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Os defeitos primarios de produgao de anticorpos consti-
tuem uma indicagéo 6bvia para tratamento substitutivo com
imunoglobulina G (IgG) polivalente."? Esta terapéutica pode
também ser ponderada em doentes com imunodeficiéncias
secundarias® que apresentem infegcdes graves/recorrentes
e hipogamaglobulinémia.’ Os objetivos do tratamento subs-
titutivo com IgG séo a redugédo da incidéncia/gravidade de
infecdes, controlo de danos a longo prazo de 6rgaos-alvo e
melhoria da qualidade de vida de doentes com defeitos de
produgdo de anticorpos.®

AlgG polivalente pode ser administrada por via endove-
nosa (IgEV) ou subcutanea (IgSC), ambas com eficacia e
seguranga demonstradas,* e diferentes vantagens/desvan-
tagens. Estas, pelos seus possiveis impactos na adeséo
ao tratamento devem ser cuidadosamente consideradas
aquando da selegdo da via de tratamento." A IgEV é ha-
bitualmente administrada a cada trés/quatro semanas e a
IgSC com periodicidade semanal ou bissemanal. Em Portu-
gal, apenas a via IgSC é passivel de ser auto-administrada
no domicilio. O limite inferior de IgG sérica recomendado
em doentes com defeitos primarios de produgéo de anticor-
pos é de 700 - 800 mg/dL, mas é frequentemente necessa-
rio atingir concentragdes basais/pré-infusdo mais elevadas,
para garantir resposta adequada a infegdes graves/recor-
rentes ou em presencga de algumas comorbilidades.*®

Ha recomendagdes internacionais que sugerem que a
terapéutica substitutiva com 1gG polivalente deve ser ajus-
tada as diferentes fases da vida dos doentes, com os ne-
cessarios acertos de dose, formulagéo, frequéncia, via e
local de administragdo (hospital/domicilio).” A escolha da
via mais adequada a cada doente deve ser ponderada com
base na dose mensal de IgG, no risco de ocorréncia de
reacdes adversas/tolerancia as diferentes vias, e, funda-
mentalmente, valorizando a sua aptiddo/preferéncia.®

Sao muito escassos os dados nacionais relativos a pra-
tica da terapéutica substitutiva com IgG polivalente, perfil
dos doentes e impacto deste tratamento nas respetivas
rotinas. Neste contexto, procuramos avaliar a experiéncia
de doentes com defeitos primarios de anticorpos em trata-
mento substitutivo com IgEV ou IgSC quanto as suas mo-
tivagdes, preocupagdes e aos efeitos secundarios relacio-
nados com o0 mesmo. Foram seguidas as recomendagdes
do Comité de Etica e da Associagdo Médica Mundial (De-
claragao de Helsinquia, revista em 2013). O consentimento
informado foi obtido para todos os doentes.

Avaliamos 67 doentes em seguimento numa consul-
ta de imunodeficiéncias primarias (IDP) do adulto de um
hospital terciario e sob tratamento substitutivo com IgG
humana polivalente, solicitando o auto-preenchimento de
um questionario em formato online ou presencial. A maio-
ria dos doentes incluidos (n = 41, 61%) encontrava-se sob
IgEV. A caracterizagdo demografica da populagao esta de-
talhada na Tabela 1. A maioria das mulheres encontrava-se
sob terapéutica com IgEV (71%), enquanto os homens se
distribuiam equitativamente pelas duas vias. A distribuicao
etaria, por idade no inicio do tratamento e a distribuicao
por diagnéstico clinico foi muito semelhante entre os dois
grupos analisados. A maioria dos doentes tinha imunode-
ficiéncia comum variavel, seguida de défice de anticorpos
especificos e agamaglobulinémia ligada ao X. E interes-
sante constatar que, enquanto os doentes com escolarida-
de secundaria/superior e os doentes com emprego estavel
apresentavam distribuicdo semelhante pelas duas vias de
tratamento, aqueles com escolaridade primaria ou ndo-em-
pregados estavam na sua vasta maioria sob terapéutica
endovenosa.

Os doentes sob IgEV reportaram com maior frequéncia
efeitos secundarios sistémicos, incluindo cansago (20/41),
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Tabela 1 — Caraterizagdo demografica e clinica da populagéo
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Via IgEV Via IlgSC
n=41 n =26
Sexo, n (%)
Feminino 27 (65,9) 11 (42,3)
Idade, anos

Média £ DP (minimo - maximo)
Escolaridade, n (%)
Educacao Primaria
Educacéo Secundaria
Educacgéao Superior
Situacao de emprego, n (%)
Empregado
Desempregado
Reformado
Estudante
Diagnéstico, n (%)
IDCV
XLA
Defeito de anticorpos especificos
Defeito de CD40 Ligando
Sindrome Good
Sindrome WHIM
STAT1 GOF
Idade de inicio do tratamento, anos

Média + DP (minimo - maximo)

46 + 14 (24 - 80)

39+ 11 (23 - 63)

15 (36,6) 3 (11,6)

8 (19,5) 7 (26,9)

18 (43,9) 16 (61,5)

24 (58,5) 25 (96,2)
5(12,2) 1(3,8)

10 (24,4)

2(4,9)

30 (73,2) 17 (65,4)
4(9,8) 2(7.7)
4(9,8) 4 (15,4)
1(2,4) 1(3,8)

0 2(7.7)
1(2,4) 0
1(2,4) 0

33+ 17 (4 - 75) 30+ 14 (1-62)

n: nimero total de doentes; DP: desvio-padrdo; IDCV: imunodeficiéncia comum variavel; XLA: agamaglobulinémia ligada ao X; WHIM: verrugas, hipogamaglobulinemia, infegdes e

mielotaxia; GOF: STAT1 gain-of-function

As variaveis categéricas foram apresentadas como valores absolutos (n) e frequéncias relativas (%). As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio padréo (DP),

minimo e maximo.

cefaleias (6/41) e sonoléncia (6/41), conforme detalhado na
Tabela 2, havendo necessidade de pré-medicagcado com pa-
racetamol em 16 doentes para resolugéo destas queixas.
A maioria dos doentes sob IgSC reportou queixas no local
da administragdo, nomeadamente eritema (18/26), com
diametro inferior a 10cm, sem necessidade de quaisquer
medidas farmacoldgicas. Apenas quatro doentes referiram
queixas sistémicas, também sem necessidade de pré-me-
dicagédo.

E importante salientar que n&o se registaram diferengas
significativas entre os dois grupos relativamente a avalia-
¢ao da dor relacionada com o tratamento, quantificada pe-
los doentes através de uma escala visual (0 - 10 pontos).
Mais de 85% dos doentes pontuou abaixo de 5 pontos, com
média de 1,9 pontos na IgEV e 2,5 pontos na IgSC (Tabela
2).

Relativamente aos fatores mais valorizados pelos
doentes quanto as vias de administragdo, a preferéncia
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pela IgEV resultou da sua periodicidade mensal (28/41),
possibilidade de contacto frequente com a equipa médica/
de enfermagem (22/41) e receio da auto-administragdo na
IgSC (11/41). A maioria dos doentes considerou a via en-
dovenosa um procedimento simples e pratico (36/41). De
salientar que 12 doentes sob IgEV tinham realizado previa-
mente 1gSC, tendo optado depois pela via endovenosa por
falta de adaptagéo (n = 4), aumento do numero de infegcdes
(n = 3) e/ou ma tolerancia de reagdes locais (n = 3).

Os doentes sob 1gSC, todos em regime de administra-
¢ao no domicilio, justificaram a sua preferéncia por esta
via pelo menor tempo despendido no tratamento e menor
absentismo laboral (19/26), maior flexibilidade no horario
de administragédo (17/26), necessidade de menos idas ao
hospital (11/26), possibilidade de realizagéo de outras ativi-
dades durante o tratamento (9/26) e diminuigao dos custos
de deslocacgéo associados (8/26). A maioria destes doentes
considera a auto-administragéo de IgSC um procedimento
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Tabela 2 — Efeitos secundarios e custos reportados pelos doentes em tratamento com IgEV ou IgSC

Carateristicas R R
Total (n = 41) Total (n = 26)

Escala visual de dor (1-10 pontos)

Média £ DP (minimo - maximo) 1,9+2,22(0-8) 25+2,1(0-8)
Efeitos secundarios sistémicos, n (%)

Fadiga 20 (48,8) 4 (15,4)

Cefaleia 6 (14,6) 4 (15,4)

Sonoléncia 6 (14,6) 0

Febre 5(12,2) 0

Mialgias 4 (9,8) 0
Efeitos secundarios locais, n (%)

Eritema - 18 (69,2)

Edema - 8 (30,8)

Dor no local da injegao - 2(7,7)

Equimose - 2(7,7)

Prurido - 1(3,8)
Pré-medicagao, n (%) 16 (39) 0
Absentismo, dias/ano

Média (minimo - maximo) 10 (0 - 180) 4,5(0-15)
Custos relacionados com o tratamento, n (%)

< 20€ 6 (14,6) 22 (84,6)

20 - 50€ 21(51,2) 4 (15,4)

> 50€ 14 (34,1) 0
Tempo despendido no hospital, horas

Média (minimo - maximo) 3,5(0,17 - 5) 1(0,25-2)

n: numero total de doentes; DP: desvio-padréo.

As variaveis categéricas foram apresentadas como valores absolutos (n) e frequéncias relativas (%). As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio padréo (DP),

minimo e maximo.

simples e pratico (17/26), sendo a possibilidade de prati-
car em hospital de dia e de contactar frequentemente com
a equipa médica/de enfermagem apontados como fatores
decisivos para o sucesso desta via.

Os doentes sob IgEV reportaram custos diretos e in-
diretos associados ao tratamento mais elevados, nomea-
damente relativamente a dias de absentismo laboral/ano
(média de 10 dias na IgEV e 4,5 na IgSC), tempo despen-
dido com a realizagao do tratamento (média 3,5 horas/tra-
tamento IgEV e 1 hora/tratamento IgSC) e custos mensais
de transporte/estacionamento (Tabela 2).

Na nossa populagéo, os doentes sob terapéutica com
IgSC apresentaram menos frequentemente efeitos se-
cundarios, sendo estes maioritariamente locais, tal como
descrito na literatura.®® As principais razoes associadas a
preferéncia pela via IgSC foram a possibilidade de autoa-
dministracado e a menor duragéo do tratamento, conferindo
aos doentes maior flexibilidade e liberdade pessoal. Estes
fatores séo igualmente valorizados em estudos semelhan-
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tes realizados noutros paises.5®

Na populagao adulta que aqui descrevemos, a maioria
dos doentes manifestou preferéncia pela via de adminis-
tracéo endovenosa, valorizando a periodicidade mensal, o
facto de envolver menos pungdes em cada tratamento®® e
a possibilidade de manter contacto frequente com a equipa
médica/de enfermagem. Este achado contrasta com os re-
sultados de estudos internacionais que desde ha duas dé-
cadas reportam a preferéncia dos doentes sob terapéutica
substitutiva pela via subcutanea.®?

Nos ultimos meses foi disponibilizada no nosso pais
uma formulagéo de IgG polivalente a 10% para administra-
¢ao por via IgSC facilitada. Esta via consiste na pré-infusao
de hialuronidase humana recombinante, aumentando a la-
xiddo do tecido subcutaneo e permitindo a administragéo
subsequente de maiores volumes do concentrado de IgG
polivalente.’

Na populacdo que avaliamos, 66% dos doentes sob
IgEV rejeitaram a hipotese de transitar para IgSC, quando
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confrontados com essa possibilidade, mas poderao, contu-
do, vir a aceitar a via subcutanea facilitada (fSC). A IgG fSC
combina vantagens das vias SC e EV, podendo constituir
uma alternativa atrativa, na medida em que oferece a pos-
sibilidade de auto-administragdo domiciliaria a cada trés
ou quatro semanas, utilizando apenas um ou dois locais
de administragdo, e diminui os efeitos secundarios." Numa
fase de aumento exponencial do niumero de doentes com
imunodeficiéncias primarias e secundarias com indicagéo
para terapéutica substitutiva com IgG," sera vantajosa a di-
minuicdo da sobrecarga logistica hospitalar decorrente da
via endovenosa.

Apesar de ser baseado em auto-reporte, este estudo é
revelador do perfil dos doentes sob terapéutica substitutiva.
Particularidades culturais e da organizagédo dos servigos
de saude nacionais poderéo ter influenciado os resultados
obtidos, que contrastam com a realidade de outros paises,
valorizando assim este trabalho como uma ferramenta ex-
tremamente util para reflexdo futura e planeamento a nivel
nacional.

A escala individual, os nossos dados reforcam a neces-
sidade de reavaliar periodicamente as motivagdes/preocu-
pacdes dos doentes sob terapéutica substitutiva com IgG,
contribuindo para a melhoria da sua qualidade de vida e
maior adesao a terapéutica, favorecendo assim o seu prog-
noéstico.'*6-10
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