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VISAO GERAL

Definicao
LNF B (CD19+/CD20+) < 2%
. . ] . IgG < 200mg/dL (<12m) ou
Erro inato da imunidade causado por bloqueio <500mg/dL (>12m)
na maturacao do linfécito B, levando a auséncia )
, . oA . IgA e IgM < 2 desvios-
de plasmacitos que resulta na deficiéncia de s
TODAS as classes de imunoglobulina (IgG, IgA,

Infeccdes recorrentes
iniciadas antes dos 5 anos

IlgM, IgE).

El-Sayed Z et al. World Allergy Organ J, 2019; Cardenas-Morales M, Hernandez-Trujillo VP. Clin Rev Allergy Immunol, 2022:63:22-35.



Contexto Historico

1952 1970

1994 - atualmente

1993

Ogden Bruton
Primeiro Ell descrito:

Menino de 8 anos com
infeccOes de repeticao +
eletroforese de proteinas
com auséncia da fracao
gama-globulina.

Caracterizagao clinica

Auséncia de LB na
circulacao periférica e nos
orgaos linfoides.

Interrupcao da maturacao
do LB entre pré B e pré B.

Kanegane H et al.J Hum Immun, 2025:1:220250020; El-Sayed Z et al. World Allergy Organ J, 2019.

Descoberta do gene BTK

Tsukada e Vetrie
identificam, de forma
independente, o defeito
no gene codificador da
tirosina quinase presente
no LB - Gene BTK

Formas autossdmicas

Identificacao progressiva
de genes recessivos e
dominantes.

Mais de 2400 variantes
patogénicas do BTK
relatadas até fevereiro de
2025



PANORAMA GERAL

Classificacao

Ligada ao X (gene BTK): causa mais comum de
agamaglobulinemia congénita, cerca de 85% dos
casos.

Autossomica recessiva: genes do pré-BCR (cadeia
mu, IGLL1, CD79A/B, BLNK, PIK3R1/CD, SLC39A7) e
TCF3.

Autossomica dominante: TCF3, LRRC8A e TOP2B
(Sindrome de Hoffman); extremamente raras.

M Ligada ao X (BTK)
B Autossdmica recessiva
B Autossdmica dominante / outras

Cardenas-Morales M, Hernandez-Trujillo VP. Clin Rev Allergy Immunol, 2022:63:22-35. Distribui¢do aproximada.



DESENVOLVIMENTO DO LINFOCITO B

Fisiopatologia Geral

DESENVOLVIMENTO DO LINFOCITO B E CHECKPOINT CRITICO

O desenvolvimento do linfécito B ocorre na medula éssea em estigios sequenciais, O pré-BCR é o checkpoint critico
que permite a sobrevivéncia, proliferagiio e progressiio da célula.

CELULA-TRONCO PRE-B 8 MADURO PLASMOCITO
HEMATOPOIETICA (CHECKPOINT CRITICO) B IMATURO (VEICULO NA MEOUI.A) (TECIDO LINFOIDE)
Origem na medula dssea Rearranjo da cadela Expressdo do pré-BCR Mrun)o da cadela Coexpressio de igM Migracio para teckios
Potencial pluripotente pesada (IgH) Sinalizacio do sobrovida, leve (Igx primeiro, e ligD linféides periféricos
Expressiio de RAGL/2 proliferaglio ¢ depols IgA) Tolerdncia central Diferenciaciio em plasmdcitos
exclushio alélica Exprossho de IgM produtores de anticorpos

COMPONENTES DO PRE-BCR SINALIZACAO INTRACELULAR DEPENDENTE DE BLNK E BTK

Cadeia p posada
(1 heavy chain)

= Confirma rearranjo produtivo

Cadeia love substituta :;mmmm
LA S— - [¥F 3
(Lambda S / VpreB) ’ pis
« Promove .w‘“o clonal
das cdlulas pré-00
* Permite progresslio para
Igalfa Igbeta © estigio de B imaturo
(CD79A) (Co798)

MUTAGOES EM QUALQUER COMPONENTE DO PRE-BCR OU DA SUA SINALIZAGAO
BLOQUEIAM A MATURAGAO DO LINFOCITO B E RESULTAM EM AGAMAGLOBULINEMIA

> -
A
P %~

| Lambda 5/ VpreB | lgal-h (€o7r9a) | | Igbeta (CD798) | BLNK (SLP-65) |

Cadeia p pesada

Guyon G, Desmarais C, Durand B. Front Immunol, 2023:14:1219305; Abbas AK. Cellular and Molecular Immunology, 10th ed.



GENES ENVOLVIDOS

Forma Autossomica Recessiva

Cadeia Mu Lambda 5 Igalfa
(IGHM) (IGLL1) (CD79A)

Igbeta
(cD79B)

PIK3R1 /
PIK3CD

SLC39A7
(ZIP7)

¢ Formas geralmente mais raras e mais precoces/graves que a forma ligada ao X.
e |dade média de diagndstico na deficiéncia de cadeia mu é de cerca de 11 meses (vs. 35 meses em BTK).
e  Mutagdes em cadeia mu bloqueiam completamente a diferenciagao pro-B.

e  Mutacdes em PIK3R1/PIK3CD afetam a via PI3K, essencial na sobrevivéncia e proliferacdo do LNF B.

Cardenas-Morales M, Hernandez-Trujillo VP. Clin Rev Allergy Immunol, 2022:63:22-35.



GENES ENVOLVIDOS

Forma Autossomica Dominante

TCF3 (E2A) LRRC8A ToP2B

(Sindrome de Hoffman)

Bloqueio da maturagao B antes Transloca¢ao balanceada que Associado a agamaglobulinemia,
mesmo do estagio pro-B (um trunca o gene, com efeito infecgdes por bactérias

passo anterior ao bloqueio visto dominante-negativo. Descrito encapsuladas, dismorfismo

na XLA). em paciente com facial e anomalias de membros.

agamaglobulinemia e
dismorfismo facial.

Todas extremamente raras: descritas em pequeno numero de familias/casos na literatura mundial.

Cardenas-Morales M, Hernandez-Trujillo VP. Clin Rev Allergy Immunol, 2022:63:22-35. H



Agamaglobulinemia Ligada ao X

Doenca de Bruton (XLA) e gene BTK ¢ Braco longo cromossomo X (Xq21.3-Xq22)




Definicao e Epidemiologia

1:100 mil a
85% 1:200 mil 34%

dos pacientes com atraso diagnoéstico

das agamaglobulinemias congénitas nascidos vivos do sexo masculino
> 24 meses (global)

Heranga recessiva ligada ao X:
e praticamente restrita ao sexo masculino, transmitida por maes portadoras assintomaticas.

e  Causa mais comum de agamaglobulinemia congénita, e uma das imunodeficiéncias primarias mais bem
caracterizadas desde 1952.

e Apesar daterapia moderna, o diagndstico ainda costuma ser tardio em boa parte dos centros ao redor do
mundo.

El-Sayed Z et al. World Allergy Organ J, 2019:12:100018; Shillitoe B et al. J Clin Immunol, 2025:45:40.



XLA

Genética

GENE BTK
Localizagdo: Xq21.3-Xq22

Proteina: Bruton Tyrosine Kinase, quinase citoplasmatica da
familia Tec, expressa em quase todos os estagios do LNF B
(exceto plasmdcito)

Variantes descritas: mais de 2.400 no banco LOVD (2025)

Tipos mais frequentes: missense, dele¢des, variantes sem
sentido, splice site e inser¢cdes (majoritariamente apds o
éxon 1)

Kanegane H et al. ) Hum Immun, 2025:1:220250020; Shillitoe B et al.J Clin Immunol, 2025:45:40.



Fisi tologi

MUTACAO NO GENE BTK (Xq21.3)
Horanga recessiva ligada ao X - Afeta quase exclusivamente homens

g P— BTK nlo funcional
ou ausente

Cadela p pesada = -
( heavy chaln)

Cadeia leve substinuta
(Lambda 5 / VipeeB)

Zor — GEBEE

igbets . -
(Co7rom) I
7 L $ . :
(s PIIK - PACYZ «  MAPK/ERK
—
1 FALHA NA SINALIZAGAO DO PRE-BCR
PROLIFERACAO BLOQUEIO NO ESTAGIO PRE-8 —+ AUSENCIA DE B MADUROS

SOBREVIVENCIA,
£ PROGRESSAO PARA B IMATURO a =S
@ — VY x— #Ew
o Permite o desenvolvimento normal dos Linfécitos B8 — Y Y = e
a de L]

até a produgho de imunoglobulinas. Ausd do Alta suscetibitidade a
na periferia Imunoglobulinas Infecglons bactorianas
(gG, I9A, IgM, IgE) piogdnicas recorrentes

ONDE ESTA O DEFEITO? RESUMO FISIOPATOLOGICO

Geone afetado: o Mutacho no gene BITK (ligado ao X) — proteina BITK ausente ou nilo funcional,
BYK (Bruton Tyrosine Kinase) kT © Folha na sinatizaclio do pré-BCR no extigio pré-B criti
Localizacho; { a \ © Auséncia de sinasis de sobrevivéncia o protiferacso.

Cromossomo Xq21.3 \ N/ / © loqueio da maturacso dos 6 [ & de B

Funcho normal da BYK: > ;x'rﬂlrj./ © Ausdncla de pt Scitos e de S0 de §

Twosina © Resultado finat: ot i @ infecgdes bacterianas recorrentes.

Para a ransducio de sinais do ped - BCR.

A Manifesta-se geralmente a partir dos 6 meses de idade, apds o doclinio fisioldgico da IgG materna,
° CORRELA cLiN Infeccdes sinopulmonares e otites de repeticho por bactérias encapsuladas s&o caracteristicas.

Guyon G, Desmarais C, Durand B. Front Immunol, 2023:14:1219305; Abbas AK. Cellular and Molecular Immunology, 10th ed.



Fisiopatologia

Consequéncias funcionais

Imunidade humoral

Auséncia de anticorpos compromete
a opsonizacao de bacterias
encapsuladas (S. pneumoniae, H.
influenzae).

Falha na ativacdao do complemento.

Prejuizo na neutralizacdo de toxinas
e na citotoxicidade dependente de
anticorpos (ADCC).

FungOes acessorias do LNF B

Apresentacao de antigenos via MHC
Il'ao LNF T CD4.

Produgao de citocinas inflamatorias
(IL-6, TNF-alfa) e regulatorias (TGF-
beta, IL-10).

Auséncia favorece desequilibrio
imunologico e inflamatorio.

Shillitoe B et al. ) Clin Immunol, 2025:45:40; Guyon G et al. Front Immunol, 2023:14:1219305.

Imunidade inata

BTK atua a jusante de receptores
Toll-like em monocitos e mastocitos.

Participa do inflamassomaem
macrofagos e neutrofilos.

Explica por que a reposicao de Ig nao
corrige totalmente o fenétipo
imunoldgico.



XLA

Manifestacoes Clinicas

Trato respiratorio

Sintomas surgem tipicamente apos os 6 meses de vida, quando caem os anticorpos maternos.

Infec¢Oes bacterianas recorrentes

e QOtite media, sinusite e pneumonias de repeticao.

* Principais agentes: S. pneumoniae e H. influenzae (bacterias encapsuladas).

Mecanismo

- Ausencia de anticorpos especificos compromete a opsoniza¢do de bacterias encapsuladas
- Risco de evolugdo para bronquiectasia e doenga pulmonar cronica.

El-Sayed Z et al. World Allergy Organ J, 2019:12:100018.



XLA

Manifestacoes Clinicas

Trato gastrointestinal

Diarreia cronica e ma absor¢ao

e Diarreia cronica, frequentemente causada por Giardia lamblia.
e Maabsorcao de vitamina B12.

Mecanismo

A protecdo contra Giardia depende de IgA secretora (impede a adesao do parasita a mucosa intestinal) e de IgG
(neutralizacao e opsonizacdao) — ambas ausentes na agamaglobulinemia.

El-Sayed Z et al. World Allergy Organ J, 2019:12:100018.



XLA

Manifestacoes Clinicas

Sistema nervoso central

Meningoencefalite por enterovirus

e Complicagao grave e potencialmente fatal.

e Vacinas de virus vivo atenuado sao contraindicadas nesses pacientes.
Mecanismo

Sem memoria imunoldgica humoral, o paciente nao controla a replicagado viral:
IgA impediria ainvasao da mucosa e a lgG impediria a disseminagao do virus — inclusive do virus vacinal atenuado.

El-Sayed Z et al. World Allergy Organ J, 2019:12:100018.



XLA

Manifestacoes Clinicas

Exame fisico
Hipoplasia linfoide
e Hipoplasia ou auséncia de tonsilas palatinas e linfonodos periféricos.

Mecanismo

O tecido linfoide dresses drgdo depende da presenca de linfocitos B; sua auséncia reduz o volume dessas estruturas —
achado que ajuda a levantar a suspeita clinica precocemente.

El-Sayed Z et al. World Allergy Organ J, 2019:12:100018.



XLA

Manifestacoes Clinicas — Resumo

Sintomas surgem tipicamente apods os 6 meses de vida, quando caem os anticorpos maternos transferidos por via

placentdria.
‘ Trato respiratoério . Trato gastrointestinal
Otite média, sinusite e pneumonias de repetigao, Diarreia cronica, frequentemente por Giardia lamblia; ma
principalmente por S. pneumoniae e H. influenzae absorgao de vitamina B12

. Sistema nervoso central . Exame fisico

Meningoencefalite por enterovirus: complicagao grave e Hipoplasia ou auséncia de tonsilas palatinas e linfonodos
potencialmente fatal periféricos

El-Sayed Z et al. World Allergy Organ J, 2019:12:100018.



XLA

Complicacoes a Longo Prazo

40%

desenvolvem bronquiectasia (risco
de 75% aos 43 anos)

Neurodegenerag¢ao nao

infecciosa

Rara, mas geralmente fatal;
mecanismo ainda ndo totalmente
esclarecido (possivel papel da
microglia, BTK+)

Doenca pulmonar crénica

Nao associada a nivel de IgG ou
frequéncia de infecgbes; sugere hit
respiratorio precoce, mesmo antes
do diagndstico

Neoplasias

Risco aumentado de
adenocarcinoma gastrointestinal e
leucemias/linfomas, sobretudo em
adultos

Shillitoe B et al. J Clin Immunol, 2025:45:40; Kanegane H et al. JHum Immun, 2025:1:e20250020.

Gastrointestinal

Diarreia cronica; doenca inflamatodria
intestinal em cerca de 3 a 10% dos
pacientes

Nefrite

Rara; classificada em glomerulonefrite
cronica ou nefrite tubulointersticial,
esta associada a altas doses de IVIG



XLA

Diagnostico

Suspeita clinica

Historia clinica sugestiva

e Infeccdes recorrentes por bactérias encapsuladas apds 6 meses de vida (otites, pneumonias, sinusites).
e Diarreia por Giardia; infeccoes por enterovirus.

e Histéria familiar de agamaglobulinemia ligada ao X.

e Ausencia de tonsilas e linfonodos palpaveis ao exame fisico.

Atencao

Atraso diagndstico ainda comum globalmente: idade média ao diagndstico de cerca de 35 meses na forma ligada ao X (vs. 11
meses nas formas autossomicas recessivas, geralmente mais graves).

El-Sayed Z et al. World Allergy Organ J, 2019:12:100018; Guyon G et al. Front Immunol, 2023:14:1219305.



XLA

Diagnostico

Avaliagao laboratorial

Exames gerais

e Hemograma: geralmente normal, sem linfopenia (LNF B correspondem a apenas 5-20% dos linfocitos totais). Linfopenia
sugere outra imunodeficiencia.

¢ Dosagem de imunoglobulinas: agamaglobulinemia, sem deficiencia seletiva (IgG, IgA, 1gM e IgE reduzidas).
¢ Imunofenotipagem (LNF T, B, NK): CD3+ geralmente normal; CD19+ (LNF B) < 2%; NK geralmente normal.
e Resposta vacinal: ausencia de resposta vacinal (IgM/IgG n3o reagentes).

El-Sayed Z et al. World Allergy Organ J, 2019:12:100018; Guyon G et al. Front Immunol, 2023:14:1219305.



XLA
Diagnostico

TRIAGEM NEONATAL COM KREC ALTERADO - FLUXOGRAMA DE ACOES

,@ KREC alterado DESCARTAR FATORES:

Prematuridade
l Infecgio
i Transfusdo de sangue
Imunofenotipagem com
9 células de memoria Exposicio a drogas

I
{ l l

Q CD19 entre 1% e 2% CD19<1%
°° CD19+>2% @ Entre 100 ¢ 200 células H < 100 células
! l 4
- Nowo CD19 em 22 3 meses
.= Seguimento de lgG Novo CD19 em 3 a 6 meses de vida

g  Seguimento infeccdes

Segui de IgG Insciar reposiclo com
imunoglobulina humana

Contraindicar vacinas
vivas atenuadas

3
O Eexoma

Fonte: Adaptada de Johannes T et al,, 2020,



XLA

Diagnostico

Confirmagao genética

Sequenciamento do gene BTK

e N3o é obrigatdrio para iniciar o tratamento, mas:
e Confirma o diagndstico definitivamente.
e Permite rastrear familiares, especialmente maes portadoras.

e Diferencia a forma ligada ao X das formas autossomicas (recessivas e dominantes).

El-Sayed Z et al. World Allergy Organ J, 2019:12:100018; Guyon G et al. Front Immunol, 2023:14:1219305.



XLA

Tratamento

Reposicao de imunoglobulina

Pilar central do tratamento

e IGIVI: 400-600 mg/kg a cada 3-4 semanas.
e |G SC: aplicagao semanal, intervalo individualizado.
e Meta: IgG sérica> 800 mg/dL, ajustada pela resposta clinica, ndo apenas pelo nimero.

Guyon G et al. Front Immunol, 2023; Nishimura A et al. J Clin Immunol, 2023:43:1827-1839.



XLA

Tratamento

Antibioticoprofilaxia

Quando considerar

e Bronquiectasia ja estabelecida.
e Infeccgdes recorrentes ou graves, mesmo com IgG sérica adequada.
e Exemplo: azitromicina em esquema profilatico continuo.

Guyon G et al. Front Immunol, 2023; Nishimura A et al. J Clin Immunol, 2023:43:1827-1839.



XLA

Tratamento

Vacinacgao

Vacinas de virus vivo: contraindicadas

e Sem formagao de memoriaimunolégica humoral, ha risco de infecgdao disseminada pelo préprio virus
vacinal.
e \Vacinas inativadas podem ser aplicadas normalmente.

e A resposta a vacinas inativadas costuma ser limitada; a protecao real depende da reposicao de
imunoglobulina.

Guyon G et al. Front Immunol, 2023; Nishimura A et al. J Clin Immunol, 2023:43:1827-1839.



XLA

Tratamento

Monitoramento

Acompanhamento de rotina

e Espirometria anual (funcdo pulmonar).
e TCdetoraxse indicado, na suspeita de bronquiectasia.
e Rastreio de autoimunidade.

e Aconselhamento genetico para a familia.

Guyon G et al. Front Immunol, 2023; Nishimura A et al. J Clin Immunol, 2023:43:1827-1839.



XLA

Tratamento

Transplante de medula ossea

Terapia de excecao

* A maioria dos pacientes responde bem a reposi¢cao de imunoglobulina.

e Considerado em: infeccoes refratarias, complicacdes autoimunes ou inflamatérias importantes,
preferencia da familia, ou acesso limitado a imunoglobulina vitalicia.

Desfecho

Sobrevida geral de aproximadamente 86% em séries internacionais.

Guyon G et al. Front Immunol, 2023; Nishimura A et al. J Clin Immunol, 2023:43:1827-1839.
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