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AGAMAGLOBULINEMIA
LIGADA
AO CROMOSSOMA X

O defeito basico na Agamaglobulinemia Ligada ao Cromossoma X é
uma falha nos precursores dos linfocitos B, que ndo permite que se
transformem em linfocitos B e por fim em plasmocitos. Uma vez que ndo
possuem as células responsaveis pela produgdo de imunoglobulinas,
estes doentes apresentam graves deficiéncias de imunoglobulinas.

DEFINICAO

A Agamaglobulinemia Ligada ao X (XLA) foi descrita pela primeira vez
em 1952 pelo Dr. Ogden Bruton. Esta doenca, por vezes denominada
de Agamaglobulinemia de Bruton ou Agamaglobulinemia Congénita, foi
uma das primeiras imunodeficiéncias a ser identificada. A XLA é uma
imunodeficiéncia hereditaria, na qual os doentes nao possuem a capacidade
de produzir anticorpos.

Os anticorpos sao uma parte integral do mecanismo de defesa do corpo
contra certos microrganismos (bactérias e virus, por exemplo); sao
importantes na recuperacao de infeccoes e também protegem contra
infeccoes recorrentes. Quando microrganismos, como as bactérias,
atingem uma membrana mucosa ou entram no corpo, as moléculas de
anticorpos especificas para esse microrganismo fixam-se a superficie do
microrganismo. A fixacao do anticorpo a superficie de um microrganismo
pode ter efeitos benéficos para a pessoa. Alguns microrganismos tém
primeiro de se fixar as células do corpo antes de poderem causar uma
infeccao e os anticorpos evitam que o microrganismo se fixe as células.
Um anticorpo a superficie de alguns microrganismos também fara activar
outras defesas do corpo (como, por exemplo, um grupo de proteinas
sanguineas a que se da o nome de complemento sérico) que podem eliminar
directamente as bactérias ou virus. Por fim, as bactérias revestidas com
anticorpos sao mais facilmente ingeridas e eliminadas pelos globulos
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brancos (fagocitos) do que as bactérias que nao estao revestidas com
anticorpos. Todas estas accoes evitam que os microrganismos invadam os
tecidos onde podem causar infeccoes graves.

O defeito basico na XLA é uma incapacidade do doente de produzir
anticorpos. Os anticorpos sao proteinas produzidas por células
especializadas do corpo, chamadas “plasmocitos”. O desenvolvimento dos
plasmocitos progride de uma forma ordenada a partir das células estaminais
localizadas na medula dssea. As células estaminais dao origem a linfocitos
imaturos, aos quais se da o nome de “linfécitos pro-B”. Os linfocitos pro-B
dao origem aos linfocitos pré-B, que por sua vez originam os linfocitos B.
Cada linfécito B apresenta na superficie da sua célula a imunoglobulina
que é capaz de produzir. Esta imunoglobulina da superficie da célula pode
unir-se a substancias estranhas chamadas “antigénios”. Quando o linfécito
B entra em contacto com o seu antigénio especifico transforma-se num
plasmocito que produz anticorpos. Cada linfocito B produz um anticorpo
(ou imunoglobulina) ligeiramente diferente, para permitir ao organismo
reagir a milhdes de substancias estranhas diferentes. Existem anticorpos
especificamente concebidos para combinar com cada microrganismo
- muito semelhante a um modelo chave - fechadura.

A maioria dos doentes com XLA tém precursores de linfocitos B, mas muito
poucos se desenvolvem para se transformarem em linfocitos B. Assim, o
defeito subjacente na XLA é uma falha nos precursores do linfocito B, que
nao permite a sua diferenciacao. Os doentes com XLA tém mutacoes no
gene necessario ao desenvolvimento normal dos linfocitos B. Este gene,
descoberto em 1993, é denominado de BTK (do inglés, Bruton’s Tyrosine
Kinase) ou tirosina-cinase de Bruton, em homenagem ao médico que
descobriu a doenca, o Coronel Ogden Bruton. Tal como o home da doenca
sugere, o gene BTK localiza-se no cromossoma X.

APRESENTACAO CLINICA

Os doentes com Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) tendem a desenvolver
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infeccoes devido a sua falta de anticorpos. Geralmente, as infeccoes
ocorrem perto ou nas membranas mucosas, como por exemplo no ouvido
médio, seios perinasais e pulmodes, mas nalguns casos podem também
envolver outros 6rgaos. Assim, os doentes com XLA podem ter infeccdes que
afectam os seios perinasais (sinusite), os olhos (conjuntivite), os ouvidos
(otite), os bronquios (bronquite) ou o proprio pulmao (pneumonia). As
infeccoes gastrointestinais podem também ser um problema, em especial
quando provocadas pelo parasita Giardia lamblia. A Giardia pode causar
dores abdominais, diarreia, atraso de crescimento ou a perda por via
intestinal de proteinas séricas, como as imunoglobulinas. Alguns doentes
com XLA também tém infeccdes cutaneas.

Nos doentes sem anticorpos, qualquer uma destas infeccées pode invadir
a circulacao sanguinea e espalhar-se para outros 6rgaos, Como 0s 0ss0s, as
articulacdes ou o cérebro. As infeccoes nos doentes com XLAsdo geralmente
causadas por microrganismos que, nas pessoas hormais, sao eliminados ou
desactivados de forma muito eficaz pelos anticorpos. As bactérias que mais
frequentemente causam infeccées sao 0 pneumococo, o estreptococo, o
estafilococo e o Hemophilus influenzae. Alguns tipos especificos de virus
também podem causar infeccoes graves nestes doentes.

Nos exames fisicos, a maioria dos doentes com XLA possuem amigdalas e
ganglios linfaticos muito pequenos. Isto deve-se ao facto de uma grande
parte das amigdalas e dos ganglios linfaticos ser constituida por linfocitos
B. Na auséncia de linfocitos B, estes tecidos tém um tamanho muito
reduzido.

DIAGNOSTICO

O diagnodstico da XLA deve ser considerado em qualquer rapaz com
infeccoes bacterianas graves ou recorrentes, em particular se apresenta
amigdalas e ganglios linfaticos pequenos ou se nao os possui.

O primeiro exame de rastreio deve ser um doseamento de imunoglobulinas
séricas. Na maioria dos doentes com XLA, todas as imunoglobulinas (IgG,
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IgM e IgA) estao marcadamente reduzidas ou indetectaveis. Contudo,
existem excepcoes, alguns doentes produzem baixa quantidade de
IgM ou IgG. Além disso, os bebés normais produzem somente pequenas
quantidades de imunoglobulinas nos primeiros meses de vida, tornando-se
dificil distinguir um bebé normal, com um atraso normal na producao de
imunoglobulinas, de um bebé com uma verdadeira imunodeficiéncia. Se as
imunoglobulinas séricas forem baixas ou se 0 médico tiver fortes suspeitas
do diagnostico de XLA, o numero de células B no sangue periférico deve ser
quantificado. Uma percentagem baixa de células B (quase inexistentes) no
sangue é o resultado laboratorial mais caracteristico e fiavel nos doentes
com XLA.

Se um bebé de sexo masculino tiver um irmao, primo materno ou tio
materno com XLA, o recém-nascido corre o risco de ter XLA e o seu médico
deve determinar a percentagem de células B no sangue, de forma a que o
tratamento possa ser iniciado antes da crianca afectada adoecer.

O diagnostico de XLA pode ser confirmado demonstrando-se a auséncia
da proteina BTK nos monocitos ou plaquetas, ou pela deteccdao de uma
mutacao do gene BTK no ADN. Quase todas as familias apresentam uma
mutacao diferente no BTK, contudo, os elementos da mesma familia tém
normalmente a mesma mutacao.

HEREDITARIEDADE

A Agamaglobulinemia Ligada ao X (XLA) é uma doenca genética e pode
ser herdada na familia, como uma caracteristica recessiva ligada ao
cromossoma X. E importante saber o tipo de transmissao hereditaria, de
forma a que a familia possa compreender melhor a razao pela qual a
crianca foi afectada, o risco de criancas posteriores poderem ser afectadas
e as implicacdes para os outros membros da familia.

Estando identificado o gene exacto que causa a XLA, é hoje possivel
examinar as irmas de um doente com XLA e outras mulheres da familia,
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como as tias maternas da crianca, para determinar se sao portadoras da
doenca. As mulheres portadoras da XLA nao apresentam sintomas, mas
tém 50% de hipoteses de transmitir a doenca a cada um dos seus filhos.
Nalguns casos, também é possivel determinar se um feto de uma mulher
portadora da XLA ira nascer com XLA. Actualmente, estes testes genéticos
sao realizados em apenas alguns laboratorios.

TRATAMENTO

Actualmente nao existe cura para os doentes com Agamaglobulinemia
Ligada ao X (XLA). O gene mutado nao pode ser reparado ou substituido,
nem pode ser induzida a maturacao dos precursores do linfocito B em
linfocitos B e plasmocitos. Contudo, podem ser administrados aos doentes
com XLA alguns dos anticorpos que nao possuem. Os anticorpos sao
fornecidos sob a forma de concentrado de imunoglobulinas e podem ser
administrados, directamente, na circulacao sanguinea (via intravenosa) ou
sob a pele (via subcutanea). As preparacées de imunoglobulinas contém
anticorpos para uma grande variedade de microrganismos, que substituem
os anticorpos que o doente com XLA nao pode produzir. As imunoglobulinas
sao particularmente eficazes na prevencao de formas graves das infeccoes.
Alguns doentes beneficiam do uso diario de antibioticos orais para os
proteger de infeccoes.

Os doentes com XLA nao devem receber qualquer vacina de virus vivo,
como por exemplo a vacina viva contra a poliomielite ou a vacina VASPR
contra o sarampo, papeira e rubéola. Apesar de raro, € possivel que
em doentes com Agamaglobulinemia as vacinas vivas (em particular a
vacina oral contra a poliomielite) possam transmitir as doencas para cuja
prevencao foram concebidas.

EXPECTATIVAS

A maioria dos doentes com Agamaglobulinemia Ligada ao X (XLA)
que recebem regularmente imunoglobulina conseguem levar vidas
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relativamente normais. Nao precisam de estar isolados ou limitados nas
suas actividades. A participacao activa em desportos de equipa deve
ser encorajada. De vez em quando, as infeccoes poderao exigir alguma
atencao extra, mas as criancas com XLA podem participar em todas as
actividades regulares escolares e extracurriculares e, quando adultos,
podem ter carreiras produtivas e constituir familia. Deve-se encorajar, e
esperar, que tenham um estilo de vida totalmente activo!





