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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 São Paulo and Federal University of São 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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Resumo

As imunodeficiências primárias (IDP) são uma área recente e ainda 
pouco conhecida da medicina. Pacientes com IDP apresentam, na maior 
parte dos casos, infecções graves e recorrentes de início 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 incidência seja semelhante à da 
fenilcetonúria e do hipotireoidismo congênito (afecções congênitas que 
contam com triagem neonatal), ainda faltam dados quanto à sua real 
incidência na população brasileira. 

O projeto em desenvolvimento no Instituto de Ciências Biomédicas 
da USP e Escola Paulista de Medicina da UNIFESP, visa contribuir para 
o avanço na implementação de testes de triagem neonatal para as 
imunodeficiências primárias, mais especificamente, Imunodeficiências 
Combinadas Graves, que constituem um grupo de doenças com diferen-
tes defeitos genéticos, que evoluem para o óbito precoce se não forem 
diagnosticadas e tratadas a tempo e a Síndrome de DiGeorge, que se 
estima ser a síndrome genética de deleção mais prevalente (1:3.000 
nascidos vivos).

Seguindo esta linha de pensamento, nossa hipótese é que no Brasil 
existe um número desconhecido de pacientes com IDP não diagnosticados 
ou subdiagnosticados que após a implementação de técnicas de detecção 
molecular por triagem neonatal para a SCID e síndrome de DiGeorge, 
passarão a ser contabilizados e tratados corretamente, diminuindo por-
tanto, a morbidade e mortalidade. 
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primária, triagem neonatal, imunodeficiência combinada grave, síndrome 
de DiGeorge.
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Considerações sobre triagem neonatal

A triagem neonatal é uma ação preventiva que permite 
fazer o diagnóstico de diversas doenças congênitas ou in-
fecciosas, assintomáticas no período neonatal, a tempo de 
se interferir no curso da doença, permitindo, desta forma, a 
instituição do tratamento precoce específico e a diminuição 
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ou eliminação das sequelas associadas a cada doença1. Os 
Estados Unidos (EUA) avaliam cerca de quatro milhões de 
amostras de recém nascidos ao ano para doenças genéticas 
e metabólicas. 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 experiência de 45 anos nesta área é 
extremamente bem sucedida e com excelente custo benefício 
para a saúde pública3,4.

A história da triagem neonatal se iniciou em 1934 com a 
descoberta da fenilcetonúria em indivíduos com retardo men-
tal. Mais tarde, na década de 60, Robert Guthrie desenvolveu 
um ensaio para triagem em larga escala para esta doença e 
também, o sistema de coleta e transporte das amostras de 
sangue em papel de filtro. Hoje, mais de 50 doenças podem 
ser triadas por este sistema, possibilitando a prevenção de 
muitos danos à saúde dos pacientes e a economia de recursos 
dos sistemas de saúde5.

Existem alguns critérios para a inclusão de doenças na 
triagem neonatal e há a prioridade para condições que tenham 
tratamento efetivo, para as quais os melhores resultados são 
obtidos com o tratamento instituído logo após o nascimento e 
para doenças que não podem ser reconhecidas clinicamente. 
O número de doenças atualmente triadas depende do país e 
até mesmo do Estado em questão, mas cresce a cada dia6.

No Brasil, a triagem neonatal, conhecida popularmente 
como Teste do Pezinho, teve início em 1976, com o pro-
jeto do Prof. Benjamin Schmidt para a triagem de fenil-
cetonúria (PKU) junto à Associação de Pais e Amigos dos 
Excepcionais de São Paulo (APAE-SP). Somente em 1983, 
a triagem para hipotireodismo congênito e PKU tornou-se 
obrigatória no Estado de Sã o Paulo para crianças nascidas 
em hospitais e maternidades públicos - Lei Estadual nº. 
3.914, de 14 de novembro de 19837, sendo que, em 1990, 
esta obrigatoriedade foi estendida às crianças nascidas em 
todo o país, seja na rede pública ou na rede privada - Lei 
Federal nº. 8.069, de 13 de julho de 19908. Em 2001 foi 
criado o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) 
que atualmente prevê o diagnóstico de quatro doenças: as 
duas citadas anteriormente, além de hemoglobinopatias e 
fibrose cística9, seguindo um cronograma de implantação 
estabelecido pelo Ministério da Saúde:

– Fase I: fenilcetonúria e hipotireoidismo congênito;

– Fase II: fenilcetonúria, hipotireoidismo congênito e he-
moglobinopatias;

– Fase III: fenilcetonúria, hipotireoidismo congênito, he-
moglobinopatias e fibrose cística10.

Até 2006, três estados haviam implantado a fase III do 
PNTN: Minas Gerais, Paraná e Santa Catarina11. A partir 
de 6 de fevereiro de 2010, o estado de São Paulo também 
passou a realizar a triagem para fibrose cística - Resolução 
SS-25, de 04/02/201012.

Além do programa básico, outras doenças como deficiência 
de glicose 6-fosfato desidrogenase, deficiência de 21-hidro-
xilase, galactosemias, deficiência de biotinase e deficiência 
da desidrogenase dos ácidos graxos de cadeia média-CoA 
têm sido pesquisadas13.

O desenvolvimento da técnica de espectrometria de mas-
sa em tandem permitiu a análise do perfil de aminoácidos 
e perfil de acilcarnitinas que permite diagnosticar cerca de 
30 doenças, algumas delas bastante raras como a acidemia 
metilmalônica (1/200.000 nascidos vivos) ou citrulemia 
(1/87.000 nascidos vivos)14.

Dessa forma, o desenvolvimento de novas técnicas 
diagnósticas tem possibilitado a melhoria do prognóstico 
de inúmeras doenças, desde que diagnosticadas antes 
da manifestação clínica. Nesse contexto, observou-se um 
interesse crescente em relação ao controle das Imunode-
ficiências Combinadas Graves (do inglês: Severe Combined 
Immunodeficiency – SCID) que constituem um grupo de 
doenças associadas a mutações monogênicas em pelo 
menos 12 genes diferentes15. Ela foi reconhecida como 
uma doença que preenche os critérios de inclusão para 
a triagem neonatal em 2004 na Conferência de Centros 
intitulada “Aplicando Estratégias de Saúde Pública em 
Imunodeficiências Primárias”, para prevenção e controle 
da doença16,17. Os critérios incluem:

– lactentes que são assintomáticos ao nascimento, com 
consequências graves posteriores se não forem trata-
dos;

– disponibilidade de testes confirmatórios;

– melhor prognóstico com intervenção precoce.

O Comitê Nacional de Doenças Hereditárias em Recém 
Nascidos e Crianças (EUA) selecionou a SCID como foco para 
rever as recomendações para a triagem neonatal18, pois se 
estima que cerca de 50% das crianças morrem precoce-
mente se o diagnóstico não for feito a tempo para indicar 
tratamentos específicos, incluindo a cura. Este aspecto faz 
com que não se saiba exatamente a verdadeira incidência 
da doença, estimada em 1 a cada 70.000 nascidos vivos. 
Considerando-se o que já foi comentado, a SCID deve ser 
tratada como uma emergência pediátrica, pois quase 100% 
das crianças morrem antes de um ano de idade se não 
tratadas e o transplante de medula óssea (TMO), quando 
instituído antes de três meses e meio de vida resulta em 
uma taxa de sobrevida de 95%. A sobrevida em longo prazo 
quando o TMO é instituído após os três meses de idade cai 
para 60-70%, e a incidência de complicações infecciosas e 
sequelas aumentam dramaticamente19.

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

Imunodeficiência combinada grave

As imunodeficiências primárias (IDP) compreendem mais 
de 130 condições diferentes que afetam o desenvolvimento 
e/ou a função do sistema imune, sendo a maioria, de origem 
monogênica20.

Embora sejam consideradas doenças raras, estima-se 
que as IDP ocorram em 1 de cada 2000 nascimentos21. Por 
existirem tantas IDP diferentes, este grupo de doenças, 
acaba representando um problema de saúde importante, 
ocorrendo com uma frequência comparável à leucemia e 
linfomas e maior que a fibrose cística21.

É muito comum que pacientes com IDP sofram conside-
rável atraso no seu diagnóstico e tratamento, uma vez que 
as infecções que estes pacientes manifestam são comuns 
na população pediátrica em geral. A inclusão de IDPs aos 
programas de triagem neonatal seria de grande valor, ini-
ciando-se com o diagnóstico de SCID6.
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As SCID são consideradas imunodeficiências primárias 
mais graves, apresentando uma incidência estimada de 
1/50.000 a 1/100.000 nascidos vivos22. Elas constituem 
um grupo de IDP compreendido por 15 condições genéticas 
independentes que compartilham o fenótipo clínico de pro-
funda deficiência nas funções imune celular e humoral23. A 
característica marcante das SCID é a ausência completa ou 
o número muito baixo de células T maduras. Característi-
cas adicionais ocorrem devido à presença ou ausência de 
linfócitos B e células natural killer, padrão de herança, e 
o defeito genético-molecular16. Os pacientes afetados por 
esta doença não sobrevivem à infância, a menos que seja 
instituído o tratamento de reconstituição imune24. A morte 
precoce pode ser a causa de dados subestimados quanto à 
incidência da doença25.

Crianças com SCID são vulneráveis a infecções que causam 
danos em diversos órgãos, principalmente pulmões e fígado, 
sendo fortemente associadas ao aumento da morbimortalida-
de26. Estas crianças podem ainda ter morte precoce devido 
a infecções sistêmicas secundárias às vacinas preconizadas, 
como vacina para rotavírus, Varicella e BCG23. O transplante 
de células-tronco hematopoiéticas é curativo, com alta chance 
de restabelecimento de uma imunidade normal, crescimento e 
desenvolvimento, desde que o diagnóstico seja feito precoce-
mente16. A SCID é considerada uma emergência pediátrica27. 

É imperativo que neonatologistas e pediatras reconheçam 
os sinais clínicos de SCID, que microbiologistas alertem os 
clínicos para patógenos associados a esta entidade e que, 
prontamente, imunologistas clínicos indiquem e interpretem 
os principais exames laboratoriais especializados. As SCID 
são classificadas conforme a Tabela 1.

Crianças com SCID que não possuem histórico familiar 
são, em geral, diagnosticadas somente após sofrerem múl-
tiplas infecções, que podem ser fatais24. Por esse motivo, foi 
desenvolvida a triagem neonatal para imunodeficiências de 
células T, possibilitando a identificação de recém-nascidos 
com SCID antes do aparecimento de infecções repetidas.

A triagem neonatal para SCID tem sido motivo de discus-
sões nos EUA desde 2001. Em 2008 o estado americano de 
Wisconsin foi pioneiro, com o início de um programa piloto 
para triagem neonatal de SCI28, seguido de Massachusetts 
e Califórnia. Em maio de 2010, em resposta a um estudo 
baseado em evidências do Comitê Consultivo em Doenças 
Herdadas em Neonatos e Crianças, a Secretaria de Saúde 
dos EUA aprovou a adição da SCID ao teste de triagem 
neonatal24.

Aproveitando a coleta rotineira de sangue para a triagem 
neonatal, é possível mensurar a presença ou ausência de 
linfócitos T através da quantificação do número de círculos 

ADA = adenosina deaminase, BCR = receptores das células B, CγC = cadeia γ comum do receptor de interleucina 2, GvDH = doença enxerto versus 
hospedeiro, IL7Rα= cadeia α do receptor de interleucina 7. JAK3 = Janus quinase 3, FME = pega materno linfoide, MHC = complexo principal de 
histocompatibilidade, NK = natural killer, RAG = recombinação de genes ativados, TCR = receptor de células T.
* Fonte: Chapel et al., 2003; Notarangelo et al., 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.

Síndromes Células T Células B Células NK Herança

Disgenesia reticular - - - AR

Deficiência de ADA - - - AR

Deficiência de RAG1, 2 - - + AR

Deficiência de genes da recombinação TCR + RCR - - + AR

Deficiência de CγC - + - LX

Deficiência de JAK3 - + - AR

Deficiência de IL7Rα - + + AR

Deficiência de Purino Nucleosídeo Fosforilase - + - AR

Deficiência CD3/CD3 + + + AR

Deficiência de CD45 - + + AR

Síndrome de Omenn + - + AR

Deficiência de ZAP-70 kinase CD4+ + + AR

Linfopenia de CD4+ CD8+ + + AR

Deficiência de MHC II CD8+ + + AR

Deficiência de p56lck CD8+ + + AR

Células T não hospedeiras (MFE ou transfusão GvHD) + +/- +/-

Hiper IgM ligada ao X/ deficiência de CD40L + + + LX

Deficiência de CD40 + + + AR

Tabela 1 - Classificação das imunodeficiências combinadas graves (SCID) de acordo com o defeito gênico identificado*

Triagem Neonatal para SCID - Kanegae MP et al.
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excisados de células T (do inglês: TRECs – T Cell Receptor 
Excision Circles), que são marcadores do desenvolvimento 
normal deste tipo celular28. Amostras de sangue com baixo 
número ou níveis indetectáveis de TRECs, um subproduto 
do processo normal de maturação de linfócitos T, são carac-
terísticas da SCID e de todas as outras condições em que 
a produção e/ou sobrevivência das células T está profun-
damente prejudicada, como por exemplo, a Síndrome de 
DiGeorge29,30.

Um estudo recente mostrou que a triagem ao nascimento 
tem um impacto positivo estatisticamente significante na 
sobrevivência de portadores de SCID; sendo que 85% das 
crianças testadas ao nascimento sobreviveram, comparadas 
a 58% das não testadas24.

Outro estudo31 com dados coletados entre 1982 e 2010 
em dois centros para transplante de medula em pacientes com 
SCID no Reino Unido mostrou nítido benefício do diagnóstico 
ao nascer dessa imunodeficiência, comparado ao diagnós-
tico tardio com 144 dias. Tal estudo comparou a evolução 
clínica de 48 crianças cujo diagnóstico de SCID foi realizado 
em média com 144 dias (1-455 dias) com 60 crianças com 
diagnóstico ao nascer (0-29 dias). Entre os pacientes com 
diagnóstico tardio, 17 (35,4%) apresentaram óbito antes 
de realizar transplante de medula óssea. Dos 31 pacientes 
submetidos a transplante, 12 (38,7%) evoluíram para óbito 
com mortalidade global de 60,4%. Já entre as 60 crianças 
com diagnóstico precoce, uma evoluiu para óbito antes do 
transplante de medula óssea (não realizada por recusa dos 
pais) e das 59 crianças transplantadas, cinco (8,5%) apre-
sentaram óbito, totalizando seis (10%) óbitos.

Tais estudos mostram claramente os benefícios do diag-
nóstico neonatal da SCID, sugerindo que a triagem neonatal 
para imunodeficiências poderá propiciar um prognóstico 
extremamente favorável para uma condição devastadora 
quando diagnosticada tardiamente, após a instalação de 
quadros infecciosos graves e repetidos.

A quantificação de TRECs por reação em cadeia de poli-
merase em tempo real quantitativo (RT-qPCR) é um método 
novo e eficiente já empregado nos EUA29. O nosso grupo de 
pesquisa já implementou esta técnica com um estudo piloto 
em uma maternidade na cidade de São Paulo. A próxima 
etapa a ser iniciada ainda este ano, será o diagnóstico da 
Síndrome de DiGeorge, cujos pacientes também apresentam 
linfopenia detectável através da quantificação de TRECs, 
através da detecção da deleção 22q11.2, pela metodologia 
de PCR multiplex32.

Conclusões

Agregar o diagnóstico de SCID por meio da quantificação 
dos TRECs e de DiGeorge através da detecção da deleção 
22q11.2 ao já aprovado Teste do Pezinho constituiria um 
ganho muito grande para a sociedade, uma vez que essas 
patologias possuem urgência no diagnóstico e apresentam 
uma frequência relevante, assim como as outras avaliadas 
por esse exame. As metodologias aqui abordadas possuem 
custo significativamente menor e maior rapidez que outros 
métodos até então utilizados para seu diagnóstico; o que 

possibilitaria rápida intervenção, com tratamento e suportes 
adequados aos pacientes. Outra vantagem é a abrangência 
desse teste na sociedade, uma vez que por ele é realizada a 
triagem neonatal anual de 300 mil crianças, sendo identifica-
das aproximadamente 800 crianças por ano, que poderiam 
ter a sua qualidade de vida completamente prejudicada se 
não fossem tratadas.

O acréscimo da investigação de SCID e de SDG ao Teste 
do Pezinho seguiria um conceito de ampliação que ocorre 
nos últimos anos, em que o teste inicial para diagnóstico de 
três doenças evoluiu para mais de 50 enfermidades18. Atual-
mente, além dos testes bioquímicos, com detecção dos níveis 
enzimáticos, são empregadas análises genético-moleculares 
na triagem neonatal, como por exemplo, a triagem para a 
SCID, já em uso nos EUA33.

Além disso, a triagem para SCID preenche vários crité-
rios estabelecidos pela Organização Mundial de Saúde, ou 
seja: história natural da doença bem conhecida; possível 
identificação da doença antes do início das manifestações 
clínicas, possibilidade de tratamento em estágio precoce com 
maiores benefícios, comparado ao tratamento após manifes-
tação clínica da doença, existência de teste adequado para 
o estágio precoce e passível de incorporação em exame de 
rotina de outras doenças já incorporadas no teste do pezi-
nho com ampla aceitação da população com riscos físicos 
ou psicológicos desprezíveis34. Entretanto, estão ainda por 
estabelecer a prevalência de SCID na população brasileira e 
implantar as várias etapas de um teste de triagem neonatal 
que são: a triagem universal, a busca ativa para resolução 
dos resultados obtidos, a instituição do tratamento, o segui-
mento do paciente e o aconselhamento genético, a avaliação 
periódica do programa de triagem e, finalmente, a educação 
dos profissionais de saúde e da população11,35-37.
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