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IN TIME: IMPORTANCIA E IMPLICACOES
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IMUNODEFICIENCIA GRAVE COMBINADA

In fime: The value and global implications of newborn
screening for severe combined immunodeficiency
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IMUNODEFICIENCIA
COMBINADA GRAVE

Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) é consi-
derada uma emergéncia pedidtrica mundialmente, com
anifestacao precoce na infincia.' Na auséncia de resposta
imunoldgica adaptativa celular e humoral, bebés com SCID sao
suscetiveis a infec¢des com risco & vida por volta dos 4-6 meses
de idade, quando eles passam a perder os anticorpos maternos
protetores. Portanto, existe um breve espaco de oportunidade
para a detecgio precoce de SCID em seu periodo assintomadtico,
préximo a época do nascimento. A triagem neonatal é uma solu-
¢do essencial para o pronto reconhecimento e tratamento dessa
doenga pedidtrica fatal.
Especificamente bebés com SCID sio altamente suscetiveis
a um amplo espectro de infec¢des bacterianas, fingicas e virais.
Além de infecgbes tipicas e oportunistas, agentes vacinais vivos
atenuados, incluindo Bacillus Calmette-Guérin (BCG) para tuber-
culose, as vacinas orais de polivirus e rotavirus podem resultar em
complicagbes graves, inclusive doenga disseminada.** Logo, a tria-
gem neonatal para SCID ¢ imperativa antes de as vacinas com
virus vivos serem administradas, para que os pacientes em risco
possam ser identificados e as vacinas com virus vivos potencial-

mente prejudiciais possam ser evitadas nessa populacio vulneravel.
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Desde a descoberta da SCID na década de 1960, dois gran-
des avangos no tratamento redefiniram os desfechos clinicos
(Figura 1).>'¢

o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
sadias para pacientes com SCID surgiu em 1968 nos
Estados Unidos."” Se bem-sucedida, essa abordagem pode
restaurar completamente um sistema imune — células
T, B e natural killer (NK);

* a terapia genética foi introduzida em 1990.'" Por meio
desse processo, um gene anormal pode ser corrigido na
prépria célula-tronco hematopoiética do paciente pela
transferéncia viral do gene normal e, portanto, as célu-
las do doador nio sio necessdrias. Esta terapia tem sido
implementada para duas variantes de SCID: deficiéncia
de adenosina desaminase (ADA- SCID) e SCID ligada
ao cromossomo X com mutacio /L2RG.

Apesar desses avancos terapéuticos, muitos pacientes com
SCID nio tm sido diagnosticados precocemente ou nio tém
acesso aos tratamentos citados. Como esperado, ¢é dificil detectar
clinicamente a SCID no periodo assintomdtico, a menos que o
paciente tenha histérico familiar. Assim, a eficdcia e utilizagao

correta do tratamento dependem da detecgao precoce da doenga
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a partir da triagem neonatal. Idealmente, pacientes com SCID
identificados na triagem recebem tratamento antes da infecgio,

o que melhora muito os resultados de sobrevida."”

Implementacdo de triagem

neonatal para SCID nos Estados Unidos

A maioria dos pacientes com SCID apresenta linfopenia grave de
células T virgens (naive) secunddria ao desenvolvimento prejudi-
cado de células T no timo.?**' Os Estados Unidos sao pioneiros na
implementacio de triagem neonatal para SCID, com um ensaio
baseado na detecgio de células T anormais precoces via Circulos
de Excisio em Receptor de Células T (TRECs). Os TREC:s sio
gerados durante o processo de reconfiguracio génica do receptor
de células T em precursores de células T no timo. Portanto, os
TREC:s sao incorporados em grande quantidade nas novas célu-
las T virgens que saem do timo. A medida que as células T sio
ativadas e proliferam, elas nio aumentam o nimero de TRECs,
ou seja, as células ativadas terdo niveis baixos de TRECs. Logo,
os TRECs sao uma medida indireta de células T virgens e fun-

¢io timica. O ensaio foi originalmente concebido para avaliar a

fungio timica remanescente no sangue periférico de pacientes
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) com
linfopenia de células T.** Chan e Puck fizeram o ensaio primeiro
para avaliar pacientes com SCID.? Na triagem neonatal para
SCID, a detecgio e quantificacio de TREC:s é realizada por extra-
¢io e amplificagio do 4cido desoxirribonucleico (DNA) a partir
de cartoes Guthrie coletados de bebés log apds o nascimento.
O desenvolvimento de células B também pode ser afetado
em virios tipos de SCID. Além dos TRECs, um ensaio sobre
DNA foi desenvolvido para detectar os circulos de excisio do
receptor da imunoglobulina Kappa de cadeia leve (KREC:s).
A auséncia de KREC:s reflete o desenvolvimento anormal de
células B na medula dssea e pode acompanhar TRECs anor-
mais em formas de SCID que afetam as reconfiguracoes génicas,
como a deficiéncia do gene ativador de recombinacio (RAG) e
componentes do complexo nio-homélogo (Tabela 1).%
Cada pais tem considerag6es diferentes sobre a inclusio do
SCID na rotina de triagem neonatal. Acreditamos que a tria-
gem de SCID deve ser implementada globalmente, o que requer
esforcos internacionais devido s disparidades na drea da saide.

desenvolvido

2009 2017
1968 1988 Wisconsin é o O primeiro
Primeiro TMO Primeira 1992-2006 primeiro estado produto de
para SCID de aplicacdo de ADA-SCID, a instituir o 2012 terapia génica
um doador células X-SCID, ensaios  programa-piloto  ADA-SCID com (Strimvelis) é
irmao por marcadas por clinicos de de triagem vetor lentiviral aprovado para
Robert A. genes em terapia génica neonatal para autoinativo é ADA-SCID
Good?® humanos’ retroviral®® SCID nos EUA.""  desenvolvido na UE™16
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1977 1990 1998 2010 2016
Primeiro TMO Primeiro Primeiro TMO O vetor de Brasil é o
na América ensaio clinico para SCID no terapia genética primeiro pafs
Latina, realiza- de terapia Brasil'® retroviral na América
do em Curitiba, génica para autoinativante Latina a iniciar
Parané, Brasil® ADA-SCID?®? X-SCID é 0 programa-pi-

loto de triagem

neonatal para
SC|D12-14

TMO: transplante de medula éssea; SCID: imunodeficiéncia combinada grave; ADA: deficiéncia de adenosina deaminase; X-SCID: imunodeficiéncia
combinada grave ligada ao X; EUA: Estados Unidos; UE: Unido Europeia.

Figura 1 Linha do tempo das terapias para imunodeficiéncia combinada grave.
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Tabela 1 Antecedentes genéticos daimunodeficiéncia
combinada grave (SCID) listados por fendtipoimunoldgico.

Fenétipo imunolédgico Produto génico

DCLRE1
(ARTEMIS)

DNAPKcs
LIG4

PGM3
RAG1, RAG2

XLF (NHEJT,
Cernunnos)

V(D)J
recombinacdo

T-B-NK+

CD3s
CORO1A
IL-7R
FOXN1

T-B+NK+

Delecdo 2q11 (Sindrome de
DiGeorge completa)

TBX1
LAT

IL2RG “ cadeia gama comum

T-B+NK- JAK3 Janus quinase 3

PNP

ADA

AK2

CD45
RPP25 (RMRP)

T-B-NK-

T-B-/+NK+/low

T-B+NK+/low

Sindrome de Hoyeraal-
Hreidarsson DKC1 (dyskeratin),
TERT, TINF2, DCLRE1B (Apollo)

T-B-NK + Fendtipo imunolégico: DCLRE1: reparo de reticulacdo de
DNA 1C (artemis); DNA-PKcs: proteina quinase dependente de DNA,
subunidade catalitica; LIG4: DNA ligase IV; XLF: fator semelhante
a XRCC4 (Cernunnos) ou NHEJ1: fator de juncdo terminal ndo-
homélogo; RAG1: gene de ativacdo de recombinacdo 1; RAG2:
gene de ativacdo de recombinacdo 2; PMG3: fosfoglucomutase 3.
T-B + NK + Fendtipo imunoldgico: CD386: cluster de diferenciacdo 3
cadeia delta; CORO1A: coronina-1A; IL-7R: receptor de interleucina-7;
FOXN1: caixa de garfos N1; Delecdo 22q11.2 (sindrome de DiGeorge
completa); TBX1: T-box 1; LAT: linker para ativacdo de células T; T-B
+ NK- Fenétipo Imunolégico.

IL2RG: subunidade gama do receptor de interleucina 2 (“cadeia gama
comum”); JAK3: Janus quinase 3; PNP: purina nucleosideo fosforilase;
ADA: deficiéncia de adenosina deaminase; AK2: adenilato quinase
2; CD45: cluster de diferenciacdo (antigeno comum de leucdcito);
RMRP: Componente de RNA da endoribonuclease processadora
de RNA mitocondrial; DKC1: discerina pseudouridina sintase 1;
TERT: Transcriptase reversa da telomerase; TINF2: fator nuclear 2
interagindo com TERF1; DCLRE1B: Proteina 1B de reparo de ligacdo
cruzada de DNA (apollo).

T+B-NK-

Nos Estados Unidos, uma doenca deve atender aos seguintes

critérios para ser incluida na rotina de triagem neonatal:**°

incidéncia minima de 1:100.000;

fatalidade sem tratamento;
* melhores resultados com tratamento precoce;
desenvolvimento de um teste vidvel robusto;
taxa de falso-positivo razodvel;

apresentagio precoce da doenca.

O Comité Consultivo sobre Transtornos Hereditdrios em
Recém-nascidos e Criangas dos EUA (SACHDNC) recomenda
uma lista de transtornos a serem examinados na triagem neo-
natal. Até o momento, 34 doengas congénitas foram adiciona-
das 2 lista de recomendacio; o SCID foi sido adicionado em
2009.7% No entanto, como a implementagio da triagem para
SCID depende de leis estaduais, o tempo de implementagio
varia nos Estados Unidos. Desde que o primeiro programa-piloto
foi iniciado em Wisconsin em 2009, 47 dos 50 estados ame-
ricanos, o Distrito de Colimbia e Porto Rico também imple-
mentaram em seguida ou se comprometeram a implementar a
triagem para SCID (Jeffrey Modell Foundation; Figura 2).!"2>3%

Além dos Estados Unidos, os programas de triagem para
SCID foram implementados globalmente em Israel, Noruega
e Taiwan e em partes do Canadd e da Espanha (Figura 2), de
acordo com a Fundagio Jeffrey Modell. Em outros paises, foram
instituidos programas-piloto de triagem na Franca (2006),
Alemanha (2010), Suécia (2013), Reino Unido (2013) e Bélgica
(2012).1331-37 A implementagao de projetos-piloto nacionais ou
programas regionais de triagem neonatal tem sido limitada por

questoes financeiras e legislativas.

Triagem
Pilotos e Planejamento em 2018

Fonte: Immune Deficiency Foundation, available at: https://
primaryimmune.org/idf-SCID-center

Figura 2 Implantacdo de triagem neonatal para
imunodeficiéncia combinada grave em todo o mundo
a partir de agosto 2018.3°
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A taxa de falsos positivos na detecgio de SCID por meio
de TREC ¢ alta, pois outras condi¢des envolvendo linfope-
nia de células T virgens podem apresentar resultados positi-
vos (Tabela 2). Portanto, acompanhamento minucioso com
métodos secunddrios de confirmagio, tais como citometria de
fluxo para subgrupos de células T virgens e testes funcionais
sdo necessdrios (veja adiante). Uma vez excluidas as variantes de
SCID, os pacientes com linfopenia de células T podem tolerar

a vacinagdo sem complicages.

Testes confirmatdrios e tratamento apds
triagem neonatal positiva para SCID

Quando o paciente tem resultado positivo na triagem neona-
tal para SCID, o diagnéstico precisa ser confirmado com exa-
mes laboratoriais. Tais testes avaliam o sistema imunoldgico,
incluindo contagem de linfécitos com a andlise de subgrupos
de células T virgens e de memoria, de células B e NK, e estudo
de proliferagio de linfécitos. Baixas contagens de células T
autdlogas (<300 células/uL) com baixa proliferagio de células
T (<10% do nivel inferior de normalidade) ap6s estimulagao
com fitohemaglutinina (PHA) sio, atualmente, os critérios
diagnésticos da SCID cldssica.*® Mas hd variagées da SCID
(por exemplo, SCID “de vazamento”, sindrome de Omenn e
variante SCID) que apresentam contagens mais altas de células
T autélogas (300-1.000 células/pl) com proliferagao de célu-
las T melhorada, porém ainda baixa (10-30% de proliferagio
do nivel inferior de normalidade apds estimilo com PHA).*
Além disso, também recomenda-se a contagem e a fragio de
células T virgem, pois ela reflete bem a atividade timica anor-
mal e o desenvolvimento de células T.

No periodo de preparagio para o TCTH, o paciente pre-
cisa ficar isolado em casa ou no hospital para evitar exposi¢io
a agentes infecciosos. Atualmente, no existe consenso sobre a
necessidade de pacientes assintomdticos serem hospitalizados.
Como eles podem contrair infecgbes, precisam ser desenvolvi-
das estratégias para monitorar infecgées e evitd-las com o uso
de antimicrobianos profildticos e outras intervengoes. Cerca de
42% das criangas com SCID identificadas na triagem neonatal
desenvolvem infecgbes antes de receberem terapia definitiva.®
A infecgio pelo citomegalovirus (CMV) ¢ grave e representa
risco 4 vida em criangas com SCID, tendo ainda sido associada
a um risco aumentado de doenca enxerto-contra-hospedeiro
(DECH) em pacientes que receberio transplante alogénico.
O CMV ¢ transmissivel pela mae no canal do parto e/ou pelo
leite materno. Portanto, bebés com SCID cujas maes sio soro-
positivas nio devem ser amamentados. A indica¢do para trata-
mento profildtico de CMV ainda ¢ discutida, pois pode causar
neutropenia.’2 Enquanto aguardam o transplante, as terapias

de ponte incluem reposi¢io de imunoglobulina, tratamentos

antimicrobianos (contra fungos, virus e bactérias) e, em casos
especificos, terapia de reposicio enzimdtica para SCID com
adenosina deaminase (ADA) (Tabela 3).%

Durante a terapia de ponte e no cendrio ideal, o paciente
aguarda pelo TCTH um doador aparentado ou nio aparen-
tado HLA (antigeno leucocitdrio humano) compativel. Se nio
houver essa disponibilidade, a maioria dos pacientes com SCID
recebe células-tronco haploidénticas dos pais (transplante
haploidéntico), especialmente na auséncia de células T, e, por-
tanto, a probabilidade de DECH ¢ menor. Para pacientes sem
doador ideal, a terapia genética (GT) com TCTH autélogo
(TCTH-GT) pode ser uma opgio e tem sido bem-sucedida.
Na verdade, a TCTH-GT é recomendada em primeira linha
para pacientes com deficiéncia de ADA, sendo vantajosa con-
tra DECH grave*.

Doadores haploidénticos aumentam o risco de DECH.
Portanto, pacientes com SCID, principalmente com células T,
podem requerer condicionamento.” Com condicionamentos
de intensidade reduzida, o ambiente da medula dssea é otimi-
zado para receber o enxerto de células-tronco hematopoiéticas
doadoras. H4 um debate acerca da idade mais precoce em que
o condicionamento pode ser usado com seguranga. Alguns
centros tém um longo histdrico de auséncia de condiciona-
mento na infincia, mesmo 2 custa da reconstituicio imune

parcial com fungio baixa das células B e da necessidade vitalicia

Tabela 2 Lista alfabética de condicbes e/ou defeitos
genéticos associados a linfopenia de células T
identificados por triagem neonatal de imunodeficiéncia
combinada grave (SCID).

. Deficiéncia
ATM (ataxia | pcpg de SMARCALT
telangiectasia) :
moesina
BCL10 IKBKB, MTHFD1 STAT5B
BLC11B IKBK2 NOLA?2 STIM1
CARD11 IL-21R NOLA3 STK4 (MST1)
ORAI1 | TAP1/TAP2/
(D3e ITK (CRACM1) tapasin
CD3g Jakobsen PCFT TCN2
CD3z LCK/p56 PRKDC TCRa
MAGT1 Trisomia 21
CD8A (Sindrome PTPRC (Sindrome
de X-MEN) de Down)
CHARGE
(CHD67) MALT-1 RAC2 TTC7A
DOCK2 MHCII* RHOH UNC119
ZAP70

*nomes: CIITA, REXANK, RFX5, RFXAP.
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de terapia de reposi¢io de imunoglobulina. Dependendo do
defeito genético subjacente, os resultados podem ser melhores
com o uso de condicionamento independentemente da idade,
por exemplo, em pacientes com SCID e deficiéncia de RAG
hipomdrfica ou defeitos de reparo de DNA (uniio terminal

nio homéloga) (Tabela 1).%

Obstaculos @ triagem

neonatal para SCID no mundo

Existe uma necessidade nio atendida de detecgio precoce dos
pacientes com SCID em todo o mundo, inclusive em paises

em desenvolvimento, como o Brasil. Vacinas do inicio da vida e

exposicdo a uma ampla variedade de agentes infecciosos podem
resultar em infeccoes clinicas que prejudicam os resultados do
transplante e aumentam os custos de satide com o tratamento
desses pacientes.“ Portanto, os resultados em pafses que nio
tém triagem neonatal para SCID permanece abaixo do ideal,
com aumento da morbidade e mortalidade apesar dos avancos
no tratamento. A institui¢io da triagem neonatal para SCID
enfrenta desafios no Brasil. Esforcos nacionais deveriam rece-
ber apoio de vérios centros de expertise em diagndstico e trans-
plante relacionado 4 SCID. Tais centros precisariam ser uni-
formemente espalhados pelo pais, de forma a garantir acesso e
cobertura. O ideal seria que, ainda, tais instituigoes priorizassem

Tabela 3 Profilaxia de doencas infecciosas recomendadas para recém-nascidos com suspeita de imunodeficiéncia

combinada grave (SCID).

Profilaxia no RN Medicacio Periodo de Alternativas Comentarios
com SCID inicio

TMP-SMX oral (5 mg TMP/ . Atovaquona \{jemlﬁcar se a bilirrubina eTta <2X
PPC kg uma vez ao dia, 2 dias 1 més de oral (30 mg/kg o limite superior normal antes
) ' idade ) de comecar. Monitorar ALT, AST e
consecutivos na semana) uma vez ao dia) o ;
bilirrubina a cada 2-4 semanas
VHS Aciclovir oral (20 mg/kg/ Primeira visita Acompanhar ureia e creatinina a
dose 3 vezes ao dia) cada 2-4 semanas
Administrada durante temporada
Palivizumabe (15 mg/kg/ 1 més de de pico do VSR, normalmente
VSR . marco a agosto novembro a marco
I.M.) idade PPN
no hemisfério norte (marco a
agosto no Brasil)*.
Monitorar mensalmente e manter
Ig> 600 mg/dl;
Geral (bacteriana/ | IGIV (0.4-0.5 g/kg todo 1 més de Com base na gordura subcutanea
. . . e na area de superficie corporal em
viral) més) ou IGSC idade - .
relacdo ao volume de medicacdo
administrada, considerar IGSC em
pacientes selecionados
Micafungina
P Fluconazol (6 mg/kg uma 1 més de ou suspender Monitorar AST, ALT, e bilirrubina a
Fdngica ; . .
vez ao dia) idade profilaxia cada 2-4 semanas
fingica
Membros da
familia ou com
contato préximo
Vacina de Influenza
Influenza A Sazonalmente
inativada
Seguir Um reforco para adolescentes
Tosse convulsa Vacina Tda calendario (11-12 anos de idade); adultos de
p de rotina de 19 a 64 anos de idade e adultos >65
vacinacao anos de idade

RN: recém-nascido; PPC: pneumonia por Pneumocystis carinii; VHS: virus do herpes simplex; TMP-SMX: Trimetoprim + Sulfametoxazol; IGIV:
imunoglobulina intravenosa; IGSC: imunoglobulina subcutdnea; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; VSR: virus

sincicial respiratorio; *: nota da editoria.
Fonte: Thakar et al.?®
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e alocassem recursos para o atendimento rotineiro de pacientes
com SCID, com inclusio de leitos, organiza¢io de uma equipe
de atendimento clinico para pacientes internados e ambulato-
riais, e desenvolvimento de protocolos hospitalares.

A introducio do cartio Guthrie em 1963 resultou no uso
generalizado deste simples, mas universal dispositivo de tria-
gem neonatal, disponivel globalmente. Gotas de sangue no
cartdo, a partir da pungdo no calcanhar, podem ser estuda-
das para detectar doengas genéticas, metabdlicas e endécrinas
raras. O DNA permanece estdvel no cartdo e pode ser uma
fonte confidvel de detecgio de TRECs. A triagem neonatal
teve sua implantagio iniciada no Brasil em 1976 e, de 2001 a
2005, cerca de 13 milhées de recém-nascidos foram triados,
com aumento da cobertura de 55 (em 1976) para 80,2% (em
2005)."2 Apesar desses avangos na implementagio da triagem
neonatal em 4mbito nacional, o Brasil ainda est4 trabalhando
para incorporar totalmente a SCID em sua lista de doen-
cas rastreadas em todo o pais. Nos tltimos anos, projetos de
pesquisa académica da Universidade de Sao Paulo (USP), da
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) e do Centro de
Pesquisa e Diagndstico da Fundagio Jeffrey Modell de Sao Paulo
implementaram dois programas-piloto de triagem neonatal no
Brasil. O primeiro programa brasileiro de triagem neonatal para
SCID foi langado em 2016 e avaliou 8.715 recém-nascidos por
meio de TRECs.”? O segundo foi implementado em 2017 e
rastreou 6.881 recém-nascidos por meio de TRECs e KRECs,
com coleta de amostras em vérias dreas da regido metropoli-
tanas de Sio Paulo."* Ambos os programas-piloto mostraram
que a implantagio da triagem neonatal para SCID ¢ confidvel
e vidvel em escala nacional no Brasil.

Sem uma infraestrutura efetiva para TCTH precoce, a triagem
neonatal para SCID ¢ apenas parcialmente vélida. No entanto,
muitos pafses das Américas Central e Latina estao liderando
os esforgos para melhorar o tratamento da SCID. Em 1976,
a Colémbia foi o primeiro pais a realizar um TCTH. Desde
entdo, o Brasil tem criado infraestrutura para fornecer muitas
terapias importantes para SCID. Em 1979, o primeiro pro-
grama estruturado de TCTH foi criado na cidade de Curitiba,
Parand. Para melhorar a compatibilidade HLA entre doador
e receptor, o programa comegou com doadores irmaos e evo-
luiu para transplantes utilizando doadores alternativos a partir
de 1995. Com a introducio da ciclofosfamida pés-transplante
para prevenir a DECH, iniciou-se o transplante haploidéntico.
Os primeiros TCTH em pacientes com SCID foram realizados
na América Central e na América Latina: em 1985 na Costa
Rica e em 1998 no Brasil, respectivamente.'® Para uma popu-
lagao de mais de 200 milhoes de habitantes no Brasil, existem
cerca de cem unidades de TCTH. Dos aproximadamente 3.000
TCTH realizados de 1979 a 2018 para diversas doengas em

Curitiba, 90% foram alogénicos. Essa magnitude da populagio
e o crescente nivel de especializagio ressaltam a importincia do
programa de rastreamento da SCID no Brasil.

As familias estdo ficando menores no Brasil, como na maio-
ria dos paises desenvolvidos, diminuindo assim a chance de
encontrar um doador-irmao. A maioria dos centros de TCTH
no Brasil sdo incapazes de fazer transplante haploidéntico com
deplegio de células T e, portanto, o uso da ciclofosfamida pds
TCTH para remover as células T do doador se faz necessé-
rio para reduzir o risco de GVHD. O Brasil desenvolveu um
banco de doadores voluntérios intitulado Registro Nacional
de Doadores Voluntarios de Medula Ossea (REDOME), que
atualmente conta com mais de 4 milhoes de doadores cadastra-
dos. Portanto, é o terceiro maior rol de doadores voluntdrios de
medula éssea no mundo. Além disso, existem 11 bancos publi-
cos de sangue do cordio umbilical no Brasil, embora esse tipo
de transplante tenha diminuido depois do surgimento do tra-
tamento pos-TCTH com ciclofosfamida. Infelizmente, apesar
da ampla infraestrutura para a tecnologia voltada ao TCTH,
o nimero de pessoal treinado em TCTH e especializado em
SCID no Brasil e na América Latina é insuficiente.

Apés os primeiros estudos-piloto, o Brasil atingiu a quarta
fase de implementacio da triagem neonatal para SCID.
Especialistas em imunologia advogam em todos os niveis para
implantar a triagem para SCID e outras imunodeficiéncias pri-
mdrias durante o primeiro ano de vida, uma vez que isso dimi-
nuiria os custos clinicos e melhoraria a saide publica. De fato,
a Sociedade Brasileira de Alergia e Imunologia estd atualmente
se preparando para incorporar a triagem neonatal e provavel-
mente outras imunodeficiéncias primdrias (IDPs) no programa
nacional de triagem, com outras doengas raras. Esta solicitagio
aguarda aprovagio e financiamento.'*!

Para otimizar a implementacio desses avancos, é essencial
assegurar que os pacientes tenham acesso a servicos confirmaté-
rios para o diagnéstico de SCID quando do resultado positivo
na triagem. Estes servicos de diagnéstico incluem estruturas para
quantificar subpopulacoes de linfécitos (células T e T virgens)
e funcio (estudos de proliferagao de linfécitos). Infelizmente,
esses testes ndo sio disponibilizados de forma universal, mas
apenas em grandes centros de pesquisa académica.

Impacto econdmico da

triagem neonatal para SCID

De ponto de vista econdémico, em longo prazo, programas
de rastreamento e tratamentos apds diagndstico precoce de
pacientes assintomdticos com SCID sio menos dispendiosos
do que os cuidados médicos a uma crianga com diagndstico
tardio e complicagoes infecciosas antes que as terapias defini-

tivas sejam iniciadas.
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Globalmente, os custos de implementagio em curto prazo
podem ser uma barreira para adicionar a SCID aos protocolos de
triagem neonatal, mas isso poderia ser justificado pela diferenca
de custo entre o transplante realizado em uma crianga antes ou
depois de 3,5 meses de idade, com ou sem infecgoes. Por exem-
plo, nos Estados Unidos, em 2014, a média dos gastos totais por
paciente devido a transplante tardio por SCID foi quatro vezes
maior do que o tratamento precoce (US$ 1,43 milhao versus US$
365.785, respectivamente), sem considerar a potencial necessi-
dade de servicos de terapia intensiva.’ A relagio custo-beneficio
do tratamento precoce da SCID tem forte justificativa econd-
mica para a inclusio da SCID em programas de triagem neona-
tal em todos os estados dos Estados Unidos até 2018. O Brasil
nio realizou uma andlise completa do custo-beneficio da tria-
gem e do tratamento, antes ou depois do inicio das infec¢oes.

Tornar os custos da triagem neonatal para SCID comparével
ou inferior ao do tratamento em nivel populacional facilitard
a aprovagio de programas nacionais pelo governo. O custo da
assisténcia médica para o tratamento para SCID, incluindo o
TCTH ser menor na Europa® e nos paises em desenvolvimento
do que nos Estados Unidos. Assim, é menos dispendioso para
esses paises tratar SCID quando os sintomas estdo presentes.
Por isso, a implementacio de programas nacionais de triagem
pode ser uma prioridade menor na maior parte da Europa e nos
paises em desenvolvimento do que nos EUA. No entanto, a nao
implementagio desses programas resulta em maior morbimor-

13247, e ndo levar em consideracio esse fato, leva

talidade infanti
a uma superestimagio da relagio custo-beneficio econémico
para a triagem neonatal. Além disso, modificacbes recentes nos
ensaios utilizados para triagem neonatal podem reduzir seus
custos. O programa de triagem por TREC custa aproximada-
mente US$ 5 por paciente nos Estados Unidos.”* Um estudo
alemio reduziu o custo da triagem neonatal para SCID para
€ 2 por amostra (US$ 2,33) ao diminuir o tamanho da amos-
tra para testes, criar um técnica eficiente de extragio de DNA
e usar controles internos de forma seletiva.”* O custo reduzido
do novo método para avaliar neonatos com SCID, 0 aumento
acentuado do custo de tratamento tardio versus precoce, € o
valor monetdrio em longo prazo de se salvarem vidas com tria-
gem e tratamento precoces’' sao fortes justificativas econ6mi-
cas, além da questio ética de se considerar esse tipo de triagem

em todo o Brasil e no resto do mundo onde ela nio é realizada.

Impacto da triagem

neonatal na incidéncia e

sobrevida do paciente com SCID

A triagem neonatal para SCID salva vidas. Por exemplo, um
estudo em multicéntrico realizado pelo Primary Immune Deficiency

Treatment Consortium mostrou que criangas nio submetidas

aos testes antes do inicio dos sintomas tiveram taxa de sobre-
vivéncia de 58% versus 85% entre criangas submetidas 2 tria-
gem logo ao nascimento.®’ A implementagio triagem neonatal
para SCID no calendério padrio de triagem mudou drastica-
mente a apresentacio clinica da doenga nos Estados Unidos.
A andlise do rastreamento de trés milhoes de recém-nascidos
ap6s a instituigio da triagem confirmou uma prevaléncia maior
do que a esperada, de 1:58.000, comparada a 1:100.000 em
2009, antes do programa. Nos Estados Unidos, a SCID ligada
a0 X continua sendo a variante mais comum entre os pacien-
tes com SCID. No entanto, sua frequéncia relativa diminuiu
de 46 para 19% e a deficiéncia do gene de ativagio recombi-
nase (RAG1/2) estd se tornando dominante em variantes de
SCID “de vazamento”.*"** As variantes patogénicas sao agora a
norma. Além disso, a frequéncia de SCID em grupos raciais e
étnicos estd maior apds a implementagao da triagem. H4 tam-
bém penetracio de muta¢oes em comunidades, com frequéncia
de até 1:2.000 em comunidades de descendentes de somalis,
amish, menonitas, navajos e irlandeses.’>>

Para ampliar a triagem neonatal de imunodeficiéncia, um
novo programa, Following Infants with Low Lymphocytes (FILL,
ou em portugués “Seguindo bebés com baixos linfdcitos”), foi
organizado pela Clinical Immunology Society (CIS) e pelo United
States Immunodeficiency Network (USIDNET). Este programa
foi projetado para rastrear os diagnésticos e progndsticos de
pacientes nao-SCID identificados com linfopenia T pelo pro-

grama de triagem neonatal®” (Tabela 2).

CONCLUSAO

O diagnéstico precoce de SCID ¢ factivel utilizando o car-
tio Guthrie logo ap6s o nascimento. Embora o método seja
relativamente barato, requer testes laboratoriais centralizados
¢ uma rede de imunologistas clinicos para confirmar o diag-
néstico clinico e genético, além de uma equipe de transplante
para realizar o TCTH em tempo ideal e com selecio adequada
do regime de doagio e do condicionamento. Com o esforgo
internacional em torno dos desafios e as solucoes para o manejo
de SCID em recém-nascidos, as terriveis consequéncias dessa
doenca podem ser frustradas, aliviando-se a carga fiscal, social
e emocional de criancas e familias afetadas em todo o mundo.
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