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O que sao Erros Inatos da Imunidade ?

Grupo de ~ 406 doencas monogénicas que se
! ~ A ELEVADA
apresentam com infeccdes recorrentes, MORTALIDADE!!

autoimunidade, inflamacéo, alergia ou cancer
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= Severe Combined Immunodeficiency

= Forma mais grave de IDP

= RNs geralmente sauddveis ao nascer
= Infecgoes recorrentes

= Atraso de crescimento

l%, =

= Reacodes graves e por vezes fatais a vacinacdo

= Diarreia frequente

= Auséncia ou baixo nUmero de células T

= Fatal sem a reconstituicdo imunolégica em até 1 ano !}

EMERGENCIA PEDIATRICA
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SCID - emergéncia pedidtrica
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1.0 Age <3.5 mo Maior sucesso (> 95%)
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Maior sucesso (> 95%)
= antes de 3,5 meses
= qauséncia de infecgcoes

POSSIVEL APENAS COM A

TRIAGEM NEONATAL




SCID no Brasil

e Estudo retrospectivo de pacientes com suspeita de SCID 1996-2010 (= 14 anos)

e 70 casos suspeitos em 65 familias
e apenas 7 casos confirmados
e 50% dos pacientes faleceram e 23 destes ndo foram submetidos ao TMO

(Mazzucchelli et al., 2014)

Brasil 2011 Esperado para 3 milhdes nascidos vivos / ano:
2.913.000 1500 casos em 15 anos
nascimentos (95% dos pacientes foram perdidos!)

100 casos de SCID

Sdo Paulo 2011
610.000 nascimentos

(IBGE, 2011) 50 casos de SCID

Incidéncia estimada : 1: 30.000 nascidos vivos



SCID Newborn Screening: Current Status of Implementation Map

Triagem . Effective December 10, 2018 ¢
Neonatal | _ All Newborns Are Screened
para SCID . for SCID in the U.S.

I Screening

0 I Pilots and Planning in 2018

Oo,, Immune
= I Deficiency
Foundation

WWW.| n rymmun e.org

As of December 10, 2018

Hoje: EUA, Israel, Noruega, Holanda, Nova Zeldndia e Taiwan (universal);
Canadd (parcial); pilotos Inglaterra, Franca, Italia, Suécia, Alemanha,

Brasil — piloto + privado.
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Vantagens da triagem neonatal para SCID

Diagnostico precoce (sem infeccoes)
= TCTH precoce — melhor desfecho (>95% sobrevivéncia com < 3,5 m)

=  Custo-efetividade estimado:

9 TCTH precoce: US$120,000

9 TCTH tardio (apds sinftomas): US$360,000

= Deteccado de outros tipos de linfopenias



Como funciona o teste de friagem neonatal
para SCID?



T-cell differentiation and TREC formation A BONE MARROW
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Formados no timo durante o processo
de recombinacdo génica necessario
para montagem do receptor de
antigenos da célula T (TCR)

Ndo sofre expansdo clonal,
aproximadamente:

1 TREC =1 célula T virgem
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Formados na medula éssea durante o
processo de recombinacdo génica
necessario para montagem do receptor
de antigenos da célula B (BCR)

Nd&o sofre expansdo clonal,
aproximadamente:

1 KREC =1 célula B virgem

Permite deteccdo de
agamaglobulinemia, além de ajudar no
direcionamento da investigagao

genética em casos de SCID



Sindrome de Omenn

sexo feminino, 2 meses

Sepse neonatal, alopeciaq, eritrodermia, eosinofilia
TRECs e KRECs indetectaveis

Imunofenotipagem (se fosse sem memadria, células T normais)

Tipo de célula %Yo Valores de normalidade* Célulasimm?® Valores de normalidade™
Linfocitos totais 49 21220 5380 (3908-7610)
células T (CD3+) 74,3 64,5 (55,5-71,2) 15766,5 34109 (2497 2-5241 6)
CD3+CD4+ 47,5 44 1 (36,7-52,2) 7489,1 22811 (1685 5-3417 5)
CD45RA+CD27+(naive) 3,04 81,2 (89,8-86,3) 2277 18154 (1312 6-2865,9)
CD45RA-CD27+(memoria central) 51,7 18,3 (13,6-29,6) 3871,8 4161 (307,3-652,7)
CD45RA-CD27-(memdria periférica) 44,94 0,2 (0-0,8) 3365,6 58(0,7-157)
CD45RA+CD27-(diferenciacio terminal) 0,28 0 (0-0,3) 21,0 0,5 (0-7,3)
CD3+CD8+ 51,89 16,9 (10,8-24,9) 8181,2 8769 (485,4-1615,3)
CD45RA+CD27+(naive) 0,03 826 (50,8-90) 2,5 673,8 (357,8-1092)
CD45RA-C27+(memdria central) 76,81 17,4 (10-47 4) 6284,0 1425 (58,5-617.8)
CD45RA-CD27-(memdoria periférica) 23,06 0(0,1-3,2) 18886,6 0,8 (0-37.,1)
CD45RA+CD27-(diferenciacdo terminal) 0,08 0,1(0-1,7) 6,5 0,7 (0-18,8)
células B (CD19+) 0,45 20,2 (7,7-27 .8) 95,5 10849 (531,6-1718,2)
CD27+ (memdria) 43,72 5R 41,7 5/R
CD27-(naive) 54,99 SR 52,5 SR
células NK (CD16+CD&56+) 1,15 99 (5-15,5) 2440 502 (255,5-1025.4)
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« 35 pacientes incluidos (53% F , 47% M) FENOTIPO SCID
« Consanguinidade: 31% mT-B-NK- mT-B-NK+ ®mT-B+NK- mT-B+NK+
 Histoérico familiar: 28%

« TMO: 75,7% (N=33; 2 aguardando TMO)

« TMO sem sintomas = 3 pt. com historico
familiar de SCID

« Sobrevivéncia geral: 60%
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« 35 pacientes incluidos (53% F , 47% M)
« Consanguinidade: 31%
 Historico familiar: 28%

« TMO: 75,7% (N=33; 2 aguardando TMO)

« TMO sem sintomas = 3 pt. com historico
familiar de SCID

« Sobrevivéncia geral: 60%

2016-2020 —investigacdo GENETICA SCID

(inclusive PRONAS)
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Da triagem ao aconselhamento genético

: Investigagao Aconselhamento

e Investigacao inicial - exames simples (hemograma, Igs)

e Importancia do acompanhamento da familia do inicio ao fim
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