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A Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) é uma deficiéncia primaria de
anticorpos, cuja base do tratamento é a terapia substitutiva com
imunoglobulinas *. A administracdo por via subcutanea é uma alternativa a
via endovenosa, demonstrando vantagens a nivel clinico e sdcio-
econémico.

Descreve-se 0 caso clinico de um adolescente com XLA que desde
Fevereiro/2007 substituiu a via endovenosa pela subcutanea. Esta Gltima
permitiu obter niveis séricos de IgG mais elevados, com reducdo do
numero de infecgbes, da necessidade de antibioterapia e sem reacgdes
adversas sistémicas. Objectivou-se uma melhoria na qualidade de vida bem
como uma redugdo nos custos de 35,73%.

Estas vantagens apoiam a literatura, que descreve a via subcutanea como

via de eleicdo para a terapéutica substitutiva de imunoglobulinas.
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Resumo

A Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) é uma deficiéncia primaria de anticorpos, cuja
base do tratamento é a terapia substitutiva com imunoglobulinas *. A administracdo por via
subcuténea é uma alternativa & via endovenosa, demonstrando vantagens a nivel clinico e
socio-econdmico.

Descreve-se 0 caso clinico de um adolescente com XLA que desde Fevereiro/2007
substituiu a via endovenosa pela subcutanea. Esta ultima permitiu obter niveis séricos de 1gG
mais elevados, com reducgdo do nimero de infec¢Oes, da necessidade de antibioterapia e sem
reaccOes adversas sistémicas. Objectivou-se uma melhoria na qualidade de vida bem como
uma reducdo nos custos de 35,73%.

Estas vantagens apoiam a literatura, que descreve a via subcutanea como via de elei¢do para

a terapéutica substitutiva de imunoglobulinas.

Palavras-chave: Agamaglobulinemia ligada ao X, Doencga de Bruton, Imunoglobulinas

Subcuténeas, Eficacia, Qualidade de vida, Custos

Abstract

The X linked agamaglobulinemia (XLA) is a primary deficiency of antibodies, whose
treatment is lifelong replacement therapy with immunoglobulin *.

The subcutaneous route is as an alternative to the endovenous route, presenting advantages
in the clinical and social-economic fields.

We describe a clinical case of an adolescent with XLA, that since February/2007 replaced
the endovenous route by the subcutaneous. This last route allowed higher serum IgG levels,

with reduced number of infections and necessity for antibiotherapy and without adverse



systemic reactions. An improvement in quality of life as well as a 35,73% reduction in costs
were observed. These advantages are in accordance with the recent literature, that describes

the subcutaneous as the route of election for immunoglobulin replacement therapy.

Key-words: X linked Agamaglobulinemia, Bruton’s disease, Subcutaneus Immunoglobulins,

Efficacy, Quality of life, Costs



Introducéo

A Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA), ou doenca de Bruton é uma imunodeficiéncia
priméria (P1D) rara (1/50.000-100.00) * resultante de uma mutacdo no gene Btk, interferindo
com a diferenciacdo das células B.

Clinicamente esta deficiéncia de producgédo de anticorpos associa-se a infecgdes bacterianas
recorrentes, principalmente por bactérias capsuladas, a partir do primeiro semestre de vida *.

Imunoglobulinas séricas (IgG, IgA e IgM) com valores inferiores a dois desvios padrdo da
média para a idade, e menos 2% de células B CD19+ sugerem o diagndstico que é confirmado
por estudo molecular do gene Btk. (ESID-European Society for Immunodeficiencies, 2005)

A base do tratamento consiste na reposicdo, precoce e vitalicia, dos anticorpos em falta
através da administracdo regular de imunoglobulinas humanas. O atraso na instituicdo do
tratamento pode condicionar lesdes permanentes nos Orgdos-alvo, particularmente
bronquiectasias, ou infeccdes severas e potencialmente fatais .

A via mais utilizada para a administracdo das imunoglobulinas, nos EUA e na Europa, tem
sido a via endovenosa 2. Contudo ndo é a ideal para todos os pacientes, particularmente
aqueles com acessos venosos dificeis °. Adicionalmente este tratamento exige a ida regular ao
hospital condicionando absentismo escolar/laboral.

A via subcutanea tem sido usada, desde o inicio dos anos 80 * como alternativa a via
endovenosa e tem demonstrado resultados nunca inferiores na protecgio da infeccéo 2°. Esta
eficacia demonstrada relaciona-se com a obtencdo de niveis séricos de 1gG mais elevados e
mais estéveis ao longo de todo o ciclo terapéutico 2*°.

Nos Varios estudos também se documenta uma diminuicdo da taxa de reac¢des adversas
sistémicas com a via subcutanea, apesar de uma maior incidéncia de reac¢fes adversas locais

(edema, eritema, prurido) #°.



As imunoglobulinas subcutaneas (IgSC) sdo facilmente administradas em ambiente
domiciliario, apo6s treino adequado, podendo ser, assim, realizadas no horario mais
conveniente a dindmica pessoal e familiar. Durante as infusdes as criangas podem realizar
actividades tais como ver televiso, estudar ou jantar com a familia, o que lhes confere uma
maior flexibilidade e independéncia contribuindo para a melhoria na qualidade de vida .

Outra das vantagens referida na via subcutanea é o seu menor custo. Num estudo conduzido

na Alemanha por Hogy et al *°

0s autores estimaram que se 60% da populacdo de pacientes
com PID alterassem para IgSC, o sistema nacional de saide pouparia entre 17-77 milhdes de
euros por ano.

Estes aparentes beneficios da terapéutica com 1gSC sobre as imunoglobulinas endovenosas
(IggV) foram avaliados no caso clinico do paciente com XLA que se apresenta, comparando

os dois Gltimos anos de terapéutica endovenosa com os dois primeiros anos de terapéutica

subcutanea.

Relato de Caso

Adolescente, sexo masculino, 16 anos, com o diagnostico de XLA aos 5 anos de idade.

Primeiro filho de casal ndo consanguineo. Antecedentes antenatais e neonatais irrelevantes.
Evolugdo estaturo-ponderal e desenvolvimento psicomotor adequados. Cumpriu o plano
nacional de vacinagdo sem registo de reaccOes adversas. Antecedentes de atopia do lado
paterno, e primo materno com linfangiectasia intestinal priméria.

Desde os nove meses de idade com infecgOes de repeticdo, nomeadamente uma
gastroenterite aguda (GEA), otites recorrentes e duas pneumonias, uma das quais com
necessidade de internamento.

Por suspeita de PID foi realizado um estudo imunolégico que revelou IgG-317mg/dl,

IgA<0,1mg/dl, IgM-11mg/dl, auséncia de anticorpos especificos (isohemaglutininas negativas



e sem resposta a imunizacgdo anti-teténica e anti-pneumocdcica) e 0,6% de células B CD19+.
O diagndstico de XLA foi confirmado pela demonstracdo de uma mutacdo num par de bases
no intrdo 13 do local aceptor de corte do gene Btk e o estudo Western Blot revelou que a
proteina Btk ndo estava presente nem activa.

Iniciou tratamento substitutivo, mensal, com IgEV (400mg/kg/més), tendo diminuido a
frequéncia e a gravidade das infeccbes mas mantendo quadro sino-brénquico, com
colonizacdo frequente por Haemophilus Influenzae. Nivel sérico médio de 1gG de
492,37mg/dl.

Aos nove anos de idade, apds terem sido detectadas bronquiectasias no lobo inferior
esquerdo, intensificou a cinesioterapia e aumentou a dose de IgEV para 600mg/kg/més. Nesse
mesmo ano desenvolveu uma artrite do joelho direito, estéril a artrocentese, tratada com anti-
inflamatdrio. Asma e eczema atdpico evidenciaram-se na idade escolar.

Até ao inicio das imunoglobulinas subcuténeas, aos catorze anos, apresentou cinco infeccbes
respiratOrias (isolamento de Streptococcus pneumoniae), trés das quais necessitando de
antibioterapia parentérica, e trés GEA por Giardia lamblia. Duas das infec¢des respiratorias e
dois dos episddios de GEA ocorreram nos dois ultimos anos de terapéutica com IgEV, entre
Fevereiro/2005 e Janeiro/2007. Os niveis médios de 1gG nesse periodo foram de 725mg/dl.

N&o apresentou nenhuma reacgdo adversa durante a administragdo IgEV, tendo pré-
medicacgdo com hidroxizima.

Em Fevereiro/2007 foi alterada para subcutdnea a via de administracdo das
imunoglobulinas. A passagem para esta via foi realizada de modo gradual, usando uma dose
mensal de 100% da dose prévia de IgEV, dividida por quatro ciclos mensais. Os trés
primeiros ciclos de tratamento foram efectuados no hospital e o primeiro ciclo domiciliario

foi realizado sob superviséo.



Neste periodo de dois anos de tratamento com IgSC o paciente ndo apresentou nenhuma
infeccdo e tem mantido um nivel médio de 1gG de 925mg/dl. Apresentou edema e eritema
transitorios (12 horas) no local da administracdo, que tém vindo a diminuir de intensidade e
duracdo. A avaliacdo da repercussdo na qualidade de vida foi obtida através do preenchimento
do questionario LQI-Life Quality Index ** (quadro I).

Na analise de custos verificou-se que estes dois anos de tratamento com IgSC permitiram
poupar 10.284,89€ relativamente aos dois anos anteriores com IgEV.

Os aspectos comparativos dos dois tratamentos estdo resumidos no quadro II.

Discussao

Neste caso clinico comprovou-se vantagens das 1gSC tanto ao nivel de eficacia, seguranca,
qualidade de vida ou custos.

A administracdo subcutanea permitiu obter, com doses semelhantes de imunoglobulinas,
niveis séricos médios de 1gG mais elevados. Estes niveis séricos de 1gG >900mg/dl, e mais
estaveis, associaram-se a uma redugdo do nimero de infecgdes, sem necessidade de qualquer
antibioterapia adicional.

Neste caso ndo sdo descritos efeitos adversos sistémicos, quer com a terapia endovenosa
quer com a terapia subcutanea. Apenas se registaram reacgdes adversas locais com as 1gSC
que, tal como descrito na literatura, diminuiram de frequéncia e intensidade com a progressao
da terapéutica. Estas reac¢des ndo sdo consideradas impeditivas a continuacdo do tratamento e
a menor frequéncia das reaccOes reportadas com o tempo pode indicar uma adaptacdo do
tecido subcutaneo que desenvolve uma tolerdncia as infusbes. Por esta razdo o local de
infusdo ndo deve ser alterado 2, além de que ndo foram descritas reaccdes locais a longo

prazo (necrose gorda ou fibrose) °.



A melhoria da qualidade de vida, neste doente, est& objectivada no LQI ** sendo factores que
0 doente destaca a ndo interferéncia da administragdo das 1IgSC com a sua vida social/familiar
e escolar, a sua independéncia de terceiros, a adequagdo dos horérios de administracdo a sua
conveniéncia e a sua realizacdo num ambiente agradavel e confortavel, ndo implicando espera
antes de a iniciar.

As vantagens econdmicas ficam demonstradas por uma redugdo de 35,73% nos custos, o que
permitiu poupar, durante estes ultimos dois anos, apenas com este paciente 10.284,89€.

A via subcutanea como meio de administragédo das imunoglobulinas a pacientes com XLA
ou outros défices de anticorpos é exequivel, bem tolerada, eficaz e altamente apreciada. Apos
treino inicial € possivel a auto infusdo no domicilio o que melhora a qualidade de vida. Como
tal, deve ser considerada uma via de eleigéo para os pacientes que necessitam de tratamento

substitutivo com imunoglobulinas.
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Quadro I — Comparacdo da Qualidade de vida do paciente durante o tratamento com
imunoglobulinas endovenosas (IgEV) com a sua qualidade de vida durante o tratamento com
imunoglobulinas subcuténeas (IgSC), usando o questionario Life Quality Index, adaptado de

Nicolay et al **

, Cuja pontuacdo varia entre 14-98 (maximo de pontuag&o).
] Tratamento com Imunoglobulinas Endovenosas

[ Tratamento com Imunoglobulinas Subcutaneas

O meu tratamento com Imunoglobulinas

. Era conveniente

. N&o era doloroso

. Melhorou a minha saude

. N&o interferia com a minha vida social/familiar

. Fazia-o num local confortavel

Pl P~

. N&o implicava muita espera antes de comegar

. Fazia-o num ambiente agradavel

1
2
3
4
5. N&o interferia com a escola
6
7
8
9

. Na minha opinido, o tratamento valia a pena

10. Nao ficava ansioso(a) ou nervoso(a)

11. N&o me tornava muito dependente dos outros

12. Exigia poucas deslocacdes e despesas

13. Nao limitava a minha liberdade em viagem

6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
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14. Os horarios de administracdo eram de acordo com a minha

conveniéncia
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Quadro Il- Aspectos comparativos da terapia com imunoglobulinas endovenosas (IgEV)
(Fevereiro/2005 — Janeiro/2007) com a terapia com imunoglobulinas subcutaneas (IgSC)

(Fevereiro/2007 — Janeiro/2009).

IgEV IgSC
Eficacia
NCinfecgbes/ano 2/ano 0/ano
NCantibioterapia/ano 1,5/ano 0/ano
Internamentos/ano 0/ano 0/ano
NCfaltas a escola/ano 12/ano 0/ano
NCfaltas mée trabalho/ano 12/ano 0/ano
Nivel médio sérico 1gG 795,42 mg/dl 725,22 mg/dl
Qualidade de vida (LQI) ** 45 95
ReaccOes adversas sistémicas 0 0
Custos 28.781,69 € 18.496,80 €
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