, fatores universalmente descritos
como de risco, assim como diabetes, para a nefrotoxici-
dade da IglV?®®. A evolucao, apbs duas semanas de su-
porte dialitico, foi favoravel, com recuperagéo dos niveis
basais de ureia e creatinina.

O mecanismo pelo qual a IglV desencadeia IR ainda
nao é totalmente esclarecido, porém ha controvérsias
sobre o0 papel do estabilizador utilizado na preparacéo
da imunoglobulina. Diversos autores relatam que as
apresentacdes comerciais com maior concentracao de
sucrose s@0 menos associadas aos efeitos colaterais
leves, como febre, calafrios e fadiga, mas estariam mais
frequentemente relacionadas a IR, ocasionando nefro-
patia osmética®. No entanto, Levy and Pusey, em 2000,
publicaram uma série de 119 pacientes e 287 infusbes
de IglV, na qual observaram 8 casos de IR e, compa-
rando duas preparacdes da droga, a concentracdo de
sucrose néo foi determinante para a indugéo da faléncia
renal®.

Relatamos, entdo, o segundo caso do nosso co-
nhecimento no Brasil de IR relacionada a administra-
¢éo de IglV. A paciente era jovem, néo era diabética e
nao tinha disfuncéo renal prévia ao uso da medicagdo
€, portanto, nao reunia os fatores de risco classicamen-
te relacionados com esta complicacédo. A apresentacao
administrada utilizava glicina como estabilizador e havia

a recomendacéo do fabricante para o monitoramento
da funcéo renal. Desta forma, acreditamos estar cha-
mando a atenc&o para uma complicacdo potencial de
uma medicacdo com varias indicagcdes no dia a dia da
reumatologia.
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