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Resumo

Introducdo: A imunodeficiéncia grave combinada (SCID) é uma patologia caracterizada por comprometimento
importante da resposta imune envolvendo linfocito T e ou B e ou células NK o que implica em aumento da
suscetibilidade a infeccdes e altas taxas de mortalidade. Criangas com SCID sdo saudaveis ao hascer, as complicaces
infecciosas surgem no primeiro ano de vida sendo potencialmente fatais até os dois anos. O diagnéstico precoce é
fundamental para o sucesso do tratamento pois criangas sem infeccéo tem maior condigdes clinicas e sobrevida apds a
realizacdo do transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). Objetivos: Relatar o caso clinico de paciente com
diagnostico tardio de sindrome de imunodeficiéncia combinada grave assim como suas complicagdes e desafios para
instituicdo do tratamento adequado. Métodos: Os dados serdo obtidos através do prontuario médico eletrénico e de
papel. O estudo sera iniciado apds o preenchimento do TCLE pela responsavel legal da paciente, seguida da aprovagao
pelo Comité de Etica em Pesquisa. Trata-se de um estudo do tipo observacional e descritivo, sem grupo controle, em
formato de relato de caso clinico. Desfecho priméario/Conclusdo: Sua relevancia cientifica estd em demonstrar o quanto
0 atraso no diagnostico e a falta de implementacdo de triagens neonatais de rotina para essas patologias congénitas
graves implicam em alta mortalidade e danos irreversiveis.

Palavras-chave: Sindrome da Imunodeficiéncia Combinada Grave; Congénita; Triagem neonatal.

Abstract

Introduction: Severe combined immunodeficiency (SCID) is a pathology characterized by significant impairment of the
immune response involving T and/or B lymphocytes and/or NK cells, which implies increased susceptibility to
infections and high mortality rates. Children with SCID are healthy at birth; infectious complications arise in the first
year of life and are potentially fatal up to two years of age. Early diagnosis is essential for successful treatment, since
children without infection have better clinical conditions and survival after hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT). Objectives: To report the clinical case of a patient with a late diagnosis of severe combined immunodeficiency
syndrome, as well as its complications and challenges for establishing appropriate treatment. Methods: Data will be
obtained through electronic and paper medical records. The study will begin after the patient's legal guardian has
completed the informed consent form, followed by approval by the Research Ethics Committee. This is an observational
and descriptive study, without a control group, in the format of a clinical case report. Primary outcome/Conclusion: Its
scientific relevance lies in demonstrating how delays in diagnosis and the lack of implementation of routine neonatal
screening for these severe congenital pathologies result in high mortality and irreversible damage.

Keywords: Severe Combined Immunodeficiency Syndrome; Congenital; Neonatal screening.

Resumen

Introduccion: La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) es una patologia caracterizada por un deterioro
significativo de la respuesta inmune que involucra a los linfocitos T y/o B y/o células NK, lo que implica mayor
susceptibilidad a infecciones y altas tasas de mortalidad. Los nifios con IDCG nacen sanos, las complicaciones
infecciosas surgen durante el primer afio de vida y son potencialmente fatales hasta los dos afios de edad. El diagnéstico
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precoz es esencial para un tratamiento exitoso, ya que los nifios sin infeccién tienen mejores condiciones clinicas y
supervivencia después del trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH). Objetivos: Reportar el caso clinico
de un paciente con diagnéstico tardio de sindrome de inmunodeficiencia combinada grave, asi como sus complicaciones
y retos para instaurar un tratamiento adecuado. Métodos: Los datos se obtendran a través de historias clinicas
electrénicas y en papel. El estudio comenzara después de que el tutor legal del paciente haya completado el formulario
de consentimiento informado, seguido de la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion. Se trata de un estudio
observacional y descriptivo, sin grupo control, en formato de informe de caso clinico. Resultado primario/Conclusion:
Su relevancia cientifica radica en demostrar cémo el diagnéstico tardio y la falta de implementacion del tamizaje
neonatal rutinario para estas graves patologias congénitas implican alta mortalidad y dafios irreversibles.

Palabras clave: Sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Grave; Congénito; Cribado neonatal.

1. Introducéo

S4ao causadas por uma alteragéo na linfopoiese dos linfocitos T. Podem ocorrer com linfécitos B normais com produgio
alterada de imunoglobulinas ou com defeitos nos linfocitos T e B. Também pode haver acometimento de linfocitos NK
dependente do local afetado no processo da linfopoiese. Sao caracterizadas por uma emergéncia imunologica devido a elevada
mortalidade e morbidade no primeiro ano de vida (Souza et al., 2018). Criancas com SCID sdo saudaveis ao nascimento,na
auséncia de resposta imunologica adaptativa celular e humoral, bebés com SCID sao suscetiveis a infecgdes com risco a vida
por volta dos 4-6 meses de idade, quando eles passam a perder os anticorpos maternos protetores (Meehan et al., 2018).

A maior suscetibilidade a infecgéo se deve a auséncia de resposta celular e humoral efetivas que acarreta em candidiase
mucocutanea persistente, infeccBes recorrentes por patégenos virais comuns, infeccdo por germes oportunistas, além do que a
administracéo de vacinas de organismos vivos atenuados pode ocasionar infeccdo grave e potencialmente fatal. Sinais de alarme
incluem diarreia persistente, moniliase oral, eritema cutaneo, atraso do crescimento e pneumonia intersticial. Manifestacfes
otorrinolaringoldgicas incluem congestéo nasal, Ulceras orais, adenopatia cervical, otite média mastoidite (Pfizer et al., 2014).

O diagndstico dessa condicéo é frequentemente realizado ap6s o surgimento de infeccdes graves por Candida albicans,
Pneumocystis jirovecii, varicela, adenovirus, virus respiratério sincicial, parainfluenza, CMV, virus Epstein-Barr (EBV), e ap6s
a administracdo da vacina BCG. Aproximadamente 90% dos pacientes sdo caracterizados por deficiéncia grave de linfocitos T,
podendo apresentar ou ndo alteragdes no nimero absoluto de linfécitos B e células NK. No hemograma frequentemente € visto
linfopenia absoluta com valores menores que 2.500 linfécitos/mm3 de sangue (valor de referéncia normal no primeiro ano de
vida > 4.000 linfécitos/mm3 de sangue) (Pfizer et al., 2014).

O reconhecimento precoce da SCID deve ser considerado uma emergéncia pediatrica, porque um diagnostico antes que
vacinas vivas ou produtos sanguineos nao irradiados sejam administrados e antes do desenvolvimento de infec¢des permite o
transplante de células-tronco hematopoiéticas (Buckley, 2012). Infelizmente, a maioria das criangas ¢ diagnosticada somente

apos a ocorréncia de infecgdes graves e suas complicagoes, com um prognastico consideravelmente pior.

2. Metodologia

Seré realizado relato de caso tipo descritivo e analitico, que ocorreu no setor de unidade de terapia intensiva pediatrica
do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP), em 2023. A coleta de dados sera feita por meio do prontuério
eletrdnico, enquanto os exames complementares serdo retirados dos sistemas eletrdnicos do HUMAP. A pesquisa foi iniciada
apds autorizacdo do Comité de Etica, disponivel pelo nimero 7.299.845 e assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

3. Relato de Caso
Paciente indigena, 8 meses, admitido em hospital terciario com histdria de febre ha 7 dias, associado a oligria e urina
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de odor fétido, diagnosticado em cidade de origem com infeccdo urinaria e transferido para centro de referéncia. Também foi
relatado antecedente de internacdo durante 7 dias por quadro urinario semelhante. Além disso, apresentava moniliase oral
persistente e resistente ao tratamento com nistatina, diarreia crénica e quadro de desnutricao.

Lactente filho de mde gesta 4 com 3 paridades anteriores sem relato de doencas prévias ou intercorréncias, pais
indigenas, nao consanguineos, nascido de 40 semanas, via parto vaginal, sem intercorréncias durante o parto. No periodo
neonatal, o paciente necessitou de fototerapia, ficando internado por 07 dias. Calendério vacinal incompleto, faltando as vacinas
dos 4 e 5 meses. (faltando 2 doses da penta, da pneumo 10, da vip e da meningo c). Residente em aldeia indigena, mora com a
mae, o pai e 3 irmaos. Pais sem comorbidades relatadas, assim como irméos. Até os 4 meses ficou em aleitamento materno
predominante, ap6s 0s 4 meses passou para aleitamento materno exclusivo e no momento da internacédo estava em aleitamento
materno complementado.

Evoluiu durante quatro dias de internacdo com desconforto respiratorio agudo devido quadro de pneumonia sendo
transferido para leito de CTI pediatrico, necessitando de ventilagdo mecénica por 20 dias. Devido a piora clinica, historico de
infeccBes, moniliase oral recorrente, diarreia crénica e linfopenia persistente em hemograma foi aventada a hipotese de
imunodeficiéncia congénita, sendo a mesma confirmada por imunofenotipagem - Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID)
do tipo células T negativo e células B e NK positivos. Iniciado antibioticoterapia de amplo espectro, antifungico e antiviral.
Contudo apesar de culturas negativas, paciente apresentou alguns momentos de piora clinica e laboratorial com necessidade de

ampliacdo de antibioticoterapia, além de troca antifingico sistémico.

Quadro 1 - Exames laboratoriais realizados na internag&o.

Data 14/05 20/05 01/06 05/06 15/06 22/06 28/06
Exames

HB 9,8 8,6 11,2 7,7 8,9 7,7 8,3
HT 29,7 25,6 33,1 23,8 26,7 22,7 25,0
Leucdcitos 13140 7140 17970 4910 5600 2890 4000
Mielo

Meta 1% 1%

Bastoes 24% 21% 48% 36% 34% 11% 25%
segmentados 70% 69% 45% 53% 415 54% 38%
Linfécitos 4% 7% 3% 6% 18% 28% 25%
Mondcitos 2% 2% 3% 2% 7% 7% 12%
Eosindfilo 0 1% 0 1% 0 0 0
Plaquetas 204 MIL 69 MIL 20mil 32mil 104mil 153mil 36 mil
Ureia 48,4 12,7 10,5 20,6 16,4 11,5 38,9
Creatinina 0,29 0,2 0,05 0,11 0,09 0,03 0,3
Saédio 136 133 133 129 133 137 128
Potéssio 3,3 47 3.9 41 3,0 4,2 8,0
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Caélcio 8,5 9,1 7,8 8,4 6,0 7.2 8,5

Magnésio 0,9 11 1 0,67 1,06 4,09
Tgo 112 86 78 133 88 126
Top 47 96 47 88 46 45

Fosfatase Alcalina 604 593 632

Gama Gt 615 455 1780 1348 784
Bilirrubina total 0,68 2,35 1,61

Bilirrubina Indireta 0,14 0,2 0,14

Bilirrubina Direta 0,54 2,15 1,47

Albumina 2,6 1,92 2,38 2,5

Globulina 18 2,1

PCR 196,59 61

Pré cal 0,938 0,974

Fonte: Sistema SIL — Elaborado pelos autores.

Passou por avaliagdo por imunologista pediatra e solicitado triagens: genexpert, citomegalovirus na urina e outras
triagens infecciosas. Iniciou uso de de Ganciclovir 5mgkgds devido PCR urindrio positivo para Citomegalovirus, Voriconazol
9mg/kg, e esquema para tratamento de BCGose (Rifampicina, isoniazida, etambutol e claritromicina) - Genexpert positivo.
Durante a internacdo recebeu imunoglobulina a cada 15 dias. Coletado hla dos pais e irméos e solicitado transferéncia para

hospital referéncia em transplante de medula 6ssea.

Quadro 2 - Exames laboratoriais complementares realizados na internagao.

Data Exame Resultado

19/05/2023 Citomegalovirus pcr urinario Positivo

19/05/2023 Tuberculose teste molecular Reagente

14/06/2023 Painel virus Virus Sincicial Respiratorio

Fonte: Sistema SIL — Elaborado pelos autores.

Intubado novamente por 4 dias devido a descompensacao clinica e extubado com sucesso. Porém apresentou
deterioracdo clinica importante uma semana ap6s, retornando a ventilagdo mecanica, recebendo doses altas de drogas vasoativas

e pouco responsivo as medidas de tratamento e suporte adotadas. Evoluiu para 6bito apds 45 dias de internacéo.

4. Resultados e Discussao

A SCID é uma imunodeficiéncia primaria (IDP) com inumeras causas genéticas que acarreta deficiéncia grave das
fungdes desempenhadas por linfécitos T e/ou B (Pfizer etal., 2014). Uma caracteristica de todas as SCID ¢ a produgao defeituosa

de células T. Na maioria das SCID, as células B também sao defeituosas, mas mesmo as células B normais nao podem produzir
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anticorpos sem a ajuda das células T (Kwan et al., 2014). E potencialmente fatal até os 2 anos, caso a reconstitui¢io imune no
seja realizada (Aranda, Guimaraes & Pimentel, 2021).

Afetam aproximadamente 1:55.000 recém-nascidos, e menos de um tergo tem histéria familiar. Nao é clinicamente
aparente ao nascimento; as complicagdes infecciosas costumam surgir durante o primeiro ano de vida. (Aranda et al., 2014). Na
investigacdo do paciente em questdo ndo havia historia de pais consanguineos, os irmédos eram higidos e ndo havia histéria
familiar de suscetibilidade a infeccbes . Havia relato, no entanto, de candidiase oral de repeticdo, diarreia persistente, ganho
pondero estatural baixo e linfopenia em hemograma, apesar disso o diagnostico foi tardio considerando o desfecho. Presenca de
linfopenia, febres recorrentes, retardo de crescimento, diarreia cronica, infecgGes graves recorrentes por virus respiratdrio
sincicial, herpes simples, varicela zoster, influenza e parainfluenza, além de reacdes adversas a vacinas de patdgenos atenuados
(Bacillus Calmette- Guérin BCG, rotavirus ou varicela) sdo fatores adicionais para conduzir a investigacdo imunolégica (Pfizer
etal., 2014).

Criangas com SCID geralmente sdo saudaveis ao nascimento, entretanto apresentam susceptibilidade a infeccGes
oportunistas que podem evoluir para rapidamente com septicemia. Sinais de alerta incluem candidiase oral, eritema cuténeo,
diarreia, retardo do crescimento e pneumonia intersticial. Infecgdo respiratoria persistente com pneumonia intersticial por
Pneumocystis jirovecii, Citomegalovirus (CMV) e Aspergillus é frequente. Além disso, ndédulos cutineos e lesdes nodulares e
diferentes 6rgéos podem estar presentes em pacientes com imunodeficiéncia combinada grave (Pfizer et al., 2014). Na triagem
infecciosa do caso, ja foi detectado a infeccéo por citomegalovirus por per urinério e iniciado o tratamento. Além disso, ja foi
rastreado também tuberculose, ja que 0 mesmo havia sido vacinado com a vacina bcg antes do primeiro dia de vida, com teste
molecular reagente e também fornecido tratamento para tal enfermidade.

Na auséncia de tratamento adequado antes de um ano de idade, criangas com essa imunodefciencia podem evoluir para
6bito em idade muito precoce devido a infec¢Bes causadas por agentes vacinais, como BCG, varicela e rotavirus. Criangas com
SCID nédo devem receber vacinas de agentes vivos. Quando ha confirmacdo da exposi¢do por esses agentes, o tratamaento
adequado para cada tipo de vacina deve ser iniciado. Dessa maneira, o diagnostico de SCID ¢ frequentemente realizado apés o
surgimento de infec¢Bes graves por Candida albicans, Pneumocystis jirovecii, varicela, adenovirus, virus respiratdrio sincicial,
parainfluenza, CMV, virus Epstein-Barr (EBV), e ap6s a administracdo da vacina BCG (Pfizer et al., 2014).

A terapia de reposi¢ao com imunoglobulinas é o tratamento A dose habitual para reposi¢ao é de 400 a 600 mg/kg/més
mais importante dos erros inatos da imunidade que cursam com defeitos na producao de anticorpos (Aranda et al., 2014). Por
isso, foi administrado desde o diagnostico, imunoglobulina humana a cara 14 dias, j& que os niveis séricos dosados se
encontravam baixos. Enquanto aguardam tratamento definitivo, esses pacientes devem receber profilaxia antimicrobiana com
reposi- ¢do regular de imunoglobulina, palivizumabe na esta¢ao de virus sincicial respiratorio e antibiéticos profilaticos para P.
jirovecii, virus da familia herpes e Candida. Pacientes que tenham recebido BCG e nao apresentem reagdes adversas devem
receber ainda profilaxia com isoniazida e tratamento antituber- culose caso haja complicagdes da BCG (Aranda et al., 2014).

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é o tratamento curativo para SCID mais utilizado em todo o
mundo e o Unico tratamento atualmente disponivel no Brasil. Quanto mais precoce o TCTH for realizado, menor a chance de 0s
pacientes desenvolverem infeccfes graves e, principalmente, menor a chance da presenca de infecgdes ativas no momento do
TCTH, contribuindo para a reducdo da morbimortalidade da doenca e para um melhor progndstico desses pacientes (Goebel &
Assuncao. 2024). No momento do diagnéstico o paciente ja se encontrava em sepse e com muitas complicac8es relativas ao erro
da imunidade e, portanto, ndo houve tempo habil para realizagéo do transplante.

Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) ¢é considerada uma emergéncia pediatrica mundialmente, com
manifestacdo precoce na infancia. Na auséncia de resposta imunologica adaptativa celular e humoral, bebés com SCID séo

suscetiveis a infecgdes com risco a vida por volta dos 4-6 meses de idade, quando eles passam a perder os anticorpos maternos
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protetores. Portanto, existe um breve espa¢o de oportunidade para a detecgdo precoce de SCID em seu periodo assintomatico,
préximo a época do nascimento. A triagem neonatal é uma solucdo essencial para o pronto reconhecimento e tratamento dessa

doenca pediatrica fatal. (Meehan & Cristina, 2018).

5.Conclusédo

O diagnostico precoce da sindrome da imunodeficiéncia combinada é um grande desafio, visto que a crianca nasce
saudavel e sem indicios da doenca, sendo assim, no momento do diagndstico a maioria dos casos ja apresenta complicacdes
graves e potencialmente fatais. A presenca de linfopenia no hemograma de um recém nascido poderia contribuir com o
diagndstico, entretanto nem sempre essa ocorre logo apds o nascimento. Dessa forma, a triagem neonatal seria um meio de

garantir o diagndstico em momento oportuno com possibilidade de tratamenti curativo e reducéo da mortalidade.
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