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RESUMO

A imunodeficiéncia combinada grave (SCID) é uma condicdo clinica caracterizada por marcante
comprometimento darespostaimune envolvendo linfécitos T e/ou B e/ou células NK, que conduz
a aumento da susceptibilidade a infecgGes e alta taxa de mortalidade em criangas acometidas.
Dificuldades na interpreta¢do dos sintomas clinicos e na identificagdo de mutacGes genéticas,
devido a ampla variedade fenotipica e genotipica da doenca, representam obstaculos para o
diagnéstico. Por outro lado, o tratamento é realizado de forma independente da identificacdo
de mutacdo genética. O objetivo do presente trabalho foi revisar aspectos fisiopatolégicos,
métodos diagndsticos e tratamentos utilizados em pacientes com SCID. A revisdo foi realizada
com base em levantamento bibliografico de banco de dados indexados disponiveis na Internet
incluindo LILACS, MEDLINE, PubMed, SciELO Brasil, periédicos CAPES e Cochrane, e foi conduzida
com os seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos publicados nos idiomas portugués e
inglés, dentro do periodo de 1963 a 2014 e que possuiam as palavras-chave “Imunodeficiéncia
Combinada Grave”, “SCID", “Leucopenia”, “Diagndstico”, “Tratamento” e “Transplante de medula
6ssea”. O levantamento bibliografico revelou dificuldades no diagnéstico clinico, laboratorial e
genético-molecular, e ressaltou aimportancia do diagnéstico precoce conduzindo ao tratamento
adequado. O diagnéstico precoce da SCID tem papel crucial na melhora da qualidade de vida
e na sobrevida dos pacientes, além de favorecer intervenc¢des terapéuticas que previnem o
surgimento de infec¢des e complicagdes clinicas subsequentes.

Descritores: Imunodeficiéncia combinada grave, SCID, leucopenia, diagnostico, tratamento,
transplante de medula 6ssea.

ABSTRACT

Severe combined immunodeficiency (SCID) is a clinical condition characterized by marked
impairment of immune responses involving T and/or B lymphocytes and/or NK cells, leading to
increased susceptibility to infections and a high mortality rate among affected infants. Difficulties
intheinterpretation of clinical symptoms andin the detection of genetic mutations make diagnosis
a challenge because of the phenotypic and genotypic heterogeneity associated with the disease.
Treatment is performed regardless of the detection of a genetic mutation. The objective of the
present study was to review pathophysiological aspects, diagnostic methods, and therapies
used in patients with SCID. The review included papers available in online databases, including
LILACS, MEDLINE, PubMed, SciELO Brazil, Peridédicos CAPES, and Cochrane. Papers were searched
considering the following inclusion criteria: research articles published in Portuguese or English,
between years 1963 and 2014, containing the keywords "Severe Combined Immunodeficiency,"
"SCID," "Leukopenia," "Diagnosis," "Treatment," and "Bone Marrow Transplantation." The review
revealed difficulties in clinical, biochemical, and molecular genetic diagnosis, and emphasized
the importance of early diagnosis leading to appropriate treatment. Early diagnosis of SCID is
crucial to improve the quality of life and survival of patients, and it allows the use of therapeutic
interventions that prevent the onset of infections and subsequent clinical complications.

Keywords: Severe combined immunodeficiency, SCID, leukopenia, diagnosis, treatment, bone
marrow transplantation.
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INTRODUCAO

A imunodeficiéncia combinada grave (do inglés,
Severe Combined Immunodeficiency - SCID) é uma
imunodeficiéncia primaria (IDP) com diversas causas
genéticas que acarretam deficiéncia grave das funcdes
desempenhadas por linfécitos T e/ou B. Em algumas
formas da doeng¢a ha também o comprometimento da
funcao de células Natural Killers (NK)'. A classificacdo da
SCID é baseada na presenca ou auséncia desses trés
tipos celulares, de acordo com as quais os pacientes
sdo agrupados?3,

Imunodeficiéncia combinada grave foi relatada
pela primeira vez em 1950 por pesquisadores suicos*.
O relato compreendia criangas que apresentavam
uma grave linfopenia e evoluiam para 6bito devido a
infec¢des secundarias antes mesmo de seu primeiro
ou segundo ano de vida. Com o passar do tempo, 0s
diferentes padrdes de heranga encontrados na do-
enca possibilitaram indicar uma variedade de causas
genéticas para seu desenvolvimento. Atualmente, é
sabido que as diversas formas de SCID sdo herdadas
de forma autossdmica recessiva ou de forma ligada
ao cromossomo X (também conhecida por SCID-X) e
que essas mutagBes podem ser classificadas em quatro
fendtipos distintos®, descritos abaixo:

Auséncia de linfécitos T e B (SCID T-B-NK+): encon-
tram-se agrupadas aqui as deficiéncias de RAG 1 e 2
(RAG1/2), de Artemis (DCLRE1C), da subunidade catali-
tica da proteina-quinase DNA-dependente (DNA-PKcs)
(PRKDC), de DNA Ligase IV (L/IG4) e de Cernunnos/fator
XRCC-4 (XLF).

Auséncia de linfécitos T, B e NK (SCID T-B-NK-): neste
grupo estdo incluidas a disgenesia reticular com defi-
ciéncia da adenilato quinase 2 (AK2) e a deficiéncia da
adenosina deaminase (ADA).

Auséncia de linfécitos T e células NK (SCID T-B+NK-): os
defeitos genéticos que provocamausénciade linfécitos T
e células NKincluem mutag¢8es na cadeia gama comum
(yc) (IL2RG) e na JAK3 (JAK3).

Auséncia de linfécitos T (SCID T-B+NK+): dentre as for-
mas de SCID que estdo agrupadas dentro deste fenétipo
estdoincluidas as deficiéncias dacadeia alfadoreceptor
delL-7 (IL-7Ra.- CD127), do CD45 (também chamado de
proteinadetirosinafosfatase receptor dotipoc-PTPRC),
do complexo CD3 (CD3§, CD3¢, CD3() e da proteina
reguladora de actina (coronin 1a - CORO1A).

A Figura 1 ilustra a classificagdo das formas de SCID
baseada na presenca de linfocitos T e B, e células NK e
sua caracterizacao.

Apesar dos avangos no entendimento destadoenca,
o diagnéstico precoce da SCID ainda representa um
desafio em saude publica. Progressos realizados no
diagnéstico e tratamento contribuem para o controle

dos sintomas e aumento da expectativa de vida dos
pacientes acometidos por esta enfermidade®.

Foi objetivo deste trabalho revisar os aspectos fisio-
patolégicos, métodos diagndsticos e tratamentos utili-
zados em pacientes com imunodeficiéncia combinada
grave.Arevisdofoirealizadacombase nolevantamento
bibliografico de banco de dados indexados disponiveis
nalnternetincluindo LILACS, MEDLINE, PubMed, SciELO
Brasil, periddicos CAPES e Cochrane, e conduzida com
0s seguintes critérios de inclusdo: artigos cientificos
publicados nos idiomas portugués e inglés, dentro
do periodo de 1963 a 2014. A busca baseou-se nas
palavras-chave: “Imunodeficiéncia Combinada Grave”,
“SCID", “Leucopenia”, “Diagnostico”, “Tratamento” e
“Transplantede medula éssea”. Apo6s aidentificacdo dos
titulos e obtencdo de resumos, avaliados pelo autor, os
artigos considerados relevantes foram incluidos como
fonte bibliografica do manuscrito.

DIAGNOSTICO DE IMUNODEFICIENCIA COMBINADA
GRAVE (SCID)

O diagnostico da SCID é frequentemente iniciado
com base em uma histéria clinica completa, exame
fisico e exames laboratoriais solicitados para dar base
a investigacdo genético-molecular’.

Diagnéstico clinico

A SCID é considerada uma emergéncia médica
pediatrica com perfil clinico heterogéneo, sendo que
a anamnese e a investigacdo da histéria familiar tém
papel importante na suspeita clinica da doenga'?.
Tendo em vista que a maioria dos casos de SCID apre-
senta padrdes de heranca autossémica recessiva ou
ligada ao X, é importante que a investigacdo da histé-
ria familiar seja focalizada em relatos de membros da
familia com suscetibilidade a infec¢des, manifesta¢des
autoimunes e desenvolvimento de tumores. Os casos
de consanguinidade favorecem a doenca. Presenca de
linfopenia, febres recorrentes, retardo de crescimento,
diarreia cronica, infec¢des graves recorrentes por virus
respiratorio sincicial, herpes simples, varicela zoster,
influenza e parainfluenza, além de reac¢des adversas
a vacinas de patégenos atenuados (Bacillus Calmette-
Guérin BCG, rotavirus ouvaricela)sdo fatores adicionais
para conduzir a investigacdo imunoldgica®.

Criangascom SCIDsdofrequentemente consideradas
saudaveis ao nascer, porém apresentam susceptibilida-
de a infec¢des, que podem evoluir para septicemia’®.
Sinaisdealertaincluem candidiase oral, eritema cutaneo,
diarreia, retardo do crescimento e pneumonia inters-
ticial®. Manifesta¢cBes otorrinolaringoldgicas incluem
congestdo nasal, Ulceras orais, adenopatia cervical, otite
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média e mastoidite'". Infeccdo respiratdria persistente
com pneumonia intersticial por Pneumocystis jirovecii,
Citomegalovirus (CMV) e Aspergillus é frequente. Além
disso, nédulos cutaneos e lesées nodulares em diferen-
tes 6rgdos podem estar presentes em pacientes com
imunodeficiéncia combinada grave'2.

Criangas que apresentam essa imunodeficiéncia
podem evoluir para 6bito em idade precoce - na au-
séncia de terapia com menos de 12 meses de vida - em
decorrénciadeinfec¢des causadas poragentesvacinais,
como rotavirus, varicela e BCG'3. O uso de vacinas com
agentes vivos € contraindicado em pacientes com SCID.

Individuos saudaveis

Normal Normal

Pacientes SCID

Normal

Deficiente

Deficiente

Havendo confirmag¢do da exposicdo a esse tipo de va-
cinagao, deve-se iniciar o tratamento adequado a cada
tipo de vacina, mesmo na auséncia de manifesta¢des
clinicas. Portanto, o diagnostico de SCID é frequente-
mente realizado ap6s o surgimento de infec¢cdes graves
por Candida albicans, Pneumocystis jirovecii, varicela,
adenovirus, virus respiratério sincicial, parainfluenza,
CMV, virus Epstein-Barr (EBV), e apds a administracao
da vacina BCG'.

O exame clinico de um paciente com SCID com a

forma classica da doenga revela hipoplasia de tecidos
linfoides (linfonodos, amigdalas) e auséncia de sombra

Fenétipos
T+B+NK+
Normal
/ Célula NK T-B+NK-
Deficiente
\ .. -0 - \
& K. T-B+NK+
™
- ©
Normal
/ Célula NK T-B-NK-
Deficiente
\ .. -0 — \
% K. T-B-NK+
-- L 1] )
Normal

Figura 1- Aclassificagdo dos fenétipos de imunodeficiéncia combinada grave (SCID) é realizada de
acordo com o componente imunolégico que se mostra alterado. Pacientes com SCID sdo
classificados de acordo com a presenca ou auséncia de linfécitos T, linfocitos B e células
NK, formando quatro fenoétipos principais: SCID T-B+NK-, SCID T-B+NK+, SCID T-B-NK-,
e SCID T-B-NK+. Individuos saudaveis apresentam o fenétipo T+B+NK+, representando
a presenca de linfécitos T, B e NK em niveis normais
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Tabela 1 - Classificagdo e caracterizagdo da imunodeficiéncia combinada grave (SCID)

Ig Caracteristicas Cromos-

Doenga OMIM T B NK sérica  associadas/ Patogenia Heranca somo Gene Ref
T-B-NK+SCID
Deficiéncia 601457 MD MD P D Recombinacdo de VD) AR 11p13 RAGT 63
de RAG1/2 defeituosa RAG2 64
Deficiéncia 602450 MD MD P D Defeitos na recombinacdo VDJ; AR 10p13 DCLREIC 63
de Artemis sensibilidade a radiacdo ionizante;

pode estar presente com a

Sindrome de Omenn
Deficiéncia 600899 MD MD P D Defeitos na recombinacdo VDJ: AR 8q11.21 PRKDC 63
de DNA-PKcs defeitos na proteina de reparo

DNA-PKcs recombinase;

(amplamente estudados em

modelos SCID murino)
DNA 601837 A A P D Defeitos no reparo do DNA, AR 13933.3 LIG4 42,
Ligase IV necessario para a realizacdo de 65

recombinacdo do segmento

variavel (V), diversidade (D), ligagdo (J)
T-B-NK-SCID
Disgenesia 103020 MD D A D Deficiéncia de células T, B e NK AR 1p34 AK2 63,
reticular com granulocitopenia; 66
(aleucocitose) defeitos na maturacdo linfoide
(Deficiéncia e mieloide (defeito nas células-tronco);
de AK2) defeito na adenilato kinase 2

mitocondrial; trombocitopenia; surdez
Deficiéncia 102700 DP DP A DP Defeitos do metabolismo das AR 20q13:12 ADA 34,
de adenosina purinas caracterizado pelo acimulo 63
deaminase de substratos metabdlicos que levam
(ADA) a anomalias de desenvolvimento e

funcédo do sistema imunolégico, e

uma variedade de defeitos sistémicos
T-B+NK-SCID
Deficiéncia 300400 MD P MD D NK muito diminuidas XL Xq13 IL2RG 23
de yc
Deficiéncia 600173 MD P MD D NK muito diminuidas AR 19p13.1 JAK3 64
de Jak3
T-B+NK+SCID
Deficiénciade 146661 MD P P D NK normal AR 5p13 IL7RA 63,
IL-7Ra (CD127) 69
Deficiéncia 151460 MD P P D Niveis diminuidos de AR 1931-32  PTPRC 64,
de CD45 imunoglobulina 67
Deficiénciade  186790; MD P P D Defeitos na expressao do AR 11923 CD3D 63,
CD3d/ CD3¢/ 186830; receptor de célula T CD3E 68
CD3¢ 186740 CD3Z
Deficiénciade 605000 MD P P D Timo detectavel; egresso defeituoso AR 16p11.2 COROTA 63
Coronin-1a de linfécitos T do timo (locomocao

defeituosa de linfocitos T)

MD = muito diminuido, D = diminuido, DP = diminuicdo progressiva, P = presente, A = ausente, + = aumentada, AR = autossdmica recessiva,
XL =heranca ligada ao X, NK = células natural killer, DC = células dendriticas, Null = muta¢des null, CRAC = subunidades formadoras de poros dos canais
ativados de célcio-liberados. Fonte: Al-Herz W, et al.5
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do timo na radiografia de térax. A avaliacdo histolégica
em criangas com SCID demonstra hipoplasia timicasem
distingdo corticomedular, baixo nimero de corpusculos
de Hassall e perda progressiva da fun¢do de maturagao
dos linfocitos T'5. Entretanto, o timo de pacientes com
SCID possuiacapacidade derealizar o desenvolvimento
normal dos linfocitos T mediante o fornecimento de
células-tronco hematopoiéticas capazes de se desenvol-
ver na medula 6ssea e se transformarem em timacitos.
Além do timo, outros tecidos linfoides sdo desprovidos
delinfécitos, como a polpabrancadobaco.Sendoassim,
o exame fisico e radiografia de térax para avaliar o timo
sdo fundamentais em pacientes com imunodeficiéncia
combinada grave'®.

Diagnéstico laboratorial

Cercade 90% dos pacientes SCID sdo caracterizados
por deficiénciagrave delinfocitos T, podendo apresentar
ou ndo altera¢des no nimero absoluto de linfécitos B
e células NK.

Linfopenia absoluta com valores < 2.500 linfécitos/
mm?3 de sangue (nivel de referéncia normal no 1° ano
de vida > 4.000 linfécitos/mm3 de sangue)'’:'8 é fre-
quentemente vista em pacientes com essa imunode-
ficiéncia. Pacientes com SCID geralmente apresentam
diminuicao de linfécitos T CD3+ e podem apresentar
hipogamaglobulinemia grave (IgG < 150 mg/dL)'?,
nem sempre observada pela presenca de anticorpos
maternos. Portanto, a realizagdo de hemograma com-
pleto, contagem diferencial de leucécitos e medida de
imunoglobulinas sdo importantes como investigacao
inicial da SCID, uma vez que linfopenia neonatal pode
caracterizar a enfermidade220,

A realizacdo de ensaios de imunofenotipagem por
citometria de fluxo visando a identifica¢do de subtipos
de linfécitos em sangue periférico pode demonstrar
a presenca de fendtipos caracteristicos para as varias
formas da doenca, quanto a presenca de linfocitos T, B
e célulasNK2', A caracterizagdo de quais subpopulagdes
celularesse encontram presentes ou ausentes (linfécitos
T CD4+ e CD8+; linfocitos B CD19+; e células NK CD3-
CD16/56+) possibilita o diagnéstico classificatério do
tipo de SCID apresentada pelo paciente, auxiliando na
identificacdo do possivel defeito genético20.

A avaliacdo da fung¢do dos linfocitos T pode ser
determinada in vitro pela avaliacdo de respostas celu-
lares a mitégenos, tais como fito-hemaglutinina (PHA)
e concanavalina A (ConA), a antigenos especificos, ou
células alogénicas. Em SCID, a resposta de linfécitos
T aos mitdgenos estd muito baixa ou ausente (< 5%
de respostas em individuos saudaveis), sendo um ele-
mento crucial para o diagnoéstico de imunodeficiéncia
combinada grave. As respostas a estimulacdo com
antigenos especificos apresentam significancia apenas

aposvacinacdo (tétano, tuberculina) ou a ocorréncia de
infeccbes (Candida, CMV ou Varicella zoster)'>2, sendo
que este exame tem pouca ou nenhuma validade
em criancas menores que 1 ano e especialmente nas
menores de 6 meses. Tendo em vista que algumas
formas de SCID apresentam defeitos na maturagao
dos linfécitos T (deficiéncia de ADA) ou a presenca de
mutacdes hipomorficas que promovem fungado residual
de uma proteina defeituosa, a contagem absoluta de
linfocitos pode apresentar valores préoximos do limite
inferior de normalidade e, na auséncia de infec¢do, a
contagem de neutroéfilos é normal, podendo ocorrer
eventual eosinofilia22,

Testes que avaliam o padrao de expressao e fun¢ao
da proteina yc ou JAK3 encontram-se disponiveis para
ajudar no diagnostico de imunodeficiéncia combinada
grave. A confirmacao do diagnéstico pode ser feita por
ensaio de citometria de fluxo, por expressdo anormal
de yc ou JAK3 em células do sangue periférico. Ensaios
especificos adicionaisincluemimmunoblotting para JAK3
eyc, deteccdo delL-2 induzida por fosforilacdo de JAK3 e
influxo de calcio na ativacdo de células T CD4+; ensaios
bioquimicos incluem a determina¢do do acimulo de
metabdlitos téxicos na deficiéncia de ADAZ3.

Nos primeiros meses de vida, a producdo de
anticorpos é reduzida ou ausente em pacientes com
SCID, entretanto niveis séricos normais de IgG podem
ser observados por transmissdo materno-fetal. Ha a
possibilidade de identificacdo de reducdo significativa
nos niveis de IgM. Avaliacdo detalhada da imunidade
humoral por meio da quantificacdo de anticorpos
especificos apds vacinacdo, isohemaglutininas, ou
subclasses de IgG, deve ser realizada e interpretada
no contexto da idade do paciente, ndo sendo Uteis
antes do segundo ano de vida. Apesar disso, a reali-
zagao destes exames em pacientes com suspeita de
IDP envolvendo defeito na produc¢do de anticorpos
deve ser realizada?.

O diagnéstico precoce de SCID ainda é um desafio.
Acontagemdiferencial deleucécitosem hemogramade
recém-nascidos revelando linfopenia e a investigacao
de causas indeterminadas de linfopenia no periodo
neonatal poderiam facilitar o diagnostico precoce
desta condicdo clinica, entretanto contagem normal
de leucocitos no sangue periférico do recém-nascido
pode ocorrer pela presenca de células oriundas da
circulacdo sanguinea materna2.

Diagnéstico genético-molecular

As estratégias utilizadas para a identificacdo de
mutacdes causadoras de IDPs incluem, de forma resu-
mida, trés possibilidades: (1) estimativas baseadas em
vias de sinalizacdo conhecidas como essenciais para o
desenvolvimento e funcdo de células imunes, (2) seme-
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Ihanga de fendtipos clinicos com modelos murinos, e
(3) abordagens genéticas imparciais.

Imunodeficiéncia combinada grave é uma doenca
com perfil genético heterogéneo, tendo sido identifica-
dasnumerosas muta¢des até omomento. O diagnostico
genético-molecular é direcionado por resultados de
exames laboratoriais, e permite o diagnostico defini-
tivo. Além disso, é util para estabelecer o diagndstico
nas apresentacdes atipicas, e fornecer informacg&es
relevantes quando ha relacdo geno-fenotipica forte,
propiciando avaliacdo de prognéstico e conduzindo a
manejo adequado dos pacientes2224,

O diagnéstico pré-natal de SCID pode ser feito in
utero, particularmente quando existe crianga afetada
nafamilia com defeito molecularidentificado, podendo
ser realizado a partir de células obtidas de vilosidades
coridnicas ou por amniocentese. Ap4s o0 nascimento, o
diagnéstico pode ser confirmado através da obtengao
de linfocitos T a partir do corddo umbilical?s.

A avaliacdo do padrdo de mutac¢Bes cromossOmi-
cas por hibridizacéo fluorescente in situ (FISH) é uma
metodologia utilizada em alguns casos de investigacao
genético-molecular de pacientescom SCID, que possibi-
litaavaliacdo dosucessodetransplante hematopoiético
nesses pacientes. Estudos adicionais relatam o uso de
FISH em paciente diagnosticado com pancitopenia,
imunodeficiénciacombinadacelularmoderadacom mul-
tiplas anormalidades e retardo mental grave, indicando
possivel contribuicdo de alteracdo no gene NFRKB e no
proto-oncogene ETS-1 nesta imunodeficiéncia2®.

Quando comparado ao FISH e imunofenotipagem,
0 sequenciamento por método de Sanger se destaca
comoametodologia mais apropriada para o diagnéstico
molecular de SCID, uma vez que o sequenciamento de
genes especificos possibilita aidentificagdo da mutagao
genética responsavel pela manifestacao fenotipica da
doenca.

Os defeitos moleculares da SCID podem ser agru-
pados em quatro categorias distintas: (1) defeitos nos
receptores de citocinas, como yc e IL7Re; (2) defeitos
em vias de sinalizagdo das células T, como JAK3, CD45 e
CD3; (3) defeitos na recombinacgao V(D)J, como RAG1/2;
e (4) acumulo de metabdlitos toxicos, como observado
na deficiéncia de ADA?7,

Mutag¢des no gene IL2RG que codifica a cadeia yc se
manifestam sob a forma de SCID-X, caracterizada pelo
fenotipo T-B+NK-. Este perfil de linfécitos também é visto
em formas autossémicas recessivas de SCID causadas
por mutacdo no gene JAK328, que resulta na atuacdo
deficiente da tirosina quinase intracelular necessaria
para a transduc¢do de sinal através de receptores de
citocinas da yc. Por conta dessa caracteristica, as de-
ficiéncias yc e JAK3 sdo consideradas indistinguiveis
do ponto de vista clinico e imunolégico.

E de conhecimento que a presenca de hetero-
geneidade dos defeitos genéticos ao longo de uma
mesma via de sinalizagdo faz um paralelo com a
heterogeneidade de fenétipos imunolégicos?®. Sendo
assim, o diagnostico molecular de SCID para os casos
de SCID-X e de defeitos de JAK3 é feito com base em
varias estratégias: caracterizacdo das propriedades
funcionais da sinaliza¢do via yc/JAK3; imunofenotipa-
gem de células mononucleares do sangue periférico;
andlise da proliferacdo de células NK e atividade ci-
tolitica; identificacdo de mutacdes nos genes da yc e
JAK3 por sequenciamento do DNA gendmico?8. Além
disso, quando ha a presenca de resultados sugestivos,
a avaliacao de splicing aberrante de mRNA pode ser
realizado por RT-PCR e por subsequente clonagem
e sequenciamento dos produtos da RT-PCR30. QOu-
tras possibilidades de analise incluem o rastreio de
DNA gendmico utilizando analise de polimorfismo
conformacional de cadeia simples (SSCP), seguido de
sequenciamento dos exons que apresentam padrao
alterado?.

O diagnéstico das diversas formas de SCID como
as associadas a defeitos em JAK3, IL7Ra, CD45, e CD3
(cadeias vy, & e €) juntamente com a cadeia {, bem
como de casos de SCID-X, é baseado no fendtipo
imune, sendo confirmado por diagnéstico molecular
através do sequenciamento de genes3'-33, Os casos
de deficiéncia de ADA sdo diagnosticados por meio de
avaliacdo dos niveis de ADA ou de seus metabdlitos
em células de pacientes com fenétipo SCID T-B-NK-,
tendo sua confirmacdo feita também através da iden-
tificacdo da mutacdo34.

As células T maternas alorreativas podem levar a
quadroclinicode“doenca do enxerto-versus-hospedeiro”
(GVHD) materno-fetal, geralmente condi¢do fatal que
ocorre em pacientes com imunodeficiéncia combinada
grave. Para o diagnéstico, a suspeita da presenca de
célulasTmaternasdevesereliminadaatravésde analises
de quimerismo: em pacientes do sexo masculino por
meio de hibridizacdo in situ XX/XY em células CD3+, e
em pacientes do sexo feminino pela técnica da PCR do
DNA, através de andlises do HLA ou de repeticdo em
tandem em numero variavel (VNTR) utilizando células
CD3+ obtidas a partir de células mononucleares do
sangue periférico (PBMC), ou a partir de bidpsia da pele,
paraanalisedocromossomoY.Quando presente, indica
ausénciada GVHD, confirmando presenca de Sindrome
de Omenn nesses pacientes. Quando ausente, indica
doenca do enxerto-versus-hospedeiro. O cromossomo
Y é util na investigacdo para a diferenciacdo de GVHD
materno-fetal e Sindrome de Ommen em pacientes que
apresentam diagnéstico indefinido. Em todos os casos,
infeccbes por HIV devem ser excluidas3®. Em casos de
necessidade de transfusdo sanguinea ou plaquetas, o
recém-nascido deve receber sangue total ou plaquetas
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irradiadas (CMV negativo, sem leucécitos), para prevenir
GVHD e risco de contaminacdo por CMV.

Com o advento de novas tecnologias e devido
ao grande numero de genes envolvidos na SCID,
as mutag¢Bes passaram também a ser investigadas
utilizando-se tecnologias de arranjo (biochips de DNA
ou cDNA), que possibilitam a confirmag¢do de aproxima-
damente 90% das mutacdes ligadas ao cromossomo
X, além de apresentar melhor relacdo custo-beneficio
em relagdo ao sequenciamento Sanger. No entanto,
estimativas precisas para a SCID por deficiéncia de
IL7R autossodmica e JAK3 sdo dificeis devido ao baixo
numero de mutagdes descritas. Além das opg¢des de
arranjos para a identificagdo de mutag8es, o uso de
novas tecnologias como o sequenciamento de nova
geracdo (NGS) tem sido avaliado para a identificacdo
de mutag¢des de forma eficiente em amostras de DNA
de genomas inteiros ou de exomas3. Avancos recen-
tes possibilitam solucionar casos dificeis em doencas
com formas de heranga autossébmica dominante,
penetrancia incompleta ou mutacbes em regides ndo
codificantes37:38,

Triagem neonatal

A triagem neonatal tem o objetivo de realizar
diagnéstico precoce de diversas doengas congénitas
ou infecciosas no periodo neonatal, permitindo que
o tratamento adequado seja instituido3®. Na década
de 1960, o Dr. Robert Guthrie desenvolveu um ensaio
para triagem neonatal em larga escala da fenilcetonu-
ria%o, utilizando um sistema de coleta e transporte de
amostras de sangue em papel de filtro#!. Em 2001 com
a criagdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), além do diagnéstico da fenilcetonuria, outras
doencas como hipotireoidismo congénito, fibrose cis-
tica e hemoglobinopatias passaram a ser incluidas no
programa de triagem42.

Em 2008, o estado americano de Wisconsin foi pio-
neiro eminstituir triagem neonatal para SCID3, seguido
pelos estados de Massachusetts e California. A triagem
de SCID é feita através da quantificacdo do numero de
circulos de excisdo emreceptor de linfocitos T (doinglés:
T Cell Receptor Excision Circles - TRECs), que sdo marca-
dores do desenvolvimento normal deste tipo celular.
Amostras de sangue sdo colhidas de recém-nascidos
em cartdes de Guthrie (papel de filtro)*4, e aquelas
com baixo ndmero ou niveis indetectaveis de TRECs
sdo caracteristicas de SCID e de outras condi¢cdes em
que a producdo e/ou sobrevivéncia das células T esta
profundamente prejudicada. Como os linfocitos T estdo
reduzidos em todas as formas de SCID e os TRECs ndo
se replicam com a divisdo celular, o ensaio de quantifi-
cagdodeTRECs serve comobiomarcador paraonimero
de células T que emergiram do timo, possibilitando a

identificacdo de criancas com SCID independentemente
do defeito molecular, ao apresentarem baixos niveis de
TRECs. Para melhorar a precisdo da triagem neonatal, a
dosagem concomitante de interleucina-7 (IL-7) a partir
de cultura de PBMC é recomendada, uma vez que esta
citocina esta associada ao desenvolvimento de células
T. Combinando estes dois testes, a sensibilidade do
diagnostico é préxima a 100%45-47,

Além da andlise de TRECs para os linfocitos T, existe
também o KREC (do inglés kappa deleting recombination
excision circles - circulos de excisdo de recombinac¢do de
delecao de kappa) que também é um segmento de DNA
circular.No entanto, este é gerado durante a maturagao
delinfocitos Bnamedula éssea. Duranteamaturagdode
linfocitos B, os KRECs sdo formados e os produtos dos
eventos de recombinagdo que determinam a exclusao
alélicaeisotipicadolocusdaimunoglobulina kappa (IgK),
o tornam ndo funcional®®. Este produto, que funciona
como biomarcador daimunidade delinfécitos B, quando
quantificado, permite uma melhor caracteriza¢do das
formas de SCID, um acompanhamento do transplante
alogénico de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
e das terapias de reposicdo enzimatica. Valores <10
KRECs/pL de sangue sdo considerados baixos4°.

Atualmente, SCID passou a ser reconhecida como
uma doenca que atende os critérios de inclusdao em
ProgramaNacional de Triagem Neonatal. As estimativas
apontavam que 50% das criangas acometidas por SCID
evoluiam para 6bito por atraso no diagnéstico. Resulta-
dosdatriagem neonatal apontam paraimpacto positivo
e significante na sobrevivéncia de portadores de SCID,
revelando que 85% das criancas testadasaonascimento
sobreviveram, quando comparadas a 58% das criancas
ndotestadas®?>!. O ensaio de TRECtem demonstradoser
um teste com excelente especificidade e sensibilidade
para identificar criangas com SCID e outras formas de
linfopenia de linfécitos T de forma precisa, e ja foi inte-
grado de forma eficiente a programas de salide publica
em alguns estados dos Estados Unidos e Canadd, como
por exemplo Wisconsin, California, New York, e Ontario.
O custode salde de apenasuma criangacom SCID pode
ser maior que o custo da triagem da doenca para uma
regido populacional inteira®2. Baseada nestes dados,
a Jeffrey Modell Foundation (JMF), fundagdo que possui
uma longa histéria de incentivo para a implementagao
da triagem neonatal no mundo, desenvolveu um algo-
ritmo ou “arvore de decisdo”, validado por dados da
literatura cientifica, a ser usado por departamentos da
salde publicaeministérios de saide aoredordomundo.
Essa ferramenta de “decisdo” permite que dados locais
ou regionais possam ser usados para medir o impacto
econdmicodaimplementacdo datriagemneonatal para
SCID e linfopenias de linfocitos T3,

No Brasil, a triagem neonatal, conhecida popular-
mente como Teste do Pezinho, teve inicioem 1976, com
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o projeto do Prof. Benjamin Schmidt para a triagem
de fenilcetonuria®* e atualmente conta com iniciativas
de projetos em desenvolvimento que visam contribuir
para o avan¢o na implementagdo de testes de triagem
neonatal para as IDPs, especificamente SCID, além de
ajudarnaestimativa dasuarealincidéncia napopulagao
brasileira®®.

TRATAMENTO

SCID foi a primeira doenga cujo tratamento foi re-
alizado através do TCTH com sucesso. Através desse
procedimento, pode-se restaurar o desenvolvimento
de células T6. Atualmente, os imunologistas clinicos
incluem o TCTH como tratamento primordial (padrdo
ouro), curativo, para pacientes com imunodeficéncia
combinada grave. Pacientes apresentam uma alta taxa
de sobrevida (70-96%) e curaquando o TCTH é realizado
logo ap6s o nascimento, em especial até os cinco pri-
meiros meses devida. Pacientes com SCID ndo tratados
raramente sobrevivem além dos 6-12 meses de vida>’.
Até a realizacdo do transplante, algumas medidas sdo
necessarias:(1)isolamentodacrianca, evitando contato
com outras criangas e potenciais contatos contagiosos;
(2) reposi¢cdo de imunoglobulina humana; (3) profilaxia
para Pneumocystis jirovecii, virus respiratério sincicial; (4)
ndo administracdo devacinas de patégenos atenuados;
(5) irradiacdo de todos os hemoderivados.

Apos transplante bem sucedido, a maioria dos
pacientes apresenta pleno funcionamento do sistema
imune, sendo ocasionalmente necessaria terapia de
reposicdo de imunoglobulina humana. Apesar de o
TCTHseramelhoropcdodetratamento, ressalta-se que
a mortalidade relacionada ao procedimento é elevada
quando ha a presenca de sequelas de infeccdes em
6rgdos como cérebro, pulmao ou figado38.

Paracriangascom SCID ocasionadapor deficiénciade
ADA, existe um estudo clinico de terapia de substituicdo
enzimatica, com aplicacdo semanal de ADA conjugada
aopolietineloglicol (PEG-ADA) porinje¢dointramuscular.
Com esta terapia mantém-se a atividade da ADA de for-
ma elevada no plasma e, como consequéncia, a fungao
imune é reconstituida ap6s 2-4 meses de terapia3.

Outra forma de tratamento inclui a terapia génica,
que tem apresentado resultados promissores para
criangas com SCID por deficiéncia no gene ADA, IL-
2R e nos casos de SCID-X. Com a terapia génica, ha a
introducao de uma cépia normal do gene mutado em
substituicdo ao gene defeituoso por intermédio de ve-
toresretrovirais, corrigindo assim o fenotipo da doenca.
Da mesma forma que para o TCTH, a possibilidade de
inicio do tratamento por meio de terapia génica deve
ser analisada por especialistas da area e iniciada o mais
cedo possivel37:59-61,

CONCLUSOES

Imunodeficiéncia combinada grave é uma IDP que
compreende um grupo heterogéneo de defeitos gené-
tico-moleculares, caracterizada por comprometimento
marcantedaimunidade, podendolevaropaciente adbito
cedo nainfancia por infec¢bes graves se a enfermidade
ndo for diagnosticada e tratada precocemente?’.

O diagnostico dos diversos fenétipos clinicos e imu-
nolégicos da SCID é feito com base na histéria clinica
e exame fisico, e em exames laboratoriais. Métodos
genético-moleculares podem possibilitar aidentificagao
da mutag¢do causadora da doenca'®,

Melhora no conhecimento das apresentag¢des cli-
nicas da doenca e recentes avancos em diagndstico
genético-moleculareem modalidadesterapéuticas tém
permitido aidentificacdo precoce etratamento eficazda
imunodeficiéncia combinada grave. O tratamento com
TCTHé considerado essencial para o reestabelecimento
do sistema imune de pacientes com imunodeficiéncia
combinada grave. Melhores taxas de sobrevida sao
obtidas se o TCTH for realizado antes dos primeiros
3-5 meses de vida®2, A perspectiva de utilizacdo de
novas medidas terapéuticas como a terapia génica
somatica tem sido promissora.
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