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Introducéo

A Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) é considerada a forma mais grave das imunodeficiéncias primarias,
sendo frequentemente letal se ndo tratada nos primeiros meses de vida. Com uma incidéncia estimada de
1:50.000 a 1:100.000 nascidos vivos, a SCID é causada por mutagfes genéticas que afetam o desenvolvimento
e/ou a funcédo dos linfécitos T, e secundariamente das células B e NK, comprometendo profundamente a resposta
imune adaptativa (FISCHER et al., 2020).

Clinicamente, os pacientes com SCID apresentam infec¢cBes severas, persistentes e de dificil tratamento,
causadas por agentes virais, bacterianos e flingicos. Além disso, vacinas com virus vivos atenuados (como a BCG
e a rotavirus) podem desencadear infecgfes disseminadas nesses individuos. A falha no ganho ponderal, a
candidiase oral persistente e as diarreias crdnicas sdo manifestacdes frequentes.

Do ponto de vista genético, a SCID pode ser herdada de forma autossdmica recessiva ou ligada ao X, sendo esta
Ultima responsavel por aproximadamente 45% dos casos, geralmente associada a mutacdo no gene IL2RG, que
codifica a cadeia comum (c) do receptor de interleucinas (BUCKLEY, 2019). Outras formas estéo relacionadas a
mutac¢des nos genes ADA, JAK3, RAG1/2, entre outros.

O diagnostico precoce é crucial e, em muitos paises, vem sendo realizado por meio do rastreamento neonatal
utilizando a quantificacdo de TRECs (T-cell receptor excision circles), o que permite a identificacdo de recém-
nascidos com linfopenia T antes do aparecimento de sintomas.

Popularmente conhecida como “doenca da bolha”, ganhou notoriedade na cultura popular ao ser retratada em
obras de fic¢do, como no filme Tudo e Todas as Coisas (2017). A narrativa apresenta a personagem Maddy, que
vive isolada devido a uma suposta condigdo imunolégica, evidenciando o impacto fisico, psicoldgico e social das
doencas raras. O presente estudo busca relacionar a representacao ficticia da SCID no cinema com os aspectos
clinicos reais da doenca.

Objetivo

Este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo narrativa da literatura cientifica recente sobre a SCID,
abordando sua etiologia genética, as principais formas clinicas e manifestagfes associadas, incluindo infecgfes
graves e recorrentes.
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Material e Métodos

Este estudo consistiu em uma revisdo narrativa da literatura cientifica disponivel sobre Imunodeficiéncia
Combinada Grave (SCID). Para a seleg&o dos artigos, foram realizadas buscas nas bases de dados eletrdnicas
PubMed, SciELO e Google Académico, utilizando os descritores: "Severe Combined Immunodeficiency", "SCID",
"Imunodeficiéncia Combinada Grave", "transplante de células-tronco hematopoéticas", "terapia génica", "rastreio
neonatal" e "imunodeficiéncias primérias".

Foram incluidos artigos publicados entre os anos de 2010 e 2024, escritos em portugués e inglés, que
abordassem os aspectos genéticos, clinicos, diagnosticos e terapéuticos da SCID. Revisdes sistematicas, artigos
originais, diretrizes clinicas e relatos de caso relevantes para o tema também foram considerados.

A analise dos dados foi realizada de forma qualitativa, buscando integrar as informacdes acerca da fisiopatologia,
manifestacdes clinicas, métodos diagnosticos (com destaque para a quantificacdo de TRECS), e os principais
tratamentos, incluindo o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) e terapias emergentes, como a

terapia génica.
Resultados e Discusséo

SCID foi a primeira doenga cujo tratamento foi realizado através do TCTH com sucesso. Através desse
procedimento, pode-se restaurar o desenvolvimento de células T56. Atualmente, os imunologistas clinicos incluem
o TCTH como tratamento primordial (padrdo ouro), curativo, para pacientes com imunodeficéncia combinada
grave. Pacientes apresentam uma alta taxa de sobrevida (70-96%) e cura quando o TCTH é realizado logo apés o
nascimento, em especial até os cinco primeiros meses de vida. Pacientes com SCID néo tratados raramente
sobrevivem além dos 6-12 meses de vida57. Até a realizacdo do transplante, algumas medidas sédo necessarias:
isolamento da crianca, evitando contato com outras criancas e potenciais contatos contagiosos; reposicdo de
imunoglobulina humana; profilaxia para Pneumocystis jirovecii, virus respiratério sincicial; ndo administragcdo de
vacinas de patdgenos atenuados; irradiacédo de todos os hemoderivados.

ApGs transplante bem sucedido, a maioria dos pacientes apresenta pleno funcionamento do sistema imune, sendo
ocasionalmente necessaria terapia de reposicdo de imunoglobulina humana. Apesar de o TCTH ser a melhor
opcao de tratamento, ressalta-se que a mortalidade relacionada ao procedimento € elevada quando h4 a presenca
de sequelas de infec¢cdes em 6rgdos como cérebro, pulméo ou figado.

Para criancas com SCID ocasionada por deficiéncia de ADA, existe um estudo clinico de terapia de substituicdo
enzimatica, com aplicacdo semanal de ADA conjugada ao polietineloglicol (PEG-ADA) por injecao intramuscular.
Com esta terapia mantém-se a atividade da ADA de forma elevada no plasma e, como consequéncia, a funcao
imune é reconstituida apos 2-4 meses de terapia.

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

Concluséo

A imunodeficiéncia combinada grave (SCID) representa uma das formas mais severas de imunodeficiéncia
primaria, com alta letalidade na infancia quando nao diagnosticada e tratada precocemente. O conhecimento
progressivo sobre seus diferentes fenétipos clinicos e imunoldgicos, aliado aos avanc¢os no diagnéstico genético-
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molecular, tem possibilitado a identificacao precoce dos casos, muitas vezes ainda no periodo neonatal. O
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) permanece como a principal forma de tratamento, sendo
mais eficaz quando realizado nos primeiros meses de vida. Além disso,
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