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RESUMO

A terapéutica substitutiva com imunoglobulina é parte essencial do tratamento dos erros inatos da imunidade que comprometem a resposta humoral. O
seu principal objetivo é fornecer anticorpos de forma passiva, prevenindo infegdes graves ou recorrentes, bem como as suas complicagdes a médio e
longo prazo. Atualmente, existem diferentes vias de administragcdo: endovenosa, subcutanea convencional, e subcutanea facilitada com hialuronidase
recombinante. A escolha da via de administracéo deve ser feita de forma individualizada, com participagéo ativa do doente e orientacéo pelos profissio-
nais de salde quanto as vantagens e limitacdes de cada alternativa. Este protocolo pretende esclarecer sobre as modalidades disponiveis de tratamento
com imunoglobulina, propor orientagdes praticas para a sua escolha e, com isso, favorecer uma maior adeséo e eficacia terapéutica, promovendo maior
estabilidade clinica dos doentes.
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ABSTRACT
Immunoglobulin replacement therapy is an essential approach for treating patients with inborn errors of immunity that impair humoral response. The main
goal of immunoglobulin replacement treatment is to provide antibodies passively, preventing severe or recurrent infections, as well as medium/long-term
complications. Currently, there are different administration routes: intravenous, conventional subcutaneous, and facilitated subcutaneous with recombi-
nant hyaluronidase. Therefore, the choice of the administration route should be individualized, with the active participation of the patient and guidance
from healthcare professionals regarding the advantages and limitations of each option. This guideline aims to clarify the available immunoglobulin treat-
ment modalities, provide practical guidance for their selection, and thereby promote better treatment adherence and effectiveness, leading to improved
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clinical stability for patients.
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INTRODUGAO

A terapéutica com imunoglobulina humana polivalente
ou normal (lg) foi iniciada em 1952 como terapéutica subs-
titutiva na imunodeficiéncia humoral congénita.'

Os erros inatos da imunidade constituem um grupo he-
terogéneo de doencgas, que se associam em muitos casos
a defeito na produgdo de anticorpos especificos.>* Em al-
gumas doengas, como as agamaglobulinemias primarias, a
indicagdo para tratamento substitutivo € universal.* Noutros
casos, o defeito humoral traduz-se por disfungao qualitativa
na producgédo de anticorpos, que podera ser avaliada suma-
riamente pelo estudo da producédo de resposta a vacinas
proteicas e polissacaridas.?® Nestas situagdes, é essencial
a integragdo com o quadro clinico sendo que a reposicéao
de Ig podera ser considerada, sobretudo se os doentes
apresentarem infegdes recorrentes e/ou graves.®

Este protocolo pretende informar sobre as opc¢des
atuais de terapéutica substitutiva com Ig, em particular no
adulto, contribuindo para uma abordagem mais personali-
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zada de cada doente que necessite deste tratamento.

TERAPEUTICA SUBSTITUTIVA COM IMUNOGLOBULI-
NA HUMANA
Indicagoes/objetivos

Aterapéutica substitutiva com Ig é indicada em doencas
associadas a erros inatos da imunidade com defeitos quan-
titativos e/ou qualitativos na resposta humoral. A indicagao
para terapéutica substitutiva € ponderada individualmente,
com base no diagndstico e, sobretudo, nas manifestagées
clinicas de cada doente, nomeadamente na sua histéria de
infecdes recorrentes/graves, e no seu fenotipo imunologi-
co.’

Os defeitos secundarios do sistema imunitario repre-
sentam patologias em que a fung&o e/ou a regulagéo de
um ou mais componentes do sistema imunitario séo al-
teradas, de forma transitoria/reversivel ou permanente.
Estas alteragbes podem resultar de situagbes clinicas
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(nomeadamente infegdes ou entidades que originam per-
da proteica acentuada, ma nutricdo grave ou doencgas
oncoldgicas) e/ou dos seus tratamentos (medicagdo imu-
nossupressora, determinados tipos de quimioterapia, ou
diferentes tratamentos bioldgicos que tém como alvo com-
ponentes do sistema imunitario).®’ Estes doentes podem
apresentar hipogamaglobulinemia e/ou defeitos de produ-
¢ao de anticorpos especificos e beneficiar de tratamento
com imunoglobulina se desenvolverem infegdes graves e/
ou recorrentes.®

O principal objetivo da terapéutica substitutiva com Ig é
assegurar a presenga de niveis adequados de anticorpos
contra uma ampla gama de agentes infeciosos, através de
um mecanismo de imunidade passiva, prevenindo infegbes
graves e/ou recorrentes e complicagdes a médio-longo pra-
Z0, em particular a doenga pulmonar.®

O nivel sérico basal de imunoglobulina G (IgG), definido
como a concentragdo sérica de IgG medida imediatamente
antes da administragdo da dose subsequente, correlaciona-
-se com a dose de Ig administrada, com a via de adminis-
tragcdo, e com o intervalo entre tratamentos. Como a con-
centragdo necessaria para prevenir infegdes bacterianas
pode variar entre doentes, a dosagem deve ser ajustada
individualmente, com base na avaliagdo clinica. Valores sé-
ricos basais préximos de 1000 mg/dL tém sido associados
a uma redugéo significativa da incidéncia de complicacdes
infeciosas bacterianas graves.

Em relagao as infegdes virais, a terapéutica com Ig tem
demonstrado beneficios na profilaxia do sarampo, hepatite
A e varicela, e no tratamento de infe¢gdes por parvovirus e
enterovirus. No entanto, a administragdo de Ig ndo apre-
senta eficacia comprovada na profilaxia de infegdes pelos
virus Epstein-Barr e Herpes simplex, nem no tratamento de
infegbes por norovirus."

Composigao

As formulagdes atualmente utilizadas na terapéutica
substitutiva sdo compostas por concentrados de Ig prove-
nientes de plasma de dadores, submetidos a varios proces-
sos de selegdo, extragdo e fracionamento/purificagéo, até
a obtencao de um produto final de seguranga e qualidade
extensamente regulamentada.’>"*

As formulagdes atualmente disponiveis sdo maioritaria-
mente compostas por IgG. Existem mais de 20 produtos
comercializados, que diferem na concentragao final de IgG,
concentragado de sodio, pH, osmolalidade e concentragao
de IgA.>"? Estas diferengas podem condicionar a tolerabi-
lidade as diferentes formulacdes, pelo que a sua substitui-
¢ado em doentes sob terapéutica cronica devera ser realiza-
da apenas mediante justificagao clinica.’

Vias de administragao e critérios de escolha

Encontram-se amplamente disponiveis para administra-
¢ao de Ig, em regime de substituicdo, a via endovenosa e a
via subcutanea convencional, esta ultima por seringa (rapid
push) ou através de bomba infusora. Mais recentemente, fi-
cou também disponivel a possibilidade de administragao de
Ig por via subcutanea facilitada, em que é feita uma injegao
local prévia de hialuronidase humana recombinante, que
aumenta a distensibilidade do tecido subcutaneo e permite
a administragdo de maiores volumes de 1g.>'® Deste modo,
a via subcutanea facilitada permite a administragcao de até
600 mL por local de uma formulagdo de IgG a 10%, en-
quanto a via subcutanea convencional permite a adminis-
tragédo de até 40 mL de uma formulagéo a 16,5%. As vias de
administragdo subcuténea e endovenosa sdo semelhantes
em termos de eficacia.’”-"?

A Tabela 1 sumariza as caracteristicas das diferentes
vias de administracdo de Ig, de acordo com a revisdo da
bibliografia efetuada,?>** e tendo em conta as formulagbes
de IgG atualmente disponiveis no nosso pais.

Tabela 1 — Caracteristicas das diferentes vias de administragdo de imunoglobulina, de acordo com revisao da literatura

IgSC convencional

IgEV IgSC facilitada
Rapid push Bomba infusora

Local habitual de administragéo Hospitalar Domiciliario Domiciliario
Sessdes de ensino para domicilio* - 3 3
Adequacéo a autoadministragéo Nao Sim Sim
Concentragao de 1gG (%) — formulagdes disponiveis 50u10 16,5 ou 20 10
Necessidade de acesso venoso Sim Nao Nao
Frequéncia de administragao** 3 — 4 semanas semanal 3 — 4 semanas
Tempo por administragao** 2 —4 horas <1 hora < 2 horas
Variagao pico/vale Elevada Ligeira Intermédia

IgEV: imunoglobulina endovenosa; IgSC: imunoglobulina subcutanea
*: em caso de inicio de terapéutica ou se previamente via IgEV.

**: dados referentes aos regimes posolégicos propostos. Em alguns doentes pode haver necessidade de ajuste da frequéncia e duragdo da administragdo, de acordo com a determi-

nacéo de IgG sérica pré-tratamento, situagéo clinica e comorbilidades.
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E importante considerar que a administracéo de Ig por
via subcutanea proporciona uma maior estabilidade farma-
cocinética, resultando em niveis séricos mais constantes.
Em contraste, a via endovenosa leva a um pico de concen-
tragdo intravascular logo apoés a infuséo, o que esta asso-
ciado a maioria dos efeitos adversos sistémicos observa-
dos.?

* Avia endovenosa permite a administracdo de doses
maiores de Ig em intervalos de trés a quatro sema-
nas, sendo uma opgao adequada para doentes com
menor adesao terapéutica ou recusa de autoadmi-
nistracdo. No entanto, a administracédo de Ig por
esta via esta restrita a ambiente hospitalar.’”?> Para
cada formulagao, existem tabelas que estipulam a
progressado das velocidades de infusdo de acordo
com o peso, a idade (> 65 anos) e a existéncia de
comorbilidades. Estas devem ser consultadas nos
folhetos informativos dos medicamentos em cada
administracdo, e adequadas a cada doente.

» Por outro lado, a via subcutanea convencional ofe-
rece maior flexibilidade e autonomia ao doente, per-
mitindo uma administragdo mais rapida no domicilio
e reduzindo o absentismo escolar ou laboral. Além
disso, € uma alternativa vantajosa para doentes
com acessos venosos dificeis ou em risco de sobre-
carga de volume. No entanto, a terapéutica por via
subcutanea exige um maior compromisso do doente
ou cuidador, além de uma maior frequéncia de admi-
nistragdes.?

* A via subcutanea facilitada combina os beneficios
da administragdo subcutanea com a possibilidade
de manter intervalos mais espagados entre as ad-
ministracdes, semelhantes aos da via intravenosa,
possibilitando uma melhoria na qualidade de vida
e na satisfagdo dos doentes ao longo do tempo.*
No entanto, a sua principal desvantagem é o maior
volume administrado, que causa uma deformidade
transitoria na parede abdominal e algum desconfor-
to associado. Em alternativa podera ser feita admi-
nistragdo na coxa.”®

Nao é possivel definir, de forma universal, a melhor via
de administragdo para todos os doentes. Os profissionais
de saude devem discutir com os seus doentes as vanta-
gens e desvantagens de cada opgao (Tabela 2) e fornecer
orientagbes praticas para a escolha do tratamento.

O doente deve assumir um papel ativo na escolha do
seu tratamento, favorecendo uma melhor adesdo ao mes-
mo e minimizando o impacto que este possa ter na sua vida
diaria. Este envolvimento, alinhado com as necessidades
do doente, podera contribuir para resultados mais efetivos
do tratamento e, consequentemente, maior estabilidade cli-
nica.

A escolha da via de administragdo para inicio de terapia
substitutiva com Ig deve depender dos seguintes fatores,
relacionados com o doente/cuidador:

» preferéncia do doente/cuidador;

+ estabilidade clinica do doente e facilidade de obten-

¢&0 de acessos venosos;

» capacidade para aprendizagem da técnica de au-

toadministragao;

» condi¢des para administragdo de Ig no domicilio.

Podem ser implementadas estratégias complemen-
tares a nivel organizacional para aumentar a adesdo ao
tratamento ou ultrapassar eventuais dificuldades na admi-
nistragdo, tais como a promog¢ao da administragao de Ig
subcutanea nos cuidados de saude primarios da area de
residéncia. Esta medida pode contribuir para uma medicina
de proximidade em doentes em que esta via deva ser privi-
legiada, mas onde nao estejam disponiveis para autoadmi-
nistragao.

A via de administragdo adotada deve ser revista regu-
larmente, tendo em conta a evolugéo clinica, tolerancia e
preferéncia dos doentes/cuidadores.?

A Fig. 1 ilustra o algoritmo de decisdo para a escolha
inicial e manutencgao ou alteracao da via de administragcao
de terapéutica substitutiva com Ig.

Regimes posologicos
A terapéutica substitutiva com Ig deve ser iniciada na
dose de 400 mg/kg a cada trés a quatro semanas, quando

Tabela 2 — Vantagens associadas as diferentes vias de administragao da terapéutica com imunoglobulina

Vantagens IgEV IgSC convencional IgSC facilitada
Possibilidade de tratamento no domicilio X X

N&o requer acesso vascular X X
Administracédo de volumes/doses maiores X X
Menor frequéncia de administragées X X

Maior estabilidade farmacocinética X X
Menor incidéncia de efeitos adversos sistémicos X X
Menor incidéncia de efeitos adversos locais X

IgEV: imunoglobulina endovenosa; IgSC: imunoglobulina subcutanea
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Doente com défice de produgéo de anticorpos

e

indicacdo para terapéutica substitutiva com Ig

- estabilidade clinica

.

- facilidade de obtengéo de acessos venosos
- capacidade de aprendizagem de técnica de autoadministragéo
- condigbes para autoadministragéo no domicilio

__________________________________ I

Escolha da via de administragao:
- preferéncia do doente/cuidador

! }

} }

IgSC convencional
rapid push

IgSC convencional

bomba infusora [aECeclitads

'

- efeitos adversos ocorridos com a terapéutica

- adesao ao tratamento

- preferéncia do doente/cuidador e impacto na qualidade de vida

i Reavaliagdo periodica, ajuste da dose terapéutica com Ig ou alteracio da via de administragdo de acordo com:
: - estabilidade clinica e eficacia da terapéutica (n.° de infegdes e niveis séricos de 1gG)

Figura 1 — Algoritmo de deciséo para a escolha da via de administragao de terapéutica substitutiva com Ig

Ig: imunoglobulina; IgEV; imunoglobulina endovenosa; IgSC; imunoglobulina subcutanea

por via endovenosa ou subcutanea facilitada (em 1 ou 2
pontos de administragdo). A dose/periodicidade sera indivi-
dualmente ajustada, de acordo com determinacgao da IgG
sérica pré-infusional e evolugéo clinica do doente. Na te-
rapéutica por via subcutanea convencional, a dose inicial
devera ser 100 mg/kg/semana, ou 1/4 da dose mensal de
Ig em doentes que transitem da via endovenosa para sub-
cutanea, a ser individualmente ajustada segundo os mes-
mos critérios.

Na maioria dos doentes com erros inatos da imunidade,
pretende-se um nivel sérico de IgG pré-infusional entre 800
a 1000 mg/dL.

Contraindicagoes e reagdes adversas

Nao existem contraindicagdes absolutas para a tera-
péutica substitutiva com Ig.

Atendendo as diferentes caracteristicas das formula-
¢coes, podemos considerar a existéncia de contraindicagdes
relativas/precaugoes, para alguns doentes, relativamente a
administragdo endovenosa:

* Privilegiar formulagbes com concentragdes néo su-
periores a 5% de Ig em doentes com maior risco
trombético, nomeadamente com imobilizagdo pro-
longada, historia de trombose arterial ou venosa, ou
condigbes associadas a hiperviscosidade sangui-
nea.25,26
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» Privilegiar formulagbes com concentragbes nao
superiores a 5% de Ig e isentas de sacarose, bem
como considerar o fracionamento das doses em
doentes com insuficiéncia renal, especialmente em
situagdes de sépsis ou uso concomitante de agen-
tes nefrotoxicos. '

A terapia com IgEV é habitualmente bem tolerada, em-
bora possam ocorrer efeitos adversos.'®?” A Tabela 3 des-
creve os efeitos adversos sistémicos que poderdo ocorrer
com a administragédo de IgEV, e o tratamento a instituir em
cada caso0.?#%%%"

Outros efeitos adversos graves, que podem ocorrer
entre seis horas a uma semana apés a infusdo, incluem
eventos tromboembdlicos, lesdo renal aguda, reagdes he-
moliticas, lesdo pulmonar aguda com insuficiéncia respi-
ratoria hipoxémica (transfusion-related acute lung injury) e
meningite assética. Embora raras, essas reagdes podem
ocorrer especialmente em doentes com comorbilidades e a
receber doses mais elevadas de Ig (mais frequentemente
doses imunomoduladoras).’®?> A gestao destas situagdes
devera merecer um envolvimento multidisciplinar.

As reagdes no local de administragéo de IgEV séo raras
e incluem sinais inflamatérios (dor, edema e eritema) no
local da pungéo.?’

A via subcutdanea é uma administragcdo igualmente
segura e bem tolerada.” Embora possam ocorrer efeitos
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Tabela 3 — Efeitos adversos da terapéutica substitutiva com Ig endovenosa e tratamento dirigido

Efeitos adversos Tratamento

Ligeiros* (5% - 15%) - Cefaleias
durante a administragdo - Febre

e nas primeiras 24h - - Mialgias
72h - Fadiga

- Diminuigao da velocidade de infusdo

- Fluidoterapia prévia ou em infuséo paralela

- Redugédo da dose administrada e diminui¢do do intervalo entre administragdes
- Profilaxia/tratamento com paracetamol/anti-inflamatérios ndo esteroides

- Reforgo hidrico em ambulatério

Moderados (1% - 5%)
a Graves (< 1%)

- Urticaria

- Interrupgao da infusdo
- Broncospasmo - Terapéutica, de acordo com a apresentagao clinica e a gravidade:

durante a infuséo - Dispneia * anti-histaminicos H, (loratadina 10 mg oral/clemastina 2 mg 1V)
- Vémitos + Corticoterapia (prednisolona/metilprednisolona 1 — 2 mg/kg/dose ou hidrocortisona 200
- Anafilaxia™* mg EV)

* Terapéutica inalatéria com {3, agonistas de curta agdo (salbutamol) 400 — 600 ug/
administragdo + anticolinérgicos de curta agdo (brometo ipratrépio) 80 — 120 pg/

administracédo

* Antieméticos (ondansetron 0,15 mg/kg/dose)

+ Oxigenoterapia para SpO, > 94%

* Adrenalina 0.01 mg/kg/dose (max: 0,5 mg)

+ Fluidoterapia 10 mL/kg (max: 500 mL por bolus)

* Glicagina™ 30 pg/kg/dose (max: 1 mg)
- Ponderar a retoma da infusdo com diminuigao da velocidade
- Ponderar substituicdo por outra formulagao

*: efeitos maioritariamente transitorios, que tendem a melhorar com a continuagéo das administragdes; maior risco em infegao ativa.
**: risco de anafilaxia superior nos doentes com auséncia de IgA, possivelmente pela presenca de anticorpos IgE anti-IgA."®

***: em doentes sob B bloqueantes e anafilaxia refrataria a adrenalina.

adversos sistémicos, a sua frequéncia € menor em compa-
ragcao com a via intravenosa, sendo observados em menos
de 5% dos doentes.>"?

Em contrapartida, as reagdes locais sdo mais frequen-
tes, com a maioria dos doentes a apresentarem reagéo no
local da infusdo, ainda que a frequéncia destas reagdes di-
minua significativamente apds os primeiros meses de tera-
péutica.° Estas complicagdes sdo habitualmente ligeiras e
transitorias, sem necessidade de interrupgao do tratamen-
to. Podem ser minimizadas através da verificagdo da téc-
nica de administragdo e da utilizagdo de agulhas de menor
calibre e mais longas.*'62%27

A aplicacéo de gelo local, anestésico ou anti-inflamatoé-
rio local esta indicada no tratamento deste tipo de manifes-
tagdes.®

CONCLUSAO

Aterapéutica substitutiva com imunoglobulina represen-
ta uma estratégia essencial na gestdo de imunodeficiéncias
primarias que afetam a resposta humoral. A diversidade de
vias de administragao disponiveis permite uma abordagem
personalizada, respeitando as necessidades, preferéncias
e estilo de vida de cada doente. A escolha partilhada entre
o profissional de saude e o doente é fundamental para oti-
mizar a adeséo e os resultados do tratamento. Ao promo-
ver informagéo clara e orientagdes praticas, este protocolo
contribui para decisdes mais conscientes e eficazes, com
impacto positivo na qualidade de vida e estabilidade clinica
destes doentes.
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