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Grupo de 406 doenças monogênicas que se 

manifestam com maior susceptibilidade a infecções, 

autoimunidade, autoinflamação, cancer, alergia e 

repercuções nos diversos órgãos e sistemas



Classificadas de acordo 

com o setor do sistema

imunológico primariamente 

acometido 

1. Imunodeficiências combinadas de células T e B

2. Síndromes bem definidas associadas às IDs

3. Imunodeficiências predominantes de anticorpos

4. Doenças da desregulação imune

5. Defeitos congênitos de fagócitos 

6. Defeitos na imunidade inata

7. Doenças autoinflamatórias

8. Deficiências do sistema complemento

9. Falência da medula óssea 

10. Fenocópias de imunodeficiências primárias

Doenças hereditárias causadas por defeitos no sistema imunológico

Erros Inatos da Imunidade1

Bousfiha et al, J Clin Immunol. 2020 Jan;40(1):66-81. 
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Principais manifestações clínicas

1.Buckley RH. Immune Deficiency Foundation Diagnostic & Clinical Care Guidelines for Primary Imunodeficiency Diseases; 2009.

Sinais e Sintomas¹

Condições alérgicas

Meningite e/ou sepse

Infecções sinusais e pulmonares recidivantes

Distúrbios autoimunes

Doenças granulomatosas

Infecções cutâneas

Infecções gastrointestinais
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O Atraso no diagnóstico das IDPs pode resultar em 

Complicações e Ônus da Doença

• Comprometimento da função pulmonar (doença pulmonar 

crônica, incluindo bronquiectasia, alterações fibróticas e 

insuficiência respiratória)¹’²

• Comprometimento da função digestiva (como diarreia ou má 

absorção)¹’³

• Comprometimento auditivo¹

1. IDF. Third National Survey of Patients. https://primaryimmune.org/wp-content/uploads/2011/04/Primary-Immunodeficiency-Diseases-in-America-2007The-

Third-National-Survey-of-Patients.pdf. Accessed November 20, 2015. 2. Riedl M, Rumbak M. Clinical Pulmonary Medicine. 2010;17(2):88-95. 3. Agarwal S, 

Mayer L. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11(9):1050-1063. 

Dano aos Órgãos
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O Atraso no diagnóstico das IDPs pode resultar em 

Complicações e Ônus da Doença

• Hospitalizações⁴

• Dias perdidos frequentes no trabalho ou escola⁴

• Uso frequente de antibióticos ⁴

• Aumento do risco de mortalidade⁵

4.Modell V, et al. Immunol Res. 2011;51(1):61-70. 5. Resnick ES, et al. Blood. 2012;119(7):1650-1657.

Ônus da Doença
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Prevalência

1 em 1200 indivíduos1 (1:500 – 1:500000)

Em pacientes hospitalizados: 126,6 em 100.000 crianças em 2012 (EUA) 2

1 Boyle & Buckley J Clin Immunol 2007;27:497-502; 2 Rubin, Z., et al J Allergy Clin Immunol Pract, doi:10.1016/j.jaip.2017.12.002 (2018).



LASID Registry August 2020 : Brazil cases 

https://lasidregistry.org/

https://lasidregistry.org/


Tratamentos Específicos1

• Antibióticos precoce e por tempo prolongado

• Antifúngicos

• Imunoglobulina Humana 

• Imunossupressores

• Imunobiológicos

• Transplante células-tronco

• Terapia Gênica

Tratamento adequado = diminuição de sequelas = impacto na morbidade e mortalidade

De acordo com a patologia e manifestação clínica

1. Chapel H, et al. Frontiers in Immunology. 2014;5(627):1-12.
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Uso de Imunoglobulina

Mais do que 2/3 dos pacientes diagnosticados com 

Imunodeficiências Primárias precisam, em algumas fases

da vida ou durante toda a vida, do tratamento com 

Imunoglobulina¹.

Abolhassani, H. et al. Expert Rev Clin Immunol 2015; 11, 1229-1243¹



Indicações IVIG aprovadas FDA
11

Perez et al. J Allergy Clin Immunol 2017;139:S1-46.



12

Condino-Neto A, et al. Guidelines for the use of human immunoglobulin therapy in patients with 

primary immunodeficiencies in Latin America. Allergol Immunopathol (Madr). 2013



https://lasidregistry.org/

LASID Registry August 2020 : Brazil cases 

https://lasidregistry.org/


https://lasidregistry.org/

LASID Registry August 2020 : Brazil cases 

https://lasidregistry.org/


Nome comercial Fabricante Forma 

farmacêutica

Concentração Via de adm Estabilizante

Sandoglobulina® Privigen® CSL Behring Líquida 10% IV Prolina

Endobulin Kiovig® Takeda Líquida 10% IV e SC Glicina

Flebogamma® Grifols Líquida 5 e 10% IV D-sorbitol

*Gamunex® Grifols Líquida 10% IV e SC Glicina 

Imunoglobulin® Blau Líquida 5% IV Maltose 

Octagam® Octapharma Líquida 5 e 10% IV Maltose

Tegeline® LFB Pó liofilizado 5% IV Sacarose

Hizentra® CSL Behring Líquida 20% SC Prolina

Hyqvia® Takeda Líquida 10% + 

hialuronidase

SC Glicina

**Gammanorm® Octapharma Líquida 16,5% SC Glicina 

**Cuvitru® Takeda Líquida 20% SC Glicina 

Imunoglobulinas humanas  aprovadas no Brasil



Pharmacokinetics of IV and Sub-cu  IgG

Berger 2008
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Imunoglobulinas: Há diferença entre os produtos ?

Abolhassani, H. et al Expert Rev Clin Immunol 2015;11, 1229-1243

Plasma

Fracionamento

Purificação

Estabilização

Inativação 

viral e retirada

Formulação/ 

Composição

IG EV

Diferença entre produtos
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Estabilizadores: açúcares (glicose, maltose, sacarose, sorbitol, manitol) e 

aminoácido (glicina, prolina)

Diferenças entre os produtos

IgG monomérica: 76-99%

Dímeros de IgG: <1-17%

Polímeros de IgG: 0-2%

Fragmentos: 0-2%

IgA: 1-6100 µg/mL

IgM: 1-2500 µg/mL

Osmolalidade 192-1074 mOsm/L

pH: 4,25-7,4

Abolhassani, H. et al Expert Rev Clin Immunol 2015;11, 1229-1243



Quais são os impactos clínicos das diferenças entre as 

imunoglobulinas?
Fatores de risco da imunoglobulina intravenosa (IgIV)

Volume

infundido

Presença

de açúcar

Presença

de sódio
Osmolalidade pH IgA

Fatores de risco 

do paciente

Cardiopatias

Disfunção renal

Anticorpos anti-IgA

Risco tromboembólico

Diabetes

Idosos

Recém-nascidos

1. Gelfand EW, International Immunopharmacology. 2006;6(4):592–599.
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Características dos tratamentos com imunoglobulina 1-4

Característica IGIV IGSC 

Número de sítios de infusão 

por infusão 1
• 1 • 1 a 8

Frequência das infusões 1
• Geralmente administradas 1 vez 

cada 3-4 semanas

• Geralmente administradas 

semanalmente ou quinzenalmente

Tempo médio de infusão por 

mês 2
• 2,9 horas • 2 a 6 horas3

Biodisponibilidade 2 • 100% da dose administrada • 67% da dose administrada3

Risco de EAs locais 1 • Inferior a IGSC • Superior a IGIV 4

Risco de EAs sistêmicos 1 • Superior a IGSC • Inferior a IGIV 4

Variação dos níves de IG 

(máximo ao mínimo) 2
• Elevada • Baixa

Opções de administração 1 • Exige acesso venoso • Sem necessidade de acesso venoso

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957; 2. Misbah S, et al. Clin Exp Immunol. 2009;158 (Suppl 1): 51-59; 3. Gardulf A. BioDrugs. 

2007;21:105-116; 4. Jolles S, et al. Clin Exp Immunol. 2015; 179(2):146-160

IG= Imunoglobulina, IGIV= Imunoglobulina Intravenosa, IGSC= Imunoglobulina Subcutânea, EA = Evento Adverso.
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A escolha da terapia com IgG

Doses alvo de IgG a serem alcançadas mensalmente

Frequência e via de administração

O dispositivo usado para administração

O volume e velocidade de infusão

Nível de IgG recomendado ao final de um ciclo de infusão (nível mínimo) 

Número de Locais de Infusão

Jolles, S. et al.. Clin Exp Immunol 2015;179, 146-160 
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Indicações de troca de reposição de IgG por via subcutânea

Jolles, S. et al. Clin Exp Immunol 2015;179:146-160

Falha de acesso venoso

Efeitos colaterais sistêmicos

Dificuldade de acesso às unidades de saúde

Mau controle clínico

Níveis inadequados de IgG sérica



Eficácia, segurança e flexibilidade no 

tratamento das IDPs com IgSC 20% Pro



Terapia de reposição de imunoglobulinas em adultos e 

crianças/adolescentes (faixa de 0 a 18 anos) :

• Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congênitas; 

• Imunodeficiência variável comum; 

• Imunodeficiência combinada grave e síndrome de Wiskott-Aldrich; 

• Deficiências de subclasses de IgG com infecções recorrentes. 

• Hipogamaglobulinemia e infecções recorrentes em pacientes com mieloma múltiplo (MM) ou leucemia 

linfocítica crônica (LLC).

Indicações

Terapia imunomoduladora

(adultos exclusivamente):

• Polirradiculoneuropatia inflamatória  desmielinizante crônica (PIDC) 

como

Terapia de manutenção para prevenir a recidiva 

da disfunção e perda neuromuscular, em    

pacientes previamente estabilizados com   

imunoglobulina intravenosa

IGSC20% Pro



50%
Menos 

volume

Menor volume proporciona maior conforto 
e menor de tempo de infusão

• Administração via método

push ou bomba de infusão.

• A critério médico, 

tratamento hospitalar ou

domiciliar, após capacitação

adequada do paciente.

Métodos aprovados pela 

ANVISA em bula vigente no Brasil.

IGSC20% Pro



Resultado primário de eficácia

• Os níveis de vale médios variaram entre 7,99 g/L 

e 8,25 g/L1

• Cvale média foi 8,1% maior que a Cvale com 

terapias anteriores de IVIG ou SCIG1

c= Concentração plasmática

Jolles et al.  Clin Immunol (141) 2011.

Níveis séricos de Cvale de IgG
por visita (ITT)1

Estudo europeu

IGSC20% Pro



Jolles S, et al. Clin Immunol. 2011;141:90-102. 

IGSC20% Pro proporciona menos picos e vales de 
IgG

Manutenção 

de níveis mais

constantes de

IgG sérica



Incidence of infection falls with higher IgG doses and levels in PIDD

Orange, JS
28



Resultados de Tolerabilidade – Estudo Europeu

*Todos tratados/relatados pelo paciente.

1. Jolles S, et al. Clin Immunol. 2011;141:90-102. 

Percepção do sujeito 

das reações locais 

(população AT*)1

• Foi relatada uma baixa taxa de reações no local 

da injeção por infusão; 87,3% foram 

consideradas leves

• A proporção de sujeitos que relatam reações 

locais reduziu ao longo do tempo

IGSC20% Pro



Reações locais ao longo do tempo
Moderado

15 min antes do término
da infusão

Final da infusão 8h após infusão 24h após infusão

IGSC20% Pro



Perfil de pacientes com possível indicação para IGSC

• Acesso vascular difícil (obesos, idosos, crianças etc)

• Reações adversas sistêmicas à IGIV

• Risco de anafilaxia por presença de anticorpos anti-IgA

• Pacientes que não mantenham concentrações séricas adequadas de IgG com a IGIV

• Pacientes com rotina diária profissional / escolar intensa, que podem se beneficiar de uma administração mais rápida que a 

IGIV

Fonte II Consenso Brasileiro sobre o uso de imunoglobulina humana em pacientes com imunodeficiências primárias - einstein. 2017

IGSC20% Pro



IGSC20% Pro - o esquema posológico 

A administração de 

IGSC20% Pro pode ser 

diária semanal, ou a cada 

duas semanas

Landersdorfer et al . PK Modeling and Simulation of Biweekly SCIG Dosing.

Postgraduate Medicine, Volume 125, Issue 6, November 2013,  1941-9260

Níveis séricos medianos – IGSC 20% Pro a cada 2 sem vs semanal

IGSC 

20% 

Pro



Locais de infusão 
subcutânea

Sítios preferenciais
Inserir a agulha de 45º a 90º de acordo com a quantidade 

de tecido subcutâneo e tamanho de agulha disponíveis

O número de sítios pode ser 

no máximo de 8 

concomitantes 

IGSC20% Pro



Resumo

• 117 Mil PACIENTES – ANO Expostos desde 2010 com 6,1 milhões de 

exposições ao redor do mundo¹.

• Administração pelo método Push ou bomba de infusão.

• Uso hospitalar ou  domiciliar a critério médico, após capacitação adequada do 

paciente.

• Menor Volume de infusão, menor tempo de administração. 

• Dose flexível: diária semanal ou a cada duas semanas. 

• Eventos adversos, na maioria, locais que melhoram com o tempo.

1. Periodic Safety Update Report for Active Substance: Human Normal Immunoglobulin Internal Coverded by this Report: 01 June 2017 to 31 May 2018.  PSUR Number: 9.

IGSC20% Pro



Eficácia, segurança no 

tratamento das IDPs com IgSC 10% Hialuronidase
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Anatomia / fisiologia da pele e tecido subcutâneo

Ilustração adaptada de Frost 2007.2

1. Bookbinder LH, et al. J Control Release. 2006;114(2):230-241. 2. Frost GI. Expert Opin Drug Deliv. 2007;4(4):427-440.

Vaso linfático

Capilar

Epiderme/Derme

Tecido SC

Componentes 
Estruturais 1

Fibra de colágeno

Fibra de elastina

• Mantém a estrutura do 

tecido SC

• Degradação  lenta (meses 

a anos)

Ácido Hialurônico 1

(Substância similar a um gel em roxo 

claro)

• Preenche o espaço entre os 
componentes estruturais

• Degradação rápida (horas a dias)

• Causa resistência ao fluxo de fluidos 
através do tecido SC
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O ácido hialurônico limita o volume a ser 

administrado através da via SC

Ilustração adaptada de Frost 2007.

1. Bookbinder LH, et al. J Control Release. 2006;114(2):230-241. 2. Misbah S, et al. Clin Exp Immunol. 2009;158(Suppl 1):51-59. 3. Frost GI. Expert Opin Drug Deliv. 

2007;4(4):427-440. 4. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957.

Ácido Hialurônico e outros componentes 
formam uma matriz que 1-3

• Confina as infusões de SCIG convencional a uma 

área limitada

• Limita absorção de IG nos vasos linfáticos e 

capilares

• Reduz a biodisponibilidade (em relação à IVIG)IG (amarelo)

Capilar (azul)

Ácido Hialurônico (roxo)

Vasos linfáticos (verde)

O volume passível de infusão por local 
para SCIG convencional é limitado 

(geralmente 15-30 mL) e requer 
múltiplos locais de infusão 

semanalmente ou quinzenalmente em 
vez de uma única infusão IV mensal 4 



Proibida a reprodução por qualquer meio, tais como: gravação, captura de tela ou foto. Proibido encaminhamento por qualquer meio sem autorização expressa da Takeda”

Hialuronidase Humana Recombinante:

Despolimeriza o Ácido Hialurônico Localmente, 

Rapidamente e Reversivelmente

A Hialuronidase Humana Recombinante  reduz as restrições de infusão causadas pelo 
Ácido Hialurônico, permitindo 1,2,3 

 Volumes até 20 vezes maiores

 Infusões até 10 vezes mais rápidas

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957; 2. Bookbinder LH, et al. J Control Release. 2006;114:230-241; 3. HYLENEX recombinant (hyaluronidase human 

injection) Prescribing Information. Halozyme Therapeutics, Inc; 2012

O Ácido Hialurônico é rapidamente sintetizado novamente. A permeabilidade normal do 
tecido é totalmente restaurada dentro de 24 a 48 horas 1
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Estudo Pivotal: Objetivo¹

 O objetivo foi avaliar a eficácia, farmacocinética, segurança e tolerância da 

administração subcutânea de imunoglobulina (IG) hialuronidase (rHuPH20) 

em relação a IGIV em pacientes com imunodeficiência primária.

 Administração de Imunoglobulina (IG) 10% Hialuronidase (rHuPH20) através 

da via subcutânea:

- No mesmo intervalo de doses que a IGIV: uma vez ao mês (a cada 3 ou 

4 semanas)

- Velocidade de infusão igual ou mais rápida que IGIV (até 300mL/hr em 

pacientes ≥40 kg)

- Em 108% da dose mensal de IGIV

- Menos eventos adversos sistêmicos em relação a IGIV

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957 
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Estudo Pivotal: Medidas de Resultado

Desfecho Primário1,2

Eficácia: Taxa anual de infecções bacterianas agudas graves validadas (IBAGV):

 Bacteremia/sepse

 Meningite bacteriana

 Osteomielite/artrite séptica, 

 Pneumonia bacteriana

 Abcessos viscerais causados por bactérias

→ Hipótese: O tratamento com IGSC 10% rHuPH20 está associado com uma
taxa de IBAGV por paciente-ano <1

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957;  2. Wasserman RL. Immunotherapy. 2014;6(5):553-567.

As medidas de resultado foram compartilhadas  pelo estudos Pivotal e de Extensão

HyQvia = Imunoglobulina Humana Normal 10% e Hialuronidase Humana Recombinante
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Estudo Pivotal: Medidas de Resultado

Desfechos Secundários1,2

– Taxa anual de todas as infecções/paciente

– Dias ausentes na escola ou trabalho, uso de antibióticos, visitas não 
programadas ao médico, hospitalizações

– Farmacocinética (AUC e concentração de Ig)

– Número de sítios de infusão por mês

– Velocidade, duração e volume da infusão

– Tolerabilidade

– Segurança

Segurança em longo prazo (Estudo de Extensão) 2:

 Exposição cumulativa ao IGSC 10% rHuPH20

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957. 2. Wasserman RL. Immunotherapy. 2014;6(5):553-567.
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Estudo Pivotal: Resultados de Eficácia¹

 Durante o Estudo Pivotal, 2 IBAGV ocorreram com HYQVIA (foram 

todos casos de pneumonia tratados com antibióticos por via oral)

 1 IBAGV (pneumonia) ocorreu durante o escalonamento de dose 
(ramp-up)

1.Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957. 

Desfecho Primário

Taxa anual de IBAGVs (paciente - ano)

Análise Taxa

limite

superior do 

IC (99%)

Valor de P

Todos os

pacientes

n=83

0,025 0,046 <0,0001

Desfecho Secundário

Taxa global de infecções (paciente – ano)

Tratamento Taxa IC (95%)

IGSC 10% rHuPH20 2,97 2,51–3,47

IGIV 4,51 3,50-5,69
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Estudo Pivotal: Resultados de Eficácia¹

1.Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957. 

Parâmetro (por 

ano)

Todos os Pacientes

IGSC10% rHuPH20
(N=83)

IGIV

Estimativa 
Pontual

IC 95%
Estimativa 

Pontual
IC 95%

Dia de ausência 
escola/trabalho

0,28 0,20–0,37 0,23 0,15-0,34

Dias com antibióticos 1,69 1,29–2,16 3,15 2,19-4,35

Visitas não agendadas ao 
médico

0,40 0,32–0,49 0,33 0,23-0,45

Dias de hospitalização 0,02 0,01–0,03 0,06 0,03-0,10

Dias de hospitalização 
devido à infecção

0,00 0,00–0,01 0,03 0,01-0,05
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Estudo Pivotal: Farmacocinética¹
IGSC10% rHuPH20 modifica a Cmax, Tmax, e a biodisponibilidade (AUC) da Ig 10%

Parâmetro Farmacocinético

Todos os pacientes (≥12 anos)

IGSC10% rHuPH20

(n=60)

IGIV

(n=68)

Cmax Ig, g/L

Mediana, IC95%

15,5

14,5–17,1

21,9

20,7–23,9

Cmin Ig, g/L

Mediana, IC95%

10,4

9,4-11,2

10,1

9,5-10,9

AUC/semana, g x dias/L†

Mediana, IC95%

90,5

83,8–98,4

93,9

89,1–102,1

Tmax, Dias

Mediana IC95%

5,0

3,3–5,1

0,1

0,1–0,1

A avaliação farmacocinética foi realizada com uma dose de IGSC10% rHuPH20 108% da dose de IVIG. †Intervalo de 7dias. IGSC10% rHuPH20 = Imunoglobulina 
Humana Normal 10% e Hialuronidase Humana Recombinante AUC=area sob a curva; Cmax= concentração máxima; Ig=Imunoglobulina; IGIV= Imunoglobulina
administrada por via intravenosa; rHuPH20= Hialuronidase Humana Recombinante; Tmax= tempo para concentração máxima.

1.Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957. 
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Estudo Pivotal: Farmacocinético¹’²

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957 2. Wasserman RL, et al. J Clin Immunol (2016) 36:571–582
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IGIV                           100%

IGSC10% rHuP20     108%

IGSC                          137%

Ajuste de Dose

Valores médios de para rHuPH20 vs IGIV* e IGSC l†

*IGIV e Igsc10% rHuPH20 foram medidas a cada 4 

semanas;†IGSC foi medida em uma semana; igsc10% rHuPH20 

= Imunoglobulina Humana Normal 10% e Hialuronidase Humana 

Recombinante; Ig=Imunoglobulina; IGIV= Imunoglobulina

administrada por via intravenosa; IGSC=Imunoglobulina

administrada por via subcutânea

• Menor pico de Ig vs IGIV com o mesmo intervalo
de dose (a cada 4 semanas)

• A dose 108% de IGSC10% foi considerada 
bioequivalente pelo FDA (biodisponibilidade
deve estar dentro do limite de bioequivalência, 
80%-125%). 

IGSC, a dose semanal foi extrapolada para 21 dias
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Estudo Pivotal: Segurança¹

EAs Temporalmente Associados Ocorrendo Durante ou Dentro de 72 Horas da Infusão, 

Independente da Causalidade em 5% dos Indivíduos

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957

• HyQvia foi associado a menos EAs sistêmicos em relação ao tratamento com IGIV
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• Não foram relatados EAs sérios 

relacionadas ao IGSC10% rHuPH20 

• 2 EA sistêmicos graves foram enxaqueca 

e dor oral

IGIV (10%) (n=365 infusões)

rIGSC10% rHuPH20(n=1129 infusões)
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Estudos Pivotal e de Extensão: Análise Combinada¹-² (Cont)

• A taxa de RAs locais apresentou redução ao longo do tempo 

enquanto a taxa de RAs sistêmicas permaneceu relativamente 

constante.1,2

• Não foram observadas alterações clínicas na pele ou tecido 

subcutâneo até ~3,5 anos de exposição e englobando 188 

pacientes-ano1,2

1.Wasserman RL. Immunotherapy. 2014;6(5):553-567.  ; 2. Wasserman RL, et al. Immunotherapy. 2016;8(10):1175-1185.
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