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Resumo Abstract

A agamaglobulinemia é uma imunodeficiéncia primaria de-
corrente de um defeito da maturagdo da célula B que resulta
em diminuigdo do numero de linfécitos B maduros e conse-
qliente produgdo inadequada de imunoglobulinas. A forma
mais comum desta doenga é a agamaglobulinemia ligada ao X
causada por mutagdes na enzima Bruton tirosina quinase
(Btk). Clinicamente os pacientes apresentam quadros infeccio-
$0s que se iniciam ja no primeiro ano de vida, logo apds a que-
da dos niveis de imunoglobulinas maternas, podendo ocorrer
infecgdes respiratorias, cutdneas e do trato gastrointestinal,
causadas principalmente por bactérias encapsuladas. Ha maior
susceptibilidade a infecgdes virais, especialmente enterovirus,
que podem ocasionar quadros respiratérios graves e encefali-
tes. Laboratorialmente, ha niveis séricos bastante reduzidos de
todos os anticorpos e niveis de linfécitos B circulantes inferio-
res a 2%. A reposigdo periddica de gamaglobulina por via en-
dovenosa reduz o nimero de infecgdes e aumenta a sobrevida
do pacientes. A monitorizagdo dos niveis séricos é indicada em
todos os pacientes e naqueles que apresentam complicagdes
pulmonares, recomenda-se que seus niveis sejam mantidos
superiores a 800mg/dl. A antibioticoterapia profilatica é reco-
mendada, pois os processos infecciosos podem ser insidiosos
ou oligossintomaticos. As imunizagdes devem ser evitadas,
pois s@o ineficientes e podem ocasionar efeitos adversos gra-
ves. Transplante de medula dssea e terapia génica podem ser
constituir alternativas futuras ao tratamento desta doenga.
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Agamaglobulinemia

A Agamaglobulinemia ligada ao X (ALX), também deno-
minada de agamaglobulinemia de Bruton ou agamaglobuli-
nemia congénita, foi a primeira imunodeficiéncia primaria
descrita e decorre de um defeito na maturagdo da célula B,
resultando em maior susceptibilidade a processos infeccio-
S0s nos primeiros anos de vida®,

Em 1952, Bruton descreveu o caso de um menino de oi-

Agammaglobulinemia is a primary immunodeficiency which
is consequence of a defect on B cell maturation that results in
decrease of peripheral blood mature B lymphocytes and conse-
quent inadequate production of immunoglobulins. The most
common presentation of this disease is X- linked agammaglo-
bulinemia caused by mutations in the enzyme Bruton's tyrosine
kinase (Btk). Clinically patients present infections that can be-
gin in the first year of life, right after decrease of maternal
immunoglobulin levels and occur in respiratory tract, skin and
gastrointestinal tract, mainly caused by encapsulated bacteria.
They are more susceptible to viral infections, especially entero-
virus that can cause severe respiratory damage and encepha-
litis. Laboratory findings show quite reduced seric levels of all
antibodies and less than 2% of circulating mature B cells. The
regular replacement of intravenous gammaglobulin reduces the
number of infections and it increases the patients' outcome. It
is suggested to monitoring immunoglobulin seric levels in all
patients and in those that present lung complications, it is
recommended that their levels should stay above 800mg/dl.
Prophylactics antibiotics are recommended, especially because
infectious processes can be insidious or oligosymptomatic. The
immunizations should be avoided, because they are inefficient
and can cause serious adverse effects. Bone marrow transplant
and genic therapy can be future alternatives to treatment of
this disease.
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to anos, que apresentava infecgdes bacterianas de repeti-
gdo e sua eletroforese de proteinas mostrava auséncia da
fracdo gamaglobulina®. Este paciente foi tratado com ga-
maglobulina subcutdnea, mostrando melhora das manifes-
tagdes clinicas. Na década de 70, foi associado a esta imu-
nodeficiéncia o achado de redugdo no numero de linfécitos
B periféricos, caracterizados pela expressdo de imunoglo-
bulinas de superficie e posteriormente precursores destas
células foram identificados na medula éssea, porém sem
adequada replicagao, mostrando um defeito na diferencia-
¢do do linfécito B’. Este defeito ocorre na célula pré-B, su-
gerindo que o gene envolvido na ALX seja crucial na matu-
racdo da célula pré-B para célula pré-B.
Caracteristicamente, estes pacientes apresentam redu-
¢do acentuada dos niveis de imunoglobulinas e marcada
redugdo no numero de linfécitos B. Esta imunodeficiéncia
ocorre com freqiiéncia de 3-6/ milh&o de individuos®*,
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Estudos genéticos em pacientes com ALX mostraram
gue a causa desta imunodeficiéncia é a mutagdo no gene
da tirosina quinase, denominada Bruton tirosina quinase
(Btk), localizado no cromossomo X, em conseqliéncia, afe-
tando meninos. Na década de 70 foram descritos casos de
agamaglobulinemia afetando pacientes do sexo feminino,
com fenétipo clinico semelhante a ALX, sendo entdo carac-
terizados por heranga autossOmica recessiva.

Cerca de 85% dos casos de Agamaglobulinemia sdao de
heranga ligada ao cromossomo X, enquanto que os demais
15% ocorrem por heranga autossémica recessiva’,

Maturacdo do linfécito B e enzima Btk

O desenvolvimento do linfécito B € um processo que
ocorre na medula éssea e envolve varios passos. A primei-
ra célula que surge, comprometida com desenvolvimento
para a linhagem B, é conhecida como célula pré-B e carac-
teriza-se pelos marcadores de membrana CD19*CD10*
CD34*. Neste momento do desenvolvimento, inicia-se o
rearranjo de DNA que promove a jungdao do segmento D
com o segmento ] da cadeia pesada de imunoglobulina
(1g). Quando ja se pode identificar a presenga de cadeia
pesada p no citoplasma e membrana celulares, as células
sdo conhecidas como células pré-B, que ndo sdo habitual-
mente encontradas na periferia. Esta cadeia p esta associa-
da a uma cadeia substituta da cadeia leve da imunoglobu-

Progenitora Célula préo-B
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lina, cuja estrutura é homéloga a das cadeias Kk e A. O
complexo cadeia p e cadeia substituta é conhecido como
receptor de célula pré-B (pré-BCR). Este pré-BCR esta
associado a duas cadeias denominadas Iga (CD79a) e Igf
(CD79b) que exercem papel importante na transdugao de
sinais para o interior da célula. A expressdo destes recep-
tores de antigeno na membrana dos linfocitos é fundamen-
tal para que ocorra a continuidade da maturagdo, e é im-
portante para a geragdo da diversidade do repertério das
células B. A enzima Btk estd associada a este complexo
pré-BCR e é responsavel pela liberagdo dos sinais necessa-
rios para a sobrevivéncia das células e continuagdo do pro-
cesso de maturagdo e de proliferagao. Assim, defeitos nes-
ta enzima fazem com que as células ndo continuem o seu
processo de maturagdo e sofram apoptose. No estdgio de
célula B imatura ocorre o desenvolvimento do rearranjo
das cadeias leves k e A, que se associam a cadeia u para
formarem uma molécula completa de IgM que passa a ser
expressa na membrana. As células B imaturas deixam a
medula éssea e completam seu desenvolvimento nos 6r-
gdos linféides periféricos. As células B maduras passam a
expressar IgM e IgD de membrana e, a menos que encon-
trem um antigeno, sofrem apoptose em alguns dias®®. A
figura 1 apresenta de forma resumida o desenvolvimento
da célula B e a localizagdo dos possiveis defeitos em sua
maturagao.

Célula pré-B Célula B imatura

Cadeias
substitutas

CD19- cDi9o*
cDio* BTK
Cadeia p
Cadeia A
Iga
BLNK

Figura 1 - Maturagdo da célula B e localizacdo dos possiveis defeitos na agamaglobulinemia

A enzima Btk pertence a uma familia de quinases, que
inclui Tec, Itk e Bmx, importantes nas vias de transdugdo
citoplasmatica de sinais que envolvem fatores de cresci-
mento e diferenciagdo. Esta enzima é encontrada em todos
os estagios de desenvolvimento do linfécito B, exceto nos
plasmoécitos. Também é encontrada em células mieldides e
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T (=

Figura 2 - Representagao esquematica da Btk

plaguetas, embora o seu papel nestas células ndo seja co-
nhecido®. A Btk é uma enzima citoplasméatica, com 659
aminodcidos, formada por cinco dominios, cada um deles
com caracteristicas préprias e capazes de se associar a
diferentes moléculas (figura 2).
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O dominio catalitico da Btk (SH1) localiza-se na porgdo
carboxi-terminal, é constituido por um dominio Src homé-
logo (SH1) e é precedido pelos dominios SH2 e SH3, ho-
moélogo ao Tec (TH) e por ultimo, localizado na porgdo
amino terminal, o dominio homélogo a pleckstina (PH). A
fosforilagdo deste dominio leva a ativagdo da Btk. Isto po-
de ocorrer através de varios receptores, onde o principal é
o receptor de célula B (BCR), além de outros como o re-
ceptor de tirosina quinases, receptor ligado a proteina G,
receptores “Toll-like”, entre outros. A ativagdo da Btk cul-
mina com influxo de cdlcio cujo controle é crucial para a
proliferagdo e diferenciagao celulares. Embora o mecanis-
mo preciso da ativagdo da Btk ainda ndo esteja bem esta-
belecido, hoje ja se conhece a grande importdncia desta
enzima em varios pontos do ciclo de vida do linfécito B que
incluem a proliferagdo, o desenvolvimento, a diferenciagdo,
a sobrevivéncia e a apoptose®’®,

O gene da Btk é codificado em 19 exons e se localiza no
brago longo do cromossomo X na regido Xq22°. Mais de
500 mutagles diferentes no gene da Btk tém sido identifi-
cadas e desde 1994 elas vém sendo reunidas em base de
dados internacional que pode ser acessada através do “si-
te” http://biocinf.uta.fi/BTKbase. O objetivo inicial deste
registro é estabelecer uma correlagdo entre o genétipo e o
fendtipo da doenga, entretanto isto ndo tem sido possivel,
uma vez que a maioria dos pacientes investigados apre-
senta os sintomas classicos da doenga e a variedade de
defeitos genéticos é muito ampla®. Além disso, ocorre
grande variabilidade na gravidade da doenga, mesmo em
situacBes de herangas semelhantes®. A evolugio da doenca
também pode ser afetada por outros fatores como a idade
ao diagnéstico e inicio do tratamento, a exposigdo ambien-
tal a agentes infecciosos e inicio precoce de antibidticos
nas infecgdes. Fatores genéticos associados também po-
dem interferir com a gravidade da ALX, em que componen-
tes da imunidade inata provéem mecanismos alternativos
para a morte bacteriana, como ja tem sido demonstrado
em pacientes com doenga granulomatosa crbnica, em que
variagdes genéticas na proteina ligadora de manose, mielo-
peroxidase e receptores de Fc parecem ter influéncia na
evolucdo da doenga®,

Cerca de um tergo das mutagdes encontradas sdo do
tipo “missense”, principalmente no dominio quinase (SH1),
entretanto, este tipo de mutagdo tem sido encontrado em
todos os dominios, exceto no SH3. Outros tipos de muta-
¢Oes descritas ao longo de todo o gene incluem “stop co-
don” precoce, delecBes e inser¢des®®. MutagSes em se-
quiéncias ndo codificantes também tém sido descritas®.

Outros defeitos genéticos

A maioria dos pacientes com agamaglobulinemia de he-
ranga autossémica recessiva apresentam defeito no gene
da regido constante da cadeia |, localizado no cromossomo
14, correspondendo a 5% de todo os pacientes com aga-
maglobulinemia. Estes pacientes em geral apresentam ini-
cio precoce das manifestagdes clinicas e maior incidéncia
de complicacBes graves®!?, Também sdo descritos defeitos
nos genes da cadeia A ou cadeia Iga (CD79a). Além des-
tas, existem descrigdes de pacientes com defeito na BLNK
(B-cell linker protein) proteina importante para a ativagdo
da Btk'!2, Muitos pacientes com agamaglobulinemia ainda
permanecem sem identificagdo do defeito molecular envol-
vido.

Manifestagdes clinicas

As manifestag8es clinicas dos pacientes com XLA se ini-
ciam logo apés a queda dos niveis de imunoglobulinas ma-
ternas transferidas através da placenta ao recém-nascido.
Decorrente deste fato, os processos infecciosos de repeti-
gdo se iniciam no fim do primeiro ano de vida, com infec-
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¢Oes respiratérias, cutaneas e diarréia. Os patégenos mais
freqlientes nestes pacientes sdo as bactérias encapsuladas,
tais como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influ-
enzae.

Cerca de 30% dos pacientes podem apresentar infec-
¢bes graves, como septicemia, abscessos profundos, pio-
derma gangrenoso ou meningite!!®, Nestes casos, outros
patégenos podem se detectados, tais como: pseudomonas,
estafilococos e mesmo pneumocistis. Freqlientemente es-
tas condigdes mais graves estdo relacionadas a neutrope-
nia grave®.

Embora as manifestagdes infecciosas iniciem precoce-
mente, freqlientemente ocorre um retardo do diagnéstico,
conforme demonstrado em estudo norte americano, onde a
idade do diagnéstico foi em média aos 35 meses. Apenas
20% dos pacientes desta casuistica foram diagnosticados
no primeiro ano de vida'®, Os pacientes tardiamente iden-
tificados como portadores da doenga nao apresentavam
quadro clinico mais atenuado que aqueles precocemente
identificados, mostrando que provavelmente este fato é
decorrente do desconhecimento desta situagdo clinica por
profissionais de saude. Diagnoéstico de ALX em adultos
também tem sido relatado, que apresentam redugdo de
células B periféricas, hipogamaglobulinemia e infecgGes
respiratérias freqlentes, como sinusites e pneumonias,
mas ndo em numero suficiente para indicar uma investi-
gagdo de imunodeficiéncia primaria'®,

Um dos dados de histéria clinica que pode auxiliar no
diagnéstico precoce da ALX é a histéria familiar de outros
membros da familia acometidos, embora estudo italiano
tenha mostrado que entre 29 pacientes com histéria fa-
miliar positiva, apenas um foi diagnosticado antes do de-
senvolvimento de processos infecciosos?®,

Os pacientes com ALX apresentam maior susceptibilida-
de a infecgBes virais, sendo comum que refiram infecgdes
virais recorrentes antes do diagnéstico. Como a imunidade
celular se desenvolve adequadamente, estas infecgdes po-
dem ser bem controladas. Em relagdo aos enterovirus, tais
como: echo, coxsackie e poliovirus, esta susceptibilidade é
ainda maior, podendo cursar com quadros graves, como
encefalite crénica ou desenvolver uma doenga semelhante
a dermatomiosite!”: *°,

Além dos enterovirus, virus emergentes ou menos co-
muns podem acarretar manifestages respiratérias graves,
jad que preparagdes de gamaglobulina podem nédo conter os
anticorpos especificos contra estes agentes.

Embora o Pneumocystis carinii seja mais comum em
pacientes com alteragdes importantes na imunidade celu-
lar, infecges por este agente tém sido relatadas em pa-
cientes com ALX%,

Agentes como Mycoplasma e Ureaplasma também po-
dem causar infecgdes nestes pacientes afetando articula-
¢des, pulmdo e trato urogenital. Estas infecgdes podem
representar dificil problema diagnéstico, necessitando de
suspeigdo para tal. Giardia lamblia também é comum nes-
tes pacientes, podendo eventualmente, cursar com hipo-
proteinemia, dor abdominal e diarréia cronica, dificultando
a diferenciacdo com doenca inflamatéria intestinal® 15,

Um achado bastante curioso tem sido o desenvolvimen-
to de manifestagfes clinicas tipicas da rinite alérgica, na
auséncia de IgE.

Com a indicagao precoce de gamaglobulina endovenosa,
0 prognoéstico dos pacientes com ALX tem melhorado, prin-
cipalmente pela diminuigdo do numero de processos infec-
ciosos graves. Atualmente, o desenvolvimento de doenga
pulmonar crdnica tem sido o grande responsavel pela mor-
talidade dos pacientes com ALX principalmente porque a
reposi¢gdo de gamaglobulina endovenosa ndo parece influ-
enciar no desenvolvimento da pneumopatia cronica. Esta
complicagdao pode se instalar de forma silenciosa, mesmo
na auséncia de processos infecciosos®. Plebani et al refe-
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rem que 20% dos pacientes por eles avaliados apresenta-
vam, ja ao diagnéstico, doenga pulmonar cronica e 13% a
desenvolveram durante o seguimento, ressaltando a im-
portancia deste achado?,

O desenvolvimento de doengas tipicas do adulto, tais
como: hipertensdo, cardiopatias, tromboembolismo, dia-
betes, ou doengas neopldsicas, tém sido relatado na li-
teratura, sugerindo risco aumentado para o desenvolvi-
mento de carcinoma do trato digestério ainda em idade
precoce® 2,

Dados laboratoriais

O dado mais caracteristico da ALX é a marcada redugdo
dos niveis de todas as classes de imunoglobulinas, sendo a
IgG geralmente menor que 200 mg/dl e a IgM e IgA meno-
res que 20mg/dI'. Embora este dado seja bastante tipico
desta doencga, existem situagdes clinicas que tém mostrado
variabilidade destes niveis. Plebani et al descreveram trés
pacientes com niveis normais de IgG ao diagnéstico. Estes
pacientes apresentavam substituicdes de aminoacidos na
Btk e os autores sugerem que esta mutagdo possa estar
relacionada a quadros clinicos menos graves'®, Outros au-
tores também relatam altos niveis de IgG em pacientes
com outros tipos de mutagdo, indicando que outros fato-
res, além do tipo de mutagdo especifica, podem influenciar
os niveis de imunoglobulinas?*#, Um dado laboratorial de
relevancia nos pacientes com ALX é a redugdo no numero
das células B periféricas CD19* que se situa abaixo de 2%,
enquanto que em individuos normais os valores encon-
tram-se entre 5% a 20%. As células B dos pacientes com
ALX apresentam um fenétipo imaturo, com alta densidade
de IgM de superficie e redugdo da quantidade de HLA-DR,
Bcl-2 e CD21.

Neutropenia tem sido encontrada em alguns casos de
ALX e como linfécitos B respondem por pequeno numero
de linfécitos periféricos, linfopenia ndo tem sido associada
a ALX.

Diagnéstico

O diagnéstico de XLA deve ser considerado em qualquer
paciente com hipogamaglobulinemia e células B CD19+
menores que 2% no sangue periférico, principalmente nas
criangas com histéria de infecgGes de repeticdo nos primei-
ros anos de vida. Em 1999, a Sociedade Européia para
Imunodeficiéncias (ESID) e o Grupo Pan-americano para
Imunodeficiéncias (PAGID) estabeleceram alguns critérios
para diagnéstico das imunodeficiéncias primarias, entre
elas a agamaglobulinemia ligada ao cromossoma X, divi-
dindo em: diagnodstico definitivo, provavel e possivel, se-
gundo os seguintes critérios:

Definitivo: paciente do sexo masculino e célula B
CD19+ < 2%, nos quais no minimo um dos critérios abaixo
é positivo
¢ mutagdo na Btk
+ auséncia de mRNA Btk (Northern blot) nos neutréfilos
ou mondcitos

* auséncia da proteina Btk nos mondcitos ou plaquetas

* primos, tios ou sobrinhos maternos com célula B
CD19+ < 2%

Provavel: paciente do sexo masculino e célula B
CD19+ < 2%, nos quais todos os seguintes critérios sdo
positivos:

* inicio das infecgOes bacterianas recorrentes nos primei-
ros cinco anos de vida

« IgG, IgA e IgM séricas com niveis abaixo de dois des-
vios-padrdo para a idade

* auséncia de iso-hemaglutininas e/ou resposta pobre a
vacinas

Agamaglobulinemia

e exclusdo de outras causas de hipogamaglobulinemia

Possivel: paciente do sexo masculino e célula B CD19+
< 2%, nos quais outras causas de hipogamaglobulinemia
foram excluidas e no minimo um dos critérios abaixo é
positivo:

* inicio das infecgOes bacterianas recorrentes nos primei-
ros cinco anos de vida

« IgG, IgA e IgM séricas com niveis abaixo de dois des-
vios-padrdo para a idade

* auséncia de iso-hemaglutininas

Alguns pacientes, mesmo apresentando grave hipoga-
maglobulinemia e células B CD19+ em numero muito re-
duzido ou mesmo ausentes, apresentam outros diagnés-
ticos que nao ALX. Formas recessivas de agamaglobuli-
nemia, mielodisplasia e imunodeficiéncia comum variavel
podem apresentar este fendtipo, necessitando esclareci-
mento diagndstico®*,

As formas recessivas de agamaglobulinemia foram ini-
cialmente observadas na década de 70, quando pacientes
do sexo feminino com fenétipo idéntico ao da ALX foram
descritas. Estas pacientes constituem cerca de 10% dos
pacientes com agamaglobulinemia. Estes pacientes ndo
ALX apresentam manifestacBes clinicas semelhantes aos
com ALX e quase um tergo destes apresentam mutagao na
cadeia pesada pu e um pequeno numero defeitos na A5, Ig
a ou BLNK e em cerca de 5% nenhum defeito genético foi
ainda identificado #°.

Tratamento

O tratamento da agamaglobulinemia deve incluir o es-
clarecimento aos pais ou responsaveis de todos os aspec-
tos relacionados a cronicidade da doenga, atentando-se aos
limites do tratamento atualmente disponivel. O cardter ge-
nético da doenga e as caracteristicas de transmissibilidade
devem ser discutidas desde o primeiro momento do diag-
néstico. Cuidadores devem estar orientados a reconhecer
os sinais de infecgdo e a buscar precocemente a ajuda es-
pecializada, sendo interessante que tenham consigo uma
carteira que traga informagdes sobre a doenga e contato
com o servigo onde é realizado o seguimento. Entretanto, é
parte do tratamento encorajar os responsdveis a ndo fazer
da imunodeficiéncia a principal preocupagdo da vida do pa-
ciente. Servigos de referéncia nos Estados Unidos ressal-
tam que a crianga ndo deve ser tratada como especial, evi-
tando-se enfatizar o desconforto e os inconvenientes do
tratamento, sendo estimulada a pratica de esportes, prin-
cipalmente os coletivos. Preconiza-se que o paciente viva
em ambiente livre de fumantes e embora o contato social
seja estimulado é importante estar atento ao maior risco
de aquisigio de infecgdes!.

A reposigdo de gamaglobulina é a principal arma tera-
péutica nos pacientes com agamaglobulinemia, sendo seus
beneficios amplamente baseados em evidéncias®. Falhas
neste tratamento podem contribuir para o aumento da
mortalidade e agravo da morbidade da doenca?”:%, Desde a
descrigdo inicial feita por Bruton em 1952, a reposigao de
gamaglobulina por via intramuscular ja havia sido preconi-
zada, entretanto foi a partir da década de 80, com a insti-
tuicdo da terapéutica endovenosa, que pacientes puderam
receber doses de reposigdo mais adequadas.

Ao prescrever gamaglobulina endovenosa para estes pa-
cientes é importante que se saiba que este produto é pro-
veniente, na maior parte das vezes, de um grupo minimo
de mil doadores, mas é& recomendado que cheguem a
60.000%°, Estas preparagdes devem conter distribuicdo de
subclasses semelhante a populagdo normal, embora algu-
mas variagdes possam ocorrer, especialmente com relagdo
a IgG4.
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Uma grande preocupagdo é a seguranga destes produ-
tos quanto a possibilidade de transmissdo de infecgGes
virais, afinal milhares de doadores estdo envolvidos no seu
preparo. Apesar disto, atualmente, a gamaglobulina endo-
venosa detém registros que atestam sua seguranga, isto
se deve em grande parte ao protocolo de preparo denomi-
nado fracionamento de Cohn-Onckley, onde sdo associa-
das técnicas especificas de eliminagdo viral. Com relagdo a
hepatite C, uma das maiores preocupagdes dos produtores
e dos érgdos reguladores, o FDA (Food and Drug Adminis-
tration - 6rgdo regulador de medicamentos dos Estados
Unidos) adotou medidas especificas para neutralizagdo
viral e recomendagdes para busca adequada de doado-
res®,

Para maior seguranga, a organizagdo mundial de saude
(OMS) estabeleceu uma forga tarefa e elaborou critérios
minimos necessdrios, que muitas vezes coincidem com
regulamentagdes exigidas pelo FDA e podem ser vistas no
quadro 1. H& diferentes marcas de gamaglobulinas para
aplicagdo endovenosa, sendo importante verificar se a
produgdo segue as normas recomendadas pela OMS. Nao
ha diferengas de eficdcia nas diferentes marcas registra-
das nos Estados Unidos™.

Quadrol - Principais recomendacdes da OMS para preparo de
gamaglobulina endovenosa®

1. Lote deve ser preparado com um grupo de pelo menos mil
doadores.

2. O lote deve conter pelo menos 90% de IgG intacta e o
minimo de IgA e IgM.

3. Subclasses de IgG devem estar distribuidas de maneira
similar ao plasma: IgGl (60%), IgG2 (29,4%), IgG3
(6,5%), I1gG4 (4,1%) - distribuigdo preconizada pela OMS.

4. Presenca de niveis de anticorpos contra pelo menos dois
tipos de bactérias e virus. Nos Estados Unidos, exige-se
ainda presenga de 1,0 UI de anticorpos contra hepatite B
(anti-HBs) por grama de IgG e niveis minimos de anticor-
pos contra difteria, sarampo e um dos tipos de virus da
poliomielite.

5. As preparacSes devem estar livres de fragmentos e agrega-
dos protéicos assim como ativadores de pré-calicreina, cini-
nas e plasminas, preservativos e outros contaminantes.

6. A imunoglobulina deve ser bioquimicamente modificada o
minimo possivel

7. A imunoglobulina deve manter suas propriedades biolégicas
incluindo capacidade de opsonizacdo e fixacdo do comple-
mento.

Para inicio de tratamento, recomenda-se a aplicagdo de
400mg/kg de IgG a cada quatro semanas, mas cada vez
mais se ressalta a necessidade de individualizagdo destas
doses. O objetivo maior € manter os pacientes livres de
processos infecciosos graves e niveis séricos residuais de
IgG, colhidos imediatamente antes da aplicagdo de gama-
globulina, superiores a 500mg/dl, embora se recomende
gue pacientes com doengas crbnicas relacionadas devam
ter niveis séricos mais préximos de 800mg/dI'. Niveis
maiores podem ser obtidos com a redugdo do intervalo de
administragdao ou com aumento da dose.

A experiéncia de Quartier et al no seguimento de 31
pacientes com agamaglobulinemia reiterou a diminuigao de
processos infecciosos bacterianos graves naqueles que
mantiveram niveis séricos de IgG superiores a 500mg/dl.
Entretanto, existem alguns processos infecciosos que pa-
recem ndo responder de maneira adequada a este trata-
mento. As infecgSes causadas por enterovirus ainda per-
manecem presentes entre 0s pacientes em tratamento
adequado, sendo inclusive causa de 6bito, e niveis séricos

Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 28, N° 6, 2005 271

mais elevados de IgG residual parecem ser insuficientes
para conter este processo’?,

InfecgOes respiratérias como sinusites e a instalagdo de
bronquiectasias durante a reposigdo de gamaglobulina,
devem receber especial atengdo durante o seguimento,
devendo ser rotineiramente monitorizadas, inclusive com
exames de imagem periédicos. A dificuldade no controle
das sinusites pode estar relacionada aos baixos niveis de
IgG que atingem a cavidade dos seios da face, embora
sejam necessdrios mais estudos para confirmar tal hipéte-
se. Quanto ao comprometimento crénico dos brénquios,
também observado por Quartier at al, pode ocorrer em
decorréncia de infecg8es subclinicas com inflamagdo brén-
quica, mas neste caso a manutengdo de niveis séricos de
IgG residuais superiores a 800mg/dl podem contribuir para
um melhor prognéstico.

A reposicdo de gamaglobulina endovenosa é considera-
da um tratamento seguro, mas a ocorréncia de efeitos ad-
versos pode variar entre 1% a 15%. Os efeitos imediatos
mais comumente descritos sdo 0s mais leves, caracteriza-
dos por: calafrios, febre, dor muscular, rubor facial, nau-
seas e dor de cabega. Reagfes moderadas incluem vémi-
tos, dor no peito e chiado, mais raramente ocorrem rea-
¢Bes graves caracterizadas principalmente por anafilaxias
(1:500 a 1:1000 infus8es)’®. As causas implicadas nestas
reagdes ainda ndo estdo totalmente esclarecidas, mas es-
tima-se que presenga de agregados de IgG, ativagdo de
complemento e elevada velocidade de infusdo possam es-
tar envolvidos. Embora ndo haja relatos correlacionando
efeitos adversos com a marca da gamaglobulina adminis-
trada, a troca de fornecedor pode favorecer ou diminuir a
ocorréncia de tais eventos™.

Recentemente, a administragdo de gamaglobulina por
via subcuténea tem sido discutida como alternativa para os
pacientes com imunodeficiéncia primaria, sendo esta a via
preferencial na Escandindvia e Inglaterra®. O treinamento
adequado de pais e pacientes e a supervisao de equipe de
enfermagem permite que o paciente distribua em quatro
semanas o equivalente a dose mensal de gamaglobulina
endovenosa e garanta niveis séricos de IgG adequados.
Esta via é especialmente indicada a pacientes que ndo po-
dem comparecer periodicamente a hospitais, mas pode ser
preconizada aqueles que ndo toleram efeitos adversos da
gamaglobulina endovenosa como relatado por Radinsky et
al. Aspecto importante a ser ressaltado é que pacientes e
cuidadores devem ter um adequado nivel de esclarecimen-
to, estando treinados a reconhecer uma reagdo adversa,
interromper a infusdo e aplicar medicagao de resgate que
pode incluir adrenalina, portanto é recomenddvel que todos
os pacientes tenham esta medicagao em casa e saibam uti-
lizar adrenalina para aplicagdo intramuscular (Epipen®)®¢,

A antibioticoterapia profildtica € um complemento ao
tratamento dos pacientes com agamaglobulinemia e embo-
ra ndo haja relatos baseados em evidéncias, centros de re-
feréncia no tratamento de imunodeficiéncias primarias re-
comendam sua utilizagdo. A justificativa para tal conduta
reside na constatagdo de que os processos infecciosos nes-
tes pacientes podem ser insidiosos € a demora na percep-
g¢do do quadro e instalagdo da medicagdo podem ser preju-
diciais. Doses terapéuticas da associagdo sulfametoxazol-
-trimetoprin estdo entre as mais prescritas, mas rodizios
de antibiéticos sdo recomendados por alguns servigos nos
pacientes com doengas crénicas. Nos processos agudos a
introdugdo de antibidticos deve ser precoce e agressiva,
respeitando-se obviamente as bactérias mais comumente
relacionadas ao local da infecgdo e a caracteristica desta
imunodeficiéncia®.

Imunizagdes em pacientes com agamaglobulinemia sdo
inUteis, pois pacientes sdo incapazes de gerar anticorpos
protetores e podem acarretar reagdes adversas graves. Va-
cinas com agentes vivos devem ser evitadas, em especial
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vacinas contra poliomielite, sendo neste caso recomendado
inclusive que co-habitantes do paciente recebam vacina
inativada contra a pélio (SALK)¥,

Terapias definitivas como transplante de células tronco
ou manipulagdo génica tém sido realizadas de maneira ex-
perimental ou, no caso dos transplantes, em pequeno nu-
mero de pacientes ainda sem resultados animadores. Em
recente publicagdo Conley et al relataram o insucesso da
realizagdo de trés transplantes de células tronco onde ndo
foi realizado qualquer esquema de imunossupressdo pré-
via. Outros trés pacientes foram submetidos a esquema de
imunossupressdo com ciclosporina sem resposta adequada.
Uma das preocupagdes com relagdo ao transplante é sub-
meter o paciente a esquema agressivo de deplegdo imu-
noldgica que possa trazer mais danos que beneficios®,

H& mais de 50 anos o primeiro paciente com agamaglo-
bulinemia foi descrito, e desde entdo defeitos genéticos
vém sendo estabelecidos e avangos no tratamento efetiva-
mente ampliaram a expectativa de vida e permitiram uma
qualidade de vida em muitos aspectos, semelhante a popu-
lagdo saudavel. Criaram-se grupos especializados no segui-
mento destes pacientes o que permitiu monitoramento
mais préoximo e eficaz das falhas terapéuticas. Atualmente,
complicagdes pulmonares, falha na prevengdo de determi-
nadas infecgdes virais e maior chance de neoplasias sdo os
maiores desafios que impulsionam descobertas de novas
alternativas terapéuticas incluindo terapias curativas.
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