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RESUMO: A Imunodeficiência Combinada 
Grave (SCID) é uma doença genética 
rara, porém de alta relevância devido à 
sua gravidade e impacto sobre a vida dos 
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pacientes. Este artigo discute a genética, apresentações clínicas, diagnóstico e opções de 
tratamento da SCID, destacando os avanços recentes e desafios contínuos. A necessidade 
de diagnóstico precoce é enfatizada, juntamente com a importância do transplante de 
células-tronco hematopoiéticas e da emergente terapia genética como opções de tratamento. 
O artigo conclui com a necessidade de implementação global do rastreio neonatal para SCID, 
visando melhorar o prognóstico e a qualidade de vida dos pacientes afetados.
PALAVRAS-CHAVE: Imunodeficiência Combinada Grave, genética, diagnóstico, tratamento, 
transplante de células-tronco hematopoiéticas, terapia genética, rastreio neonatal.

SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY (SCID): RECENT ADVANCES, 
ONGOING CHALLENGES, AND THE NEED FOR GLOBAL NEWBORN 

SCREENING
ABSTRACT: Severe Combined Immunodeficiency (SCID) is a rare genetic disease, yet of 
high relevance due to its severity and impact on patients’ lives. This article discusses the 
genetics, clinical presentations, diagnosis, and treatment options for SCID, highlighting recent 
advances and ongoing challenges. The need for early diagnosis is emphasized, along with 
the importance of hematopoietic stem cell transplantation and emerging gene therapy as 
treatment options. The article concludes with the necessity for global implementation of 
newborn screening for SCID to improve the prognosis and quality of life for affected patients.
KEYWORDS: Severe Combined Immunodeficiency, genetics, diagnosis, treatment, 
hematopoietic stem cell transplantation, gene therapy, newborn screening.

1 |  INTRODUÇÃO
A Imunodeficiência Combinada Grave (SCID) representa um grupo de doenças 

genéticas raras, altamente heterogêneas, caracterizadas por perturbações graves no 
desenvolvimento e função do sistema imunológico. As SCIDs são causadas por mutações 
em genes específicos, levando a um déficit tanto na imunidade mediada por células T 
quanto na imunidade humoral (Buckley, 2004). Essas mutações resultam em extrema 
susceptibilidade a infecções oportunistas, muitas vezes letais, já nos primeiros meses de 
vida (Antoine et al., 2003).

Embora a SCID tenha uma prevalência baixa, estimada em 1 por cada 50.000 
a 100.000 nascimentos (Bousfiha et al., 2015), a sua relevância clínica e científica é 
significativa. A SCID é considerada um protótipo de doenças imunológicas primárias e a 
sua investigação tem proporcionado avanços significativos no entendimento da biologia do 
sistema imunológico (Gaspar, 2018).

Este artigo tem como objetivo revisar a literatura atual sobre a SCID, destacando 
suas causas genéticas, manifestações clínicas, abordagens diagnósticas e terapêuticas. 
Adicionalmente, perspectivas futuras para a sua gestão também serão discutidas.
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2 |  METODOLOGIA 
Esta revisão de literatura foi conduzida através de uma busca sistemática nas bases 

de dados PubMed e Web of Science, utilizando as palavras-chave ‘Severe Combined 
Immunodeficiency’, ‘SCID’, ‘Imunodeficiência Combinada Grave’ e ‘SCID genética’, 
‘SCID diagnóstico’ e ‘SCID tratamento’. Os artigos foram selecionados com base em sua 
relevância para os tópicos de interesse, com preferência dada a artigos publicados nos 
últimos dez anos, para garantir a atualidade da informação. As referências dos artigos 
selecionados também foram revisadas para identificar estudos adicionais potencialmente 
relevantes. Apenas estudos publicados em inglês e português foram considerados para 
esta revisão.

3 |  RESULTADOS
As manifestações clínicas de SCID são altamente variáveis, mas todas compartilham 

a característica comum de uma susceptibilidade extrema a infecções. Geralmente, os 
sintomas começam a aparecer dentro dos primeiros meses de vida, embora em alguns 
casos, eles possam ser adiados até o segundo ou terceiro ano de vida (Puck, 2011). As 
infecções mais comuns são aquelas causadas por patógenos oportunistas, tais como 
Pneumocystis jirovecii, Candida spp., e vírus como o citomegalovírus (CMV) (Railey & 
Markert, 2009).

A identificação dos genes envolvidos na SCID tem sido uma área de intenso foco 
de pesquisa. Até o momento, mais de 20 genes diferentes foram identificados como 
causadores de SCID quando mutados (Picard et al., 2018). Estas descobertas têm fornecido 
insights valiosos sobre a biologia do sistema imunológico e melhoraram a capacidade de 
diagnosticar a SCID com precisão.

As abordagens terapêuticas para a SCID têm evoluído significativamente nos últimos 
anos. O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) permanece a pedra angular 
do tratamento, com mais de 90% de sobrevivência em casos onde o transplante é realizado 
nos primeiros 3,5 meses de vida (Griffith et al., 2016). Além disso, as terapias genéticas 
têm mostrado promessa, especialmente para formas de SCID causadas por defeitos em 
um único gene (Hacein-Bey Abina et al., 2015).

No entanto, apesar dos avanços nas abordagens de tratamento, desafios significativos 
permanecem. A identificação precoce da SCID é fundamental para o sucesso do tratamento, 
mas o diagnóstico é frequentemente atrasado devido à falta de conscientização da doença 
e à variabilidade dos sintomas (Kwan et al., 2014). Além disso, a disponibilidade e o custo 
do tratamento podem ser barreiras significativas, particularmente em países de baixa e 
média renda (Shearer et al., 2014).
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4 |  DISCUSSÃO
A Imunodeficiência Combinada Grave é uma doença rara, mas de grande impacto 

para os pacientes afetados e suas famílias. A variabilidade clínica da SCID, em parte devido 
à heterogeneidade genética da doença, pode dificultar a sua identificação e diagnóstico 
precoce (Tangye et al., 2020). Isto é particularmente problemático, dado que o prognóstico 
para a SCID é fortemente influenciado pela idade e estado de saúde do paciente no 
momento do tratamento (Pai et al., 2014).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas é atualmente a opção de tratamento 
padrão para a SCID. No entanto, este tratamento tem desafios, incluindo a dificuldade em 
encontrar doadores compatíveis e os riscos associados à rejeição e à doença do enxerto 
contra o hospedeiro (Dvorak et al., 2014). A terapia genética é uma opção promissora, 
particularmente para pacientes sem um doador compatível disponível, mas ainda está em 
estágios iniciais de desenvolvimento e não está disponível para todos os pacientes (Fischer 
et al., 2015).

Embora o rastreio neonatal para a SCID tenha mostrado ser eficaz na detecção 
precoce da doença, ainda não é universalmente realizado. Isto é, em parte, devido ao custo 
do rastreio e à falta de infraestruturas em muitos países (Baker et al., 2019). Além disso, 
a complexidade e a variabilidade dos sintomas da SCID podem dificultar o diagnóstico 
preciso e oportuno (Heimall et al., 2017).

De um ponto de vista global, a SCID apresenta desafios significativos, particularmente 
em países de baixa e média renda. Além das dificuldades com o rastreio e o diagnóstico, 
o tratamento da SCID é caro e requer infraestruturas de saúde especializadas que nem 
sempre estão disponíveis (El-Sayed et al., 2017). A melhoria do acesso ao diagnóstico e ao 
tratamento da SCID deve, portanto, ser uma prioridade em saúde global.

5 |  CONCLUSÃO
A Imunodeficiência Combinada Grave (SCID) é uma condição genética complexa 

e heterogênea, que resulta em deficiências graves no sistema imunológico do indivíduo 
afetado. Apesar dos avanços significativos na compreensão da genética da SCID e no 
desenvolvimento de tratamentos, como o transplante de células-tronco hematopoiéticas 
e terapia genética, desafios substanciais permanecem (Gennery, 2012). O diagnóstico 
precoce é essencial para o sucesso do tratamento, mas muitas vezes é atrasado, e o 
acesso ao tratamento pode ser limitado, especialmente em países de baixa e média renda 
(Chan & Puck, 2005). Além disso, a realização de rastreio neonatal para SCID em todo 
o mundo pode permitir a identificação e o tratamento precoce de pacientes, melhorando 
assim os resultados (Kwan et al., 2015). 
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