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Triagem neonatal para imunodeficiéncia combinada grave

Newborn screening for severe combined immunodeficiency
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Claudia Macapani Cavalcanti3, Antonio Condino Neto4

Resumo

As imunodeficiéncias primarias (IDP) sdo uma area recente e ainda
pouco conhecida da medicina. Pacientes com IDP apresentam, na maior
parte dos casos, infecgGes graves e recorrentes de inicio precoce, eleva-
da morbidade e mortalidade, resultando frequentemente em sequelas,
elevado custo social e sofrimento dos familiares. Embora na América
do Norte e Europa se estime que sua incidéncia seja semelhante a da
fenilcetonuria e do hipotireoidismo congénito (afecgdes congénitas que
contam com triagem neonatal), ainda faltam dados quanto a sua real
incidéncia na populacgdo brasileira.

O projeto em desenvolvimento no Instituto de Ciéncias Biomédicas
da USP e Escola Paulista de Medicina da UNIFESP, visa contribuir para
0 avango na implementagdo de testes de triagem neonatal para as
imunodeficiéncias primarias, mais especificamente, Imunodeficiéncias
Combinadas Graves, que constituem um grupo de doengas com diferen-
tes defeitos genéticos, que evoluem para o dbito precoce se ndo forem
diagnosticadas e tratadas a tempo e a Sindrome de DiGeorge, que se
estima ser a sindrome genética de delegdo mais prevalente (1:3.000
nascidos vivos).

Seguindo esta linha de pensamento, nossa hipdtese é que no Brasil
existe um nimero desconhecido de pacientes com IDP n&do diagnosticados
ou subdiagnosticados que ap6s a implementagdo de técnicas de detecgao
molecular por triagem neonatal para a SCID e sindrome de DiGeorge,
passardo a ser contabilizados e tratados corretamente, diminuindo por-
tanto, a morbidade e mortalidade.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2011; 34(1):7-11: Imunodeficiéncia
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de DiGeorge.

Consideragdes sobre triagem neonatal

A triagem neonatal é uma agdo preventiva que permite
fazer o diagndstico de diversas doencas congénitas ou in-
fecciosas, assintomaticas no periodo neonatal, a tempo de
se interferir no curso da doenga, permitindo, desta forma, a
instituicdo do tratamento precoce especifico e a diminuicdo

Abstract

Primary immunodeficiency disorders (PIDD) are a recently-recognized
and relatively unstudied area of medicine. Patients with PIDD frequently
present with the early onset of severe recurrent infections, high morbidity
and mortality, frequently resulting in sequelae, high social cost, and
family burden. While in North America and Europe it is estimated that
its incidence is similar to phenylketonuria and congenital hypothyroidism
(congenital disorders that rely on neonatal screening), there is a lack of
data on its actual incidence in Brazil.

The project being developed at Institute of Biomedical Sciences,
University of S3o Paulo and Federal University of Sdo Paulo Medical
School, aims to contribute to the implementation of neonatal screening
tests for primary immunodeficiencies. More specifically, severe combined
immunodeficiencies, a group of diseases with several genetic defects,
may progress to early death if not diagnosed and treated early in life;
and DiGeorge Syndrome, which is estimated to be the most prevalent
genetic deletion syndrome (1:3,000).

Our hypothesis is that, in Brazil there is an unknown number of
patients with undiagnosed or underdiagnosed disease, which, after the
implementation of detection techniques through newborn screening for
SCID and DiGeorge Syndrome, will be accounted for and treated properly,
reducing therefore, the morbidity and mortality.
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ou eliminagdo das sequelas associadas a cada doencal. Os
Estados Unidos (EUA) avaliam cerca de quatro milhdes de
amostras de recém nascidos ao ano para doengas genéticas
e metabdlicas. Juntamente com a triagem auditiva, este
programa permite identificar problemas em 1 a cada 500 a
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1.000 recém-natos2. A experiéncia de 45 anos nesta area é
extremamente bem sucedida e com excelente custo beneficio
para a saude publica34.

A histdria da triagem neonatal se iniciou em 1934 com a
descoberta da fenilcetonuria em individuos com retardo men-
tal. Mais tarde, na década de 60, Robert Guthrie desenvolveu
um ensaio para triagem em larga escala para esta doenga e
também, o sistema de coleta e transporte das amostras de
sangue em papel de filtro. Hoje, mais de 50 doengas podem
ser triadas por este sistema, possibilitando a prevencdo de
muitos danos a salde dos pacientes e a economia de recursos
dos sistemas de saude>.

Existem alguns critérios para a inclusdo de doengas na
triagem neonatal e ha a prioridade para condicGes que tenham
tratamento efetivo, para as quais os melhores resultados sao
obtidos com o tratamento instituido logo apds o nascimento e
para doengas que ndo podem ser reconhecidas clinicamente.
O numero de doengas atualmente triadas depende do pais e
até mesmo do Estado em questdo, mas cresce a cada dia®.

No Brasil, a triagem neonatal, conhecida popularmente
como Teste do Pezinho, teve inicio em 1976, com o pro-
jeto do Prof. Benjamin Schmidt para a triagem de fenil-
cetonuria (PKU) junto a Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais de Sao Paulo (APAE-SP). Somente em 1983,
a triagem para hipotireodismo congénito e PKU tornou-se
obrigatoria no Estado de Sa o Paulo para criangas nascidas
em hospitais e maternidades publicos - Lei Estadual no.
3.914, de 14 de novembro de 19837, sendo que, em 1990,
esta obrigatoriedade foi estendida as criangas nascidas em
todo o pais, seja na rede publica ou na rede privada - Lei
Federal n°. 8.069, de 13 de julho de 19908. Em 2001 foi
criado o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
que atualmente prevé o diagnostico de quatro doencas: as
duas citadas anteriormente, além de hemoglobinopatias e
fibrose cistica®, seguindo um cronograma de implantagao
estabelecido pelo Ministério da Saude:

- Fase I: fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito;

- Fase II: fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito e he-
moglobinopatias;

- Fase III: fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, he-
moglobinopatias e fibrose cistical®.

Até 2006, trés estados haviam implantado a fase III do
PNTN: Minas Gerais, Parana e Santa Catarinall. A partir
de 6 de fevereiro de 2010, o estado de S&do Paulo também
passou a realizar a triagem para fibrose cistica - Resolugdo
SS-25, de 04/02/201012,

Além do programa basico, outras doengas como deficiéncia
de glicose 6-fosfato desidrogenase, deficiéncia de 21-hidro-
xilase, galactosemias, deficiéncia de biotinase e deficiéncia
da desidrogenase dos acidos graxos de cadeia média-CoA
tém sido pesquisadas!3.

O desenvolvimento da técnica de espectrometria de mas-
sa em tandem permitiu a andlise do perfil de aminoacidos
e perfil de acilcarnitinas que permite diagnosticar cerca de
30 doengas, algumas delas bastante raras como a acidemia
metilmal6énica (1/200.000 nascidos vivos) ou citrulemia
(1/87.000 nascidos vivos)14.
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Dessa forma, o desenvolvimento de novas técnicas
diagndsticas tem possibilitado a melhoria do progndstico
de inimeras doencas, desde que diagnosticadas antes
da manifestacdo clinica. Nesse contexto, observou-se um
interesse crescente em relagdo ao controle das Imunode-
ficiéncias Combinadas Graves (do inglés: Severe Combined
Immunodeficiency - SCID) que constituem um grupo de
doencas associadas a mutagGes monogénicas em pelo
menos 12 genes diferentes!>. Ela foi reconhecida como
uma doenga que preenche os critérios de inclusdo para
a triagem neonatal em 2004 na Conferéncia de Centros
intitulada “Aplicando Estratégias de Saude Publica em
Imunodeficiéncias Primarias”, para prevencdo e controle
da doengal®l7, Os critérios incluem:

- lactentes que sdo assintomaticos ao nascimento, com
consequéncias graves posteriores se ndao forem trata-
dos;

- disponibilidade de testes confirmatérios;

- melhor progndstico com intervencdo precoce.

O Comité Nacional de Doencas Hereditarias em Recém
Nascidos e Criangas (EUA) selecionou a SCID como foco para
rever as recomendagdes para a triagem neonatall8, pois se
estima que cerca de 50% das criangas morrem precoce-
mente se o diagndstico ndo for feito a tempo para indicar
tratamentos especificos, incluindo a cura. Este aspecto faz
com que ndo se saiba exatamente a verdadeira incidéncia
da doenga, estimada em 1 a cada 70.000 nascidos vivos.
Considerando-se o que ja foi comentado, a SCID deve ser
tratada como uma emergéncia pediatrica, pois quase 100%
das criangas morrem antes de um ano de idade se nao
tratadas e o transplante de medula 6ssea (TMO), quando
instituido antes de trés meses e meio de vida resulta em
uma taxa de sobrevida de 95%. A sobrevida em longo prazo
quando o TMO é instituido apos os trés meses de idade cai
para 60-70%, e a incidéncia de complicagGes infecciosas e
sequelas aumentam dramaticamente!®.

Assim, com triagem da SCID, inicia-se a era da triagem
através da tecnologia do DNA.

Imunodeficiéncia combinada grave

As imunodeficiéncias primarias (IDP) compreendem mais
de 130 condigGes diferentes que afetam o desenvolvimento
e/ou a fungao do sistema imune, sendo a maioria, de origem
monogénica?0,

Embora sejam consideradas doengas raras, estima-se
que as IDP ocorram em 1 de cada 2000 nascimentos?!. Por
existirem tantas IDP diferentes, este grupo de doengas,
acaba representando um problema de salde importante,
ocorrendo com uma frequéncia comparavel a leucemia e
linfomas e maior que a fibrose cistica?!.

E muito comum que pacientes com IDP sofram conside-
ravel atraso no seu diagndstico e tratamento, uma vez que
as infecgdes que estes pacientes manifestam sdo comuns
na populagdo pediatrica em geral. A inclusdo de IDPs aos
programas de triagem neonatal seria de grande valor, ini-
ciando-se com o diagnostico de SCIDS.



Triagem Neonatal para SCID - Kanegae MP et al.

As SCID sdo consideradas imunodeficiéncias primarias
mais graves, apresentando uma incidéncia estimada de
1/50.000 a 1/100.000 nascidos vivos2?2. Elas constituem
um grupo de IDP compreendido por 15 condigdes genéticas
independentes que compartilham o fenétipo clinico de pro-
funda deficiéncia nas fungdes imune celular e humoral23. A
caracteristica marcante das SCID é a auséncia completa ou
0 nuimero muito baixo de células T maduras. Caracteristi-
cas adicionais ocorrem devido a presenga ou auséncia de
linfocitos B e células natural killer, padrdo de heranga, e
o defeito genético-molecularié. Os pacientes afetados por
esta doenga ndo sobrevivem a infancia, a menos que seja
instituido o tratamento de reconstituicdo imune24, A morte
precoce pode ser a causa de dados subestimados quanto a
incidéncia da doenga?>.

Criangas com SCID sdo vulneraveis a infeccées que causam
danos em diversos érgaos, principalmente pulmdes e figado,
sendo fortemente associadas ao aumento da morbimortalida-
de?6. Estas criangas podem ainda ter morte precoce devido
a infecgGes sistémicas secundarias as vacinas preconizadas,
como vacina para rotavirus, Varicella e BCG23. O transplante
de células-tronco hematopoiéticas é curativo, com alta chance
de restabelecimento de umaimunidade normal, crescimento e
desenvolvimento, desde que o diagndstico seja feito precoce-
mentel6. A SCID é considerada uma emergéncia pediatrica?’.
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E imperativo que neonatologistas e pediatras reconhegam
os sinais clinicos de SCID, que microbiologistas alertem os
clinicos para patdgenos associados a esta entidade e que,
prontamente, imunologistas clinicos indiquem e interpretem
0s principais exames laboratoriais especializados. As SCID
sao classificadas conforme a Tabela 1.

Criangas com SCID que ndo possuem histérico familiar
sdo, em geral, diagnosticadas somente apds sofrerem mul-
tiplas infecgBes, que podem ser fatais24. Por esse motivo, foi
desenvolvida a triagem neonatal para imunodeficiéncias de
células T, possibilitando a identificagdo de recém-nascidos
com SCID antes do aparecimento de infecgdes repetidas.

A triagem neonatal para SCID tem sido motivo de discus-
sdes nos EUA desde 2001. Em 2008 o estado americano de
Wisconsin foi pioneiro, com o inicio de um programa piloto
para triagem neonatal de SCI?8, seguido de Massachusetts
e Califérnia. Em maio de 2010, em resposta a um estudo
baseado em evidéncias do Comité Consultivo em Doencas
Herdadas em Neonatos e Criangas, a Secretaria de Saude
dos EUA aprovou a adicdo da SCID ao teste de triagem
neonatal?4.

Aproveitando a coleta rotineira de sangue para a triagem
neonatal, é possivel mensurar a presenca ou auséncia de
linfécitos T através da quantificagdo do nimero de circulos

Tabela 1 - Classificagdo das imunodeficiéncias combinadas graves (SCID) de acordo com o defeito génico identificado*

Sindromes Células T Células B Células NK Heranga
Disgenesia reticular - - - AR
Deficiéncia de ADA - - - AR
Deficiéncia de RAG1, 2 - - + AR
Deficiéncia de genes da recombinagdo TCR + RCR - - + AR
Deficiéncia de CyC - + - LX
Deficiéncia de JAK3 - + AR
Deficiéncia de IL7Ra - + + AR
Deficiéncia de Purino Nucleosideo Fosforilase - + - AR
Deficiéncia CD3 /CD3 + + + AR
Deficiéncia de CD45 - + + AR
Sindrome de Omenn + - + AR
Deficiéncia de ZAP-70 kinase CD4+ + + AR
Linfopenia de CD4+ CD8+ + + AR
Deficiéncia de MHC II CD8+ + + AR
Deficiéncia de p56Ick CD8+ + + AR
Células T ndo hospedeiras (MFE ou transfusdo GvHD) + +/- +/-

Hiper IgM ligada ao X/ deficiéncia de CD40L + + + LX
Deficiéncia de CD40 + + + AR

ADA = adenosina deaminase, BCR = receptores das células B, CyC = cadeia y comum do receptor de interleucina 2, GvDH = doenga enxerto versus
hospedeiro, IL7Ro.= cadeia o do receptor de interleucina 7. JAK3 = Janus quinase 3, FME = pega materno linfoide, MHC = complexo principal de
histocompatibilidade, NK = natural killer, RAG = recombinagdo de genes ativados, TCR = receptor de células T.

* Fonte: Chapel etal., 2003; Notarangelo etal., 2004; Notarangelo et al., 2006; Primary immunodeficiency diseases. Report of a WHO scientific group,
1997; Primary immunodeficiency diseases. Report of an IUIS Scientific Committee. International Union of Immunological Societies, 1999.
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excisados de células T (do inglés: TRECs - T Cell Receptor
Excision Circles), que sao marcadores do desenvolvimento
normal deste tipo celular?8. Amostras de sangue com baixo
nimero ou niveis indetectaveis de TRECs, um subproduto
do processo normal de maturacao de linfdcitos T, sdo carac-
teristicas da SCID e de todas as outras condicbes em que
a producdo e/ou sobrevivéncia das células T estd profun-
damente prejudicada, como por exemplo, a Sindrome de
DiGeorge29:30,

Um estudo recente mostrou que a triagem ao nascimento
tem um impacto positivo estatisticamente significante na
sobrevivéncia de portadores de SCID; sendo que 85% das
criangas testadas ao nascimento sobreviveram, comparadas
a 58% das ndo testadas?4.

Outro estudo3! com dados coletados entre 1982 e 2010
em dois centros para transplante de medula em pacientes com
SCID no Reino Unido mostrou nitido beneficio do diagndstico
ao nascer dessa imunodeficiéncia, comparado ao diagnds-
tico tardio com 144 dias. Tal estudo comparou a evolugdo
clinica de 48 criangas cujo diagndstico de SCID foi realizado
em média com 144 dias (1-455 dias) com 60 criangas com
diagndstico ao nascer (0-29 dias). Entre os pacientes com
diagnéstico tardio, 17 (35,4%) apresentaram obito antes
de realizar transplante de medula éssea. Dos 31 pacientes
submetidos a transplante, 12 (38,7%) evoluiram para ébito
com mortalidade global de 60,4%. J& entre as 60 criancas
com diagnostico precoce, uma evoluiu para 6bito antes do
transplante de medula dssea (nédo realizada por recusa dos
pais) e das 59 criangas transplantadas, cinco (8,5%) apre-
sentaram O&bito, totalizando seis (10%) Obitos.

Tais estudos mostram claramente os beneficios do diag-
nostico neonatal da SCID, sugerindo que a triagem neonatal
para imunodeficiéncias poderda propiciar um progndstico
extremamente favoravel para uma condicdo devastadora
quando diagnosticada tardiamente, apds a instalacdo de
quadros infecciosos graves e repetidos.

A quantificagdo de TRECs por reacdao em cadeia de poli-
merase em tempo real quantitativo (RT-gPCR) é um método
novo e eficiente ja empregado nos EUA2°. O nosso grupo de
pesquisa ja implementou esta técnica com um estudo piloto
em uma maternidade na cidade de Sdo Paulo. A préxima
etapa a ser iniciada ainda este ano, sera o diagnostico da
Sindrome de DiGeorge, cujos pacientes também apresentam
linfopenia detectavel através da quantificacdo de TRECs,
através da deteccdo da delecdo 22q11.2, pela metodologia
de PCR multiplex32.

Conclusées

Agregar o diagnostico de SCID por meio da quantificagdo
dos TRECs e de DiGeorge através da detecgdo da delegdo
22q11.2 ao ja aprovado Teste do Pezinho constituiria um
ganho muito grande para a sociedade, uma vez que essas
patologias possuem urgéncia no diagndstico e apresentam
uma frequéncia relevante, assim como as outras avaliadas
por esse exame. As metodologias aqui abordadas possuem
custo significativamente menor e maior rapidez que outros
métodos até entdo utilizados para seu diagnoéstico; o que
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possibilitaria rapida intervengdo, com tratamento e suportes
adequados aos pacientes. Outra vantagem é a abrangéncia
desse teste na sociedade, uma vez que por ele é realizada a
triagem neonatal anual de 300 mil criangas, sendo identifica-
das aproximadamente 800 criangas por ano, que poderiam
ter a sua qualidade de vida completamente prejudicada se
ndo fossem tratadas.

O acréscimo da investigagdo de SCID e de SDG ao Teste
do Pezinho seguiria um conceito de ampliagdo que ocorre
nos ultimos anos, em que o teste inicial para diagnostico de
trés doengas evoluiu para mais de 50 enfermidades!8. Atual-
mente, além dos testes bioquimicos, com detecgdo dos niveis
enzimaticos, sdo empregadas analises genético-moleculares
na triagem neonatal, como por exemplo, a triagem para a
SCID, ja em uso nos EUA33,

Além disso, a triagem para SCID preenche varios crité-
rios estabelecidos pela Organizagdo Mundial de Saude, ou
seja: historia natural da doenca bem conhecida; possivel
identificagdo da doenga antes do inicio das manifestagGes
clinicas, possibilidade de tratamento em estagio precoce com
maiores beneficios, comparado ao tratamento apés manifes-
tacdo clinica da doenca, existéncia de teste adequado para
0 estagio precoce e passivel de incorporagdo em exame de
rotina de outras doencgas ja incorporadas no teste do pezi-
nho com ampla aceitagdo da populagdo com riscos fisicos
ou psicoldgicos despreziveis3“. Entretanto, estdo ainda por
estabelecer a prevaléncia de SCID na populacdo brasileira e
implantar as varias etapas de um teste de triagem neonatal
que sdo: a triagem universal, a busca ativa para resolugdo
dos resultados obtidos, a instituicdo do tratamento, o segui-
mento do paciente e o aconselhamento genético, a avaliagdo
periddica do programa de triagem e, finalmente, a educagdo
dos profissionais de saude e da populagdo?1.35-37,
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