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AGAMAGLOBULINEMIA LIGADAAO X

INTRODUGAO

Este livreto explica o que é a agamaglobulinemia ligada ao X, quais séo
os principais sintomas, como é feito o diagnéstico e como é realizado o
tratamento.

A agamaglobulinemia ligada ao X (XLA), também conhecida como doenca de
Bruton', € uma imunodeficiéncia primaria (IDP) hereditaria que afeta os linfocitos
B — células do sistema imune responsaveis pela produgédo de imunoglobulinas,
também chamadas de anticorpos.

A falta de anticorpos faz com que as pessoas com XLA sejam mais propensas
a desenvolver uma variedade de infecgdes, que podem evoluir para infecgdes
sistémicas graves.

A condigéo afeta de 1 a 2 meninos a cada 100.000 da populagéo.

O tratamento envolve terapia de reposicéo de imunoglobulina e, para alguns
pacientes, profilaxia com antibiéticos, permitindo que levem uma vida relativamente
normal.

-

O QUE E AAGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AO X?

A XLA é uma imunodeficiéncia primaria hereditaria que afeta os linfocitos B, as
células do sistema imunoldgico responsaveis pela produgao de anticorpos.

Os linfocitos B se originam de células-tronco na medula dssea e passam por um
processo de maturagdo em etapas, evoluindo de células-tronco para precursoras
de linfécitos B (imaturas) e, finalmente, para linfécitos B maduros.

Pessoas com XLA possuem mutagdes no gene da tirosina quinase de Bruton
(BTK), que é essencial para o desenvolvimento normal dos linfocitos B maduros.

SINTOMAS

Pessoas com XLA apresentam infecgdes frequentes, incluindo — mas nao
exclusivamente — infecgbes do trato gastrointestinal, vias respiratérias
(bronquite, pneumonia), seios da face (sinusite), olhos (conjuntivite), ouvidos
(otite), nariz (rinite)

Os patdégenos mais comuns encontrados em pessoas com XLA estdo descritos
na Tabela 1.

" AXLA foi caracterizada pela primeira vez pelo Dr. Ogden Bruton em 1952, ao descrever um
menino incapaz de desenvolver imunidade contra doengas e infecgdes comuns da infancia [Bruton OC.
Pediatricos 1952;9:722-8].

Essa foi a primeira imunodeficiéncia primaria classica identificada.
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TABELA 1. Patégenos comuns identificados em pessoas com XLA

BACTERIAS ViRUS m PARASITA

« Streptococcus » Adenovirus * Pneumocystis < Giardia lamblia
pheumoniae * Enterovirus ~ Jirovecii » Blastocystis
* Outras espécies de - Sarampo hominis
Streptococcus .
* Rotavirus

» Branhamella catarrhalis

» Campylobacter sp.

* Escherichia coli

* Haemophylus sp.
(tipaveis e néo tipaveis)

* Helicobacter sp.

* Klebsiella pneumoniae

» Mycoplasma

* Pseudomonas sp.

» Salmonella sp.

* Shigella sp.

 Staphylococcus sp.

* Aichivirus

Alguns individuos podem apresentar infec¢des gastrointestinais, especialmente
aquelas causadas pelo parasita Giardia lamblia. Infec¢des por Giardia podem
causar dor abdominal, diarreia, baixo ganho de peso e deficiéncia de proteinas
devido a ma absorgéo.

Alguns individuos com XLA também podem apresentar infecgdes cutaneas
recorrentes, mais comumente causadas por Staphylococcus aureus.

E possivel que qualquer uma dessas infecces se dissemine para a corrente
sanguinea e se espalhe para outros 6rgaos profundos do corpo, como 0ssos,
articulagdes ou cérebro.

As bactérias mais comuns que causam infecgdes em pessoas com XLA séo
Streptococcus pneumoniae (também chamado de pneumococo), outras espécies
de Streptococcus, Staphylococcus sp., Haemophilus influenzae (formas tipaveis
antes do inicio da terapia de reposigdo de imunoglobulina e néo tipaveis ao longo
da vida dos pacientes com XLA).

Além disso, certos virus — como adenovirus, enterovirus, aichivirus, virus do
sarampo e rotavirus — também podem causar infec¢des graves em pessoas
com XLA.



Tom, Nova Zelandia
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QUEM E SUSCETIVEL A AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AO X?

A XLA é uma doenga genética que afeta entre 1 e 2 meninos a cada 100.000
pessoas e resulta de uma mutagao no gene BTK. Esse gene esta localizado no
cromossomo X, e mutagdes nesse gene sao responsaveis por todos os casos de
XLA e por cerca de 85% de todos os casos de agamaglobulinemia.

Os casos restantes parecem estar ligados a mutacdes em diferentes genes,
herdados de forma autossémica recessiva, que codificam proteinas relacionadas
ao sistema imunoldgico, ou ainda a genes nao identificados.

A XLA é um disturbio recessivo ligado ao X, causado por um gene anormal
localizado no cromossomo X. Homens possuem apenas um cromossomo X,
herdado de suas maes. Se herdarem um cromossomo X com o gene defeituoso,
desenvolverdo a doenga (ver Figura 1). Mulheres, por terem dois cromossomos
X, podem ser portadoras se tiverem o gene defeituoso em apenas um dos X, mas
geralmente ndo apresentam sintomas da doenca.

Pai Méae
néo afetado portadora

Filha Filho Filha Filho
néo afetada néo afetado portadora afetado

Neta Neto Neta Neto Neto Neta
néo afetada ndo afetado portadora nao afetado  né&o afetado portadora

FIGURA 1. Padrao de heranga da XLA com uma méae portadora
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QUAL E O RISCO DE TRANSMISSAO DA DOENCA PARA OS
FILHOS DE PESSOAS COM AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA
AO X (XLA)?

A XLA é um disturbio recessivo ligado ao cromossomo X que afeta apenas os
homens que herdam uma copia defeituosa do gene BTK de suas maes. Como
pode ser observado na figura acima, mulheres que sao portadoras de uma
condicdo ligada ao X, como a XLA, tém uma chance de 25% em cada gravidez de

ter: uma filha portadora como elas, uma filha ndo portadora, um filho afetado pela
doenca, ou um filho ndo afetado (Figura 1).

Um homem com XLA transmitira o gene defeituoso para todas as suas filhas, que
serdo portadoras, enquanto nenhum de seus filhos sera afetado. Um gene ligado
ao X ndo pode ser transmitido de um homem com XLA para seus filhos, pois os
homens sempre passam seu cromossomo Y para os filhos do sexo masculino
(Figura 2).

E recomendavel que individuos afetados e suas familias recebam aconselhamento
genético.

Pai Mae

afetado nao afetada

Filho Filha Filha Filho
néo afetado portadora portadora néo afetado

FIGURA 2. Padrao de heranga da XLA com pai afetado
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Cerca de 15% dos casos de agamaglobulinemia que ndo sao ligados ao X podem
ocorrer igualmente em homens e mulheres, pois estdo associados a muta¢des em
varios genes herdados de forma autossdmica.

Nas formas autossdémicas recessivas de agamaglobulinemia, o individuo que herda
apenas um gene com mutagao e possui um gene normal ndo sera afetado. Ja nas
formas autossémicas dominantes, basta herdar uma cépia do gene com mutagao
para que a pessoa seja afetada.

COMO E DIAGNOSTICADA A
AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AO X (XLA)?

Em homens com XLA, os niveis de imunoglobulinas G (IgG), IgM e IgA estao
profundamente reduzidos ou ausentes. No entanto, como bebés saudaveis (sem
XLA) podem produzir apenas pequenas quantidades dessas imunoglobulinas nos
primeiros meses de vida, pode ser dificil diferenciar um atraso normal na produgéo
de imunoglobulinas de uma imunodeficiéncia verdadeira nessa fase inicial da vida.

Quando os niveis de imunoglobulinas estao baixos ou ha suspeita de XLA, deve-
se avaliar a quantidade de linfécitos B no sangue periférico. Uma diminuigéo
acentuada ou quase auséncia dessas células no sangue (<2% do total de
linfocitos) € o achado laboratorial mais comum em pessoas com XLA.

O diagnostico de XLA pode ser confirmado pela auséncia da proteina BTK nas
células do sangue ou pela detec¢do de uma mutacédo no gene BTK. Quase todas
as familias apresentam mutagdes diferentes no gene BTK, embora os membros de
uma mesma familia geralmente compartilhem a mesma mutagéo.

Quando nao é possivel realizar a andlise da mutac¢do do gene BTK ou a detecgéo
da expresséao defeituosa da proteina BTK nas células imunolégicas, o diagnéstico
de XLA classica deve ser considerado em:

* Pacientes do sexo masculino com menos de 2% de células B circulantes (CD19
e CD20), de preferéncia em duas determinacdes diferentes, e nimero normal de
células T (CD3, CD4 e CDS8)

« E inicio de infecg¢des recorrentes antes dos 5 anos de idade

* E niveis séricos de IgG abaixo de:

- 200 mg/dL em bebés com menos de 12 meses
- 500 mg/dL em criangas com mais de 12 meses

» OU niveis normais de IgG com IgA e IgM abaixo de 2 desvios-padréo (DP)
da média

» OU histdrico familiar materno positivo para agamaglobulinemia.
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QUAIS SAO 0OS TRATAMENTOS DISPONIVEIS
PARA AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AO X
(XLA)?

A terapia de reposigao de imunoglobulina é absolutamente essencial e urgente no
manejo da XLA. Essa reposicao pode ser feita de duas formas: Intravenosa (1V)
— a cada trés ou quatro semanas e Subcutanea (SC) — geralmente uma vez por
semana ou por més

Alguns pacientes também podem precisar de profilaxia antimicrobiana para se
protegerem contra infecgdes, especialmente aqueles que continuam apresentando
infecgdes recorrentes, mesmo com a terapia de imunoglobulina sendo administrada
corretamente.

Quando ocorrem infec¢des em pessoas com XLA, o tratamento com
antimicrobianos deve ser imediato e, geralmente, mais prolongado do que seria
usado em pessoas sem XLA.

O acompanhamento de pessoas com XLA deve incluir: exames regulares de
imagem do térax e seios da face para identificar infec¢cdes profundas ou alteragbes
cronicas (como rinossinusite cronica ou bronquiectasias), testes periddicos de
fungéo pulmonar para monitorar doengas pulmonares crénicas, que, em casos
mais graves, podem exigir transplante pulmonar, exercicios fisicos regulares e
fisioterapia respiratoria como parte do plano de tratamento, em alguns casos
especificos, pode-se considerar o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH)

VIVER COM AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AO X

Pessoas com XLA (ou outras formas de agamaglobulinemia) ndo produzem
anticorpos apoés vacinagao, por isso vacinas de rotina ndo sao eficazes nem
necessarias.

Por outro lado, como os pacientes com XLA possuem respostas normais de células
T, as seguintes vacinas devem ser incentivadas: vacina contra a COVID-19 (SARS-
CoV-2), vacina contra gripe (influenza)

Principalmente para pacientes com fatores de risco, como danos pulmonares
cronicos

Importante: Pacientes com XLA NAO devem receber vacinas com virus vivos
atenuados, como: vacina oral contra pélio, Triplice viral (sarampo, caxumba

e rubéola — MMR), Catapora (varicela), Febre amarela, Variola dos macacos
(monkeypox), Rotavirus

Com a terapia de reposigéo de imunoglobulina, pessoas com XLA podem levar
uma vida relativamente normal, sem necessidade de isolamento ou restrigbes
severas de atividades fisicas. A participacdo ativa em esportes em equipe deve
ser incentivada. Criangas com XLA podem participar normalmente de atividades
escolares e extracurriculares. Na vida adulta, podem ter carreiras produtivas e
formar familias. Um estilo de vida ativo e pleno deve ser incentivado e esperado.
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Em resumo, a XLA é uma imunodeficiéncia primaria recessiva ligada ao X,

que afeta apenas homens. Pessoas com XLA ndo produzem anticorpos e sao
vulneraveis a infecgdes, especialmente nos olhos, nariz, puimdes e ouvidos. Essas
infecgdes podem se tornar sistémicas e graves quando ndo diagnosticadas ou
tratadas precocemente. Embora ainda n&o haja cura, a terapia com imunoglobulina
permite que a maioria dos pacientes tenha uma vida praticamente normal.

Huai Xu, China
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INFORMAGOES ADICIONAIS E APOIO

Este livreto foi produzido pela Organizagéo Internacional de Pacientes com
Imunodeficiéncias Primarias (IPOPI). Outros livretos estdo disponiveis nesta
mesma série. Para mais informagdes e para conhecer as organizagdes de
pacientes com imunodeficiéncias primarias (IDP) ao redor do mundo, visite
o site: IPOPl.org.

Desenvolvido em conjunto com o Depto Cientifico de Erros Inatos da Imunidade da Associagdo
Brasileira de Alergia e Imunologia em 2023 e o académico Lorenzo J.M. Giusti

Esta tradugao foi criada por uma entidade que ndo seja a IPOPI. Como tal, embora se faga todo

o esforgo para garantir a precisdo da tradugéo, a IPOPI ndo garante a precisdo, confiabilidade ou
pontualidade de qualquer informacéo traduzida e néo sera responsavel por perdas decorrentes da
confianga na precisdo, confiabilidade ou pontualidade de tal informagao
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