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A imunodeficiência combinada grave (SCID) é uma condição clínica caracterizada por marcante 
comprometimento da resposta imune envolvendo linfócitos T e/ou B e/ou células NK, que conduz 
a aumento da susceptibilidade a infecções e alta taxa de mortalidade em crianças acometidas. 
Dificuldades na interpretação dos sintomas clínicos e na identificação de mutações genéticas, 
devido à ampla variedade fenotípica e genotípica da doença, representam obstáculos para o 
diagnóstico. Por outro lado, o tratamento é realizado de forma independente da identificação 
de mutação genética. O objetivo do presente trabalho foi revisar aspectos fisiopatológicos, 
métodos diagnósticos e tratamentos utilizados em pacientes com SCID. A revisão foi realizada 
com base em levantamento bibliográfico de banco de dados indexados disponíveis na Internet 
incluindo LILACS, MEDLINE, PubMed, SciELO Brasil, periódicos CAPES e Cochrane, e foi conduzida 
com os seguintes critérios de inclusão: artigos científicos publicados nos idiomas português e 
inglês, dentro do período de 1963 a 2014 e que possuíam as palavras-chave “Imunodeficiência 
Combinada Grave”, “SCID”, “Leucopenia”, “Diagnóstico”, “Tratamento” e “Transplante de medula 
óssea”. O levantamento bibliográfico revelou dificuldades no diagnóstico clínico, laboratorial e 
genético-molecular, e ressaltou a importância do diagnóstico precoce conduzindo ao tratamento 
adequado. O diagnóstico precoce da SCID tem papel crucial na melhora da qualidade de vida 
e na sobrevida dos pacientes, além de favorecer intervenções terapêuticas que previnem o 
surgimento de infecções e complicações clínicas subsequentes.

Descritores: Imunodeficiência combinada grave, SCID, leucopenia, diagnóstico, tratamento, 
transplante de medula óssea.

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 
in the interpretation of clinical symptoms and in 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, Periódicos 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.
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INTRODUÇÃO
A imunodeficiência combinada grave (do inglês, 

Severe Combined Immunodeficiency - SCID) é uma 
imunodeficiência primária (IDP) com diversas causas 
genéticas que acarretam deficiência grave das funções 
desempenhadas por linfócitos T e/ou B. Em algumas 
formas da doença há também o comprometimento da 
função de células Natural Killers (NK)1. A classificação da 
SCID é baseada na presença ou ausência desses três 
tipos celulares, de acordo com as quais os pacientes 
são agrupados2,3. 

Imunodeficiência combinada grave foi relatada 
pela primeira vez em 1950 por pesquisadores suíços4. 
O relato compreendia crianças que apresentavam 
uma grave linfopenia e evoluíam para óbito devido a 
infecções secundárias antes mesmo de seu primeiro 
ou segundo ano de vida. Com o passar do tempo, os 
diferentes padrões de herança encontrados na do-
ença possibilitaram indicar uma variedade de causas 
genéticas para seu desenvolvimento. Atualmente, é 
sabido que as diversas formas de SCID são herdadas 
de forma autossômica recessiva ou de forma ligada 
ao cromossomo X (também conhecida por SCID-X) e 
que essas mutações podem ser classificadas em quatro 
fenótipos distintos5, descritos abaixo:

Ausência de linfócitos T e B (SCID T−B-NK+): encon-
tram-se agrupadas aqui as deficiências de RAG 1 e 2 
(RAG1/2), de Artemis (DCLRE1C), da subunidade catalí-
tica da proteína-quinase DNA-dependente (DNA-PKcs) 
(PRKDC), de DNA Ligase IV (LIG4) e de Cernunnos/fator 
XRCC-4 (XLF).

Ausência de linfócitos T, B e NK (SCID T-B-NK-): neste 
grupo estão incluídas a disgenesia reticular com defi-
ciência da adenilato quinase 2 (AK2) e a deficiência da 
adenosina deaminase (ADA).

Ausência de linfócitos T e células NK (SCID T-B+NK-): os 
defeitos genéticos que provocam ausência de linfócitos T 
e células NK incluem mutações na cadeia gama comum 
(γc) (IL2RG) e na JAK3 (JAK3).

Ausência de linfócitos T (SCID T-B+NK+): dentre as for-
mas de SCID que estão agrupadas dentro deste fenótipo 
estão incluídas as deficiências da cadeia alfa do receptor 
de IL-7 (IL-7Rα – CD127), do CD45 (também chamado de 
proteína de tirosina fosfatase receptor do tipo c - PTPRC), 
do complexo CD3 (CD3d, CD3ε, CD3ζ) e da proteína 
reguladora de actina (coronin 1a - CORO1A).

A Figura 1 ilustra a classificação das formas de SCID 
baseada na presença de linfócitos T e B, e células NK e 
sua caracterização. 

Apesar dos avanços no entendimento desta doença, 
o diagnóstico precoce da SCID ainda representa um 
desafio em saúde pública. Progressos realizados no 
diagnóstico e tratamento contribuem para o controle 

dos sintomas e aumento da expectativa de vida dos 
pacientes acometidos por esta enfermidade6.

Foi objetivo deste trabalho revisar os aspectos fisio-
patológicos, métodos diagnósticos e tratamentos utili-
zados em pacientes com imunodeficiência combinada 
grave. A revisão foi realizada com base no levantamento 
bibliográfico de banco de dados indexados disponíveis 
na Internet incluindo LILACS, MEDLINE, PubMed, SciELO 
Brasil, periódicos CAPES e Cochrane, e conduzida com 
os seguintes critérios de inclusão: artigos científicos 
publicados nos idiomas português e inglês, dentro 
do período de 1963 a 2014. A busca baseou-se nas 
palavras-chave: “Imunodeficiência Combinada Grave”, 
“SCID”, “Leucopenia”, “Diagnóstico”, “Tratamento” e 
“Transplante de medula óssea”. Após a identificação dos 
títulos e obtenção de resumos, avaliados pelo autor, os 
artigos considerados relevantes foram incluídos como 
fonte bibliográfica do manuscrito.

DIAGNÓSTICO DE IMUNODEFICIÊNCIA COMBINADA 
GRAVE (SCID)

O diagnóstico da SCID é frequentemente iniciado 
com base em uma história clínica completa, exame 
físico e exames laboratoriais solicitados para dar base 
à investigação genético-molecular7.

Diagnóstico clínico
A SCID é considerada uma emergência médica 

pediátrica com perfil clínico heterogêneo, sendo que 
a anamnese e a investigação da história familiar têm 
papel importante na suspeita clínica da doença1,8. 
Tendo em vista que a maioria dos casos de SCID apre-
senta padrões de herança autossômica recessiva ou 
ligada ao X, é importante que a investigação da histó-
ria familiar seja focalizada em relatos de membros da 
família com suscetibilidade a infecções, manifestações 
autoimunes e desenvolvimento de tumores. Os casos 
de consanguinidade favorecem a doença. Presença de 
linfopenia, febres recorrentes, retardo de crescimento, 
diarreia crônica, infecções graves recorrentes por vírus 
respiratório sincicial, herpes simples, varicela zoster, 
influenza e parainfluenza, além de reações adversas 
a vacinas de patógenos atenuados (Bacillus Calmette-
Guérin BCG, rotavírus ou varicela) são fatores adicionais 
para conduzir a investigação imunológica9.

Crianças com SCID são frequentemente consideradas 
saudáveis ao nascer, porém apresentam susceptibilida-
de a infecções, que podem evoluir para septicemia10. 
Sinais de alerta incluem candidíase oral, eritema cutâneo, 
diarreia, retardo do crescimento e pneumonia inters-
ticial9. Manifestações otorrinolaringológicas incluem 
congestão nasal, úlceras orais, adenopatia cervical, otite 
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Figura 1 - A classificação dos fenótipos de imunodeficiência combinada grave (SCID) é realizada de 
acordo com o componente imunológico que se mostra alterado. Pacientes com SCID são 
classificados de acordo com a presença ou ausência de linfócitos T, linfócitos B e células 
NK, formando quatro fenótipos principais: SCID T−B+NK−, SCID T−B+NK+, SCID T−B−NK−, 
e SCID T−B−NK+. Indivíduos saudáveis apresentam o fenótipo T+B+NK+, representando 
a presença de linfócitos T, B e NK em níveis normais

média e mastoidite11. Infecção respiratória persistente 
com pneumonia intersticial por Pneumocystis jirovecii, 
Citomegalovírus (CMV) e Aspergillus é frequente. Além 
disso, nódulos cutâneos e lesões nodulares em diferen-
tes órgãos podem estar presentes em pacientes com 
imunodeficiência combinada grave12.

Crianças que apresentam essa imunodeficiência 
podem evoluir para óbito em idade precoce – na au-
sência de terapia com menos de 12 meses de vida – em 
decorrência de infecções causadas por agentes vacinais, 
como rotavírus, varicela e BCG13. O uso de vacinas com 
agentes vivos é contraindicado em pacientes com SCID. 

Havendo confirmação da exposição a esse tipo de va-
cinação, deve-se iniciar o tratamento adequado a cada 
tipo de vacina, mesmo na ausência de manifestações 
clínicas. Portanto, o diagnóstico de SCID é frequente-
mente realizado após o surgimento de infecções graves 
por Candida albicans, Pneumocystis jirovecii, varicela, 
adenovírus, vírus respiratório sincicial, parainfluenza, 
CMV, vírus Epstein-Barr (EBV), e após a administração 
da vacina BCG14.

O exame clínico de um paciente com SCID com a 
forma clássica da doença revela hipoplasia de tecidos 
linfoides (linfonodos, amígdalas) e ausência de sombra 
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Tabela 1 - Classificação e caracterização da imunodeficiência combinada grave (SCID)

MD = muito diminuído, D = diminuído, DP = diminuição progressiva, P = presente, A = ausente, + = aumentada, AR = autossômica recessiva, 
XL = herança ligada ao X, NK = células natural killer, DC = células dendríticas, Null = mutações null, CRAC = subunidades formadoras de poros dos canais 
ativados de cálcio-liberados.   Fonte: Al-Herz W, et al.5

     Ig Características   Cromos- 
Doença OMIM T B NK sérica associadas/ Patogenia Herança somo Gene Ref

T-B-NK+SCID          

Deficiência 601457 MD MD P D Recombinação de VDJ AR 11p13 RAG1 63 
de RAG1/2      defeituosa   RAG2 64

Deficiência 602450 MD MD P D Defeitos na recombinação VDJ; AR 10p13 DCLRE1C 63
de Artemis      sensibilidade à radiação ionizante;
      pode estar presente com a 
      Síndrome de Omenn

Deficiência  600899 MD MD P D Defeitos na recombinação VDJ: AR 8q11.21 PRKDC 63
de DNA-PKcs      defeitos na proteína de reparo 
      DNA-PKcs recombinase;
      (amplamente estudados em 
      modelos SCID murino)

DNA 601837 A A P D Defeitos no reparo do DNA,  AR 13q33.3 LIG4 42, 
Ligase IV      necessário para a realização de     65
      recombinação do segmento 
      variável (V), diversidade (D), ligação (J)

T-B-NK-SCID
         
Disgenesia  103020 MD D A D Deficiência de células T, B e NK AR 1p34 AK2 63, 
reticular       com granulocitopenia;    66
(aleucocitose)       defeitos na maturação linfoide
(Deficiência      e mieloide (defeito nas células-tronco);
de AK2)      defeito na adenilato kinase 2 
      mitocondrial; trombocitopenia; surdez

Deficiência 102700 DP DP A DP Defeitos do metabolismo das AR 20q13:12 ADA 34, 
de adenosina       purinas caracterizado pelo acúmulo    63
deaminase      de substratos metabólicos que levam 
(ADA)      a anomalias de desenvolvimento e 
      função do sistema imunológico, e 
      uma variedade de defeitos sistêmicos

T-B+NK-SCID
          
Deficiência  300400 MD P MD D NK muito diminuídas XL Xq13 IL2RG 23
de γc 

Deficiência  600173 MD P MD D NK muito diminuídas AR 19p13.1 JAK3 64
de Jak3 

T-B+NK+SCID
          
Deficiência de 146661 MD P P D NK normal AR 5p13 IL7RA 63, 
IL-7Rα (CD127)          69

Deficiência  151460 MD P P D Níveis diminuídos de AR 1q31-32 PTPRC 64,
de CD45      imunoglobulina    67

Deficiência de  186790; MD P P D Defeitos na expressão do AR 11q23 CD3D 63, 
CD3d/ CD3ε/  186830;     receptor de célula T   CD3E 68
CD3ζ 186740        CD3Z
 
Deficiência de  605000 MD P P D Timo detectável; egresso defeituoso AR 16p11.2 CORO1A 63
Coronin-1a      de linfócitos T do timo (locomoção 
      defeituosa de linfócitos T) 
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do timo na radiografia de tórax. A avaliação histológica 
em crianças com SCID demonstra hipoplasia tímica sem 
distinção corticomedular, baixo número de corpúsculos 
de Hassall e perda progressiva da função de maturação 
dos linfócitos T15. Entretanto, o timo de pacientes com 
SCID possui a capacidade de realizar o desenvolvimento 
normal dos linfócitos T mediante o fornecimento de 
células-tronco hematopoiéticas capazes de se desenvol-
ver na medula óssea e se transformarem em timócitos. 
Além do timo, outros tecidos linfoides são desprovidos 
de linfócitos, como a polpa branca do baço. Sendo assim, 
o exame físico e radiografia de tórax para avaliar o timo 
são fundamentais em pacientes com imunodeficiência 
combinada grave16.

Diagnóstico laboratorial
Cerca de 90% dos pacientes SCID são caracterizados 

por deficiência grave de linfócitos T, podendo apresentar 
ou não alterações no número absoluto de linfócitos B 
e células NK.

Linfopenia absoluta com valores < 2.500 linfócitos/
mm3 de sangue (nível de referência normal no 1° ano 
de vida > 4.000 linfócitos/mm3 de sangue)17,18 é fre-
quentemente vista em pacientes com essa imunode-
ficiência. Pacientes com SCID geralmente apresentam 
diminuição de linfócitos T CD3+ e podem apresentar 
hipogamaglobulinemia grave (IgG < 150 mg/dL)19, 
nem sempre observada pela presença de anticorpos 
maternos. Portanto, a realização de hemograma com-
pleto, contagem diferencial de leucócitos e medida de 
imunoglobulinas são importantes como investigação 
inicial da SCID, uma vez que linfopenia neonatal pode 
caracterizar a enfermidade2,20.

A realização de ensaios de imunofenotipagem por 
citometria de fluxo visando a identificação de subtipos 
de linfócitos em sangue periférico pode demonstrar 
a presença de fenótipos característicos para as várias 
formas da doença, quanto à presença de linfócitos T, B 
e células NK21. A caracterização de quais subpopulações 
celulares se encontram presentes ou ausentes (linfócitos 
T CD4+ e CD8+; linfócitos B CD19+; e células NK CD3-
CD16/56+) possibilita o diagnóstico classificatório do 
tipo de SCID apresentada pelo paciente, auxiliando na 
identificação do possível defeito genético20.

A avaliação da função dos linfócitos T pode ser 
determinada in vitro pela avaliação de respostas celu-
lares a mitógenos, tais como fito-hemaglutinina (PHA) 
e concanavalina A (ConA), a antígenos específicos, ou 
células alogênicas. Em SCID, a resposta de linfócitos 
T aos mitógenos está muito baixa ou ausente (< 5% 
de respostas em indivíduos saudáveis), sendo um ele-
mento crucial para o diagnóstico de imunodeficiência 
combinada grave. As respostas à estimulação com 
antígenos específicos apresentam significância apenas 

após vacinação (tétano, tuberculina) ou a ocorrência de 
infecções (Candida, CMV ou Varicella zoster)15,2, sendo 
que este exame tem pouca ou nenhuma validade 
em crianças menores que 1 ano e especialmente nas 
menores de 6 meses. Tendo em vista que algumas 
formas de SCID apresentam defeitos na maturação 
dos linfócitos T (deficiência de ADA) ou a presença de 
mutações hipomórficas que promovem função residual 
de uma proteína defeituosa, a contagem absoluta de 
linfócitos pode apresentar valores próximos do limite 
inferior de normalidade e, na ausência de infecção, a 
contagem de neutrófilos é normal, podendo ocorrer 
eventual eosinofilia22.

Testes que avaliam o padrão de expressão e função 
da proteína γc ou JAK3 encontram-se disponíveis para 
ajudar no diagnóstico de imunodeficiência combinada 
grave. A confirmação do diagnóstico pode ser feita por 
ensaio de citometria de fluxo, por expressão anormal 
de γc ou JAK3 em células do sangue periférico. Ensaios 
específicos adicionais incluem immunoblotting para JAK3 
e γc, detecção de IL-2 induzida por fosforilação de JAK3 e 
influxo de cálcio na ativação de células T CD4+; ensaios 
bioquímicos incluem a determinação do acúmulo de 
metabólitos tóxicos na deficiência de ADA23.

Nos primeiros meses de vida, a produção de 
anticorpos é reduzida ou ausente em pacientes com 
SCID, entretanto níveis séricos normais de IgG podem 
ser observados por transmissão materno-fetal. Há a 
possibilidade de identificação de redução significativa 
nos níveis de IgM. Avaliação detalhada da imunidade 
humoral por meio da quantificação de anticorpos 
específicos após vacinação, isohemaglutininas, ou 
subclasses de IgG, deve ser realizada e interpretada 
no contexto da idade do paciente, não sendo úteis 
antes do segundo ano de vida. Apesar disso, a reali-
zação destes exames em pacientes com suspeita de 
IDP envolvendo defeito na produção de anticorpos 
deve ser realizada2. 

O diagnóstico precoce de SCID ainda é um desafio. 
A contagem diferencial de leucócitos em hemograma de 
recém-nascidos revelando linfopenia e a investigação 
de causas indeterminadas de linfopenia no período 
neonatal poderiam facilitar o diagnóstico precoce 
desta condição clínica, entretanto contagem normal 
de leucócitos no sangue periférico do recém-nascido 
pode ocorrer pela presença de células oriundas da 
circulação sanguínea materna2.

Diagnóstico genético-molecular
As estratégias utilizadas para a identificação de 

mutações causadoras de IDPs incluem, de forma resu-
mida, três possibilidades: (1) estimativas baseadas em 
vias de sinalização conhecidas como essenciais para o 
desenvolvimento e função de células imunes, (2) seme-
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lhança de fenótipos clínicos com modelos murinos, e 
(3) abordagens genéticas imparciais.

 Imunodeficiência combinada grave é uma doença 
com perfil genético heterogêneo, tendo sido identifica-
das numerosas mutações até o momento. O diagnóstico 
genético-molecular é direcionado por resultados de 
exames laboratoriais, e permite o diagnóstico defini-
tivo. Além disso, é útil para estabelecer o diagnóstico 
nas apresentações atípicas, e fornecer informações 
relevantes quando há relação geno-fenotípica forte, 
propiciando avaliação de prognóstico e conduzindo a 
manejo adequado dos pacientes22,24.

O diagnóstico pré-natal de SCID pode ser feito in 
utero, particularmente quando existe criança afetada 
na família com defeito molecular identificado, podendo 
ser realizado a partir de células obtidas de vilosidades 
coriônicas ou por amniocentese. Após o nascimento, o 
diagnóstico pode ser confirmado através da obtenção 
de linfócitos T a partir do cordão umbilical25.

A avaliação do padrão de mutações cromossômi-
cas por hibridização fluorescente in situ (FISH) é uma 
metodologia utilizada em alguns casos de investigação 
genético-molecular de pacientes com SCID, que possibi-
lita avaliação do sucesso de transplante hematopoiético 
nesses pacientes. Estudos adicionais relatam o uso de 
FISH em paciente diagnosticado com pancitopenia, 
imunodeficiência combinada celular moderada com múl-
tiplas anormalidades e retardo mental grave, indicando 
possível contribuição de alteração no gene NFRKB e no 
proto-oncogene ETS-1 nesta imunodeficiência26.

Quando comparado ao FISH e imunofenotipagem, 
o sequenciamento por método de Sanger se destaca 
como a metodologia mais apropriada para o diagnóstico 
molecular de SCID, uma vez que o sequenciamento de 
genes específicos possibilita a identificação da mutação 
genética responsável pela manifestação fenotípica da 
doença.

Os defeitos moleculares da SCID podem ser agru-
pados em quatro categorias distintas: (1) defeitos nos 
receptores de citocinas, como γc e IL7Rα; (2) defeitos 
em vias de sinalização das células T, como JAK3, CD45 e 
CD3; (3) defeitos na recombinação V(D)J, como RAG1/2; 
e (4) acúmulo de metabólitos tóxicos, como observado 
na deficiência de ADA27.

Mutações no gene IL2RG que codifica a cadeia γc se 
manifestam sob a forma de SCID-X, caracterizada pelo 
fenótipo T-B+NK-. Este perfil de linfócitos também é visto 
em formas autossômicas recessivas de SCID causadas 
por mutação no gene JAK328, que resulta na atuação 
deficiente da tirosina quinase intracelular necessária 
para a transdução de sinal através de receptores de 
citocinas da γc. Por conta dessa característica, as de-
ficiências γc e JAK3 são consideradas indistinguíveis 
do ponto de vista clínico e imunológico.

É de conhecimento que a presença de hetero-
geneidade dos defeitos genéticos ao longo de uma 
mesma via de sinalização faz um paralelo com a 
heterogeneidade de fenótipos imunológicos29. Sendo 
assim, o diagnóstico molecular de SCID para os casos 
de SCID-X e de defeitos de JAK3 é feito com base em 
várias estratégias: caracterização das propriedades 
funcionais da sinalização via γc/JAK3; imunofenotipa-
gem de células mononucleares do sangue periférico; 
análise da proliferação de células NK e atividade ci-
tolítica; identificação de mutações nos genes da γc e 
JAK3 por sequenciamento do DNA genômico28. Além 
disso, quando há a presença de resultados sugestivos, 
a avaliação de splicing aberrante de mRNA pode ser 
realizado por RT-PCR e por subsequente clonagem 
e sequenciamento dos produtos da RT-PCR30. Ou-
tras possibilidades de análise incluem o rastreio de 
DNA genômico utilizando análise de polimorfismo 
conformacional de cadeia simples (SSCP), seguido de 
sequenciamento dos exons que apresentam padrão 
alterado28.

O diagnóstico das diversas formas de SCID como 
as associadas a defeitos em JAK3, IL7Rα, CD45, e CD3 
(cadeias γ, d e ε) juntamente com a cadeia ζ, bem 
como de casos de SCID-X, é baseado no fenótipo 
imune, sendo confirmado por diagnóstico molecular 
através do sequenciamento de genes31-33. Os casos 
de deficiência de ADA são diagnosticados por meio de 
avaliação dos níveis de ADA ou de seus metabólitos 
em células de pacientes com fenótipo SCID T-B-NK-, 
tendo sua confirmação feita também através da iden-
tificação da mutação34.

As células T maternas alorreativas podem levar a 
quadro clínico de “doença do enxerto-versus-hospedeiro” 
(GVHD) materno-fetal, geralmente condição fatal que 
ocorre em pacientes com imunodeficiência combinada 
grave. Para o diagnóstico, a suspeita da presença de 
células T maternas deve ser eliminada através de análises 
de quimerismo: em pacientes do sexo masculino por 
meio de hibridização in situ XX/XY em células CD3+, e 
em pacientes do sexo feminino pela técnica da PCR do 
DNA, através de análises do HLA ou de repetição em 
tandem em número variável (VNTR) utilizando células 
CD3+ obtidas a partir de células mononucleares do 
sangue periférico (PBMC), ou a partir de biópsia da pele, 
para análise do cromossomo Y. Quando presente, indica 
ausência da GVHD, confirmando presença de Síndrome 
de Omenn nesses pacientes. Quando ausente, indica 
doença do enxerto-versus-hospedeiro. O cromossomo 
Y é útil na investigação para a diferenciação de GVHD 
materno-fetal e Síndrome de Ommen em pacientes que 
apresentam diagnóstico indefinido. Em todos os casos, 
infecções por HIV devem ser excluídas35. Em casos de 
necessidade de transfusão sanguínea ou plaquetas, o 
recém-nascido deve receber sangue total ou plaquetas 
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irradiadas (CMV negativo, sem leucócitos), para prevenir 
GVHD e risco de contaminação por CMV.

Com o advento de novas tecnologias e devido 
ao grande número de genes envolvidos na SCID, 
as mutações passaram também a ser investigadas 
utilizando-se tecnologias de arranjo (biochips de DNA 
ou cDNA), que possibilitam a confirmação de aproxima-
damente 90% das mutações ligadas ao cromossomo 
X, além de apresentar melhor relação custo-benefício 
em relação ao sequenciamento Sanger. No entanto, 
estimativas precisas para a SCID por deficiência de 
IL7R autossômica e JAK3 são difíceis devido ao baixo 
número de mutações descritas. Além das opções de 
arranjos para a identificação de mutações, o uso de 
novas tecnologias como o sequenciamento de nova 
geração (NGS) tem sido avaliado para a identificação 
de mutações de forma eficiente em amostras de DNA 
de genomas inteiros ou de exomas36. Avanços recen-
tes possibilitam solucionar casos dificeis em doenças 
com formas de herança autossômica dominante, 
penetrância incompleta ou mutações em regiões não 
codificantes37,38.

Triagem neonatal
A triagem neonatal tem o objetivo de realizar 

diagnóstico precoce de diversas doenças congênitas 
ou infecciosas no período neonatal, permitindo que 
o tratamento adequado seja instituído39. Na década 
de 1960, o Dr. Robert Guthrie desenvolveu um ensaio 
para triagem neonatal em larga escala da fenilcetonú-
ria40, utilizando um sistema de coleta e transporte de 
amostras de sangue em papel de filtro41. Em 2001 com 
a criação do Programa Nacional de Triagem Neonatal 
(PNTN), além do diagnóstico da fenilcetonúria, outras 
doenças como hipotireoidismo congênito, fibrose cís-
tica e hemoglobinopatias passaram a ser incluídas no 
programa de triagem42.

Em 2008, o estado americano de Wisconsin foi pio-
neiro em instituir triagem neonatal para SCID43, seguido 
pelos estados de Massachusetts e California. A triagem 
de SCID é feita através da quantificação do número de 
círculos de excisão em receptor de linfócitos T (do inglês:  
T Cell Receptor Excision Circles – TRECs), que são marca-
dores do desenvolvimento normal deste tipo celular. 
Amostras de sangue são colhidas de recém-nascidos 
em cartões de Guthrie (papel de filtro)44, e aquelas 
com baixo número ou níveis indetectáveis de TRECs 
são características de SCID e de outras condições em 
que a produção e/ou sobrevivência das células T está 
profundamente prejudicada. Como os linfócitos T estão 
reduzidos em todas as formas de SCID e os TRECs não 
se replicam com a divisão celular, o ensaio de quantifi-
cação de TRECs serve como biomarcador para o número 
de células T que emergiram do timo, possibilitando a 

identificação de crianças com SCID independentemente 
do defeito molecular, ao apresentarem baixos níveis de 
TRECs. Para melhorar a precisão da triagem neonatal, a 
dosagem concomitante de interleucina-7 (IL-7) a partir 
de cultura de PBMC é recomendada, uma vez que esta 
citocina está associada ao desenvolvimento de células 
T. Combinando estes dois testes, a sensibilidade do 
diagnóstico é próxima a 100%45-47.

Além da análise de TRECs para os linfócitos T, existe 
também o KREC (do inglês kappa deleting recombination 
excision circles - círculos de excisão de recombinação de 
deleção de kappa) que também é um segmento de DNA 
circular. No entanto, este é gerado durante a maturação 
de linfócitos B na medula óssea. Durante a maturação de 
linfócitos B, os KRECs são formados e os produtos dos 
eventos de recombinação que determinam a exclusão 
alélica e isotípica do locus da imunoglobulina kappa (IgK), 
o tornam não funcional48. Este produto, que funciona 
como biomarcador da imunidade de linfócitos B, quando 
quantificado, permite uma melhor caracterização das 
formas de SCID, um acompanhamento do transplante 
alogênico de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) 
e das terapias de reposição enzimática.  Valores < 10 
KRECs/μL de sangue são considerados baixos49.

Atualmente, SCID passou a ser reconhecida como 
uma doença que atende os critérios de inclusão em 
Programa Nacional de Triagem Neonatal. As estimativas 
apontavam que 50% das crianças acometidas por SCID 
evoluíam para óbito por atraso no diagnóstico. Resulta-
dos da triagem neonatal apontam para impacto positivo 
e significante na sobrevivência de portadores de SCID, 
revelando que 85% das crianças testadas ao nascimento 
sobreviveram, quando comparadas a 58% das crianças 
não testadas50,51. O ensaio de TREC tem demonstrado ser 
um teste com excelente especificidade e sensibilidade 
para identificar crianças com SCID e outras formas de 
linfopenia de linfócitos T de forma precisa, e já foi inte-
grado de forma eficiente a programas de saúde publica 
em alguns estados dos Estados Unidos e Canadá, como 
por exemplo Wisconsin, California, New York, e Ontario. 
O custo de saúde de apenas uma criança com SCID pode 
ser maior que o custo da triagem da doença para uma 
região populacional inteira52. Baseada nestes dados, 
a Jeffrey Modell Foundation (JMF), fundação que possui 
uma longa história de incentivo para a implementação 
da triagem neonatal no mundo, desenvolveu um algo-
ritmo ou “árvore de decisão”, validado por dados da 
literatura científica, a ser usado por departamentos da 
saúde pública e ministérios de saúde ao redor do mundo. 
Essa ferramenta de “decisão” permite que dados locais 
ou regionais possam ser usados para medir o impacto 
econômico da implementação da triagem neonatal para 
SCID e linfopenias de linfócitos T53.

No Brasil, a triagem neonatal, conhecida popular-
mente como Teste do Pezinho, teve início em 1976, com 
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o projeto do Prof. Benjamin Schmidt para a triagem 
de fenilcetonúria54 e atualmente conta com iniciativas 
de projetos em desenvolvimento que visam contribuir 
para o avanço na implementação de testes de triagem 
neonatal para as IDPs, especificamente SCID, além de 
ajudar na estimativa da sua real incidência na população 
brasileira55.

TRATAMENTO
SCID foi a primeira doença cujo tratamento foi re-

alizado através do TCTH com sucesso. Através desse 
procedimento, pode-se restaurar o desenvolvimento 
de células T56. Atualmente, os imunologistas clínicos 
incluem o TCTH como tratamento primordial (padrão 
ouro), curativo, para pacientes com imunodeficência 
combinada grave. Pacientes apresentam uma alta taxa 
de sobrevida (70-96%) e cura quando o TCTH é realizado 
logo após o nascimento, em especial até os cinco pri-
meiros meses de vida. Pacientes com SCID não tratados 
raramente sobrevivem além dos 6-12 meses de vida57. 
Até a realização do transplante, algumas medidas são 
necessárias: (1) isolamento da criança, evitando contato 
com outras crianças e potenciais contatos contagiosos; 
(2) reposição de imunoglobulina humana; (3) profilaxia 
para Pneumocystis jirovecii, vírus respiratório sincicial; (4) 
não administração de vacinas de patógenos atenuados; 
(5) irradiação de todos os hemoderivados.

Após transplante bem sucedido, a maioria dos 
pacientes apresenta pleno funcionamento do sistema 
imune, sendo ocasionalmente necessária terapia de 
reposição de imunoglobulina humana. Apesar de o 
TCTH ser a melhor opção de tratamento, ressalta-se que 
a mortalidade relacionada ao procedimento é elevada 
quando há a presença de sequelas de infecções em 
órgãos como cérebro, pulmão ou fígado58.

Para crianças com SCID ocasionada por deficiência de 
ADA, existe um estudo clínico de terapia de substituição 
enzimática, com aplicação semanal de ADA conjugada 
ao polietineloglicol (PEG-ADA) por injeção intramuscular. 
Com esta terapia mantém-se a atividade da ADA de for-
ma elevada no plasma e, como consequência, a função 
imune é reconstituída após 2-4 meses de terapia34.

Outra forma de tratamento inclui a terapia gênica, 
que tem apresentado resultados promissores para 
crianças com SCID por deficiência no gene ADA, IL-
2R e nos casos de SCID-X. Com a terapia gênica, há a 
introdução de uma cópia normal do gene mutado em 
substituição ao gene defeituoso por intermédio de ve-
tores retrovirais, corrigindo assim o fenótipo da doença. 
Da mesma forma que para o TCTH, a possibilidade de 
início do tratamento por meio de terapia gênica deve 
ser analisada por especialistas da área e iniciada o mais 
cedo possível37,59-61.

CONCLUSÕES
Imunodeficiência combinada grave é uma IDP que 

compreende um grupo heterogêneo de defeitos gené-
tico-moleculares, caracterizada por comprometimento 
marcante da imunidade, podendo levar o paciente a óbito 
cedo na infância por infecções graves se a enfermidade 
não for diagnosticada e tratada precocemente21.

O diagnóstico dos diversos fenótipos clínicos e imu-
nológicos da SCID é feito com base na história clínica 
e exame físico, e em exames laboratoriais. Métodos 
genético-moleculares podem possibilitar a identificação 
da mutação causadora da doença10. 

Melhora no conhecimento das apresentações clí-
nicas da doença e recentes avanços em diagnóstico 
genético-molecular e em modalidades terapêuticas têm 
permitido a identificação precoce e tratamento eficaz da 
imunodeficiência combinada grave. O tratamento com 
TCTH é considerado essencial para o reestabelecimento 
do sistema imune de pacientes com imunodeficiência 
combinada grave. Melhores taxas de sobrevida são 
obtidas se o TCTH for realizado antes dos primeiros 
3-5 meses de vida62. A perspectiva de utilização de 
novas medidas terapêuticas como a terapia gênica 
somática tem sido promissora.
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