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RESUMO

A hipogamaglobulinemia é a alteragdo laboratorial mais frequentemente encontrada em doentes com esclerose multipla tratados com anticorpos mono-
clonais anti-CD20, podendo estar associada a um aumento do risco de infegdes. Este protocolo, desenvolvido pela Unidade de Investigagdo e Estudo
do Liquido Cefalorraquidiano da Unidade Local de Saude de Sao Jodo, propde uma abordagem estruturada para a avaliagédo e gestdo desta condigéo.
Séo apresentadas estratégias de mitigagcdo do risco infecioso antes e durante a terapéutica, e sdo sugeridas as indicagdes para o uso da terapéutica
de reposigdo com imunoglobulinas. O objetivo é apoiar a decis&o clinica, promovendo uma intervengéo segura, individualizada e centrada no doente.
Palavras-chave: Agamaglobulinemia/induzida quimicamente; Anticorpos Monoclonais/efeitos adversos; Esclerose Multipla/tratamento farmacolégico;
Fatores Imunolégicos/efeitos adversos; Infecgdes/prevengéo e controlo

ABSTRACT

Hypogammaglobulinemia is a common laboratory complication in patients with multiple sclerosis treated with anti-CD20 monoclonal antibodies, and it
may be associated with an increased risk of infections. This guideline, developed by the Cerebrospinal Fluid Study and Research Unit of Unidade Local
de Saude S&o Joao, proposes a structured approach for the assessment and management of this condition. It outlines strategies for infection risk mitiga-
tion both before and during therapy, as well as the indications for initiating immunoglobulin replacement therapy when appropriate. The aim is to support
clinical decision-making by promoting a safe, individualized, and patient-centered intervention.

Keywords: Agammaglobulinemia/chemically induced; Antibodies, Monoclonal, Humanized/adverse effects; Immunologic Factors/adverse effects; Infec-
tions/ prevention and control; Multiple Sclerosis/drug therapy

INTRODUGAO

Os anticorpos monoclonais anti-CD20 sdo uma terapéutica modificadora de doencga de elevada eficacia aprovada
na esclerose multipla (EM), nomeadamente o ofatumumab e ublituximab na EM com surtos (incluindo surto-remisséao
e secundaria progressiva com atividade) e o ocrelizumab na EM com surtos e primaria progressiva.”” Apesar da sua
elevada eficacia e seguranga, demonstradas tanto em ensaios clinicos aleatorizados como em estudos observacionais,
estas terapias estao frequentemente associadas a alteragbes laboratoriais, como a linfopenia e a redugéo dos niveis de
imunoglobulinas (lg), o que exige uma monitorizagédo cuidadosa de forma a minimizar o risco infecioso.**¢'° De facto, de
acordo com dados de ensaios clinicos e de estudos de vida real, a hipogamaglobulinemia é a alteragéo laboratorial mais
frequente em doentes sob farmacos anti-CD20.%"" Segundo dados observacionais, niveis baixos de IgG estdo associa-
dos a aumento do risco infecioso, sendo que para niveis baixos de IgM nao foi encontrada a mesma associagéo.'® Por
conseguinte, a monitorizagéo e gestdo da hipogamaglobulinemia é fundamental de forma a minimizar o risco infecioso
decorrente.

Este protocolo é aplicavel aos doentes adultos (excluindo gestantes) com EM sob terapéutica anti-CD20 e com hipo-
gamaglobulinemia identificada durante o tratamento, e propde-se facilitar a decis&o clinica perante diferentes cenarios,
com beneficio para o doente.

METODOS

O presente protocolo resulta de uma iniciativa da Unidade de Doengas Neuroinflamatdrias, pertencente ao Servigo
de Neurologia da Unidade Local de Saude (ULS) de S&o Jo&o, no Porto. O documento foi estruturado em trés secgdes
principais.
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A primeira secgao, intitulada “Hipogamaglobulinemia: definicdes e conceitos”, apresenta a definicao de ‘hipogamaglo-
bulinemia’ com base nos valores de referéncia do laboratério da ULS S&o Jo&o. S&o igualmente introduzidas as definicbes
de ‘hipogamaglobulinemia clinicamente significativa’, ‘infecéo grave’, ‘infecao recorrente’ e ‘infecéo persistente’.

A segunda seccéo, “Estratégias de mitigacdo do risco infecioso”, aborda medidas destinadas a reduzir o risco de in-
fecdo em doentes sob tratamento com anticorpos monoclonais anti-CD20, tanto antes do inicio da terapéutica como ao
longo do seu decurso. Para esse fim, foi realizada uma reviséo sistematica da literatura cientifica, recorrendo a base de
dados PubMed, com os termos de pesquisa “hypogammaglobulinemia” e “multiple sclerosis”, selecionando artigos que
abordassem especificamente a hipogamaglobulinemia secundaria ao uso de anticorpos monoclonais anti-CD20.

A terceira secc¢ao, intitulada “Terapéutica de reposi¢do com imunoglobulinas”, descreve as indica¢des clinicas para o
inicio da terapéutica de reposi¢gao, bem como o respetivo esquema de administragdo. A selegao da literatura para esta
seccao seguiu os mesmos critérios de pesquisa anteriormente descritos, com foco nos estudos relativos a utilizacdo de
imunoglobulinas em contexto de hipogamaglobulinemia.

HIPOGAMAGLOBULINEMIA: DEFINIGOES E CONCEITOS

De acordo com os valores de referéncia usados pelo laboratério do Servigo de Patologia Clinica da ULS S&o Jodo e
segundo a literatura, define-se hipogamaglobulinemia por'*:

e |gG <650 mg/dL.

o Ligeira: 649 - 400 mg/dL; Moderada: 399 - 200 mg/dL; Grave: < 200 mg/dL.

e IgM <55 mg/dL.

Uma hipogamaglobulinemia clinicamente significativa é definida pela presenca de hipogamaglobulinemia associada a
uma infecdo grave, persistente ou infegées recorrentes.

Infecdo grave: infecdo que requer tratamento anti-infecioso dirigido, (antibioterapia e/ou antivirais e/ou antifungicos),
hospitalizagao imediata ou prolongada, ou admissdo em cuidados intensivos."

Infecdo recorrente: recorréncia = 3 infegdes num periodo de 12 meses, apesar de um tratamento dirigido adequado.™

Infecdo persistente: infegdo sem melhoria clinica-laboratorial apesar de um tratamento anti-infecioso adequado. ™

Nota: Dado apenas se ter encontrado uma associagado com risco aumentado de infecdo para niveis reduzidos de 1gG,
neste protocolo hipogamaglobulinemia sera usado como sinénimo de niveis reduzidos de IgG (IgG < 650 mg/dL).

ESTRATEGIAS DE MITIGAGAO DE RISCO INFECIOSO
Antes do inicio da terapéutica
Na auséncia de diretrizes consensuais claras relativamente a gestdo da hipogamaglobulinemia, torna-se essencial
adotar uma abordagem multidisciplinar na gestao do risco infecioso, sustentada em medidas de prevencao genéricas e
na vacinagao.'?'* E também essencial instruir o doente, de forma adequada, sobre as indicagdes e contraindicagdes do
medicamento, efeitos adversos, e perfil de risco/beneficio. Antes de iniciar a terapéutica, o doente deve ser observado em
consulta de risco infecioso associado a imunomodulagéo (a cargo da especialidade de Doencas Infeciosas).
Previamente ao tratamento com farmaco anti-CD20 deve realizar-se o seguinte estudo complementar:
e Hemograma.
e Doseamento de imunoglobulinas.
e Rastreio de tuberculose.
o Sintomatico (tosse > 2/3 semanas, febre, suores noturnos, perda ponderal e/ou hemoptises):
= Raio-X do térax.
= IGRA e prova tuberculinica.
= Exame cultural de expetoragéo para micobactérias.
o Assintomatico:
= IGRA e prova tuberculinica (se positivo — raio-X térax).
e Serologia do virus da hepatite B:
o Se seronegativo — vacinagao*.
o Se estadio de portador — sobreposi¢do com antiviral**.
Serologia do virus da hepatite C.
Serologia do virus varicela zoster:
o Se seronegativo e na auséncia de historia clinica de varicela no passado — vacinagéao.
Recomenda-se que vacinas inactivadas sejam administradas com um intervalo minimo igual ou superior a duas



semanas antes do inicio do tratamento com anti-CD20, e que nas vacinas vivas atenuadas esse intervalo seja de pelo
menos quatro semanas. Sugerem-se as seguintes vacinagdes (Tabela 1):

e Vacinacao anual contra gripe.
Vacinagao anual contra COVID19.
Vacinagao contra pneumococo.'’
Vacinagao contra varicela zéster (se ndo imune).
Vacinagao contra virus da hepatite B (se ndo imune)*.

* Os doentes que necessitem de vacinagao contra o virus da hepatite B devem completar a sua imunizagao pelo me-
nos duas semanas (preferencialmente quatro semanas) antes do inicio do tratamento.

** Preferéncia por entecavir, tenofovir ou tenofovir alafenamida; a iniciar o mais precocemente possivel (antes do inicio
do tratamento com anti-CD20) e continuar no minimo 12 meses apds a sua suspensao.'®

Durante o tratamento
Sem hipogamaglobulinemia e sem complicagdes infeciosas:
e Monitorizacao laboratorial regular, no minimo anualmente, com hemograma e doseamento de imunoglobulinas.
Com hipogamaglobulinemia e sem complicagbes infeciosas:
e Rever estratégias mitigadoras de risco infecioso.
e Status vacinal, serologias de hepatite C, B e z6ster e resultados de rastreio de tuberculose.
o Medidas especificas para infe¢des trato urinario (ITU):
o Tratamento de bexiga neurogénica.
o Considerar profilaxia antibiética se ITU recorrente (= 3 episédios/ano ou = 2 em 6 meses)*.
Monitorizagao clinica (sinais/sintomas) de intercorréncias infeciosas em cada consulta.
Educagao para a saude:
o Reconhecimento precoce de sinais de infegao.
o Medidas gerais de prevencgdo de infegdes (cuidados de higiene, evitar exposicdes de risco).
e Doseamento semestral de imunoglobulinas.
e Reavaliar escolha de farmaco modificador de doencga.
Com hipogamaglobulinemia clinicamente significativa (infegao grave, persistente e/ou infe¢gdes recorrentes):
e Rever estratégias mitigadoras de risco infecioso (ver acima).
e Reavaliagdo na consulta de imunomodulagéo-risco infecioso.
e Considerar terapéutica de reposigdo com imunoglobulinas.
e Reavaliar escolha de farmaco modificador de doenga.
Nota: Alteracbes nos regimes de tratamento, como a reducdo da dose ou a extenséo dos intervalos de administragéo,
nao sdo recomendadas devido a auséncia de evidéncia cientifica atual suficientemente consistente e robusta.
* Esquemas possiveis: nitrofurantoina 50 - 100 mg id (ao deitar); cotrimoxazol 40/200 mg diario ou 3x/semana; fosfo-
micina 3 g a cada 10 dias."

TERAPEUTICA DE REPOSIGAO COM IMUNOGLOBULINAS

Em doentes com hipogamaglobulinemia clinicamente significativa, sobretudo se associada a infe¢cdes graves e/ou
hipogamaglubulinemia moderada a grave (IgG < 400 mg/dL), pode ser considerada a realizacdo de terapia de reposi¢édo
intravenosa profilatica com imunoglobulinas (Ig-RT) como estratégia de mitigagéo de risco.'>?%?' A deciséo de iniciar Ig-RT
deve ser individualizada e ter em conta varios fatores clinicos e analiticos do doente, incluindo:

o Niveis séricos de IgG, IgA e IgM.

o Resposta vacinal.

o Relacao temporal entre infecdo e inicio do farmaco e/ou hipogamaglobulinemia.

e Frequéncia, duracdo, agente infecioso e severidade de infe¢éo, incluindo histérico de hospitalizagao.

e Tratamento especifico instituido (nomeadamente antibiéticos, antivirais e/ou antifungicos), incluindo via de admi-
nistracéo (oral e/ou intravenosa), e eficacia do mesmo.

AFig. 1 apresenta uma proposta de atuagao na hipogamaglobulinemia secundaria em doentes com esclerose multipla
sob farmacos anti-CD20.

Nota: Tendo em consideragdo o eventual risco trombotico associado a Ig-RT (1% - 16.9%),?° recomenda-se a realiza-
¢ao de discussdo multidisciplinar, nomeadamente com a equipa de Doengas Infeciosas, e que a deciséo seja partilhada
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com o doente, 0 que assegura o adequado esclarecimento quanto aos potenciais riscos. Consideram-se como factores
de risco para eventos trombéticos a idade avangada (superior a 45 anos), a existéncia de eventos trombdticos prévios, a
presencga de um estado de hipercoagulabilidade previamente conhecido e um elevado grau de incapacidade.?

Esquema: Segundo a literatura, recomenda-se uma dose inicial de 0,4 g/kg a cada 3 - 4 semanas.”' Tipicamente,
atinge-se uma concentragao estavel apds 11 - 12 semanas (ou 4 infusdes).”'’ Sugere-se a realizagdo de uma reavaliagéo
clinica e laboratorial com doseamento de imunoglobulinas séricas a cada 4 - 6 meses."” Se houver normalizagéo, sugere-
-se a reavaliagdo com uma frequéncia minima anual ou mais cedo, se for clinicamente justificavel (por exemplo, em caso
de infegdes de repeticdo, agentes infeciosos atipicos e/ou infegdo grave). Se houver hipogamaglobulinemia persistente
(IlgG < 650 mg/dL) e ocorréncia de infegbes recorrentes e/ou graves, pode ser considerado um novo ciclo de Ig-RT e nesse
caso deve ser ponderada a troca de terapéutica modificadora de doenga para outra classe com menor risco de hipogama-
globulinemia. ™!

CONCLUSAO

A hipogamaglobulinemia é a alteragéo laboratorial mais frequentemente observada em doentes tratados com anticor-
pos monoclonais anti-CD20. De acordo com a literatura, niveis reduzidos de IgG encontram-se associados a um risco
aumentado de infe¢do, o que reforca a importancia da sua monitorizagéo e de uma abordagem adequada. O presente
protocolo propde uma abordagem clinica faseada, orientando o neurologista desde as estratégias de mitigagéo do risco
infecioso antes do inicio da terapéutica, até as medidas de reducgéo de risco durante o tratamento, incluindo, quando in-
dicado, a terapéutica de reposicdo com imunoglobulinas. Desta forma, pretende-se facilitar a tomada de decis&o clinica
em casos de hipogamaglobulinemia secundaria ao uso de anticorpos monoclonais anti-CD20, promovendo assim uma
conduta sistematizada, individualizada e centrada no melhor interesse do doente.
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Tabela 1 — Plano vacinal proposto

Agente infecioso/

Recomendagées para

. ~ Vacina . ~ Esquema de vacinagao

infecao vacinagao

Influenza Vacina sazonal - Antes do inicio da atividade 1 dose.

(gripe) (inativada) do virus na comunidade.

SARS-CoV-2 Vacina sazonal - Preferencialmente 1 dose

(COVID-19) (Vacina mRNA) conjuntamente com vacina da Nota: 3 meses/90 dias ap6s a ultima dose e/ou 4

gripe sazonal (de acordo com
as recomendacdes da DGS).

semanas/28 dias apo6s infegéo.

Varicela zéster Varilrix® Prévio a anti-CD20. 2 doses: 0 e 4 semanas.
(infegao primaria) (viva atenuada)
Varivax®

Varicela zéster
(reactivacao)

(viva atenuada)

Prévio a anti-CD20.
- Doentes com contacto prévio

Shingrix®
(recombinante, inativada)

2 doses separadas 2 - 6 meses.

com VZV.
- A considerar a partir dos 18
anos.
Pneumococo* Prevenar®13 ou Prévio a anti-CD20. - Prevenar®13/Vaxneuvance®15 seguida em 6 - 12
Vaxneuvance®15 e meses (minimo 8 semanas) de Pneumovax®23.
Pneumovax®23 -Sem revacinagao.
(inativadas)
Prevenar®20 Prévio a anti-CD20. - Dose Unica ou considerar Prevenar®20 seguida
(inativada) em 6 - 12 meses (minimo 8 semanas) de
(preferencial) Pneumovax®23.
- Sem revacinagao.
Hepatite B Engerix® Prévio a anti-CD20. - 3 doses: 0, 1 e 6 meses.
(inativada) - Esquema acelerado: 0, 7 e 21 dias com 1 reforgo

ao fim de 1 ano.

*: No doente com antecedentes de ter realizado Pneumovax®23, deve-se esperar pelo menos 5 anos desde Ultima administragdo e posteriormente dar 1 dose Prevenar®20 ou Pneu-

movax®23.

Nota: As decisdes relativas ao momento da vacinagao e ao inicio da terapia para a EM devem ser tomadas de forma individualizada, especialmente porque atrasar o inicio da terapia
pode permitir a progressao da inflamagao e do dano neuronal, aumentando o risco de nova atividade imagioldgica e clinica.
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Doente sob farmaco anti-CD20

Doseamento de Igs séricas
a cada 6/12 meses

I

Hipogamaglobulinemia
1gG < 650 mg/dL

l

Avaliar medidas mitigadoras de risco infecioso

| | !

Hipogamaglobulinemia nao Hipogamaglobulinemia
clinicamente significativa* clinicamente significativa*
« Rever estratégias mitigadoras de risco infecioso. * Rever estratégias mitigadoras de risco infecioso.
- Monitorizag3o clinica (sinais/sintomas) de * Reavaliar escolha de farmaco modificador de
intercorréncias infeciosas em cada consulta. doenca.
« Doseamento de imunoglobulinas + Considerar Ig-RT.
semestralmente.
» Reavaliar escolha de DMT. i

Esquema Ig-RT:
» Dose inicial de 0,4 g/kg a cada 3 - 4 semanas.
» Tipicamente atinge-se uma concentracéo estavel
apos 11 - 12 semanas (ou 4 infusdes).
» Sugere-se reavaliagdo analitica com doseamento
de imonuglobulinas séricas 4 - 6 meses.

Figura 1 — Fluxograma de apoio a gestdo da hipogamaglobulinemia secundaria em doentes com esclerose multipla sob farmacos
anti-CD20

* Uma hipogamaglobulinemia clinicamente significativa é definida pela presenca de hipogamaglobulinemia associada a uma infegcdo grave, persistente ou infe¢cdes recorrentes.
Infecdo grave: infecdo que requer tratamento anti-infecioso (antibioterapia e/ou antivirais e/ou antifiingicos) dirigido intravenoso, hospitalizagdo imediata ou prolongada, ou de cuidados
intensivos.

Infecdo recorrente: recorréncia = 3 num periodo de 12 meses, apesar de um tratamento dirigido adequado.

Infecéo persistente: infegdo sem melhoria clinica-analitica apesar de um tratamento anti-infecioso adequado.

DMT: disease modifying therapy; Ig-RT: terapéutica de reposigdo com imunoglobulinas (Ig-RT).
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