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RESUMO

A imunodeficiéncia combinada grave, do inglés Severe Combined
Immunodeficiency Disease (SCID), é um distirbio genético heterogéneo caracterizado
por linfopenia grave de células T associado a um defeito da resposta imune tanto de
células T quanto de células B e, em alguns casos, também de células NK. Apesar de a
maioria dos pacientes parecer saudaveis ao nascimento, os bebés afetados apresentam
quadros infecciosos graves com elevada mortalidade ainda no primeiro ano de vida. Por
esse motivo, a SCID é considerada uma emergéncia pediatrica. Ampliar o conhecimento
sobre a doenca é fundamental para 0 manejo adequado desses pacientes até a realizacédo
do transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), Unico tratamento curativo
atualmente disponivel no Brasil.

Essa pesquisa tem como objetivo descrever o perfil demografico, fenotipico e
genotipico dos pacientes com diagnostico de SCID acompanhados em um centro de
referéncia brasileiro e avaliar o impacto do diagnostico e terapéutica precoces na evolucao
clinica e na sobrevida desses pacientes. Foi realizado um estudo observacional descritivo
retrospectivo e prospectivo a partir da analise dos prontuarios de 20 pacientes
diagnosticados com SCID nesse servico nas ultimas duas décadas (incluindo SCID tipico,
leaky-SCID e Sindrome de Omenn). Os dados foram coletados entre novembro de 2021
a julho de 2023.

Dezesseis criangas eram do sexo masculino (80%) e quatro do sexo feminino
(20%). A mediana de idade ao diagndstico foi de 164 dias (variando de 18 a 633 dias).
Os pacientes foram divididos em 2 grupos distintos: com diagnéstico precoce (< 3,5
meses de vida), n=7, provenientes de um programa piloto de triagem neonatal para SCID
ou com historia familiar positiva e outro grupo com diagnostico tardio (> 3,5 meses de
vida), n=13. Dos treze pacientes diagnosticados tardiamente, cinco apresentaram quadro
de infec¢do muito grave ao diagndstico, evoluindo para o 6bito em poucos meses. Dos
demais oito pacientes, um perdeu o seguimento, um faleceu enquanto aguardava o TCTH
e 0s outros seis foram transplantados. A sobrevida geral desse grupo em 2 anos foi de
29,2% contrastando com a sobrevida geral em 2 anos do grupo de diagndstico precoce
que foi de 71,4% (p = 0,053). Todos o0s sete pacientes com diagnostico precoce foram
submetidos ao TCTH. A taxa de sobrevida ap6s o TCTH foi semelhante entre os dois

grupos (p =0,774).



Entre os anos de 2020 e 2021, houve um aumento no numero de diagnosticos de
SCID nesse centro de referéncia (n=7), coincidindo com a vigéncia de um programa
piloto de triagem neonatal. Com isso, mais criancas foram diagnosticadas e tiveram a
oportunidade de chegar ao tratamento antes que desenvolvessem infecgdes
potencialmente fatais. Porém, o atraso entre o diagndstico e o tratamento curativo com
TCTH nos dois grupos foi semelhante, com mediana de 11 meses, o que justifica ndo ter
sido encontrada diferenca na sobrevida ap6s o0 TCTH entre os dois grupos. Como ja bem
documentado na literatura, esse atraso € um dos principais fatores que influenciam
diretamente a sobrevida dessas criangas. Com a implementacdo oficial da triagem
neonatal, espera-se que, além do diagndstico precoce, seja possivel a organizacdo de um
fluxo nacional para que esses pacientes consigam chegar ao tratamento curativo até os
3,5 meses de vida e antes do inicio dos sintomas, o que podera reduzir significativamente

a morbimortalidade da doenga no Brasil.

Palavras-chave: Imunodeficiéncia combinada grave; SCID; infec¢des; triagem

neonatal; TREC; transplante de células tronco hematopoiéticas.



ABSTRACT

Severe combined immunodeficiency (SCID) is a heterogeneous genetic disorder
characterized by severe T-cell lymphopenia with a profound impairment of T and B cell
function and, in some types, also of NK cells. Although the majority of patients appear
healthy at birth, affected babies present with severe infections and high mortality rates in
early infancy. For this reason, SCID is considered a pediatric emergency. Increasing
knowledge about the disease is essential for the optimal management of these patients
until curative treatment with hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), the only
treatment currently available in Brazil.

This report aims to describe the demographic, phenotypic and genotypic profile
of patients diagnosed with SCID followed up at a Brazilian reference center and to
correlate early diagnosis and therapy with the clinical evolution and survival of these
patients. Medical records of 20 patients diagnosed with SCID over the last two decades
were analyzed (including typical SCID, leaky-SCID and Omenn Syndrome). Data was
collected between November 2021 and July 2023.

Sixteen children were male (80%) and four female (20%). The median age at
diagnosis was 164 days (ranging from 18 to 633 days). Patients were separated into two
distinct groups: with early diagnosis at birth, n=7, from a pilot newborn screening
program for SCID or with positive family history, and another group with late diagnosis
by clinical presentation, n=13. Of the thirteen patients diagnosed late, five had very severe
infections at diagnosis and died within a few months. Of the remaining eight patients, one
had lost follow-up, one died while awaiting HSCT, and the other six were transplanted.
The 2-year overall survival (OS) of this group was 29,2%, in contrast to the 2-year OS of
the early diagnosis group, which was 71,4% (p = 0.053). All seven patients with an early
diagnosis underwent HSCT. The survival rate after HSCT was similar between the two
groups (p =0.77).

Between 2020 and 2021, there was an increase in the number of SCID diagnoses
at this referral center (n=7), coinciding with the start of a newborn screening pilot
program. As a result, more children were diagnosed and had the opportunity to get
treatment before potentially fatal infections. However, the delay between diagnosis and
curative treatment with HSCT in both groups was similar, with a median of 11 months.
As well documented in the literature, this delay is one of the main factors that directly

influence the survival of these children. As a result, in this study, there was no difference



in survival after HSCT between the two groups. With the official implementation of
neonatal screening, we hope that, in addition to early diagnosis, a national flow can be
organized to ensure that these patients receive curative treatment by 3.5 months of age
and before the onset of symptoms, which could significantly reduce the morbidity and
mortality of the disease in Brazil.

Keywords: Severe combined immunodeficiency; infections; SCID, neonatal

screening; TREC; hematopoietic stem cell transplantation.
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1. INTRODUCAO

A imunodeficiéncia combinada grave, do inglés Severe Combined
Immunodeficiency Disease (SCID), € um erro inato da imunidade (EIl) com diversas
mutacdes genéticas envolvidas, caracterizado pela auséncia dos linfécitos T com ou sem
auséncia/disfungéo dos linfocitos B com algumas formas da doenca apresentando também
comprometimento das células Natural Killer (NK)*. A apresentacio clinica dos pacientes
com SCID ¢ variavel. No geral, os pacientes sdo assintomaticos ao nascimento, mas
evoluem com quadros de infec¢Oes graves e, muitas vezes, ganho pdndero-estatural
comprometido nos primeiros meses de vida. Quando os pacientes ndo séo precocemente
diagnosticados e tratados, a mortalidade descrita € de aproximadamente 100% entre o
primeiro e o segundo ano de vida®®.

A doenca foi relatada pela primeira vez em 1950 por pesquisadores suicos com a
descricdo de criancas que apresentavam uma linfopenia severa e evoluiam para 6bito nos
primeiros anos de vida devido a quadros infecciosos graves®. Em revisdes subsequentes,
foi visto que a linfopenia absoluta com valores <2.500 linfocitos/mm?3 de sangue no 1°
ano de vida é frequente em paciente com diagndstico de SCID*®. Com o auxilio da
citometria de fluxo foi possivel fenotipar os linfocitos dos pacientes e classifica-los em
quatro fenotipos distintos: auséncia de linfocitos T e B (T-B-NK+), auséncia de linfdcitos
T, B e células NK (T-B-NK-), auséncia de linfécito T e células NK (T-B+NK-) e auséncia
apenas de linfocitos T (T-B+NK+)23,

A partir de 2010, os Estados Unidos®® implementaram a triagem neonatal (TN)
para SCID de forma universal por meio da quantificacdo dos TREC (circulos de excisao
dos receptores de células T)®%°. Nos anos seguintes, outros paises como lIsrael®,
Alemanha'®, Taiwan'!, Nova Zelandia'?, Singapura®® e algumas regibes da Espanha
(Catalunha)®*, Suica, Noruega, Suécia, Islandia, também oficializaram seus programas
TN para SCID. Os TREC sdo sequéncias de DNA excisadas ap0s o rearranjo de receptor
de células T (T cell receptor — TCR) a e B, durante a maturacao de células T, refletindo
diretamente a producéo timica de células T jovens”®. O niimero de copias de TREC é
determinado a partir de manchas de sangue seco em papel filtro onde é realizada a
quantificaco por reagdo em cadeia de polimerase em tempo real (RT-qPCR)Y.

Ap0s quatro anos da implementacdo da TN nos Estados Unidos, em 2014, foi
descrito um aumento consideravel na incidéncia de SCID de cerca de 1:100.000

nascidos!®!® vivos para 1:58.000"%, A incidéncia de SCID com heranga autossémica
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recessiva pode apresentar-se ainda mais elevada em culturas nas quais o casamento
consanguineo é comum, como demonstrado em Israel® e em um estudo piloto de TN na
Arébia Saudita que encontrou uma incidéncia de 1:2.906 nascidos vivos?’. No Brasil,
alguns programas pilotos de TN para SCID foram inicialmente desenvolvidos na cidade
de Sdo Paulo em 2016%! e 2017?%. Em 2021, a cidade implementou oficialmente a TN e
foram identificados cinco pacientes com SCID em 80.000 recém-nascidos triados?. Nos
anos de 2020-2021, no estado de Minas Gerais, em um programa piloto desenvolvido
pelo Nucleo de Ac¢bes e Pesquisa em Apoio Diagndstico da Faculdade de Medicina da
UFMG (NUPAD/FM-UFMG), foram triadas cerca de 202.772 criangas e encontrada uma
prevaléncia estimada de SCID de 1:33.795, acima da média mundial estabelecida’®.
Nesse contexto, em 26 de maio de 2021 foi sancionada e publicada no Diario Oficial da
Unido a lei N° 14.154 que regulamenta a implementacdo da TN ampliada em todo
territorio nacional, que inclui a triagem para SCID. A implementacdo da norma devera
ocorrer de forma escalonada, em um prazo regulamentado pelo Ministério da Satde. Em
janeiro de 2024, a TN para SCID foi implementada universalmente pelo SUS (Sistema
Unico de Satde) no estado de Minas Gerais.

Infelizmente, a triagem neonatal para SCID ainda ndo € uma realidade universal
para a maioria dos paises, inclusive para o Brasil. A complexidade diagnostica com
fenotipos clinicos e laboratoriais variados e uma base genética heterogénea associados a
escassez de recursos financeiros, tecnoldgicos e de pessoal qualificado dificultam o
reconhecimento e tratamento da doenca. O diagnostico de SCID, portanto, ainda
permanece possivel majoritariamente a partir de uma histéria familiar positiva ou, na
maior parte dos casos, de uma historia clinica compativel com infec¢des graves, diarreia
persistente e/ou comprometimento importante do ganho pdndero-estatural, o que
contribui para a manutencdo de uma elevada taxa de mortalidade da doenca nos primeiros
anos de vida®>%+28

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. Em alguns paises desenvolvidos, a terapia génica para defeitos especificos e a
reposicdo enzimatica para defeitos em ADA (adenosina desaminase) também podem ser
opcdes terapéuticas para esses pacientes?>*®, Foi demonstrado em estudos recentes que a
idade > 3,5 meses no momento do TCTH principalmente quando associada a infec¢éo
ativa relacionam-se a uma menor sobrevida apds o procedimento®!. Portanto, quanto

mais precoce o TCTH for realizado, menor a chance de os pacientes desenvolverem
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infeccdes graves e, principalmente, menor a chance da presenca de infecc¢des ativas no
momento do TCTH, contribuindo para a reducdo da morbimortalidade da doenca e para
um melhor prognostico desses pacientes.

Existem muitos trabalhos publicados com descricdo detalhada de grandes coortes
que avaliam a sobrevida de pacientes com SCID, porém a maioria de paises
desenvolvidos®323’,  Poucas sdo as descricbes encontradas de paises em
desenvolvimento®?28, No Brasil, poucos estudos foram conduzidos abordando
detalhadamente o perfil clinico, fenotipico, genotipico e a sobrevida dos pacientes com
diagnéstico de SCID, sendo encontrado apenas dois estudos nas plataformas pesquisadas
(periddicos CAPES e PubMed)?3%5, O objetivo deste trabalho é descrever a classificagio
fenotipica e genotipica, quando disponivel, dos 20 pacientes analisados; avaliar as
apresentacdes e complicagdes mais comuns na clinica destes pacientes e correlacionar o
diagndstico e inicio precoce de profilaxias adequadas com o desfecho clinico.

Essa dissertacdo é composta pelos seguintes capitulos: introducdo, revisdo da
literatura, objetivos, métodos, resultados/discussdo e conclusées. Conforme a Resolugéo
03/2010 que regulamenta o formato de teses e dissertacbes do Programa de Poés-
Graduagdo em Salde da Crianca e do Adolescente da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (Disponivel em:

https://ftp.medicina.ufmqg.br/cpg/programas/saude crianca/arquivos/2013/resolucao 03

2010 _regulamenta_formato_de_teses e_dissertacoes.pdf), o capitulo de revisdo da

literatura e o capitulo de resultados/discussdo foram elaborados em formato de artigos

cientificos.

e No topico “Revisdo da Literatura” sera apresentado um artigo de revisdo da
literatura sobre os fatores que influenciam a sobrevida apds o transplante de medula 6ssea
em pacientes com SCID. Esse artigo foi publicado no Clinical Review in Allergy &
Immunology.

e No topico “Resultados e Discussdo” serd apresentado artigo original a partir da

coleta de dados realizada durante 0 Mestrado/P6s-Graduagao stricto sensu.


https://ftp.medicina.ufmg.br/cpg/programas/saude_crianca/arquivos/2013/resolucao_03_2010_regulamenta_formato_de_teses_e_dissertacoes.pdf
https://ftp.medicina.ufmg.br/cpg/programas/saude_crianca/arquivos/2013/resolucao_03_2010_regulamenta_formato_de_teses_e_dissertacoes.pdf
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'Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brazil
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Abstract

Objective

This study aims to perform an extensive review of the literature that evaluates various
factors that affect the survival rates of patients with Severe Combined Immunodeficiency
(SCID) after Hematopoietic Stem Cells Transplantation (HSCT) in developed and
developing countries.

Source of data

An extensive search of the literature was made in four different Databases (PubMed,
Embase, Scopus, and Web of Science). The search was carried out in December 2022 and
updated in July 2023, and the terms such as "Hematopoietic Stem Cell Transplantation”,
“Bone Marrow Transplant”, “Mortality”, "Opportunistic Infections" and ‘“Survival”
associated with "Severe Combined Immunodeficiency" were sought based on the MeSH
terms. The language of the articles was “English”, and only articles published from 2000

onwards were selected.

Summary of findings

Twenty-three articles fulfilled the inclusion criteria for review and data extraction. The
data collected corroborates that early HSCT, but above all, HSCT in patients without
active infections, is related to better overall survival. The universal implementation of
newborn screening for SCID will be a fundamental pillar for enabling most transplants to

be carried out in this "ideal scenario” at an early age and free from infection. HSCT with
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an HLA-identical sibling donor is also associated with better survival rates, but this is the
least common scenario. For this reason, transplantation with matched unrelated donors
(MUD) and mismatched related donors (mMRD/Haploidentical) appear as alternatives.
The results obtained with MUD are improving and show survival rates similar to those of
MSD, as well as they do not require manipulation of the graft with expensive
technologies. However, they still have high rates of complications after HSCT.
Transplants with mMRD/Haplo are performed just in a few large centers because of the
high costs of the technology to perform CD3/CD19 depletion and TCRaf/CD19 depletion
or CD34+ selection techniques in vitro. The new possibility of in vivo T-cell depletion
using post transplant Cyclophosphamide could also be a viable alternative for performing
mMRD transplants in centers that don't have this technology, especially in developing

countries.

Keywords: Severe Combined Immunodeficiency, Bone Marrow Transplant,
Hematopoietic Stem Cell Transplant, Mortality, Opportunistic Infections, Survival,

middle-income countries / developing countries
Main Text

Introduction

Severe Combined Immunodeficiency (SCID) is an inborn error of immunity that
presents with a severe defect in cellular immunity, affecting T-lymphocyte
differentiation, associated with direct or indirect humoral deficiency, and may also have
defects in Natural Killer (NK) cell differentiation. It comprises a heterogeneous group of
genetically determined diseases with more than 15 genes already described [1, 2]. In the
absence of early diagnosis and definitive treatment, these children develop severe
infections with high mortality in the first year of life [3].

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has been a curative treatment
since 1968 [4] and it is currently the most widely used treatment for patients with SCID.
Although enzyme replacement therapy for ADA deficiency and gene therapy for selected
cases are available in some reference centers worldwide, there are still a limited number
of studies on these therapies [5-8]. Hence, they will not be discussed in this review.

Numerous observational studies are published annually on the development of
HSCT in SCID patients and its impact on their overall survival. The literature and

international guidelines overwhelmingly supports the use of an HLA-matched sibling
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donor (MSD) as the preferred stem cell donor [9]. In this situation, survival rates exceed
90% [10-15], particularly if the transplant is conducted before the onset of opportunistic
infections. Nonetheless, this ideal scenario is the least frequent, unless a newborn
screening program is conducted, or family history is present. [9, 16] It highlights the
importance of identifying other HSCT factors that might enhance patient survival, such
as age, infection status at the time of HSCT, phenotype, genotype, and the type of
available donor. This evaluation can be helpful to offer the best HSCT scenario for each
patient.

This research carries out a comprehensive literature review that evaluates various
factors that affect the survival rates of patients with SCID after HSCT in developed and
developing countries. The information gathered was used to compare the survival rates
of patients who underwent early and late transplants, and to describe the epidemiological

and clinical findings related to these outcomes.
Methods
Search strategy

Two independent authors performed a search in four different Databases (PubMed,
Embase, Scopus, and Web of Science) in December 2022 and July 2023. The authors
used the Medical Subject Headings (MeSH) terms for the research. Terms used were:
("Severe Combined Immunodeficiency" OR " SCID") AND ("Bone Marrow
Transplantation" OR "Hematopoietic Stem Cell Transplantation") AND (“Mortality” OR
"Opportunistic Infections" OR “Survival”). The reference list of all the studies was
checked for additional relevant citations that would otherwise not have been found. The
language of the articles was “English” and only articles published from 2000 onwards
were selected. Contacting the studies' authors was not necessary to obtain additional
information that had not been published or for further clarification on information from
the observational studies. The results were exported to EndNote Web

(https://www.myendnoteweb.com) to expedite the initial screening of the articles.
Study selection

Initially, the authors independently evaluated potentially eligible articles based on the title
subject. Articles assessing HSCT restricted to other non-SCID diseases, those that did not
address the topic of HSCT in SCID, those that addressed therapies other than HSCT, and
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those with nonhuman data studies were excluded. Subsequently, all discrepancies were
discussed, and the studies agreed by at least two authors were selected for abstract
analysis. All the studies that appeared to meet the inclusion criteria were selected for full
article assessment. Independently, both authors decided on the definitive inclusion of the

articles by reviewing the texts. There was no conflict between the authors” final selection.
Eligibility criteria

Inclusion criteria:

- Population: pediatric patients (range 0-18 years) with the diagnosis of SCID who
underwent HSCT

- The article should describe or evaluate mortality and/or survival of the studied
population.

- Studies must provide a follow-up of at least one year after HSCT.

- Study design: retrospective and prospective observational cohort studies, case series,
and editorial letter with objective data.

Exclusion criteria

- Pediatric patients with the diagnosis of SCID who underwent treatment other than
HSCT (e.g. gene or enzyme replacement therapy).

- Studies that do not assess mortality and/or survival after HSCT of the studied
population.

- Studies that do not describe patient follow-up.

- Systematic reviews, meta-analysis, consensus, and case reports with less than 3 cases.
Data extraction

One of the authors extracted data from the selected studies and included the findings in
Table 1. The other one reviewed the studies and crossed the information to Table 1 to
avoid errors in data extraction. The data extracted consist of:

- Study identification: First author, publication year, country, and type of study.

- Number of patients included in the study, age at diagnosis, age at HSCT, survival after
HSCT and period of follow-up.
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Results

We found 205 articles in Pubmed, 469 in Embase, 304 in Scopus, and 95 in Web of
Science. All 1073 papers were evaluated at Endnote Web. First, we looked for duplicates
and found 484 duplicated studies. The 589 remaining articles were assessed by title
subject. Three hundred and seventy were excluded in this first evaluation (146 did not
address the topic of HSCT in SCID, 20 was a nonhuman data study, 173 addressed other
diseases, and 31 addressed therapies other than HSCT). The 219 remaining articles were
assessed by abstract. One hundred fifteen were excluded from this evaluation (72 did not
evaluate mortality or survival after HSCT in SCID patients, 11 were reviews/systematic
reviews, meta-analyses, or consensus, and 32 were case reports). One hundred and four
articles were selected for full-text analysis. Eighty-one were excluded (43 evaluated SCID
along with other inborn errors of immunity or non-malignant diseases, 6 were abstracts
only, 2 did not describe follow-up and 30 did not assess mortality and/or survival after
HSCT) (Figure 1). This study included 23 articles, described in Table 1 and Table 2.

Figure 1 — Flow diagram of study selection
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Most of the studies were carried out as a multicenter study, by the Stem Cell Transplant
in Primary Immune Deficiency in Europe (SCETIDE) (5 articles), and the Primary
Immune Deficiency Treatment Consortium (PIDTC) registry in North America (5)
databases. Seven other articles were from high-income countries: Canada/Italy (1 article),
Italy (1), Japan (1), United Kingdom (1), and USA (3). Seven articles are from developing
countries: Brazil (1 article), China (1), Iran (2), India (1), and Turkey (2). Five of them
assessed only overall survival (OS). These articles were maintained in the analysis
because of the lack of articles in middle-income countries. All of them were retrospective
or prospective observational studies, and no randomized clinical trials were found,
justifying the heterogeneity of the studies. No studies were found from low-income

countries.

Donor type and HLA matching were categorized as matched sibling donor (MSD),
matched related donor (MRD), matched unrelated donor (MUD), mismatched related
donor (mMMRD/Haploidentical), mismatched unrelated donor (mMUD), matched cord
blood (MCB) and mismatched cord blood (MMCB). OS was determined in years after
HSCT. For statistical analysis, survival probabilities were estimated by the Kaplan-Meier
method in all studies, and in some studies a univariate analysis or multivariate Cox
regression models were used to examine the risk factors for transplantation outcome (data
showed in specific tables). All P values were considered statistically significant when
below 0.05.

Epidemiology and overall survival

Most of the articles from developing countries could only be assessed in terms of OS.
They were not included in the subsequent analyses because they did not provide complete
statistical data on the factors that influence survival. However, these studies were
maintained to show the difference in OS between developed and developing countries.

Table 1 and Table 2 show the data of all the patients included in this review. In Table
2, the data of patients from developing countries are described separately. Only two
articles from the second list, both from Turkey (Ikinciogullari A et al.[17] and Bayram O
et al.[14]), met the inclusion criteria to be part of subsequent analyses.

We observed a variation of 50.0-95.0% in the survival rate of developed countries.
Worse rates were found in developing countries, ranging from 0.0-61.5%, except for
Turkey, which had a survival rate of 66.0-80.3%.
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In middle-income countries, most children do not have access to HSCT. In China, the
mortality rate before HSCT is 84%, in Iran it is 79% and in India 78%. Brazil and Turkey
have slightly lower mortality rates of 32% and 15%, respectively. In high-income
countries most of the analyses are focused on patients who have already received
transplantation, which makes it impossible to compare general mortality data before
transplantation.

Despite being carried out in developed countries, the work of Haddad E et al.[13] and
Thakar MS et al. [16], have statistically shown that race/ethnicity influences patient
survival at a 5% significance level, with Black or African American children having the
highest risk of death.

Age and infection

Most of the studies in this review corroborate the knowledge that age in transplant,
as an isolated factor, impacts the survival of patients with SCID. However, not all the
studies corroborate this statement. Data summarized in Table 3.

Myers LA, et al [18], compared the T-cell depleted HSCT, without pretransplantation
conditioning or graft-vs-host disease (GVHD) prophylaxis, in the neonatal period to the
same treatment in infants older than 28 days of age, and demonstrated that the first offered
better prospects of survival. Antoine C, et al [22] found that age < 6 months at
transplantation had a significant better survival after HLA identical transplantation
(p=0.0002), but for HLA mMRD transplants they did not find this statistical difference.
Gennery AR, et al. [27] also demonstrated that transplants before 6 months of age had
better OS than those over 12 months of age (p = 0.0008). In Japan, Miyamoto S, et al.
[19], showed that there were significant differences in OS if HSCT was performed before
and after 4 months of age (p=0.02). Railey MD, et al. [21], in 2008 found a better survival
rate in patients transplanted during the first 3.5 months of life than in those transplanted
after that age, which was confirmed by Buckley RH, et al. [24] in 2011. The largest cohort
analyzing 902 individuals was conducted by Thakar MS, et al. [16] in 2023. This study
also found that age < 3.5 months was statistically significant factor involved in better
survival in recent years (HR=2.12 (1.38-3.24), P= 0.0005).

However, in some studies, age, independently, does not make a significant difference
in survival rates. Lankester AC, et al. [15], found no significant difference between the

group that transplanted < 3.5 months and those that transplanted at an age > 3.5 months
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(P =0.15). In the study of Bayram O, et al [14], too, older age at the time of transplantation
was not associated with a lower survival rate. Nonetheless, they found an influence of
infection status on survival. A lower survival rate was described for transplant patients
with an active infection (73.9%) compared to those transplanted without infection or with
a previous resolved infection (100%, p = 0.028).

Pai SY, et al. [25] and Heimall J, et al. [12] found no significant difference between
the group that transplanted < 3.5 months (regardless of infection status) and those > 3.5
months with absence of infection, but patients who were transplanted at more than 3.5
months with an active infection had a worse OS. The first group also demonstrated that
the survival rate was similar among infants whose infection had resolved at the time of
transplant (82%). The second group observed that patients transplanted at less than 3.5
months of age were more commonly without an active infection (66%) in the HSCT
compared to those transplanted at > 3.5 months of age (46%; P = 0.001). Haddad E et al.
[13] confirmed that infection status significantly affected the survival of patients who
underwent HSCT at > 3.5 months of age (P < 0.001). However, they demonstrated in this
study that patients who underwent HSCT younger than 3.5 months did not experience the
same negative impact of infections (HR, 0.29; 95% Cl, 0.11-0. 74; P = 0.009). The authors
point out that in non-MSD HCST the presence of growth failure was also significantly
associated with worse survival in this population (P = 0.046).

Four other authors [15, 16, 22, 27] also describe that a previous infection was
associated with a worse outcome. Miyamoto S, et al. (19)), showed that bacterial and
fungal infection at HSCT and CMV infection prior to HSCT was significantly associated
with worse OS. Ikinciogullari A, et al.[17] also showed that infection at the time of
transplantation is one of the most significant factors contributing to an unfavorable
outcome after HSCT (p = 0.006). Gennery AR, et al.[27] also emphasizes that simple
measures to prevent infections, including a protected environment (HR = 2.0 (95% ClI
1.2-3.2); p = 0,005) and co-trimoxazole prophylaxis during transplantation (HR = 1.9
(95% CI 1.3-2.8);.p = 0,0007) remain important predictors of outcome.

Dvorak CC. et al. [11] evaluated patients who received unconditioned HSCT
exclusively with closely compatible MUDs. Unlike other authors, he found no significant
difference regarding age (p=0.75) or infection status (p = 0.38).

The most recent publication in 2023 by Thakar MS, et al. [16] compared three
different periods in the evolution of the HSCT process in SCID (1982-89, 1990-99, 2000-
09, and 2010-18) and showed that the infection status improved significantly over time.
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From 1982 to 1989, 59% of patients received transplants with active infections, which in
2010-18 decreased to 31% (p<0.0001). The proportion of patients with no previous
history of infections in HSCT also increased, from 18% during 1982-89 to 49% during
2010-18. This study showed that, in this same recent period, there were fewer active
infections previous HSCT in patients diagnosed by newborn screening or family history
compared to those diagnosed by clinical disease (p<0.0001). In addition, within the group
identified by clinical disease, infection status at HSCT remained unchanged over the 36
years of this study (p=0.269).

BCG vaccination in middle-income countries

In middle-income countries, due to frequent BCG vaccination, many babies with
SCID develop disease secondary to this vaccine. In this review, the vaccination frequency
in babies before SCID diagnosis in developing countries ranged from 52.7-86% (Table
2). Vignesh P et al. [29] demonstrated that, in their population, BCG was the most
commonly isolated organism among bacterial infections. Ulceration at the BCG site was
observed in 17% of patients. However, disseminated BCG could only be confirmed in
9.7% of children. Fazlollahi MR et al. [31] describes that localized complications were
observed in 44.9%, of which 63% had disseminated infection associate. Mazzucchelli
JTL et al. [32] and colleagues are the only group reporting the number of deaths related
to disseminated BCG (alone or associated with other causes), representing 19% of

vaccinated patients in this population.

Phenotype/Genotype

The authors of this present review found only one study evaluating the immunological
phenotype in terms of the presence or absence of NK cells. Hassan A et al. [20] evaluated
77 patients who received HSCT without conditioning and showed a statistically
significant difference in OS in the NK-SCID group (87%) compared to the NK+SCID
group (62%) (p<0.01). They also found a worse survival rate in the NK+ group with VDJ
recombination defects, RAG1, RAG2, and Artemis, (56%), compared to the others
(71%). (Table 4).

About the immunological phenotype related to B cells, Antoine C et al. [22] with a
cohort of 475 patients and Gennery AR et al.[27] with a cohort of 699 patients from
SCETIDE database showed that SCID B- had a worse prognosis than SCID B+. Lankester
AC et al. [15] evaluated the data of 338 patients from the same database of Gennery, but



28

in a more recent period, finding a trend towards greater 2-year OS in the (T-B+) group of
83.6%, but with no statistically significant difference for the (T-B-) group of 79.8%, nor
with the ADA group and "other SCIDs" (p = 0.1). Other authors also found no significant
difference in survival in relation to the immunological phenotype for T-B- and T-B+
patients. [14,17, 19, 20] (Table 4).

Concerning genotype, Haddad E et al. [13], Gennery AR et al. [27], Mazzolari E et
al. [26], and Thakar MS et al. [16] demonstrated a direct influence of genotype on patient
survival after HSCT. Other authors showed that genotype did not significantly affect
mortality [12, 15, 19]. The most prevalent finding in these studies is that survival is worse
in patients with ADA and DCLRE1C (Artemis) and better in patients with IL2RG/JAK3.
Some authors also found worse survival in patients with RAG mutations [20, 26] (Table
4).

Haddad E et al. [13], in contrast to these studies, showed that although patients with
RAG had a T-B-NK+ phenotype, just like the DCLRE1C, they had a significantly better
survival (HR=3.60; 95% CI 1.22-10.61; P = 0,020). Furthermore, they found no
significant difference in survival between patients with RAG mutations and those with
IL2RG/JAKS defects, endorsed by Thakar MS et al. [16] (Table 4).

Type of donor and conditioning regime

Most authors [10, 11, 13, 17, 22, 25, 27] confirmed a well-established fact that HLA-
identical bone marrow recipients, especially matched siblings, have the best survival rate
after HSCT. Mazzolari E e al. [26] demonstrated that MUD-HSCT represent a highly
successful option for babies with SCID. Antoine C et al. [22], Lankester AC et al. [15]
and Roifman CM et al. [10] also found good results with MUD transplantation, finding
no statistical difference compared with MSD, MRD. Dvorak CC et al. [11] compared
unconditioned HSCT of MSD and MUD, including MCB, and found a relatively benign
survival rate in those who received MUD (71%). However, in this study, survival in MSD
recipients was still significantly better (92%); p < 0.01.

Lankester AC et al. [15] showed that mMRD/Haploidentical was an independent
factor strongly associated with unfavorable OS (P = 0.006). Other authors reported the
same worst outcome. [10, 14, 17] In contrast, Pai SY et al. [25] found that children who
received unconditioned mMRD T-cell depleted grafts had the second highest survival rate
(79%, P = 0.07), lower only than the survival rate of children who received grafts from

MSD (97%). In this study, the survival rate was similar among children who received
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mMRD/Haploidentical grafts after undergoing any conditioning (66%), cord blood
recipients (58%), and recipients of other grafts (74%).

Heimall J et al. [12] found a similar survival rate among all types of donors (MRD,
mMRD/Haploidentical with T-cell depletion, MUD, and UCB; P = 0.102), and the use of
conditioning compared to non-conditioning also had no impact on survival (P = 0.895).
The same was found by Haddad E et al. [13], except for the better survival rate seen in
MSD recipients. Both showed that patients who received conditioning were less likely to
need a second treatment: HSCT, enzyme or gene therapy. Gennery AR et al. [27] confirm
that chemotherapy conditioning did not significantly affect survival (P = 0.53). Thakar M
et al. [16] observed that in the contemporary era, there are no survival advantages when
comparing different donor options no-MSD (p=0.567), conditioning intensities
(p=0.389), or even stem cell sources (p=0.096).

Fernandes JF et al. [23] compared the transplantation of only UCB and
mMRD/Haploidentical recipients and showed that the UCB and mMRD/Haploidentical
groups did not differ significantly in terms of 5-year survival despite a higher incidence
of chronic GVHD in UCB recipients. They also showed that myeloablative preparative
regimen was associated with better OS. In Japan, Miyamoto S et al. [19] found
satisfactory survival rates among patients receiving MSD and MCB (unrelated).
However, they observed worse survival in mMCB recipients (HR = 19.8 (95% CI 2.0-
197); p=0.01). Patients who did not receive conditioning or only received
immunosuppression with fludarabine, cyclophosphamide or anti-thymocyte globulin also
have worse survival (HR = 11.7 (95% CI 2.7-50.7); P=0.001).

Year of transplant

Some studies have shown that the year of transplantation may be a factor that affects
survival over time. Antoine C et al. [22] in 2003 observed that there were significant
improvements over time in survival after transplantation of HLA-identical (p=0,04) and
non-identical (p=0,0007) stem cells. The authors describe that improved survival over
time may be related to more effective prevention and treatment of disease and of
procedure-related complications — for example, infections and graft-versus-host disease.
In 2010, Gennery AR et al. [27] also observed that survival in patients with SCID after
transplantation improved over time (1968-1994 with a 5-year OS of 56% (95% CI 51-
62%) vs. 1995-1999 with a 5-year OS of 70% (95% CI 63-79%) and 2000-2005 with a
5-year OS of 71% (95% CI 63-80%), although there is no difference in the two most
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recent periods (P < 0,0003). They also showed a significant improvement in over time in
3-year survival for URD transplants, which could be explained by the accuracy of HLA
typing. Ikinciogullari A et al. [17] also demonstrated that 10-year survival after HSCT
improved over time, although the difference was not statistically significant (p=0,14).
More recent studies by Bayram O et al. [14] in 2021 and Thakar M et al. [16] in 2023
also describe an increase in OS over time. The first report an increase in OS from 50%
(1997-2006) to 85% (2007—-2017) during the last ten years (p=0,041). The second found
that 5-year overall survival for the period of 2010-18 was higher, 87% (95% CI 82,1-
90,6) contrasting with 1982-89, 1990-99 and 2000-09, which had lower 5-year overall
survival rates (p=0,0005). These authors concluded that advances in HSCT approaches
alone cannot explain the survival advantage observed after 2010. They demonstrated that
this advantage was associated with the babies who received HSCT earlier in life and
without active infections. Although these HSCT was not exclusive to the post-2010
period, both circumstances have become more prevalent as newborn screening for SCID

has become more widespread.
Discussion

The data found in this review corroborates that association of early and infection-
free transplantation is related to better survival rates. Age alone may not be the most
significant modifier of the outcome in transplant patients with SCID. [12-15, 25, 33, 34]
With this finding, it is recommended to eliminate infections before transplantation in
patients over 3,5 months of age. This recommendation is most valuable in countries where
newborn screening is not yet established, few specialized transplant centers are available,
when the age at HSCT may be an issue, and especially when conditioning is necessary to
these infected patients. [10, 17, 25]

There is a lack of data regarding BCG vaccination and its complications and
implications for the survival of patients with SCID. International protocols recommend
starting prophylaxis with tuberculostatics drugs at the time of diagnosis [9, 35]. Data on
the indication of preemptive treatment with a single antimycobacterial agent versus
combined therapy are still inconclusive. A recent study evaluated the clinical course of
BCG disease in 36 patients with SCID undergoing HSCT who received combined
prophylaxis with at least 2 drugs: rifampicin and isoniazid. They found that
tuberculostatic treatment initiated before HSCT is generally associated with a better
prognosis 1 year after HSCT (p = 0.006). There were no differences in the time to
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remission of BCG disease in patients who received any kind of conditioning versus no
conditioning [36]. The study of Marciano and colleagues [37] evaluated complications of
BCG vaccination in patients with SCID from 28 centers in 17 countries. They found a
low incidence of vaccine-related complications in patients who received tuberculostatic
therapy while asymptomatic (only 2 of 78 patients - 2%), and no deaths caused by BCG-
related complications occurred in this group.

In this review, one study [18] demonstrated an excellent outcome in
transplantation with T-cell-depleted unconditioned MRD or mMRD recipients in the
neonatal period, free of infections. This work hypothesizes that SCID patients who
receive transplants in the neonatal period may develop early and superior T-cell
reconstitution, because they have an increased thymic production. This finding also
supports the idea that the vestigial SCID thymus can support T-cell development from
donor stem cells, especially in patients who have not yet had infections or failure to thrive
[21, 38]. There are no other studies evaluating the same population to compare the data.
Possibly, most transplant services do not have an adequate structure to carry out
transplantation without conditioning with strict T-cell-depletion in all donor sources.
Another possibility is the lack of neonate transplant specialists. In addition, very young
infants have physiologically immature organs, including the lungs and liver. So that, they
may be more susceptible to the effects of veno-occlusive disease or GvHD secondary to
toxicities from the medications used for conditioning when necessary [39].

In this context, newborn screening for SCID appears to be a fundamental pillar
for enabling most transplants to be carried out in an "ideal scenario” at an early age and
free from infection [40-42]. With its implementation, children will be diagnosed earlier
and referred to specialized centers where appropriate prophylaxis will be initiated, such
as immunoglobulin replacement and prescription of specific antimicrobials. In addition,
patients will be able to receive early guidance on the need for social isolation until the
HSCT to avoid viral and opportunistic infections. The 36-year experience describe by
Thakar MS et al. [16] demonstrated that newborn screening, together with a positive
family history, was associated with a significant increase in overall survival (HR 0.32,
95% CI1 0.15 -0.67; p=0.003 and 0.52, 0.37-0.74; p<0.0001, respectively), in spite of age
and infection status. In developing countries unfortunately, neonatal screening is not yet
a universal reality. Most babies are still diagnosed late when they already have severe
infections, and the majority die before curative treatment with HSCT is possible (as

shown in Table 2 of this study). Therefore, in this countries, special attention should be
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paid to the absolute lymphocyte count in all babies who present with fever, chronic
diarrhea or developmental delay [18]. Yao CM et al.[28], in their series, described that
85% of patients diagnosed with SCID had lymphocyte counts <2.8x10%L. Vignesh P et
al.[29] found lymphopenia < 3 x 10%L in 81.6% of patients diagnosed with SCID.
Mazzucchelli JTL et al. [32] also reported that 73.8% of patients with SCID had absolute
lymphocyte counts inadequate for age-specific reference values. This observation may
help in the early diagnosis of SCID and assist in the decision to refer suspected patients.

We found a disparity in the influence of both the immunological phenotype and
the genotype on post-HSCT patient survival. Regarding the impact of NK cells on post-
HSCT survival, only one study demonstrated better survival in patients with a NK(-)
phenotype.[20] Other studies have also shown the possible influence of the recipients'
NK cells on graft rejection. NK cells participate in the destruction of the graft only after
recruitment by the adaptive immune system and are capable of allorecognition, as they
can perceive the absence of their own HLA class | molecules on the surface of the graft's
endothelial cells. [11, 20, 22, 25, 43]. In this context, it is worth considering that a large
proportion of SCID patients with an NK (+) phenotype have mutations in DCLRE1
(Artemis), which have a known worse prognosis due to the defective repair of DNA
breaks that can occur after infections and due to the effects of chemotherapy, possibly
because of the associated generalized cellular radiosensitivity, not just confined to cells
of hematopoietic origin. [22, 26].

Concerning the impact of B lymphocytes on survival after HSCT, we found two
older studies that showed better survival for patients with a T-B+ phenotype [22, 27].
However, five other studies did not find this relationship [14, 15, 17, 19, 20]. This
difference may be related to the population evaluated, for example, in the cohort of
Gennery AR et al., [27] which had a large number of patients with Artemis deficiency in
the B-SCID group, a defect associated with a worse outcome, as described above.
Therefore, the results do not allow us to independently correlate the immunological
phenotype of B lymphocytes with post-HSCT survival. With the data found so far, we
cannot independently correlate genotype with post-HSCT survival. In the articles that
found this relationship [13, 16, 21, 26], the most prevalent finding in these studies is that
survival is worse in patients with ADA and DCLRELC (Artemis) and better in patients
with IL2RG/JAK3.

All the studies evaluated show that unconditioned transplants from sibling donors

have the best outcomes, with most showing survival rates above 85% (Table 5). However,
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this scenario is the least frequent for most patients. In the absence of HLA identical family
donors, transplantation with alternative donors is necessary. Nowadays, MUD transplants
have been a good alternative for patients with SCID, and is the second option in the
international guidelines [9, 10, 26]. With the improvement of HLA typing techniques, the
expansion and improvement of bone marrow donor registries and better clinical care for
critically ill patients, it has become possible to achieve clinical stabilization of patients
without rushing to perform haploidentical HSCT. In addition, a good advantage of MUD
transplants is that they don't require manipulation of the graft with expensive
technologies. In our review, the largest European and American cohorts [15, 16] found
similar survival rates among patients receiving MSD, MRD and MUD. Contrary to
common belief, they did not observe clinical deterioration while waiting for a transplant,
and no patient died because of such delay. Despite this, most articles still demonstrate
better survival in patients who underwent early transplantation. This finding may be
related to the lower rate of infections in transplant patients under 3.5 months of age.

In this review, only four studies analyzed the relationship between cord blood
donor recipients and survival. Pai SY et al. [25] found the worst survival rate (58%), while
Heimall J et al.[12] and Miyamoto S et al. [19] found better survival rates, 81% and 85%,
respectively. This better result may be related to the higher experience of the services in
carrying out this type of transplant. Fernandes JF et al. [23] also point out that UCBs may
have higher rates of GVHD, especially mMCBs, which could impact the survival of these
patients.

As early and infection-free transplantation is what will lead to the best results,
parents (mMMRD/Haploidentical) would be most accessible donor option due to the
advantage of being readily available both for immediate transplantation and for boosters
(infusion of additional hematopoietic stem cells from the same donor), if necessary after
transplantation, to improve immune recovery. However, most of the studies evaluated in
this review found the worst overall survival in mMRD/Haploidentical transplants,
ranging from 74.5-56.1%. [10, 17, 22, 26, 27] (Table 5). Historically, CD34+ cell
selection was the most frequently used method and has been associated with a lower risk
of GVHD. Unfortunately, this necessary T-cell depletion may contribute to delayed and
abnormal engraftment, resulting in increased incidence of infection or immune
dysregulation after HSCT. [10, 24, 44, 45] During the 3 to 4 months it takes for the donor's
stem cells to develop into mature and functional T cells, the child is primarily susceptible

to viral infections often caused by Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, and herpes virus.
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[10, 46]. More recently, selective depletions such as CD3/CD19 depletion and
TCRap/CD19 depletion have been performed. This method does not eliminate y3T cells
and natural Killer (NK) cells from the graft and has been applied to the treatment of
malignant and non-malignant diseases, especially in pediatric patients. The engraftment
rate is good as long as myeloablative conditioning is administered. As a result, there is an
improvement in overall survival, but with an increase in the rate of GVHD, which
becomes similar to MUD transplants.[47-49]

Currently mMRD/Haploidentical transplants are performed in just a few large
centers. The fact that few centers perform mMRD/Haploidentical transplants can be
explained by the high cost of this technology, especially for middle-income countries.
More recently, mMRD/Haploidentical transplants with in vivo T-cell depletion (with the
use of post-transplant cyclophosphamide) have emerged as a new alternative for patients

who do not have compatible donors. Rapidly proliferating cells are preferentially targeted

by cyclophosphamide, which depletes alloreactive donor T-lymphocytes, leaving viral
specific T-lymphocytes and lymphocyte precursor cells. This strategy is simple, less
costly, requires no manipulation of the graft and has had good results described so far,
[45, 50-53] making it a possible alternative for countries with fewer resources. However,
the question of how to accelerate immune reconstitution following depletion of donor T
cells remains a pressing question for the transplant field.

The use of conditioning before HSCT for SCID with alternative donor sources
remains controversial. The decision to use conditioning and the degree of myeloablation
(fully myeloablative or reduced intensity or just imunnossupression) varies by transplant
center, donor type, clinical presentation of the patient (particularly concerning the
presence of an active infection), and SCID phenotype/genotype. The risks of conditioning
include drug-associated toxicities, like veno-occlusive disease (VOD), organ damage
(renal, liver, and lung), neurocognitive effects, abnormal growth and development, and
gonadal dysfunction. [33] The latest ESID/EBMT Inborn Error Working Group guideline
[9] states that complete myeloid chimerism is not mandatory in SCID patients, but a
degree of myeloid engraftment will help support B cell reconstitution and thymic
production in the long term. Conditioning increases the likelihood of myeloid
engraftment, thymic production, and immunoglobulin independence in these patients. [9,
12,13] Therefore, it is recommended for most cases. Nevertheless, the most studies of this
review did not find an independent and direct relationship between conditioning and

patients’ survival [12, 13, 16, 27]. The use of reduced toxicity myeloablative
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conditioning, including targeted busulfan at 50 to 60% of the standard myeloablative
dosage, or treosulfan, has been one of the major advances in reducing acute regimen-
related toxicity while establishing donor-derived hematopoiesis enough to produce
healthy long-term results, immunological reconstitution and good quality of life [46]. In
the case of a life-threatening infection, no tolerance to toxicity, and the availability of a
compatible genome-identical family donor, infusion of a graft replete with unmanipulated
T cells may be attempted. It offers the opportunity to establish a functional T lymphocyte
system from donor-derived mature T lymphocytes, which proliferate and expand in the
recipient within days and are able to control infections. However, there is a high risk of
graft failure, especially in T-B-K+ SCID. In these cases, the unconditioned infusion is
associated with the expectation that the patient will undergo a second conditioned
procedure once the infection has resolved to ensure good quality, long-term

immunological reconstitution [9, 46].

Limitations of the study

SCID is considered a rare disease, so that there is reduced evidence-based knowledge
about the disease. One limitation of this review is that all the studies analyzed were
observational. Most of them were retrospective. As these are observational studies, they
are very heterogeneous, and it was not possible to systematically analyze the data found.
However, the review highlighted the impact of early, but above all, infection-free HSCT
on the survival of SCID patients. Finally, by conducting a systematic and comprehensive
search of all potential sources of evidence, the authors reduced the likelihood of

publication bias.
Conclusion

The treatment of children with SCID is an immunological emergency. The data
found in this review corroborates that early HSCT, but especially HSCT in patients
without active infections, is related to better OS in these patients. This finding is
particularly relevant in developing countries, where the scarcity of transplant centers
contributes to the delay in curative treatment. In this situation, we emphasize the
importance of instituting early specific prophylaxis to prevent infections, but if infection
is documented, patients should be treated before being referred for definitive curative

treatment with HSCT. In this regard, we stress the importance of establishing universal
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newborn screening for SCID and hope that its establishment will reduce ethnic and racial
inequalities in HSCT outcomes.

HSCT with an HLA-identical donor is associated with the best survival rates, but
this scenario is the least frequent for most patients. Transplantation with MUD may be a
good alternative for centers that don't have the technology to perform T-cell depletion or
CD34 selection techniques in vitro. The advent of a new possibility of in vivo T-cell
depletion using post-transplant cyclophosphamide could also be a viable alternative for
performing mMRD transplants in these centers.

Most studies evaluating factors related to survival after HSCT in patients with
SCID have been carried out in developed countries. More studies evaluating these factors
should also be conducted in developing countries to increase knowledge about the disease
in these countries with limited resources. Only in this way will be possible to establish
the best treatments for patients with SCID according to the resources available in each

country.
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Table 1 - Data of patients diagnosed with SCID undergoing HSTC from high-income

countries and Turkey

N° of
Year of L Median age at <
s T patients P 2 Median age at i §
Study P ubll.canou Country Type of study who Gender ciagnosis, HSCT, months Survivalafter HICT %
- (period of N N N % months < (follow-up)
study) underwe (interval) (interval)
G nt HSCT
y 2002 USA Retrospective 21 M=19 at birth (100%) 0 mo 95%
Myers, LA etial [ 18] (1982-2002)  (Single Center)  Study F=2 (7-24 days*) (8-228 mo)
) 2021 Japan Retrospective 181 M=144 5mo 7 mo 67% (10y. OS)
Miyamoto S etal. [191  (1974.2016) (TRUMP) study F=37 0-192) (0 - 204) 44% (25y. OS)
N 2021 Europe Restrospective 338 M= 225 4 mo 6,2 mo 83,6% (12 mo)
{‘lasl‘]kes‘“’ ACetal, (2006-2014)  (SCETIDE) cohort study F=113 0-12) 0,5-12,6) 81,1% (24 mo)
75.,8% (36 mo)
2014 UK (London Retrospective 77 M=52 - 3 mo 81% (2-20 years)
Hassan A, et al[20] (1990-2011)  and Newcastle) cohort F=25 ©-17)
- 2009 USA Retrospective 161 - - - 77% (8y. OS)
2
Railey MD, et al.[21] (1982-2008)  (Single Center) cohort
Ikinciogullan A, et 2019 Turkey Retrospective 234 M=147 5 mo 7 mo 66% (20y. OS)
al[17] (1994-2014)  (multicenter) cohort F=89 (0,25-176) (0,6-176)
2014 North America Retrospective 103 M=75 2. 7mo MSD 92% (5y. OS) = MSD
) (1993-2012) (PIDTC) and cohort F=28 (0-28.3) 4.4 mo (0-74) 71% (5y OS) = URD
Dyomk CC, etal [11] (EWP-EBMT) URD (1-18.,9 years)
6 mo (1,3-33)
2017 USA and Prospective 100 M=61 Typical SCID Typical SCID 90% (10-51 mo)
. (2010-2014) Canada cohort F=39 0,9 mo (0-50) 3,4 mo (0,5-54)
Heimall J, et al. [12] (PIDTC 6901) Leaky SCID Leaky SCID
1,4 mo (0-163) 4,7 mo (1-171,2
2003 Europe Retrospective 475 - = = 77% (3y. OS) HLA-1dentical
Antoine C, et al[22 (1968-1999)  (SCETIDE) cohort 54% (3y. OS) HLA-
mismatched
Roifman CM, et 2007 Canada and Retrospective 81 - - - 80.5% (2y. OS) =MUD
al[10] (1990-2004)  Ttaly cohort 52.5% (2y. OS) = mMRD
2018 PIDTC Retrospective 662 M=471 Typical SCID Typical SCID 71% (10y. OS)
(1982-2012) cohort study F=191 4,6 mo (1-6,9) 6,2 mo (3,3-8,8)
Haddad B, et el [11] Leaky SCID Leaky SCID
53mo(22-8,5) 7.4mo (3,7-12,7)
2021 Turkey Retrospective 61 M= 47 3.5 mo 5 mo 80.3% (20y. OS)
Bayram O, et al [14] (1997-2017)  (single center) cohort F=25 (0 - 15mo) (1-11)
Femsindes JF<et 2012 Europe Retrospective 249 M=154 - 6,45 mo 57%+6% (5y. OS) =UCB
al[23] 3 (1995-2005)  (Eurocord and analysis F=95 141 62%+4% (5y. OS) = mMRD
s SCETIDE)
2011 USA Retrospective 166 - - - 76% (> 1 year)
Buc;kle}(/ RH, et (1982-2011)  (single center) cohort (0-21 mo) 50% (> 10 years)
al[24] (2-339.6)
2015 PIDTC Retrospective 240 M=173 4.6 mo 6 mo 74% (5y. OS)
Pai SY, et al [25] (2000-2009)  (multicenter - analysis F=67 -) -
25 centers)
. 2009 Italy Prospective 74 - - - 71.6% (5y. OS)
Mazzolari E, et al.[26] (1991-2003)  (single center) cohort
2023 PIDTC Prospective 902 M=623 - - 1982-2009: 72-73% (5y. OS)
Thakar MS, et (1982-2018) and =279 2010-2018: 87% (5y. OS)
al[16]** Retrospective
cohort
2010 SCETIDE Retrospective 699 - - - 71% (10y. OS)
Gennery AR, et al.[27] (1968-2005) cohmsP 9.

HSCT: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; M: Male; F — Female; MSD: Matched Sibling Donor; URD: Unrelated Donor;
UCB: Unrelated Cord Blood; MSD: Matched Sibling Donor; mMRD: mismatched Related Donor
USA: United States of America; TRUMP: Transplant Registry Unified Management Program; SCETIDE: Stem Cell Transplant in
Primary Immune Deficiency in Europe; PIDTC: Primary Immune Deficiency Treatment Consortium; IEWP-EBMT: The Inborn
Errors Working Party of the European Blood and Marrow Transplant Society
* This study involves patients from the studies from Myers, LA et al. Railey MD, et al
** This study involves patients from the study from Heimall J et al.

- No data available



Table 2 - Study characteristics and epidemiological data of patients diagnosed with SCID

undergoing HSCT in middle income countries.

38

Year of Median age BCG Median age  Overal
' publication . & . ) at diagnosis, vaccinatio at HSCT, Survival after
Study (period of Conntry Dol patients Sender months n prior to months HSCT %
study) (interval) diagnosis. (interval) (follow-up)
Yao CM, etal [28] 2013 China 44 M=40 7.1 mo 77% 10,8 mo 1/6 (16%) (49
(2004-2011) (6 underwent HSCT) ~ F=4 (0,6-49) (3,5-28) months)
Vignesh P, et al.[29] 2021 India 254 M=153 5mo 72% 7 mo 11/23 (47,8%)
(2010-2020) (23 underwent HSCT)* F=52 (3,5-8) (1,5-18)** (2-84 mo)
Aluri J, etal[30]° 2019 India 57 M=40 5mo > 7.5 mo 0 (0%)
(2013-2018) (4 underwent HSCT)®° F=17 (0,5-24) (2-12)
Fazlollahi MR, et 2017 Iran 63 M=43 3,7 mo 77% 8,3 mo 8/13 (61,5%)
al [31] (2006-2015) (13 underwent HSCT)§ F=20 (2-63 mo)
Ikinciogullari A, et 2019 Turkey 2345k M=147 5mo 72% 7 mo 153/234 (66%)
al[17] (1994-2014) F=89 0,25-176) (0,6-176) (20 years)
Bayram O, et al.[14] 2021 Turkey 72 M=47 3.5mo 52.7% 5 mo 49/61 (80.3%)
(1997-2017) (61 underwent HSCT)" F=125 (0 —15mo) (1-11) (20-year)
Mazzucchelli JTL, et 2014 Brazil 70 M=49 6,7 mo 86% 114 mo 18/30 (60%)
al [32] (2009-2011) (30 underwent HSCT)™  F=21 (0-22) (1-41) (no data)

HSCT: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; M: Male; F: Female.

*+18 children with a positive family history. 32 died before undergoing HSCT. 5 patients did not receive HSCT and were alive (range

age, months).

4-62

*78 children from consanguineous families and 120 with a positive family history. 198 died before undergoing HSCT.
** One patient transplanted at the age of 4
° The entire population already included in the study by Vignesh P, et al

°° 4 undergoing HSCT were leaky SCID (RFXAP, JAK3, AK2, RFX5) 53 patients died before undergoing HSCT (median age 6

months with a range of 1.5 months-3 years)
§ 55 children from consanguineous families and 34 with a positive family history. 50 patients died before undergoing HSCT

***170 children from consanguineous families

~ 49 children from consanguineous families and 47 with a positive family history. 11 died before undergoing HSCT

" 16 children of consanguineous families. 39 patients were not transplanted (23 died and 16 were still alive awaiting HSCT). 1 patient
was lost to follow-up.
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Table 3 - List of studies analyzing the influence of the patient's age and infection status

on survival after HSCT

Analyzed Studies that Year of Population Result p-value
data assessed the data  publication (n total)
Influence Myers LA, et al. 2002 117 Survival to HSCT in neonatal period = 95% -
of age on [18] Survival to HSCT after 28 days = 74%
HSCT
outcome Antoine C, et al. 2003 475 3y. OS = 85% (95% CI 77-93%) HSCT < 6 mo 0,0004
[22] 3y. OS = 73% (95% CI 59-86%) HSCT 6-12 mo
3y. OS = 53% (95% CI35-71%) HSCT > 12mo
HR =83 (95% CI 2,7-254) 0,0002
Railey MD, et 2008 161 8y. OS = 96% (95% CI 84-99%) HSCT < 3,5 mo 0,0017
al[21] 8y. OS = 70% (95% CI 60-77%) HSCT > 3,5 mo
HR = 1,032 per 10-day increase in age at transplant (95% CI 1,010-1,056) 0,0049
Gennery AR, et 2010 699 10y. OS = 68% (95% CI 62-74%) HSCT < 6 mo 0,0008
al. [27] 10y. OS = 59% (95% CI 53-67%) HSCT 6-12 mo
10y. OS =51% (95% CI 42-61%) HSCT > 12 mo
HR=24(95%CI1,6-3,5) <0,0001
BuckleyRH,etal 2011 166 Survival to HSCT < 3,5 mo: 94% <0.001
[24] Survival to HSCT > 3,5 mo: 69%
Dvorak CC, et 2014 103 5y. OS = 69%; (95% CI 39-99%) HSCT < 3,5 mo 0,75
al [11] 5y. OS = 72%; (95% CI 54-90%) HSCT = 3,5 mo
Bayram O, et al. 2021 66 Older age at the time of transplantation was not associated with a lower survival rate. -
[14]
Miyamoto S, etal 2021 181 10y. OS = 84% (95% CI 63-94%) HSCT < 4 mo 0,02
[19] 10y. OS = 56% (95% CI 48—64%) HSCT >4 mo
HR =255 (95% CI2.2-293) 0,009
Lankester AC, et 2021 338 2y. OS =87,8% HSCT < 3,5 mo 0,15
al [15] 2y. OS = 82% HSCT > 3,5 mo
Thakar MS, et al. 2023 902 Survival HSCT < 3 meses vs. > 3 mo 0,0005
[16] HR =212 (1,38-3,24)
Influence Antoine C, et al. 2003 475 3y. OS = 38% (95% CI 28-48%) with pulmonary infection 0,004
of infection | [22 3y. OS = 59% (95% CI 51-67%) without pulmonary infection
on HSCT HR=22(95%CI1,5-32 0,0001
outcome Gennery AR, et 2010 699 10y. OS = 61% (95% CI 56-65%) without septicemia 0,003
al. [27] 10y. OS =46% (95% CI 33-63%) with septicemia
HR =18 (95% CI1.1-2.8%) 0,013
10y. OS = 63% (95% CI 58-68%) without viral infection 0,002
10y. OS = 52% (95% CI 45-61%) with viral infection
HR=14(95%CI1,1-28) 0,041
Dvorak CC, et 2014 103 5y. OS = 70%; (95% CI 54-86%); in infected 0,38
al[11] 5y. OS = 75%; (95% C133-100%) in noninfected
Ikinciogullari A, 2019 234 HR = 2,281 (95% CI 1,266-4,111) - Infection at transplantation 0,006
etal [17]
Lankester AC, et 2021 338 2y. OS = 73% (95% CI, 65.9-80.8%) in infected <0.001
al[15] 2y. OS = 86.6% (95% CI, 82.0-91.5%) in noninfected
Bayram O, et al. 2021 66 Survival in active infected patients = 73,9% 0,028
[14] Survival in noninfected patients = 100%
Miyamoto S, et 2021 181 10y. OS = 75% (95% CI 62—84%) without bacterial and fungal infection 0.008
al.[19] 10y. OS = 50% (95% CI 31-66%) with bacterial and fungal infection
5y. OS = 71% (95% CI 60-79%) without CMV infection prior to HSCT <0.001
5y. OS = 33% (95% CI 8—62%) with CMV mfection prior to HSCT
Thakar MS, et al. 2023 902 HR = 1 (without mfection)
[16] HR = 2-41 (1- 56-3-72) (active infection) <0,0001
HR = 1-24 (0- 76-2-03) (infection resolved) 0,382
Influence Pai1 SY, et al [25] 2015 240 5y. OS = 94% (95% CI 85-98%) HSCT < 3,5 mo (with or without infection)
of age and 5y. OS = 90% (95% CI67-98%) HSCT > 3,5 mo (without mfection) 097
mfection 5y. OS = 82% (95% CI70-90%) HSCT > 3,5 mo (infection resolved) 0,07
status on Heimall J, et al. 2017 100 2y. OS = 92% (95% CI 78-97%) HSCT < 3,5 mo (with or without infection) -
HSCT [12] 2y. OS = 96% (95% CI 76-99%) HSCT = 3,5 mo (without infection)
PAREo Haddad E, etal. 2018 662 HR = 1 HSCT <3 5 mo (without infection)
[13] HR = 1,02 (95% CI10,35-3,02) < 3.5 mo (active infection) 0,966
HR = 0,40 (95% CI10,05-3,13) < 3.5 mo (infection resolved) 0,386
HR =137 (95% CI10,58-3,24) > 3.5 mo (without infection) 0,470
HR =214 (95% CI 1,114 14) > 3.5 mo (infection resolved) 0,023
HR = 3,55 (95% CI 1,91-6,62) > 3.5 mo (active infection) <0,001

HSCT: Hematopoietic Stem Cell Trasnplantation; OS: Overall Survival; HR: Hazard ratio; CMV: Cytomegalovirus
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Table 4 - List of studies that analyze the influence of phenotype/genotype on HSCT

survival.
Analyzed Studies that assessed Year of Population Result p-value
data the data publication (n total)
Influence of | Antome C, et al [22] 2003 475 3y. OS = 64% (95% CI 57-72%) (T-B+) 0,0001
phenotype 3y. OS = 36% (95% CI 26-45%) (T-B-)
on HSCT HR = 2,0 (95% CI 1-3-29) 0,0007
autcoms Gennery AR, et al. [27] 2010 699 10y. OS =70% (95% C1 64-76) (T-B+) < 0.0001
10y. OS =51% (95% CI 45-58) (T-B-)
10y. OS = 71% (95% CI 58-87) (others)
Hassan A et al. [20] 2014 77 Survival = 87% (NK-) <0,01
Survival = 62% (NK+)
Transplantation survival for patients with T-B+ or with
T-B- were similar -
Tkinciogullari A, et al. 2019 234 Survival (T-B+) p>0,05
[17] Survival (T-B-)
Bayram O, et al. [14] 2021 66 Survival = 86,2% (T-B+) &
Survival = 75% (T-B-)
Miyamoto S, et al. [19] 2021 181 5-y. OS =69% (95% CI, 53-81%) (T-B+) 045
5-y. OS = 60% (95% CI, 35-78%) (T-B-)
Lankester AC, et al[15] 2021 338 2y. OS = 83,6% (95% C1, 72.5-87.7) (T-B+) 0,1
2y. OS = 79,8% (95% CI,78.0-89.7) (T-B-)
2y. OS = 85.7% (95% CI, 75.8-97) (ADA)
2y. OS = 64.3% (others)
Influence of | Mazzolan E, et al. [26] 2009 74 Survival = 60% (RAG ou Artemis) < 0,005
genotype on Survival = 80,4% ('}’C/JAK3/IL7R)
HSCT Hassan A et al [20] 2014 77 Survival = 56 % RAG1, RAG2, Artemis <0,01.
Gutcome Survival = 71% others NK+
Heimall J, et al. [12] 2017 100 IL2RG/JAK3, RAG-1/2, RMRP, LIG4, Unknown 047
genotypes
Haddad E, et al [13] 2018 662 IL2RG/JAK3 (baseline) 1
HR =4.78 (95% CI2.02-11.33) DCLREIC < 0,001
HR =204 (95% CI1.12-3.73) ADA 0,02
HR = 1.22 (95% CI0.62-2.41) IL7R, CD3 (any), CD45 0,565
HR =133 (95% CI0.61-2.86) RAG 0,472
HR =2.18 (95% CI 1.51-3.15)Other/unknown/ND < 0,001
Lankester AC, et al[15] 2021 338 2-y. OS =85.7% m ADA >0,05
2-y. 0S =87.1% in IL2Rg
2-y. OS =84.0% m JAK3
2-y. OS =64.6% in (IL7R)
2-y. OS =79.7% mn RAG1/2
2-y. OS =79.4% m DCLREIC
Miyamoto S et al. [19] 2021 181 10y OS of all genotypes 0,78
Thakar MS et al [16] 2023 902 IL2RG/JAK3 1
RAGl1eRAG?2 0,069
DCLREIC/LIG4/NHEJI) 0,0002
ADA-SCID pior 0,008

HSCT: Hematopoietic Stem Cell Trasnplantation; OS: Overall Survival; HR: Hazard ratio; NK: Natural killer
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Table 5 - List of studies that analyze the influence of donor type and conditioning on

survival after HSCT

Analyzed Studies that assessed Year of Populatio Result p-value
data the data publication n (n total)
Influence Antoine C, et al [22] 2003 475 3.y. OS = 77% for MSD/MRD/MUD recipients 0,002
of the type 3-y. OS = 54% for mMRD recipients
of donor Roifinan CM, et al. 2007 81 Survival rate for MSD/MRD recipients= 92.3%.
[10] Survival rate for MUD recipients = 80,5%
Survival rate for mMRD recipients = 52,5% 0,03
Mazzolann E, et al. [26] 2009 74 10-y. OS =100% for MSD recipients
10-y. OS = 86,2% for MUD/MRD* recipients
10-y. OS =56,1% for mMRD recipients <0,001
Gennery AR, etal. [27] 2010 699 10-y. OS = 84% (95% CI 77-91%) MSD** <.0001
10-y. OS = 64% (95% CI 52-80%) MRD*
10-y. OS = 66% (95% CI 55-79%)for URD
10-y. OS = 54% (95% CI 48-60%) for mMRD
Survival rate for use of chemotherapy conditioning = 61% 0,53
Survival rate for no use of chemotherapy conditioning = 63%
Fernandes JF, et al. 2012 249 5y. OS mMRD vs. UCB 0,58
[23] HR =1.15(95% CI10.71-1.87)
Dvorak CC, etal [11] 2014 103 5-y. OS = 92% (95% CI 85-98%) for MSD recipients
5-y. 0S=71% (95% CI56-87%); for URD recipients <0.01
Pai SY, et al. [25] 2015 240 5-y. OS = 97% (95% CI 79-100%) for MSD
5-y. OS = 79% (95% CI 69—87%) for mMRD (no cond.) 0,07
5-y. OS = 66% (95% CI 51-77%) for mMRD (with cond.) 0,008
5-y. OS = 58% (95% CI40-72%) for MCB 0,01
HeimallJ, et al. [12] 2017 100 2-y. OS =100% for MRD recipients 0,17
2-y. OS = 96% for mMRD recipients
2-y. OS = 90% for URD recipients
2-y. OS = 81% for UCB recipientes
Haddad E, etal [13] 2018 662 10y. OS = 94% (95% CI, 87-98%) for MSD recipients
10y. OS for MRD (data not shown) 0,042
10y. OS for mMRD (data not shown) 0,001
10y. OS for UCB (data not shown) 0,001
Ikinciogullari A, et al. 2019 234 Survival rate for MSD recipients = 85,7%
[17] Survival rate for MRD recipients = 70,3% <0.015
Survival rate for MUD recipients = 59% < 0.001
Survival rate for mMRD recipients = 47,5% < 0.001
Bayram O, et al. [14] 2021 66 5y. OS = 92,9% for MSD/MRD recipients
5y.0S =70% for mMRD recipients 0,026
Miyamoto S, etal [19] 2021 181 5-y. OS = 86% (95% CI 33-98%) for MSD recipients
5-y. OS = 85% (95% CI 51-96%) for MCB (unrelated) recipients
5-y. OS = 66% (95% CI 48—78%) for mMCB (unrelated) recipients
HR =198 (2.0-197) 0.01
5-y. OS = 48% (9-80%) for ORD recipients
10-y. OS = 80% (95% CI 68—88%) with RIC 0,007
10-y. OS =55% (95% CI 31-74%) with MAC
10-y. OS =51% (95% CI 39-61%) for no conditioning/IS
HR =11.7 (95% CI 2.7-50.7) for conditioning/IS 0.001
Lankester AC, et 2021 338 2-y. OS = 90,2% for MSD/MRD/MUD < 0.001
al[15] 2-y. OS = 76,7% for mMUD
2-y. OS = 70,3% for mMRD
HR =246 (95% CI 1,34,67) for mMRD <0,006

HSCT: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; MSD: matched sibling donor; MCB: matched cord blood; UCB: unrelated cord
blood; mMMCB: mismatched cord blood; ORD, other related donor; URD: unrelated donor; mMRD: mismatched related donor;
mMUD: mismatched unrelated donor; OS: Overall Survival; HR: Hazard ratio

**MSD and *MRD - reported in these articles for Related genotypically identical and for Related phenotypically identical respectively
RIC: reduced-intensity conditioning; MAC: myeloablative conditioning; 1S: immunosuppression
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3. JUSTIFICATIVA

A SCID, no geral, manifesta-se com infeccGes graves, recorrentes e potencialmente letais no inicio
da infancia, porém poucos profissionais médicos ndo-imunologistas a reconhecem. Devido a gravidade
de sua apresentacdo clinica, € importante a ampliacdo do conhecimento com relacdo a doenca para
possibilitar um diagnostico precoce e estabelecimento de acompanhamento especializado, com
terapéutica adequada a esses pacientes, reduzindo-se dessa forma a morbimortalidade da doenca.

Por ser uma doenga rara e com descricdo recente, existem no Brasil poucos estudos longitudinais
que avaliam o perfil fenotipico, genotipico e a evolugdo clinica desses pacientes. Como o Ambulatério
de Imunologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) possui
uma casuistica relevante de SCID e representa um Centro de Referéncia para o diagnostico e
seguimento desses pacientes no estado de Minas Gerais, essa pesquisa podera contribuir na conducdo
clinica desses pacientes.

A partir de uma analise retrospectiva da vivéncia ao longo de duas décadas de experiéncia sera
possivel organizar um fluxo adequado de diagnostico e terapéutica, dentro da realidade de recursos do
nosso pais. Dessa forma é possivel garantir um atendimento de qualidade a esses pacientes,
principalmente diante da nova realidade de triagem neonatal para SCID estabelecida em Minas Gerais.

4. OBJETVOS

4.1. Objetivo geral

Descrever e analisar a evolucdo clinica dos pacientes com diagndstico de SCID acompanhados no
servigo de Imunologia Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-
UFMG) nos ultimos 20 anos.

4.2.0bjetivos especificos

» Descrever e classificar o fenétipo e, quando disponivel, o genétipo dos pacientes analisados.

» Descrever as complicacOes infecciosas mais comuns e relacionar com o desfecho clinico.

» Descrever as complicagOes relacionadas a vacinagédo com BCG.

» Comparar a taxa de sobrevida dos pacientes que receberam diagnostico precoce (< 3,5 meses de
vida) com a taxa de sobrevida dos que receberam diagnostico tardio (> 3,5 meses de vida).

» Comparar 0 impacto na sobrevida apés o TCTH dos pacientes com e sem infec¢do prévia ao

procedimento.
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5. PACIENTES E METODOS

5.1. Delineamento

Trata-se um estudo de coorte observacional descritivo com componente retrospectivo e prospectivo
envolvendo 20 pacientes com diagnostico de SCID acompanhados no servigo de Imunologia do HC-
UFMG.

5.2. Populacéo estudada
Pacientes com diagndstico confirmado de SCID (incluindo SCID tipico, leaky-SCID e Sindrome de

Omenn) acompanhados no Ambulatério de Imunologia do HC-UFMG.

5.3. Local e periodo de realizagéo do estudo

A pesquisa foi realizada no Ambulatorio de Imunologia do HC-UFMG localizado no Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencas Infecto-Parasitarias (CTRDIP). Fundado em 1989, O CTRDIP
é um orgdo vinculado a Secretaria Municipal de Salde e representa a maior instituicdo de referéncia
para tratamento de imunodeficiéncias primarias em Minas Gerais. Desde 2000, é realizado o
seguimento sistematizado dos pacientes com imunodeficiéncias primarias por uma equipe
multidisciplinar utilizando prontuario médico especifico, sendo observado nos Gltimos anos um
aumento exponencial do nimero de novos casos e diagnésticos cada vez mais complexos.

O periodo de coleta de dados para realizacéo desse estudo foi de novembro de 2021 a julho de 2023 e

foram analisados os prontuarios dos pacientes diagnosticados com SCID nos altimos 20 anos.

5.4.Critérios de inclusdo

e Pacientes com diagnoéstico confirmado de SCID tipico, leaky-SCID ou Sindrome de Omenn,
acompanhados no Ambulatério de Imunologia do HC/UFMG nos ultimos 20 anos.

e Assinatura de termo de consentimento e termo de assentimento de forma livre e esclarecida (TCLE
e TALE). (Anexo 1-4)
Obs.: Como o estudo engloba pacientes que foram diagnosticados e tratados nos ultimos 20 anos,
em alguns casos houve perda de seguimento e de contato. Para esses casos foi aplicado o Termo
de Consentimento para a Utilizacdo de Dados (TCUD), aprovado pela Geréncia de Ensino e
Pesquisa do HC-UFMG/EBSERH e pelo COEP-UFMG. (Anexo 5)
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5.5. Critérios de excluséo
e Casos em que o diagndéstico ndo foi confirmado e/ou casos em que ndo haja dados suficientes no
prontuario.

e Recusa dos pacientes ou responsaveis legais em assinar o termo de consentimento ou assentimento.

5.6. Coleta de dados

Foi realizado um levantamento no banco de dados do servi¢co de Imunologia do HC-UFMG, onde
foram encontradas descri¢cdes de 23 casos da doenca nesse periodo, sendo 18 SCID tipico, 4 leaky-
SCID e um caso de Sindrome de Omenn. Dois casos de SCID tipico com diagnostico em 2004 e 2005
foram excluidos do estudo por ndo ser possivel o acesso aos prontuarios fisicos para analise de todas
as variaveis e um caso de provavel leaky-SCID de 2013 foi excluido por néo ser possivel confirmar o

diagnostico com os dados disponiveis.

Na andlise dos prontuérios dos 20 pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo foram coletados
0s seguintes dados:

- Idade do diagnostico

- Sexo

- Presenca de consanguinidade ou historia familia positiva

- Apresentacdo clinica

-Resultados de exames laboratoriais diagndsticos disponiveis (imunofenotipagem de linfécitos,

TREC, estudo genético)

- NUmero de infeccBes e agentes etioldgicos envolvidos quando descritos

- Datado TCTH

- Tempo entre o diagnésticoe o TCTH

- Evolucdo ap6s TCTH com cura ou 6bito

A avaliacéo fenotipica dos linfocitos para quantificacao absoluta e relativa dos subgrupos de linfocitos
(CD3, CD4, CD8, CD16/56 (células NK), CD19) foi realizada por meio da imunofenotipagem de
linfocitos por citometria de fluxo. A imunofenotipagem de linfécitos ampliada para diferenciacéo das
subpopulacdes dos linfécitos em CD3CD4CD45RO0 (linfécito T helper de memoria), CD4CD45RA
(linfdcito T helper naive) e a pesquisa de mutacéo genetica através do sequenciamento de nova geracdo
também foram realizadas, sempre que disponiveis (Tabela 1). A determinacéo das faixas consideradas

normais para a quantificacdo dos linfdcitos foi baseada em referéncias para a populacéo brasileira, de
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acordo com cada faixa etaria. 3 Os linfocitos foram classificados fenotipicamente como T- (CD3 <
300 células/mm?®), B+ (CD19 >400 células/mm?), B'" (CD19 de 50 a 400 células/mm?) ou B- (CD19
<50 células/mm?®) e NK+ (>100 células/mm?), NK'" (de 40 a 100 células/mm?®) ou NK- (< 40
células/mm?) de acordo com o trabalho de Pai e seus colaboradores.!

Os pacientes que foram diagnosticados através da Triagem Neonatal (TN) também tiveram a dosagem
do TREC realizada pelo NUPAD/FM-UFMG a partir de amostras de sangue seco em papel filtro. A
andlise do TREC foi realizada por meio da quantificacdo por reacdo em cadeia de polimerase em tempo
real (RT-qPCR), conforme descrito previamente.!” O ponto de corte estabelecido para ser considerado
“normal” foi maior ou igual a 25 copias/pL. Os pacientes P11, P13 e P14 apesar de ndo terem sido

diagnosticados através da TN tambeém tiveram a dosagem de TREC realizada.

O diagndstico da maioria dos pacientes avaliados foi considerado de acordo com os critérios minimos
para o diagndstico de SCID estabelecidos em 2009 2*3° e resumidos abaixo:

Presenca de pelo menos dois:

- Teste de HIV negativo

- Linfopenia acentuada e/ou linfopenia de células TCD3+ (com base em intervalos de referéncia
adequados a idade para a populacéo brasileira)

- Reducéo acentuada na resposta proliferativa a mitégenos < 10% do limite inferior de referéncia

- Diminuicdo acentuada da funcdo timica (diminuicdo/auséncia de CD3+CD4+CD45RA+ ou
TRECs)

ou

- Anélise genética demonstrando uma mutagdao em um gene previamente associado com a SCID

- Anélise genética demonstrando uma mesma mutacdo em um outro membro da familia com SCID

confirmado

Em 2014, e mais recentemente em 2022, os critérios para o diagndstico de SCID foram atualizados
pelo “Primary Immune Deficiency Treatment Consortium” (PIDTC) 4%4! e seguem resumidos abaixo.
Utilizamos essa nova atualizagdo para classificar os pacientes nos 3 grupos distintos: SCID tipico,
leaky-SCID e Sindrome de Omenn. Esses novos critérios ndo foram utilizados para confirmacéo
diagnostica, pois todos os pacientes dessa série historica foram diagnosticados anteriormente a essa

publicagao.
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Tabela 1 - PIDTC 2022. Defini¢des para SCID tipico, leaky-SCID e Sindrome de Omenn

Sugté[I)oDde Critérios diagndsticos Critério 1 Critério 2 Critério 3 Critério 4
Nenhuma explicacéo
alternativa para a baixa
contagem de células T
Critérios 1 +2 Células T muito baixas Mutagdo E/OU: TREC indetectavel ou Presenca de enxerto materno por via
SCID tipico OU critérios 1 + 3 (<0,05x10%/mm?) genética baixo transplacentaria
OU Critério 4 ’ patogénica OU <20% de CD4+
com marcadores de
superficie naive
(CD3/CD4/CD45RA)
) Dois ou mais de: N0 possui:
frnu N Qo spn oS>
Critérios1+2+4 A ”I | ! T oligoclonais Mutacéo Reducéo da resposta - CID com gendtipo conhecido
Leaky-SCID ou Celulas goc genética proliferativa a PHA - Disturbio timico
Critério1 +3+4 - TRECs anormais patogénica < 50% - Outro distarbio com baixo nimero
OU <20% das células T CD4+ de cé
. e células T
sd0 naive
(CD3/CD4/CD45RA)
Dois ou mais de:
- Eosinofilia > 0,8x10%/mm3
Sindrome de o >80% das gé_lulas TCD4,+ _ Mutggéo Rasp cyténeo generalizadoe - IgE elevada
Omenn Todos os 4 critérios possuem fen6tipo de memoria genética auséncia de enxerto materno - TRECs alterados
CD45RO+ patogénica transplacentério - Linfadenopatia

- Hepato e/ou esplenomegalia
- Células T oligoclonais

PHA: Fitohemglutinina

5.8. Analise estatistica

Foi realizada uma analise descritiva da caracterizacdo dos pacientes. As variaveis
demograficas, relacionadas a doenca e ao transplante foram descritas com o uso de frequéncias para
variaveis categoricas e medianas e intervalos interquartilicos para variaveis quantitativas. As variaveis
foram avaliadas quanto a normalidade pelo teste Shapiro-Wilk e detectada distribuicdo ndo-Normal.
Para comparacéo de proporc¢des foi utilizado o Teste Exato de Fisher e para comparagdo de medianas
o teste de Mann-Whitney. As probabilidades de sobrevida foram estimadas usando o método Kaplan-
Meier. As diferengas com p < 0,05 foram consideradas significativas. O software utilizado para as

andlises foi o SPSS verséo 25.0.

5.9. Considerac0es éticas

A pesquisa é aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (registro CAAE — 54609321.2.0000.5149). Para os pacientes que ainda sao acompanhados no
servigo foi aplicado o Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) de forma consecutiva e para
aquelas que ndo sdo mais acompanhados no servi¢o ou que faleceram foi feito contato por telefone
para assinatura do termo. Para as criangas envolvidas, foi aplicado o Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE) adaptado para cada faixa etaria (Anexos 1-4). Para aqueles pacientes cujo contato
néo seja possivel por telefone, os pesquisadores utilizaram o Termo de Compromisso para Utilizacéo
de Dados (TCUD) - modelo de TCUD disponibilizado pelo COEP-UFMG, disponivel em
https://www.ufmg.br/bioética/coep/tcud. (Anexo 5)



https://www.ufmg.br/bioética/coep/tcud
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO - Artigo Original

DUAS DECADAS DE EXPERIENCIA EM IMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE
(SCID) EM UM CENTRO DE REFERENCIA BRASILEIRO.

Introducéo

A imunodeficiéncia combinada grave, do inglés Severe Combined Immunodeficiency Disease
(SCID), é um erro inato da imunidade (EIl) com diversas mutacdes genéticas envolvidas, caracterizado
pela auséncia dos linfocitos T com ou auséncia/disfuncéo dos linfécitos B com algumas formas da
doenca apresentando também comprometimento das células Natural Killer (NK)!. A apresentagio
clinica dos pacientes com SCID é varidvel. No geral, os pacientes sdo assintomaticos ao nascimento,
mas evoluem com quadros de infeccbes graves e, muitas vezes, ganho pdndero-estatural
comprometido nos primeiros meses de vida. Quando o0s pacientes ndo Ssdo precocemente
diagnosticados e tratados, a mortalidade descrita é de aproximadamente 100% entre o primeiro e 0
segundo ano de vida®?,

A doenca foi relatada pela primeira vez em 1950 por pesquisadores suicos com a descri¢do de
criangas que apresentavam uma linfopenia severa e evoluiam para 6bito nos primeiros anos de vida
devido a quadros infecciosos graves®. Em revisdes subsequentes, foi visto que a linfopenia absoluta
com valores <2.500 linfécitos/mm3 de sangue no 1° ano de vida é frequente em paciente com
diagndstico de SCID*®. Com o auxilio da citometria de fluxo foi possivel fenotipar os linfocitos dos
pacientes e classifica-los em quatro fen6tipos distintos: auséncia de linfocitos T e B (T-B-NK+),
auséncia de linfécitos T, B e células NK (T-B-NK-), auséncia de linfocito T e células NK (T-B+NK-)
e auséncia apenas de linfocitos T (T-B+NK+)23,

A partir de 2010, os Estados Unidos®® implementaram a triagem neonatal (TN) para SCID de
forma universal por meio da quantificagdo dos TREC (circulos de excisdo dos receptores de células
T)315. Nos anos seguintes, outros paises como Israel®, Alemanhal®, Taiwan!!, Nova Zelandia®?,
Singapura®® e algumas regides da Espanha (Catalunha)'*, Suica, Noruega, Suécia, Islandia, também
oficializaram seus programas TN para SCID. Os TREC sdo sequéncias de DNA excisadas apds o
rearranjo de receptor de celulas T (T cell receptor — TCR) a e B, durante a sua maturacgéo, refletindo
diretamente a producéo timica de células T jovens”®. O niimero de cdpias de TREC é determinado a
partir de manchas de sangue seco em papel filtro onde € realizada a quantificacdo por reacdo em cadeia

de polimerase em tempo real (RT-qgPCR)*’.
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Apdbs quatro anos da implementacdo da TN nos Estados Unidos, em 2014, foi descrito um
aumento consideravel na incidéncia de SCID de cerca de 1:100.000 nascidos'®!® vivos para
1:58.000"%. A incidéncia de SCID com heranca autossdmica recessiva pode apresentar-se ainda mais
elevada em culturas nas quais o casamento consanguineo é comum, como demonstrado em Israel® e
em um estudo piloto de TN na Arabia Saudita que encontrou uma incidéncia de 1:2.906 nascidos
vivos?’. No Brasil, alguns programas pilotos de TN para SCID foram inicialmente desenvolvidos na
cidade de Sdo Paulo em 20162! e 201722, Em 2021, a cidade implementou oficialmente a TN e foram
identificados cinco pacientes com SCID em 80.000 recém-nascidos triados?®. Nos anos de 2020-2021,
no estado de Minas Gerais, em um programa piloto desenvolvido pelo Nucleo de Acbes e Pesquisa em
Apoio Diagnostico da Faculdade de Medicina da UFMG (NUPAD/FM-UFMG), foram triadas cerca
de 202.772 criangas e encontrada uma prevaléncia estimada de SCID de 1:33.795, acima da média
mundial estabelecida’®. Nesse contexto, em 26 de maio de 2021 foi sancionada e publicada no Diario
Oficial da Unido a lei N° 14.154 que regulamenta a implementacdo da TN ampliada em todo territério
nacional, que inclui a triagem para SCID. A implementacdo da norma deverd ocorrer de forma
escalonada, em um prazo regulamentado pelo Ministério da Saude. Em janeiro de 2024 a TN para
SCID foi implementada universalmente pelo SUS (Sistema Unico de Salide) no estado de Minas
Gerais.

Infelizmente, a triagem neonatal para SCID ainda ndo é uma realidade universal para a maioria
dos paises, inclusive para o Brasil. A complexidade diagnéstica com fen6tipos clinicos e laboratoriais
variados e uma base genética heterogénea associados a escassez de recursos financeiros, tecnoldgicos
e de pessoal qualificado dificultam o reconhecimento e tratamento da doenca. O diagndéstico de SCID,
portanto, ainda permanece possivel majoritariamente a partir de uma histéria familiar positiva ou, na
maior parte dos casos, de uma histéria clinica compativel com infeccbes graves, diarreia persistente
e/ou comprometimento importante do ganho péndero-estatural, o que contribui para a manutencao de
uma elevada taxa de mortalidade da doenca nos primeiros anos de vida®?428

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. Em alguns
paises desenvolvidos, a terapia génica para defeitos especificos e a reposi¢cdo enzimatica para defeitos
em ADA (adenosina desaminase) também podem ser opcdes terapéuticas para esses pacientes?®=°. Foi
demonstrado em estudos recentes que a idade > 3,5 meses no momento do TCTH principalmente
quando associada a infeccdo ativa relacionam-se a uma menor sobrevida apds o procedimento®3.
Portanto, quanto mais precoce o TCTH for realizado, menor a chance de os pacientes desenvolverem

infecgdes graves e, principalmente, menor a chance da presenca de infec¢des ativas no momento do
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TCTH, contribuindo para a reducdo da morbimortalidade da doenca e para um melhor prognostico
desses pacientes.

Existem muitos trabalhos publicados com descricdo detalhada de grandes coortes que avaliam
a sobrevida de pacientes com SCID, porém a maioria de paises desenvolvidos®32%’. Poucas sdo as
descricbes encontradas de paises em desenvolvimento®®*28, No Brasil, poucos estudos foram
conduzidos abordando detalhadamente o perfil clinico, fenotipico, genotipico e a sobrevida dos
pacientes com diagnostico de SCID, sendo encontrado apenas dois estudos nas plataformas
pesquisadas (periddicos CAPES e PubMed)?3%. O objetivo deste trabalho é descrever a classificagio
fenotipica e genotipica, quando disponivel, dos 20 pacientes analisados; avaliar as apresentacdes e
complica¢Bes mais comuns na clinica destes pacientes e correlacionar o diagndstico e inicio precoce

de profilaxias adequadas com o desfecho clinico.

Meétodos

Pacientes

Foi realizado uma andlise retrospectiva e prospectiva de prontuarios dos pacientes com
diagnostico confirmado de SCID (incluindo SCID tipico, leaky-SCID e Sindrome de Omenn)
acompanhados no servico de Imunologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMG) nas ultimas duas décadas. A pesquisa foi realizada no Ambulatério de Imunologia
do HC-UFMG localizado no Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecto-Parasitarias,
que representa uma das maiores instituicdes de referéncia para tratamento de imunodeficiéncias
primarias no estado de Minas Gerais.

O periodo de coleta de dados para realizacdo desse estudo foi de novembro de 2021 a julho de
2023. Foram encontradas descri¢des de 23 casos da doenca nesse periodo, sendo 18 SCID tipico, 4
leaky-SCID e um caso de Sindrome de Omenn. Dois casos de SCID tipico com diagnostico em 2004
e 2005 foram excluidos do estudo por ndo ser possivel 0 acesso aos prontuarios desses pacientes para
anélise de todas as variaveis e um caso de provavel leaky-SCID de 2013 foi excluido por néo ser

possivel confirmar o diagnostico com os dados disponiveis no prontuario (Figura 1).

Investigacdo laboratorial

A avaliacdo fenotipica dos linfécitos para quantificacdo absoluta e relativa dos subgrupos de
linfécitos (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+/56+ (células NK) e CD19+) foi realizada por meio da
imunofenotipagem de linfocitos por citometria de fluxo. A imunofenotipagem de linfécitos ampliada

para diferenciacdo das subpopulagdes dos linfocitos em CD3CD4CD45R0O+ (linfocito T helper de
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memoaria), CD4CD45RA+ (linfocito T helper naive) e a pesquisa de mutacdo genética através do
sequenciamento de nova geracdo também foram realizadas, sempre que disponiveis (Tabela 1). A
determinacdo das faixas consideradas normais para a quantificacdo dos linfocitos foi baseada em
referéncias para a populagdo brasileira®, de acordo com cada faixa etaria. Os linfcitos foram
classificados fenotipicamente como T- (CD3 < 300 células/mm?), B+ (CD19 >400 células/mm?), B'oW
(CD19 de 50 a 400 células/mm?®) ou B- (CD19 <50 células/mm?®) e NK+ (>100 células/mm?), NK'"¥
(de 40 a 100 célulass/mm?®) ou NK- (< 40 células/mm?®) de acordo com o trabalho de Pai e seus
colaboradores. 3

Os pacientes que foram diagnosticados através da Triagem Neonatal (TN) também tiveram a
dosagem do TREC realizada pelo NUPAD/FM-UFMG a partir de amostras de sangue seco em papel
filtro. A andlise do TREC foi realizada por meio da quantificacdo por reacdo em cadeia de polimerase
em tempo real (RT-qPCR), conforme descrito previamente.!” O ponto de corte estabelecido para ser
considerado “normal” foi maior ou igual a 25 cdpias/uL. Os pacientes P11, P13 e P14 apesar de ndo

terem sido diagnosticados através da TN também tiveram a dosagem de TREC realizada.

Critérios diagnosticos utilizados para classificagéo

O diagndstico da maioria dos pacientes avaliados foi considerado de acordo com os critérios minimos
para o diagnostico de SCID estabelecidos em 2009 2° e resumidos abaixo:

Presenca de pelo menos dois:

- Teste de HIV negativo

- Linfopenia acentuada e/ou linfopenia de células TCD3+ (com base em intervalos de referéncia
adequados a idade para a populacéo brasileira)

- Reducéo acentuada na resposta proliferativa a mitégenos < 10% do limite inferior de referéncia

- Diminuicédo acentuada da funcdo timica (diminuicdao/auséncia de CD3+CD4+CD45RA+ ou
TRECs)

ou

- Analise genética demonstrando uma mutacdo em um gene previamente associado com a SCID

- Anélise genética demonstrando uma mesma mutagdo em um outro membro da familia com SCID

confirmado.

Em 2014, e mais recentemente em 2022, os criterios para o diagndstico de SCID foram atualizados

pelo “Primary Immune Deficiency Treatment Consortium” (PIDTC) %41 e seguem resumidos abaixo.



56

Utilizamos essa nova atualizacdo para classificar os pacientes nos 3 grupos distintos: SCID tipico,
leaky-SCID e Sindrome de Omenn. Esses novos critérios nao foram utilizados para confirmacéo
diagnostica, pois todos o0s pacientes dessa série historica foram diagnosticados anteriormente a essa

publicacdo.

Tabela 1 - PIDTC 2022. Defini¢des para SCID tipico, leaky-SCID e Sindrome de Omenn

Critérios

c?euggllag diagnésticos Critério 1 Critério 2 Critério 3 Critério 4
Nenhuma explicacdo
alternativa para a baixa
contagem de células T
SCID CI’Ite_I‘I,O_S 1+2 Células T muito baixas Mutggao . E/O',J' TREC . Presenca de enxerto materno
tipico OU criterios 1 +3 (<0,05x10%/mm?) genetica Indetectavel ou baixo por via transplacentaria
OU Critério 4 ' patogénica OU <20% de CD4+
com marcadores de
superficie naive
(CD3/CD4/CD45RA)
Dois ou mais de: N&o possui:
- Células T baixas - Outro subtipo de SCID
L Critérios1+2+4 (0,95-1,0x1033/mm3) . Mutag&o Redugio da resposta CID com genotipo
eaky- - Células T oligoclonais o . N conhecido
ou . genética proliferativa a PHA AR
SCID Critério 1 +3+4 TRECs anormais patogénica <50% - Distarbio timico
OU <20% das células T - Outro distlrbio com baixo
CD4+ sdo naive ndmero de células T
(CD3/CD4/CD45RA)
Dois ou mais de:
- Eosinofilia > 0,8x103/mm3
>80% das células Mutagio Rash cutaneo - IgE elevada
Sindrome Todos os 4 TCD4+ possuem o generalizado e auséncia - TRECs alterados
e o - genética : :
de Omenn critérios fenotipo de memdria patogénica de enxerto materno - Linfadenopatia

CD45R0O+

transplacentario

- Hepato e/ou
esplenomegalia
- Células T oligoclonais

PHA: Fitohemglutinina

Andlise estatistica

Foi realizada uma analise descritiva da caracterizacdo dos pacientes. As variaveis
demogréficas, relacionadas a doenca e ao transplante foram descritas com o uso de frequéncias para
variaveis categodricas e medianas e intervalos interquartilicos para variaveis quantitativas. As variaveis
foram avaliadas quanto a normalidade pelo teste Shapiro-Wilk e detectada distribuicdo ndo-Normal.
Para comparacéo de proporc¢des foi utilizado o Teste Exato de Fisher e para comparacdo de medianas
o teste de Mann-Whitney. As probabilidades de sobrevida foram estimadas usando o metodo Kaplan-
Meier. As diferencas com p < 0,05 foram consideradas significativas. O software utilizado para as

andlises foi o SPSS verséo 25.0.
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Considerac0es éticas

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(registro CAAE — 54609321.2.0000.5149).

Resultados

Perfil demogréfico

Vinte pacientes com diagnostico confirmado de SCID foram incluidos para analise dos dados,
sendo dezesseis SCID tipico, trés leaky-SCID e um Sindrome de Omenn. Foi observado um maior
numero de diagnosticos nos anos de 2020-2021; n=7, coincidindo com a vigéncia do programa piloto
do NUPAD/FM-UFMG de TN para SCID com dosagem dos TREC no teste do pezinho, sendo 6 desses
7 pacientes provenientes do programa (Tabela 3) (Figura 1). Nos anos de 2022 e 2023, apds o término

do programa, ndo houve registro de novos diagndsticos.

Figura 1 — Ndmero de diagnosticos de SCID por ano nos ultimos 20 anos.

5

Numero de diagnésticos de SCID

*pacientes com fend6tipo clinico de SCID classico, mas sem prontudrio disponivel para analise dos dados
*paciente com fenétipo clinico de leaky-SCID, mas sem dados suficientes para confirmar o diagndstico

A proporgéo entre sexo masculino e sexo feminino encontrada foi de 4:1. Apenas sete pacientes
foram diagnosticados antes de completar 3,5 meses de vida. Desses sete, seis foram encaminhados ao

servico provenientes da TN para SCID e um devido a historia familiar de 2 irmaos do sexo masculino



58

falecidos um aos 2 anos e 6 meses e outro aos 4 meses devido a sepse. A mediana da idade geral ao
diagnostico foi de 164 dias (IQR: 47-233), sendo que a maior idade encontrada foi de 633 dias em uma
crianca diagnosticada como leaky-SCID durante investigacdo de quadro de otites de repeticdo e
BCGite e a menor idade foi de 18 dias em um paciente proveniente da TN. A mediana de idade do
diagnostico entre os pacientes provenientes da TN ou devido a historia familiar positiva para SCID foi
de 41 dias (IQR: 28-47; variando de 18 a 50 dias), contrastando com a mediana de idade daqueles
pacientes diagnosticados por histéria clinica de 190 dias (IQR: 175-349; variando de 125 a 633 dias)
(p <0,001). (Tabela 2)

Tabela 2 — Sexo e idade ao diagndstico dos pacientes provenientes da triagem neonatal/historia
familiar positiva ou devido a historia clinica.

Total (n=20) Diagndstico Diagnéstico por Valor-p
por TN ou HF+ clinica (n=13)
(n=7)
Sexo Masculino 16 (80%) 5 (83,3%) 11 (78,5%) >0,999°
Sexo Feminino 4 (20%) 1 (16,7%) 3 (21,4%)

Mediana da idade ao 164 (IQR: 47-233) 41 (IQR: 28-47) 190 (IQR: 175-349) < 0,001™
diagndstico, dias (IQR)

TN:Triagem neonatal; HF+: Historia Familiar positiva
IQR (intervalo interquartilico); f: Teste Exato de Fisher; mw: Teste de Mann-Whitney

A consanguinidade estava presente em mais da metade das familias avaliadas que tinham esse
dado disponivel (8 de 15 pacientes). Histéria de mortes precoces na familia foram encontradas em 9
de 18 pacientes (50%) com o dado disponivel, sendo que apenas uma familia (P2) havia sido orientada
com aconselhamento genético para ndo vacinagdo com vacinas vivas atenuadas e para a necessidade

de investigacgdo precoce de imunodeficiéncia primaria nos proximos filhos (Tabela 1).

Vacinacao

Todos os pacientes receberam vacina BCG ao nascimento, com exce¢do do paciente P2, devido
a histéria familiar positiva, como ja descrito. Dezoito dos vinte pacientes apresentavam registro clinico
em prontuario da presenca ou auséncia de alteracOes secundarias a vacinacdo. Oito destes dezoito
pacientes (44,4%) tiveram algum tipo de complicacdo relacionada a vacina BCG, sendo 5 (62,5%)
com reacéo loco-regional (BCGite) e 3 (37,5%) com doenca disseminada (BCGose). Os seis pacientes
provenientes do programa de triagem neonatal iniciaram profilaxia com Rifampicina e Isoniazida ao
diagnostico e apenas um paciente apresentou reacdo loco-regional, tratado com esquema quadruplo

(Rifampicina, Isoniazida, Etambutol e Claritromicina), sem complicacGes. Pacientes com diagnosticos
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mais tardios haviam também recebido outras vacinas de agentes vivos como rotavirus e febre amarela,
conforme calendario vacinal estabelecido pelo Programa Nacional de Imunizac¢6es (PNI). Um paciente

(P14) apesentou quadro grave de encefalite por Febre Amarela ap06s a vacinagao contra a doenca.

Perfil laboratorial, fenotipico e genotipico

Quinze de dezenove pacientes (78%) apresentavam grave linfopenia absoluta no hemograma
com linfocitos < 2.500 células/uL de sangue no momento do diagndstico. Um paciente ndo havia
registro do valor absoluto de linfocito no prontuério. Quatro pacientes apresentavam linfocitos > 2.500
celulas/uL, mas trés desses ainda eram menores que 3.720 células/uL, considerada a média normal
para criancas brasileiras menores de 1 ano de vida. 3 Apenas 1 paciente tinha a contagem de linfocitos
absoluta > 3.720 células/uL (Figura 2). Seis pacientes de dezenove (31,5%) apesentavam
hipogamaglobulinemia associada a linfopenia ao diagnostico e um paciente nédo havia registro do valor
de imunoglobulina G (IgG) no prontuario. Dos 9 pacientes que realizaram a dosagem do TREC, 8
apresentaram valores indetectaveis e um paciente apresentou resultado de 2,3 copias/uL de sangue
periférico.

O fen6tipo mais prevalente foi T-B+NK+ com 7 pacientes (35%), seguido de T-B'"YNK+ com
4 pacientes (20%), T-B+NK- com 3 pacientes (15%), T-B-NK+ com 2 pacientes (10%) e T-B'"YNK-
com 1 paciente (5%). Em trés pacientes (15%) né&o foram realizadas as contagens de CD19+ e NK+
pela indisponibilidade no servico e gravidade do quadro ao diagndéstico impossibilitando a realizacao
em um segundo momento (Figura 3).

A andlise genética pelo sequenciamento de nova geracao evidenciou mutacdes em hemizigose
no gene IL2RG (4 pacientes), em homozigose em RAGL1 (2), CD36 (2), IL7R (1), em heterozigose
composta ADA (1) e PNP (1) e em heterozigose simples em JAK3 (1), LIG4 (1), RMRP (1) descritos
na Tabela 1. Um paciente ndo apresentou mutacdo no painel genético de 17 genes para SCID
disponivel no servico no momento do diagnostico (IL2RG, JAK3, ORAIL, GATA2, RAG1, RAG2,
LCK, ADA, PNP, CD3D, CD3G, CD3Z, CD3E, IL7R, LIG4, DCLRE1C, NHEJ1) e 5 pacientes ndo
foram submetidos a analise genética por impossibilidade de realizagdo do exame (Tabela 3).



Figura 2 — NUmero de pacientes de acordo com a contagem absoluta de linfocitos no sangue

periférico

<2500 cel. fuL 2.500-3.720 cel fuL >3.720 cel fuL

Contagem absoluta de linfacitos em sangue periférico

Figura 3 — Distribuicdo da populacao estudada de acordo com seu fen6tipo em porcentagem
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Tabela 3 — Perfil demogréfico, laboratorial, fenotipico e genotipico da populacdo em estudo

Idade ao Linfocito  Linfocito  Linfocito Linfocito Linfocito Linfocito Células

Paciente Sexo di:;gl:fégt(;to d.iagn'()stico gl:n(;:al? absoluto CD3+ CD4+ CD4/45RA+ CD3/4/45RO+ CD19+ NK Fenotipo Genotipo (C(;l]-)g}s:/ﬁL) Diagnéstico
(dias) (cel/pL) (cel/pL) (cel./uL) (cel./uL) (cel./pL) (cel./pL) (cel/pL)
P1 . 2008 153 SIM - 5396 5039 - = 858 = T-B+NK+* CD36 NR SCID
P2 M 2008 433 SIM 1630 175 115 - - 462 2891 T-B+NK+ - NR L- SCID
P:3 M 2009 183 SIM 1964 15 - - T- IL2RG NR SCID
P4 F 2010 184 SIM 2140 0 0 - - 2630 869 T-B+NK+ CD36 NR SCID
PS5 M 2011 31 NAO 3260 7 4 - - 3073 267 T-B+NK+ IL2RG NR SCID
P6 M 2013 140 - 4750 3017 2093 9 1982 598 1179 T-B-NK+* - NR SO
P7 M 2014 125 SIM 3.135 933 264 25 457 1667 438 T-B+NK+* - NR SCID
P8 M 2015 232 NAO 3180 2350 116 5 116 335 296 T-B"NK+* RAGI NR SCID
P9 M 2016 190 NAO 290 6 5 - - 373 0 T-B*"NK- - NR SCID
P10 M 2016 444 NAO 710 95 86 9 89 392 188 T-Bo"NK+ - NR SCID
P11 M 2017 633 - 1470 239 197 128 67 266 923 T-B*"NK+ 2em ADA  indetectavel L-SCID
P12 M 2017 175 SIM 1120 6 1 3 2 1108 4 T-B+NK- JAK3 NR SCID
P13 M 2019 237 SIM 240 45 23 - - - - 4 xmftzl;]aol indetectavel  SCID
P14 F 2020 349 NAO 140 51 40 - - - - T- LIG4 indetectavel SCID
P 15 (TN) M 2020 47 NAO 779 49 37 - - 31 503 T-B-NK+ RAGI1 indetectavel SCID
P 16 (TN) F 2020 47 NAO 1740 57 49 1,26 - 1315 359 T-B+NK+ IL7R indetectavel SCID
P 17 (TN) M 2020 18 SIM 1363 840 541 - - 37 415 T-B-NK+ PNP 2,3 L- SCID
P 18 (TN) M 2020 41 SIM 1319 147 35 - - 1047 3 T-B+NK- I]i ;;:JG indetectavel SCID
P 19 (TN) M 2021 25 NAO 1719 9 4 - - 1596 2 T-B+NK- IL2RG indetectavel SCID
P 20 (TN) M 2021 50 NAO 680 248 149 - - 250 163 T-B*"NK- RMRP indetectavel SCID

L-SCID: leaky-SCID; SO: Sindrome de Omenn

() ndo ha informagao no prontuario

1 sem mutagdo encontrada em painel de 17 genes disponivel no servigo

*P6, P7 e P8 possuem imunofenotipagem de linfécitos ampliada mostrando predominio de CD45+RO (marcador de linfocito de memoria), podendo inferir que os linfocitos no sangue periférico desse paciente sdo
devido a possivel expansdo clonal. P1 apesar de ndo possuir uma imunofenotipagem ampliada confirmatdria, é prima de primeiro grau do P4 e possuem mesma mutagdo genética em homozigose relacionada com
SCID, além de clinica compativel.

NR: N&o realizado

TN — Paciente proveniente do programa piloto de Triagem Neonatal



Caracterizacéo clinica dos pacientes e desfecho final

Os pacientes foram divididos em 2 grupos: com diagnostico antes de 3,5 meses de vida e com
diagndstico apos os 3,5 meses de vida para avaliacdo do impacto do diagndstico precoce no desfecho
final da doenca. Foi considerado o marco de 3,5 meses de idade baseado nos dados da literatura que
apontam melhor desfecho naqueles pacientes que sio submetidos ao TCTH até essa idade. 84243
Tambeém foi considerada a idade para a avaliacdo se o status da infeccéo antes do TCTH nas diferentes
idades teria um impacto direto a sobrevida desses pacientes apds o transplante de medula déssea.

Sete pacientes foram diagnosticados mais precocemente, até 3,5 meses de vida: 6
encaminhados ao servico devido a TN alterada, sendo 5 dos 6 com quantificacdo de TREC indetectavel
(Tabela 1), e 1 por historia familiar positiva. Logo ap6s a confirmacdo diagnéstica com
imunofenotipagem de linfocitos, em média uma semana apds a primeira consulta no centro de
referéncia, foram iniciadas as profilaxias antimicrobianas preconizadas de acordo com o Consenso
Latino-Americano sobre manejo dos pacientes com SCID de 2019%. Destes sete pacientes, apenas 1
(P16) havia sido internado antes da confirmacéo diagnostica, com 30 dias de vida, devido a otite média
aguda de dificil tratamento, com necessidade de antibioticoterapia venosa. Durante o0
acompanhamento, mesmo em uso das profilaxias adequadas, 5 de 7 pacientes (71,4%) foram
internados em enfermaria para tratar intercorréncias infecciosas, descritas na tabela 3, com necessidade
de antibioticoterapia venosa ou intramuscular, porém todos com boa evolugdo, sem complicacfes
graves. Cinco dos sete também apresentaram infec¢do confirmada por RT-PCR para COVID-19 com
clinica de quadro gripal leve. O paciente 18 apresentou hepatite medicamentosa aos 7 meses, ndo sendo
possivel retorno das profilaxias antimicrobianas apds repetidas tentativas, optado por observacao
rigorosa e mantida profilaxia apenas com imunoglobulina humana venosa até a realizacdo do TCTH
(Tabela 4).

Todos os pacientes desse grupo foram submetidos ao tratamento curativo com o TCTH. A
mediana da idade dos pacientes no TCTH foi de 380 dias (IQR: 251-571; variando de 185 a 623 dias)
e mediana do tempo entre o diagndstico e a realizacdo do transplante foi de 330 dias (IQR: 226-524;
variando de 167 a 582 dias). (Tabela 7) O TCTH mais precoce foi realizado aos 6 meses de vida (185
dias), alogénico aparentado HLA idéntico, com o doador sendo a mée do paciente, e 0 mais tardio aos
1 ano e 8 meses (623 dias), alogénico aparentado HLA-haploidéntico, com o doador sendo o pai do
paciente. Um paciente (P19) apresentava significativa dificuldade de ganho ponderal desde o
nascimento e ja havia sido internado em duas ocasides previamente, aos 6 meses devido a infeccéo por
COVID-19 e aos 7 meses para tratamento de sepse de foco urinario com persisténcia de RT-PCR para
COVID-19 positivo por mais de 2 meses. Esse paciente foi submetido ao TCTH aos 9 meses, alogénico

aparentado HLA-haploidéntico com o pai como doador, mas evoluiu para 6bito por complicagdes no
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pos-TCTH imediato. Como o paciente foi submetido ao TCTH em outro servico, ndo foi possivel
acesso aos detalhes da evolucéo clinica. O paciente P15 foi submetido ao TCTH com 11 meses de vida
(348 dias) apds tratamento de uma gastroenterite aguda por CMV e obteve sucesso no procedimento.
No entanto, um ano apo6s o transplante apresentou infeccéo aguda das vias aéreas, sem agente definido,
evoluindo com insuficiéncia respiratdria e 6bito com 1 ano e 11 meses. Portanto, neste grupo de
pacientes com diagnostico precoce, 5 de 7 pacientes (71,4%) obtiveram sucesso no TCTH e estdo
vivos e bem todos com mais de 3 anos de seguimento (Tabela 4).

Apesar de nenhum paciente ter realizado o transplante antes de 3,5 meses de vida, observamos
que 0s 2 pacientes que nao apresentaram quadros infecciosos antes do procedimento evoluiram bem e
ambos estdo vivos com mais de 3 anos de idade. Ja entre os 5 pacientes que apresentaram quadros

infecciosos previamente ao TCTH, somente trés sobreviveram (60%). (Tabela 9)

Tabela 4 — Caracterizacdo clinica dos pacientes com diagndstico até 3,5 meses de vida e desfecho apds

oTCTH
. Idade ao Idade na x Idade no -
Paciente diagnéstico infeccao Infeccdo TCTH Tipo de doador Desfecho
P5 31 dias 11 meses  Sepse de foco urinario 512 dias HLA idéntico  Vivo
aparentado
(irmdo)

P15 (TN) 47 dias 2 meses Dificil cicatrizacdo de BCG e erupgdo cutdnea 348 dias Haploidéntico  Obito
generalizada infectada (pai)
8 meses Gastroenterite aguda por CMV

P16 (TN) 47 dias 2 meses Otite média supurada e candidiase perineal 571 dias Haploidéntico  Vivo
ndo responsiva a tratamento topico (pai)
18 meses  Sintomas gripais leves com RT-PCR para
COVID-19 positivo.

P17 (TN) 18dias - - 185dias HLA idéntico  Vivo
aparentado
(mae)
P18 (TN) 41 dias 11 meses  Sepse de foco abdominal 623 dias Haploidéntico  Vivo
12 meses  Sepse sem foco (pai)

13 meses  Sinusite bacteriana aguda.
17 meses  Sintomas gripais leves com RT-PCR para
COVID-19 positivo.

P19 (TN) 25dias 6 meses Sintomas gripais leves com RT-PCR para 251 dias HLA idéntico  Obito
COVID-19 positivo ndo aparentado
7 meses Sepse de foco urinario com ganho ponderal
inadequado. RT-PCR COVID-19 positivo.

P20 (TN) 50 dias - - 380 dias HLA idéntico  Vivo
néo aparentado

(-) ndo apresentaram quadros infecciosos ap6s o diagnéstico e estabelecimento das profilaxias indicadas.
TN — Triagem neonatal; CMV - Citomegalovirus
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Treze pacientes dos vinte em estudo (65%) foram diagnosticados mais tardiamente, apos os 3,5
meses de vida. Desses treze, seis (46%) apresentaram quadro de infec¢do muito grave ao diagndstico,
com necessidade de interna¢do em unidade de terapia intensiva (UTI), evoluindo para o ébito ainda na

primeira internacédo. (Tabela 5).

Tabela 5 — Caracterizacdo clinica dos pacientes com diagnostico a partir de 3,5 meses de vida com

evolucgéo fatal imediata

Idade ao Idade ao

Paciente diagnostico obito Infecgao

P1 5 meses 6 meses  Sepse de foco gastrointestinal + BCGite
P3 6 meses 9meses  BCGose + sepse de foco pulmonar

P9 6 meses 7meses  BCGose + Sepse de foco pulmonar

P10 14 meses 15 meses  Sepse de foco pulmonar

P14 11 meses 11 meses Encefalite por Febre Amarela (pés vacinal)

Os demais oito dos treze pacientes diagnosticados apds os 3,5 meses de vida receberam o
diagnostico durante a investigacdo de quadros infecciosos graves, porém nao imediatamente fatais.
Desses oito, um paciente (P4) faleceu em um segundo quadro infeccioso grave, jA& em uso de
profilaxias, quando aguardava por um doador compativel para o TCTH. Outro paciente (P7)
descontinuou 0 acompanhamento no servigo apds o diagnéstico, ndo sendo possivel acessar os dados
desse desfecho. Os demais seis pacientes desse grupo foram submetidos ao TCTH. A mediana da idade
dos pacientes no TCTH foi de 539 dias (IQR: 400-1022; variando de 328 a 3294 dias), sem diferenca
significativa para o grupo de diagndstico precoce (380 dias; p = 0,234). (Tabela 7) O TCTH mais
precoce foi realizado aos 11 meses de vida (335 dias), alogénico aparentado HLA idéntico, com o
doador sendo o pai do paciente, e 0 mais tardio aos 9 anos (2851 dias), alogénico aparentado HLA-
haploidéntico, com o doador também sendo o pai do paciente (Tabela 6). A mediana do tempo entre o
diagndstico e a realizagdo do transplante foi de 322,5 dias (IQR: 225-426; variando de 96 a 2851 dias),
semelhante a mediana encontrada no grupo de diagndstico precoce (330 dias; p=0,731) (Tabela 7).

O paciente P13, filho de pais consanguineos e com histéria de falecimento do irméo aos 2
meses de vida por causa desconhecida, recebeu o diagnostico de SCID em uma internagdo prolongada
para tratamento de BCG disseminada. Apresentou varias sepses bacterianas e uma endocardite fungica.
Foi transferido para outro servigo para realizacdo do transplante apos estabilizagcdo do quadro, mas
evoluiu para o ébito ap6s 8 meses do procedimento, aos 2 anos e 1 més de vida. P8 apresentou quadro

de bronquiolite viral aguda grave complicada com anemia hemolitica e disfuncdo hepética aos 6 meses,
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sendo suspeitado de SCID devido a histdria familiar de 2 irmdaos falecidos aos 4 e 5 meses de causa
indeterminada. Apods confirmado diagndstico aos 7 meses com imunofenotipagem de linfdcitos
estendida, foram iniciadas profilaxias e o paciente apresentou mais um episddio de pneumonia
bacteriana ndo complicada. Foi submetido ao TCTH aos 12 meses, mas evoluiu para 6bito 1 ano apos
0 procedimento. P6, sexo masculino, apresentou aos 3 meses de vida quadro de celulite periorbitaria
com evolucdo para sepse grave e necessidade de internacdo em UTI, onde apresentou desidratacao
grave associada a infeccdo de foco abdominal e eritrodermia generalizada. Durante internacéo
prolongada, recebeu a confirmacdo diagnostica de SCID com fen6tipo de Sindrome de Omenn. Na
analise da imunofenotipagem estendida observou-se reducdo significativa dos linfocitos CD45RA
(Tabela 3), com mais de 80% dos linfocitos CD4 com fenotipo de meméria CD45R0, além de IgE >
3000 Ul/mL e eosinofilia em sangue periférico. Nessa ocasido foi realizado cari6tipo com banda G
onde 100% das células (linfocitos) eram 46XY, sugerindo auséncia de implante materno por via
transplacentaria. Iniciadas profilaxias adequadas, paciente ainda necessitou de 2 internacfes, sem
complicacBes graves. Foi submetido ao TCTH com 1 ano e 7 meses de vida, evoluiu com doenca do
enxerto versus hospedeiro e complica¢fes pulmonares graves, mantido internado apds o procedimento
por mais de 3 meses. Em seguimento longitudinal, crianca evoluiu com carcinoma papilifero de
tireoide aos 5 anos de idade com necessidade de realizacdo de tireoidectomia total. Apresenta ainda
alguns quadros de otites médias agudas e gastroenterites infecciosas, com necessidade de uso de
antibioticoterapia oral, porém sem necessidade de novas internacdes. O paciente 2 é filho de pais
consanguineos com histdria de 6bito de 2 irmdos do sexo masculino um aos 7 meses e 0 outro no
periodo neonatal. Diagnosticado como leaky-SCID apds quadro de reacao vacinal local ou BCG aos 3
meses, pneumonia bacteriana grave com insuficiéncia respiratéria e necessidade de internacdo em UTI
aos 6 meses, sepse grave e anemia autoimune aos 8 e 13 meses. Submetido ao TCTH aos 9 anos de
idade, apresentou doenca do enxerto versus hospedeiro com internacdo prolongada apds o
procedimento. Atualmente com 15 anos, evoluindo sem intercorréncias graves (Tabela 6).

Dois pacientes, (P11 e P12), apresentavam ao diagnéstico quadro de otites de repeticdo de
dificil tratamento e BCGite. Evoluiram sem novos quadros infecciosos ap6s o diagnostico e inicio de
profilaxias adequadas. Foram submetidos a0 TCTH aos 2 anos e 9 meses e 1 ano e 1 més,
respectivamente. Apos o transplante, P11 evoluiu com doenga do enxerto versus hospedeiro crénica
com acometimento de trato gastrointestinal e apresentou quadro de uveite infecciosa complicada com
AVE isquémico aos 3 anos de vida, com perda visual a direita. P12 segue sem complicacdes
importantes, atualmente com 7 anos de vida (Tabela 6).

Dos 6 pacientes que foram diagnosticados com mais de 3,5 meses de vida e foram submetidos
ao TCTH (P2, P6, P8, P11, P12, P13), dois faleceram apds o procedimento e quatro (66%) estao vivos
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até a tltima avaliacdo, com uma mediana de tempo de acompanhamento de 9 anos (variando de 7 anos

e 6 meses a 16 anos) (Tabela 6).

Tabela 6 — Caracterizacdo clinica dos pacientes com diagnostico a partir de 3,5 meses de vida (néo

imediatamente fatais) e desfecho ap6s o TCTH.

Paciente Idade ao Idade da Infeccio Idade Tipo de Desfecho
diagnostico  infeccdo ¢ TCTH doador
P2 14 meses 3 meses BCGite 108 meses Haploidéntico  Vivo
6 meses Pneumonia bacteriana com (pai)
insuficiéncia respiratéria aguda
8 meses Sepse sem foco
13 meses  Anemia autoimune
27 meses  Anemia autoimune
35 meses  Abscessos perianais
69 meses  Diarreia cronica e desnutri¢do grave
P4 6 meses 6 meses Pneumonia bacteriana evoluindo Néo Obito
para insuficiéncia respiratoria + realizado
11 meses BCGite
Sepse sem foco
P6 5 meses 3 meses Celulite periorbitaria complicada 19 meses  Haploidéntico  Vivo
com sepse (pai)
5 meses Gastroenterite infecciosa com
desidratacdo grave
P7 4 meses 4 meses Insuficiéncia respiratoria aguda - - -
P8 7 meses 6 meses Bronquiolite viral aguda complicada 12 meses  HLA idéntico  Obito
com anemia hemolitica autoimune e aparentado
disfuncéo hepética (pai)
P11 21 meses 4 meses Otites de repeticdo 33 meses HLA nédo Vivo
6 meses BCGite idéntico ndo
aparentado
P12 4 meses 3 meses BCGite 13 meses HLAidéntico Vivo
11 meses  Otite média aguda aparentado
(irmdo)
P13 7 meses 5 meses Sepse de foco urindrio e dificuldade 17 meses - Obito

de ganho ponderal
7 meses BCGose + endocardite flngica

(-) dados ndo disponiveis em prontuario
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Tabela 7 — Relacdo do intervalo de tempo entre o diagnostico e o TCTH para os pacientes com

diagnostico precoce e tardio.

Total de pacientes Diagndstico < 3,5 Diagndstico >3,5 Valor-p™
transplantados meses de vida meses de vida (n=6)
(n=13) (n=7)

Mediana da idade no 512 (IQR: 348-571) 380 (IQR: 251-571) 539 (IQR: 400-1022) 0,234
TCTH, dias (IQR)
Mediana do 330 (IQR: 226-481) 330 (IQR: 226-524)  322,5 (IQR: 225-426) 0,731
intervalo de tempo

entre o diagnostico e
0 TCTH, dias (IQR)

TCTH: Transplante de células tronco hematopoiéticas; IQR: intervalo interquartilico; mw: Teste de Mann-Whitney

Desfecho clinico

A porcentagem de sobreviventes geral da populacdo do estudo foi de 47,3% (9 de 19 pacientes,
excluindo um paciente que perdeu seguimento) e a porcentagem de sobreviventes ap6s o TCTH foi de
69,2% (9 de 13 pacientes), com uma mediana de tempo de seguimento de 7 anos (variando de 3 a 15
anos). Como nessa coorte ndo ha nenhum paciente que tenha realizado o TCTH antes de 3,5 meses de
vida para avaliarmos o impacto direto do transplante precoce na sobrevida, avaliamos o impacto do
diagndstico precoce (antes de 3,5 meses de vida) na sobrevida.

A taxa de sobrevida geral dessa populacdo em 2 anos foi de 45,3% (IC 95% 22,3-68,2%)
(Figura 4). Ao compararmos a taxa de sobrevida em 2 anos entre o grupo com diagndstico antes dos
3,5 meses de vida, 71,4% (IC 95% 37,8-100%) e ap6s 0s 3,5 meses de vida 29,2% (IC 95% 1,9-56,4%)
encontramos uma tendéncia de diferenca estatistica significativa entre os 2 grupos (p=0,053),
mostrando que o diagnostico precoce pode impactar diretamente a sobrevida dos pacientes com SCID
(Figura 5).

A porcentagem de sobreviventes geral dos pacientes que tiveram a oportunidade de chegar ao
TCTH foi de 69,2% (9 de 13 pacientes). Ao comparar a taxa de sobrevida em 2 anos desses pacientes,
observamos taxas muito semelhantes entre os dois grupos, 71,4% (IC 95% 37,8-100%) para 0S
pacientes do grupo de diagnostico precoce vs. 60% (IC 95% 17-100%) para os pacientes do grupo de
diagnostico tardio (p=0,774), podendo inferir que apenas o diagnostico precoce, de forma isolada,
parece ndo impactar diretamente a sobrevida apds o TCTH (Figura 6).

Ao avaliar a influéncia da presenca de infeccdes prévias ao TCTH no desfecho clinico,
observamos uma grande diferenga na porcentagem de sobreviventes entre 0s pacientes que
transplantaram sem infeccdo prévia e aqueles que transplantaram ap6s a vigéncia de quadros

infecciosos. Nos pacientes que ndo apresentaram infeccdo antes do TCTH encontramos uma
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porcentagem de 100% de sobreviventes (2 de 2 pacientes), ja naqueles que apresentaram algum quadro
infeccioso antes do TCTH, encontramos uma porcentagem de sobreviventes de 60% no grupo de
diagndstico precoce e 66,6% no grupo de diagnostico tardio. Entretanto, ndo foi possivel realizar uma
comparacdo estatistica devido ao n pequeno em cada grupo e pelo fato de o grupo de > 3,5 meses /

sem infeccdo ndo possuir representantes.

Figura 4 — Sobrevida geral da populacéo estudada
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Figura 5 — Comparacdo da sobrevida geral nos pacientes com diagnostico precoce e tardio
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Figura 6 — Comparacao da sobrevida ap6s o TCTH nos pacientes com diagnostico precoce e tardio

1«35 meses
—— >=3 5 meses-censurado

1

| —1>=3 5 meses

|

| —— <3 5 meses-censurado

08

O] e ————— — — — ——— — e e e s s s v v s -+

04

Sobrevivéncia acumulativa

02

0.0

o 250 500 750 100.0 1250

Tempo (meses)

Curva de Kaplan-Meier, teste de Log-rank

Tabela 8 — Influéncia da presenca de infeccdo prévia na porcentagem de sobreviventes apds o TCTH

Variaveis N (n° de pacientes) Taxa de sobrevida
< 3,5 meses / sem infecgdo 2 2 de 2 (100%)
< 3,5 meses / com infecgéo prévia 5 3 de 5 (60%)
> 3,5 meses / sem infec¢ao 0 -
> 3,5 meses / com infec¢@o prévia 6 4 de 6 (66,6%)

Discussao:

Houve um aumento consideravel no nimero de diagnosticos de SCID nos anos de 2020 e 2021 no
estado de Minas Gerais, coincidindo com a vigéncia do programa piloto de triagem neonatal.
Considerando a incidéncia estimada de SCID encontrada a partir desse programa piloto de 0,29 casos
para cada 10.000 nascidos vivos (1:33.795) e uma média de 250.000 nascidos vivos por ano no estado,
eram esperados cerca de 145 pacientes diagnosticados nas Gltimas duas décadas. Como apenas 20
pacientes foram documentados nesse centro de referéncia, pode-se inferir que, apesar de alguns
pacientes poderem ter sido diagnosticados e acompanhados em outros centros, cerca de 80% dos casos
ocorreram sem diagnostico e acompanhamento adequados. Por se tratar de uma doenca considerada
rara, poucos profissionais de salde a reconhecem somente pela apresentacéo clinica, o que retarda ou,
muitas vezes, impede que o diagndéstico correto seja feito.

A maioria dos pacientes dessa coorte foram diagnosticados a partir da historia familiar e/ou
suspeicdo clinica (14 de 20 pacientes). A mediana geral da idade ao diagndstico foi de 164 dias (5,4
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meses), menor que nos 2 tltimos trabalhos brasileiros que encontraram uma mediana de 6,5 meses?>2
e proximas aquelas encontras na Turquia, india e Japdo 3%, Porém, ao desconsiderar os pacientes
diagnosticados pela triagem neonatal, a mediana sobe para 190 dias (6,3 meses) se aproximando mais
da mediana nacional e mostrando a influéncia da triagem neonatal no diagnostico precoce desses
pacientes.

No Brasil, a vacinacdo com BCG ¢ obrigatoria pela elevada incidéncia de tuberculose no pais, com
mais de 78 mil novos casos por ano, segundo o Ministério da Saude. Ela é administrada nos primeiros
5 dias de vida para bebés a termo e para os bebés prematuros é indicada quando alcangcam mais de 2Kg
de peso. Dos 20 pacientes do estudo, 19 receberam a vacina ao nascimento e somente um paciente nao
recebeu devido a historia familiar prévia positiva pra SCID. Foram descritas complicacdes
relacionadas a vacina em 40% dos pacientes, sendo a maior parte de reacdes loco-regionais. Ao se
comparar 0s achados com outros estudos brasileiros prévios, observamos que essa taxa é mais proxima
da encontrada no estudo conduzido por Barreiros e colaboradores?® de 28,9%, também com
predominancia de reagdes loco-regionais. Ja no estudo de Mazzucchelli e colaboradores?® encontrou-
se uma taxa de 65% de complicacOes relacionadas a vacina, sendo 48,3% de reacdes disseminadas.
Essa elevada taxa poderia estar relacionada ao periodo da coleta dos dados (2009-2011) quando o
conhecimento sobre a doenca ainda era muito escasso. Entre os seis pacientes diagnosticados pela
triagem neonatal e que iniciaram profilaxia precoce com Rifampicina e Isoniaziada, apenas um
paciente apresentou BCGite, que foi tratada com esquema quadruplo (Rifampicina, Isoniazida,
Etambutol e Claritromicina) e ndo evoluiu com complicacbes. O trabalho de Marciano e
colaboradores®®, que avaliou as complicacdes da vacinagido com BCG em pacientes com SCID de 28
centros em 17 paises, também encontrou uma baixa incidéncia de complicacGes relacionadas a vacina
nos pacientes que receberam terapia antimicobacteriana enquanto assintomaticos (apenas 2 dos 78
pacientes) e nenhuma morte causada por complicacdes associadas ao BCG ocorreu neste grupo. Um
estudo desenvolvido em Singapura, onde a tuberculose também é endémica e a triagem neonatal ja foi
implementada em vigéncia da vacinacdo com BCG nos primeiros dias de vida, demonstrou que
pacientes triados com linfopenia de celulas T transitoria (idiopatica ou secundaria) e sem
imunodeficiéncia primaria subjacente foram capazes de tolerar a vacinagido com BCG!3. Porém, no
periodo analisado de 1 ano, ndo houve nenhum diagnéstico confirmado de SCID nesse estudo. Apenas
com esses dados ainda ndo é possivel assegurar que, com a implementacdo da triagem neonatal em
vigéncia da vacinacdo mandatoria com BCG nos primeiros dias de vida, a incidéncia de complicacgdes
relacionadas a vacina se mantera baixa devido ao inicio precoce dos tuberculostaticos profilaticos nos
bebés assintomaticos. Também ndo é possivel prever a frequéncia de efeitos adversos dessas

medicacdes iniciadas em idade tdo precoce. Mais estudos deverdo ser desenvolvidos para avaliar a
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seguranca de se manter a vacina¢do com BCG ao nascimento em vigéncia da triagem neonatal para
SCID em todos os paises.

A porcentagem de sobreviventes geral dessa populagéo foi de 47,3%, semelhante ao encontrado
em outros trabalhos brasileiros como o de Barreiros e colaboradores 23, de 51,1% e de Mazzucchelli e
colaboradores?® de 50%. Observamos uma diferenca significativa na sobrevida geral em 2 anos entre
0s pacientes diagnosticados com menos de 3,5 meses de vida para aqueles com diagnostico apos essa
idade (p = 0,053), corroborando a importancia do diagndstico precoce para a sobrevida desses
pacientes. Para aqueles pacientes que foram submetidos ao TCTH, observamos que a mediana do
intervalo de tempo entre o diagnostico e 0 TCTH foi de aproximadamente 11 meses tanto no grupo
com diagndstico precoce quanto no grupo com diagnostico tardio. Muitos trabalhos de paises
desenvolvidos ja demonstraram os melhores desfechos nos pacientes que transplantaram antes dos 3,5
meses de idade e sem histéria de infecgdes prévias com uma média de sobrevida de 85-96%.
6:31,32,34,36,42.43.47.48 Em nosso estudo, apesar de os pacientes provenientes do programa piloto de TN ou
com historia familiar positiva para SCID terem recebido o diagndstico com uma mediana de 41 dias,
nenhum paciente conseguiu chegar ao tratamento curativo antes de 3,5 meses de vida. O transplante
mais precoce realizado aconteceu aos 6 meses, 0 que poderia explicar, em parte, ndo termos encontrado
diferenca estatistica com relacdo ao desfecho de sobrevida apds o transplante entre os grupos de
diagnostico precoce e de diagnostico tardio. Observamos na literatura que, para aqueles pacientes que
foram transplantados nas mesmas condic¢des encontradas em nossa populacdo, ou seja, transplantes
tardios e/ou apo6s quadros infecciosos, as taxas de sobrevida variaram de 50-69%°%1:34364349  Esses
valores estdo de acordo com os encontrados em nossa populacdo, de 69,2%, que também se
assemelham aos valores encontrados nos mais recentes trabalhos brasileiros, 70% e 68% 2>*° e aos de
outros paises em desenvolvimento como o Ird® e a Turquia®. A realizagdo do diagndstico precoce a
partir da implementacdo da triagem neonatal possibilitard que mais criancas sejam adequadamente
conduzidas por especialistas até a realizacdo do tratamento curativo com TCTH, prevenindo-se o
desenvolvimento de infec¢bes graves e reduzindo a mortalidade geral da doenca. Porém percebemos
que, mais do que apenas realizar o diagnéstico precoce, encurtar o tempo entre o diagndstico e a
realizagdo do tratamento curativo é crucial para melhorar a sobrevida desses pacientes apds o TCTH.

No Brasil, apesar de o conhecimento da doenca ter se ampliado nos dltimos anos com o inicio da
implementacdo da triagem neonatal em alguns estados brasileiros, ainda dispomos de uma escassez de
recursos humanos e financeiros para o diagnostico definitivo e acompanhamento desses pacientes.
Além disso, poucos centros transplantadores em nosso pais possuem recursos e tecnologia para
oferecer o melhor tratamento para todos os pacientes ainda dentro de um “cenario ideal” de idade

precoce e livre de infec¢Bes. Portanto, para melhorarmos as nossas taxas de sobrevida é preciso que
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além do financiamento para o diagnostico precoce de SCID pela triagem neonatal, também haja um
investimento financeiro para equipar os centros transplantadores com profissionais capacitados,
tecnologia e suprimentos necessarios para oferecer o tratamento no tempo ideal e com as melhores

condicdes para todos 0s pacientes.

Limitacdes

Uma limitacao desse estudo é que se trata de estudo observacional com a maioria dos pacientes
avaliada retrospectivamente. Porém essa limitagdo foi reduzida com a utilizacdo de prontuario médicos
que apresentam uma manutencéo de padronizacéo no registro das informacdes durante as duas décadas
avaliadas.

Outra limitacdo desse estudo é que por se tratar de uma doenca rara, 0 nimero de pacientes
analisados é pequeno, com apenas 20 diagndsticos nas duas Gltimas décadas. Esse fato inviabiliza que
seja conduzido um estudo somente com 0 componente prospectivo em um periodo curto de tempo.
Além disso, esse numero pequeno de pacientes também pode interferir na analise estatistica, como no
caso da avaliacdo do impacto do diagndstico precoce, isoladamente, na sobrevida dos pacientes e da
influéncia da presenca de infecces no desfecho ap6s o TCTH.

7. Consideracdes finais

A analise retrospectiva dos pacientes dessa coorte mostrou que ha um déficit de propedéutica
basica necessaria para o refinamento diagnostico dos casos de SCID, o que muitas vezes contribui para
0 atraso do encaminhamento desses pacientes a equipe de transplante de medula dssea. Para estabelecer
um diagndstico adequado conforme os critérios internacionais estabelecidos pelo PIDTC 2022, é
necessario que estejam disponiveis alguns instrumentos de investigacdo: a imunofenotipagem
completa de linfocitos com dosagem de CD3, CD4, CD8, CD19, CD16/56, CD4CD45R0,
CDACDA45RA; a pesquisa de presenca de enxerto materno via transplacentéria; a dosagem da resposta
a estimulacdo com PTH e a confirmacdo genética, se possivel para todos os pacientes. Além disso,
ainda ndo h& um fluxo bem estabelecido de solicitagdo de testes de compatibilidade com a coleta do
antigeno leucocitario humano (HLA), principalmente nas cidades do interior do estado, contribuindo
também para 0 atraso no encaminhamento desses pacientes ao TCTH. Como mais um complicador,
muitos pacientes que ndo possuem doador HLA-idéntico aparentado ou no banco de medula
necessitam de realizacdo de transplante HLA-haploidéntico aparentado. No entanto, apenas poucos
servicos no Brasil possuem recursos e tecnologia necessarios para esse tipo de transplante, sendo

necessario gque os pacientes sejam cadastrados em uma fila de espera nacional, o que tambeém contribui
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para atrasar a realizacdo do procedimento. Com o atraso no diagndstico e consequente atraso no
encaminhamento a equipe do transplante de medula 6ssea, os pacientes ficam mais susceptiveis a
desenvolverem quadros infecciosos antes do procedimento, o que ird influenciar diretamente a
sobrevida dessas criangas, como ja bem documentados em varios estudos recentes.

A triagem neonatal para SCID mostra-se fundamental para o diagnostico precoce e
acompanhamento especializado desses pacientes e devera atuar como um pilar para o encaminhamento
de todos os bebés com SCID para tratamento definitivo precoce e livre de infecgdes. Ampliar o
conhecimento sobre a doenca é importante para que os centros de referéncia entendam suas populacdes
e possam conhecer e pontuar as suas limitagdes no manejo desses pacientes. A partir desse
conhecimento, politicas publicas poderdo ser estabelecidas a fim de oferecer os instrumentos
necessarios para confirmacdo diagnostica o mais precoce possivel e os centros de referéncia poderao
elaborar protolocolos assistenciais com um fluxo de tratamento adequado e encaminhamento eficaz
desses pacientes até uma equipe de transplante especializada. Esse conhecimento construido e
consolidado sera fundamental para a implementacdo consciente da triagem neonatal em todo o

territorio nacional.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPANTES ENTRE 4 E 7 ANOS 11 MESES E 29 DIAS

Nome do participante:

Nome do responsavel:

Grau de parentesco:
N.2 Registro COEP:

Data da assinatura:
/ /

Qil Vocé esta sendo convidado (a)

a participar de uma pesquisa que
ol - T

se chama: Evolugdo clinica dos
=

pacientes com diagndstico de

imunodeficiéncia combinada grave ?
(SCID) acompanhados no servigo de
Imunologia do Hospital das Clinicas -

da UFMG nas ultimas duas décadas.

Para que serve
esta pesquisa?

Serve para gue os pesquisadores possam entender melhor o
que acontece com pessoas que tém uma doenga da imunidade
conhecida como SCID (Imunodeficiéncia Combinada Grave)

Vocé pode nos ajudar muito a entender
esta doenga e melhorar o tratamento de

outras pessoas e também o seu. ;

Tabom! O que eu
preciso fazer?

E s6 vocé concordar que a gente possa usar o seu
prontuario para coletar alguns dados e responder
algumas perguntas que vocé pode ou ndo saber
responder, caso ndo saiba seu responsavel também
poderd nos ajudar! Se ndo souberem responder ndo tem
problema nenhum e isso ndo modificara o seu
tratamento! Vamos anotar esses dados para estudarmos

depois!

Estudo SCID — TCLE v.1 (13 de junho 2022)
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPANTES ENTRE 4 E 7 ANOS 11 MESES E 29 DIAS

Vocé quem decide
se participara ou
ndo da pesquisa!

Vocé pode pedir ajuda
para seus pais e para nés
pesquisadores a qualquer
momento!

Se ndo gostar de alguma pergunta da
pesquisa vocé pode nos informar e
desistir também. Nem vocé e nem os
seus pais serdo prejudicados com isso.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, somente os
pesquisadores envolvidos neste trabalho terd acesso as informagbes que vocé nos der. Os dados que
encontrarmos poderdo ser publicados, mas sem identificagdo de nenhum participante. Quando
terminarmos essa pesquisa vocé podera ter acesso ao nosso trabalho na integra.

Coloque o seu dedinho nessa folha se n6s explicamos tudo para vocé, se vocé entendeu e
concorda.

Se ja sabe assinar, vocé também pode escrever nesse papel.

Eu aceito participar da pesquisa. Entendi as
coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que,
a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir e que ninguém vai ficar com raiva disso. Os
pesquisadores tiraram minhas dividas e conversaram com os meus responsaveis. Recebi uma cépia deste
termo de assentimento e concordo em participar.

Em caso de duvidas, seu responsavel deve entrar em contato com um membro da equipe do estudo: Dra.
Luciana Araujo no telefone: (31) 98760-7061, ou Dra. Gabriela Assungdo Goebel, no telefone: (31) 99451-
3001. Ou no seguinte enderego: CTRDIP Orestes Diniz — Av. Alameda Vereador Alvaro Celso, 241, Servigo
de Alergia e Imunologia do HC-UFMG.

Se tiver quaisquer duvidas sobre a ética da pesquisa e sobre seus direitos como participante de pesquisa
ou quaisquer queixas referentes a este estudo, vocé poderé entrar em contato com a Comissio de Etica
em Pesquisa (UFMG): Av. Antonio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il - 22 andar - Sala 2005, Campus
Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil, CEP: 31270-901. Tel.: 31-3409-4592, e-mail: coep@prpg.ufmg.br.

Assinatura do responsével pelo participante do estudo:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Rubrica do sujeito de participante ou responsdvel
Rubrica do pesquisador responsével
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Anexo 2

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPANTES ENTRE 8 ANOS E 11 ANOS 11 MESES E 29 DIAS

CONVITE:

Vocé estd sendo convidado a participar voluntariamente de um estudo intitulado: “Evolugdo clinica dos pacientes com
diagnostico de imunodeficiéncia combinada grave (SCID) acompanhados no servigo de Imunologia do Hospital das Clinicas da UFMG nas
Gltimas duas décadas”. Antes de decidir se deseja participar deste estudo, é importante entender porque essa pesquisa esta sendo
realizada. Vamos ler juntos com seus responsaveis e vocé pode perguntar o que quiser, sem medo ou vergonha. Ndo precisa ter pressa
para decidir se quer ou ndo participar. 0 médico do estudo e a equipe estardo a sua disposicdo para responder qualquer divida que vocé
tenha sobre esta pesquisa. Obrigado por ler este material.

1.CONHECA NOSSA PESQUISA

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dra. Luciana Aradijo Oliveira Cunha
CARGO/FUNCAO: Médica Pediatra e Alergista e Imunologista do Hospital das Clinicas da UFMG.
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: CRM -MG: 31299

EQUIPE DE PESQUISA:
1. Dra. Gabriela Assun¢do Goebel — Mestranda do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Salde — Salde da Crianga e
do Adolescente/UFMG.
2. Dra. Fernanda Gontijo Minafra Silveira Santos — Doutora em Ciéncias da Salde — Salde da Crianga e do
Adolescente/UFMG e Professora da Faculdade de Medicina da UFMG.
3. Dr.Jorge Andrade Pinto — Doutor em Ciéncias da Satide — Saide da Crianca e do Adolescente/UFMG e Professor da
Faculdade de Medicina da UFMG.

2.DURA1;.&0 DA PESQUISA: 1 ano e 6 meses

3.0 que é pesquisa? Quais sdo seus objetivos?

A pesquisa é uma forma de descobrir novas informagbes sobre alguma coisa. Essa pesquisa tem o objetivo de estudar como as pessoas
com imunodeficiéncia combinada grave (SCID) se comportam, como sdo as infecgBes que ocorrem e como podemos melhorar o
acompanhamento e tratamento dessas pessoas.

4.Porque vocé foi escolhido (a)?
Vocé estd sendo convidado (a) a participar desse estudo, porque teve o diagndstico confirmado de SCID, que é um problema raro na
imunidade, e que precisamos estudar e entender melhor para tratarmos outras pessoas como vocé da melhor forma.

5.0 que acontecerd com vocé se decidir participar?

Nenhum exame, vacina ou tratamento novo estd sendo testado nesse trabalho.

Vamos coletar as informagdes do seu prontudrio e anotar essas informagdes em um banco de dados para analisarmos depois. Caso
tenhamos alguma duvida, podemos perguntar para vocé ou seu responsavel por telefone, durante os atendimentos em
ambulatério/consultério ou durante sua internagdo, mas vocés ndo precisam responder caso ndo queiram e ndo precisa ter medo de
ndo saberem a resposta.

6.0 que vocé tem que fazer?
Vocé sé precisa permitir que coletemos algumas informag@es necessarias presentes no seu prontudrio. Os dados coletados sero:
- Idade do diagndstico
- Sexo
- Dados de ancestralidade: consanguinidade (se seus pais sdo parentes), apresentacdo clinica e diagnéstico definitivo.
- Numero de infecges e quais microrganismos envolvidos.
- Numero de internages
- Tempo até o encaminhamento ao transplante de medula dssea (TMO)
- Tempo de sobrevida com e sem TMO
- Evolugdo apds TMO com cura ou bito

7.Em que esta pesquisa pode ser boa?
As descobertas nessa pesquisa podem beneficiar mais criangas no Brasil e em todo o mundo, pois com o melhor conhecimento da

doenga dentro das dificuldades que encontramos na nossa realidade podemos indicar as melhores medicagdes que devem ser usadas
desde o inicio do diagndstico para evitar infecces, a melhor forma de tratamento das infeccdes que possam surgir ao longo do
Rubrica do participante de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador responsdavel
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acompanhamento, além de ajudar os pacientes a chegarem ao transplante de medula éssea o mais répido possivel e com o minimo
de infecgdes possivel. A gente vai mostrar este conhecimento para outros médicos que acompanham pacientes com esse tipo de
doenga, por trabalhos publicados ou apresentados em congressos, para que todo mundo possa saber mais sobre esse assunto e possa
tratar melhor os pacientes.

8.Quais sdo os possiveis riscos de participar dessa pesquisa?

O principal risco é o seu nome aparecer. Para que isto ndo acontega, quando vocé aceitar entrar no estudo, vai receber um nimero.
Ninguém vai saber seu nome, nada de sua familia ou seu enderego, somente o pesquisador responsavel que vai guardar tudo isso com
ele, sem mostrar para ninguém. Os dados vdo ser preenchidos sem colocar seu nome e vdo ficar guardados pelos pesquisadores. Vocé
e seu responsavel serdo comunicados de todas as informagdes e riscos que passarem a ser conhecidos durante o estudo, podendo
retirar seu consentimento a qualquer momento caso ndo deseje mais participar da pesquisa, sem nenhuma penalidade e sem
interferéncia no seu acompanhamento e tratamento. Em caso de algum dano eventual decorrentes da pesquisa, vocé tem o direito
garantido de buscar indenizagdo.

9.Tudo vai ficar em segredo?

Os dados encontrados poderdo ser publicados em congressos e revistas da drea médica, mas seu nome serd mantido em sigilo e ndao
sera possivel a sua identificacdo, pois tomaremos todos os cuidados descritos no item 8. Vocé tera acesso a todo o trabalho na integra
apos a conclusdo do estudo e serd informado caso os dados sejam publicados.

10. Vocé é obrigado a participar?

Vocé ndo é obrigado a participar! Vocé é quem decide se quer participar ou ndo desse estudo. Se decidir participar, ao assinar este
documento (Termo de Assentimento Livre e Esclarecido), vocé nos “dard o assentimento”, ou seja, vocé confirma que estd de acordo
em participar da pesquisa e concorda que os pesguisadores revisem seu prontudrio para coleta dos dados descritos acima.

Como vocé é menor de idade, seu responsavel vai ter que assinar um termo também. Mesmo que vocé decida participar,
depois pode resolver sair do estudo a qualquer momento e ndo precisa explicar o porqué. O seu atendimento ou tratamento ndo
sera nada diferente se vocé ndo quiser mais participar. Vamos tratar vocé do mesmo jeito. Se vocé desistir e quiser sair deste estudo,
todos os seus dados vdo ser retirados das nossas anotag@es.

11. Vocé terd alguma despesa? Viocé vai ganhar alguma coisa por participar do estudo?

Vocé ndo terd que pagar nada para participar do estudo, pois somente avaliaremos o seu prontudrio médico. Vocé ndo receberd nada
em troca da sua participagdo. Vocé estara nos ajudando a tratar melhor os pacientes com o diagndstico de SCID. Caso vocé seja
eventualmente convocado a comparecer ao nosso servigo ou tenha algum gasto por algum motivo que seja exclusivamente para fins
da pesquisa, vocé e seu acompanhante serdo ressarcidos pelos pesquisadores em todas as despesas necessdrias.

12. Sobre a forma de acompanhamento e assisténcia, assim como seus responsaveis
Em caso de duvidas, vocé ou seu responsavel poderdo entrar em contato com um membro da equipe do estudo: Dra. Luciana Aradjo
no telefone: (31) 98760-7061, ou Dra. Gabriela Assungdo Goebel, no telefone: (31) 99451-3001. Ou no seguinte enderego: CTRDIP
Orestes Diniz — Av. Alameda Vereador Alvaro Celso, 241, Servigo de Alergia e Imunologia do HC-UFMG.
Se tiver quaisquer dividas sobre a ética da pesquisa e sobre seus direitos como participante de pesquisa ou quaisquer queixas
referentes a este estudo, vocé poderd entrar em contato com a Comissdo de Etica em Pesquisa (UFMG): Av. Anténio Carlos, 6627,
Unidade Administrativa Il - 22 andar - Sala 2005, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil, CEP: 31270-901. Tel.: 31-3409-4592,
e-mail: coep@prpq.ufmg.br.

ASSENTIMENTO INFORMADO VOLUNTARIO:

Este documento foi explicado para mim e tudo o que perguntei foi respondido. Eu sei que posso fazer qualquer outra pergunta
sobre esta pesquisa depois e que todas as minhas perguntas vdo ser respondidas pelos pesquisadores. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades
ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou nho meu atendimento neste Servigo. Vou receber uma via
deste termo de assentimento para guardar comigo.

Nome legivel do participante: Assinatura:
Nome do responsavel legal: Assinatura:
Nome do pesquisador responsavel: Assinatura:
Belo Horizonte de de 20

Rubrica do participante de pesquisa ou responsdavel
Rubrica do pesguisador responsdavel
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Anexo 3

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPANTES ENTRE 12 E 17 ANOS 11 MESES E 29 DIAS

CONVITE:

Vocé estd sendo convidado a participar voluntariamente de um estudo intitulado: “Evolugdo clinica dos pacientes com
diagndstico de imunodeficiéncia combinada grave (SCID) acompanhados no servigo de Imunologia do Hospital das Clinicas da UFMG nas
altimas duas décadas”. Antes de decidir se deseja participar deste estudo, é importante entender porque essa pesquisa estd sendo
realizada. Wamos ler juntos com seus responsaveis e vocé pode perguntar o gue guiser, sem medo ou vergonha. Nao precisa ter pressa
para decidir se guer ou ndo participar. O médico do estudo e a equipe estardo 3 sua disposicdo para responder gualguer divida que vocé
tenha sobre esta pesquisa. Obrigado por ler este material.

1.CONHECA NOSSA PESQUISA

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dra. Luciana Ara Ujo Oliveira Cunha
CARGO/FUNCAO: Médica Pediatra e Alergista e Imunologista do Hospital das Clinicas da UFMG.
INSCRIC.K.O COMSELHO REGIONAL: CRM -MG: 31259

EQUIPE DE PESQUISA:
1. Dra. Gabriela Assung¢do Goebel — Mestranda do Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude - Saude da Crianca e
do Adolescente/UFMG.
2. Dra. Fernanda Gontijo Minafra Silveira Santos — Doutora em Ciéncias da Saide - Saude da Crianca e do
Adolescente/UFMG e Professora da Faculdade de Medicina da UFMG.
3. Dr.Jorge Andrade Pinto — Doutor em Ciéncias da Satide — Satde da Crianga e do Adolescente/UFMG e Professor da
Faculdade de Medicina da UFMG.

2.DURAGAO DA PESQUISA: 1 ano e 6 meses

3.0 que & pesquisa? Quais sdo seus objetivos?

A pesguisa é uma forma de descobrir novas informagges sobre alguma coisa. Essa pesquisa tem o objetivo de estudar como as pessoas
com imunodeficiéncia combinada grave (SCID) se comportam, como sdo as infecges que ocorrem e como podemos melhorar o
acompanhamento e tratamento dessas pessoas.

4.Porque vocé foi escolhido (a)?
Vocé esta sendo convidado (a) a participar desse estudo, porque teve o diagnéstico confirmado de SCID, que &€ um problema raro na
imunidade, e que precisamos estudar e entender melhor para tratarmos outras pessoas como vocé da melhor forma.

5.0 que acontecerd com vocé se decidir participar?

Nenhum exame, vacina ou tratamento novo estd sendo testado nesse trabalho.

Vamos coletar as informagdes do seu prontudrio e anotar essas informagdes em um banco de dados para analisarmos depois. Caso
tenhamos alguma ddvida, podemos perguntar para vocé ou seu responsdvel por telefone, durante os atendimentos em
ambulatdrio/consultério ou durante sua internagdo, mas vocés ndo precisam responder caso ndo gueiram e ndo precisa ter medo de
ndo saberem a resposta.

6.0 que vocé tem que fazer?
Vocé s6 precisa permitir gue coletemos algumas informagdes necessarias presentes no seu prontudrio. Os dados coletados serdo:
- Idade do diagndstico
- Sexo
- Dados de ancestralidade: consanguinidade (se seus pais sdo parentes), apresentac&o clinica e diagndstico definitivo.
- Numero de infecges e quais microrganismos envolvidos.
- Numero de internagdes
- Tempo até o encaminhamento ao transplante de medula dssea (TMO)
- Tempo de sobrevida com e sem TMO
- Evolugdo apos TMO com cura ou 6bito

7.Em que esta pesquisa pode ser boa?
As descobertas nessa pesquisa podem beneficiar mais criangas no Brasil e em todo o mundo, pois com o melhor conhecimento da

doenga dentro das dificuldades que encontramos na nossa realidade podemos indicar as melhores medicages que devem ser usadas
desde o inicio do diagndstico para evitar infecgdes, a melhor forma de tratamento das infecges que possam surgir ao longo do
Rubrica do participante de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador responsavel
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acompanhamento, além de ajudar os pacientes a chegarem ao transplante de medula dssea o mais rapido possivel e com o minimo
de infecgbes possivel. A gente vai mostrar este conhecimento para outros médicos que acompanham pacientes com esse tipo de
doenca, por trabalhos publicados ou apresentados em congressos, para que todo mundo possa saber mais sobre esse assunto e possa
tratar melhor os pacientes.

8.Quais s30 os possiveis riscos de participar dessa pesquisa?

O principal risco é o seu nome aparecer. Para que isto ndo acontega, quando vocé aceitar entrar no estudo, vai receber um numero.
Ninguém vai saber seu nome, nada de sua familia ou seu endereco, somente o pesquisador responsavel que vai guardar tudo isso com
ele, sem mostrar para ninguém. Os dados vao ser preenchidos sem colocar seu nome e vao ficar guardados pelos pesquisadores. Vocé
e seu responsavel serdo comunicados de todas as informagGes e riscos que passarem a ser conhecidos durante o estudo, podendo
retirar seu consentimento a qualguer momento caso ndo deseje mais participar da pesquisa, sem nenhuma penalidade e sem
interferéncia no seu acompanhamento e tratamento. Em caso de algum dano eventual decorrentes da pesquisa, vocé tem o direito
garantido de buscar indenizacdo.

9.Tudo vai ficar em segredo?

Os dados encontrados poderdo ser publicados em congressos e revistas da area médica, mas seu nome sera mantido em sigilo e ndo
serd possivel a sua identificagdo, pois tomaremos todos os cuidados descritos no item 8. Vocé tera acesso a todo o trabalho na integra
apds a conclusdo do estudo e serd informado caso os dados sejam publicados.

10. Vocé é obrigado a participar?

Vocé ndo é obrigado a participar! Vocé é quem decide se quer participar ou ndo desse estudo. Se decidir participar, ao assinar este
documento (Termo de Assentimento Livre e Esclarecido), vocé nos "dara o assentimento”, ou seja, vocé confirma gue estd de acordo
em participar da pesquisa e concorda que os pesquisadores revisem seu prontuario para coleta dos dados descritos acima.

Como vocé é menor de idade, seu responsavel vai ter que assinar um termo também. Mesmo gue vocé decida participar,
depois pode resolver sair do estudo a qualquer momento e ndo precisa explicar o porqué. O seu atendimento ou tratamento ndo
serd nada diferente se vocé ndo quiser mais participar. Vamos tratar vocé do mesmo jeito. Se vocé desistir e guiser sair deste estudo,
todos os seus dados vdo ser retirados das nossas anotagdes.

11. Vocé tera alguma despesa? Vocé vai ganhar alguma coisa por participar do estudo?

Vocé ndo terd que pagar nada para participar do estudo, pois somente avaliaremos o seu prontudrio médico. Vocé ndo receberd nada
em troca da sua participagdo. Vocé estara nos ajudando a tratar melhor os pacientes com o diagndstico de SCID. Caso vocé seja
eventualmente convocado a comparecer ao nosso servigo ou tenha algum gasto por algum motivo que seja exclusivamente para fins
da pesquisa, vocé e seu acompanhante serdo ressarcidos pelos pesguisadores em todas as despesas necessarias.

12, Sobre a forma de acompanhamento e assisténcia, assim como seus responsaveis
Em caso de dividas, vocé ou seu responsavel poderdo entrar em contato com um membro da equipe do estudo: Dra. Luciana Araljo
no telefone: (31) 98760-7061, ou Dra. Gabriela Assun¢do Goebel, no telefone: (31) 99451-3001. Ou no seguinte enderego: CTRDIP
Orestes Diniz — Av. Alameda Vereador Alvaro Celso, 241, Servigo de Alergia e imunologia do HC-UFMG.
Se tiver quaisquer duvidas sobre a ética da pesquisa e sobre seus direitos como participante de pesquisa ou guaisquer gueixas
referentes a este estudo, vocé podera entrar em contato com a Comissio de Etica em Pesquisa (UFMG): Av. Antdnio Carlos, 6627,
Unidade Administrativa Il - 22 andar - Sala 2005, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil, CEP: 31270-901. Tel.: 31-3409-4592,
e-mail: coep@prpg.ufmg.br.

ASSENTIMENTO INFORMADO VOLUNTARIO:

Este documento foi explicade para mim e tudo o que perguntei foi respondido. Eu sei que posso fazer qualguer outra pergunta
sobre esta pesquisa depois e gue todas as minhas perguntas vio ser respondidas pelos pesquisadores. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades
ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo. Vou receber uma via
deste termo de assentimento para guardar comigo.

Nome legivel do participante: Assinatura:
Nome do responsavel legal: Assinatura:
Nome do pesquisador responsavel: Assinatura:
Belo Horizonte de de 20

Rubrica do participante de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador responsavel

Estudo SCID = TCLE v.1 (05 de outubro 2022)
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Anexo 4

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA RESPONSAVEIS DE MENORES DE 18 ANOS

CONVITE:

Seu filho (a) esta sendo convidado (a) a participar voluntariamente de um estudo intitulado: “Evolugdo clinica dos pacientes com
diagndstico de imunodeficiéncia combinada grave (SCID) acompanhados no servigo de Imunologia do Hospital das Clinicas da UFMG nas
ultimas duas décadas”. Antes de decidir se deseja participar deste estudo é importante entender porque essa pesquisa estd sendo realizada
e quais sdo seus possiveis beneficios, riscos e desconfortos. Leve o tempo que precisar para ler as informagdes presentes neste documento
e sinta-se a vontade para fazer perguntas. O médico responsdvel pelo estudo e sua equipe estardo a sua disposicdo para responder qualquer
duvida que vocé tenha sobre esta pesquisa.

1.CONHECA A NOSSA PESQUISA:

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dra. Luciana Aratjo Oliveira Cunha
CARGO/FUNGAO: Médica Pediatra e Alergista e Imunologista do Hospital das Clinicas da UFMG.
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: CRM -MG: 31299

EQUIPE DE PESQUISA:
1. Dra. Gabriela Assun¢do Goebel — Mestranda do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Sadde — Saude da Crianga e do
Adolescente/UFMG.
2. Dra. Fernanda Gontijo Minafra Silveira Santos — Doutora em Ciéncias da Salde — Sadde da Crianca e do Adolescente/UFMG e
Professora da Faculdade de Medicina da UFMG.
3. Dr.Jorge Andrade Pinto — Doutor em Ciéncias da Saude — Salide da Crianga e do Adolescente/UFMG e Professor da Faculdade de
Medicina da UFMG.

DURACGAO DA PESQUISA: 1 ano e 6 meses

2.Por que seu filho (a) foi escolhido (a) para participar desse estudo/pesquisa?

Seu filho (a) foi incluido (a) nesse estudo porque teve o diagnéstico confirmado de Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID), um problema
raro na imunidade, que precisamos estudar e entender melhor para aperfeicoarmos o tratamento de outras criangas com o mesmo
diagnéstico e dessa forma mantermos a qualidade do seguimento e acompanhamento do seu filha (a) no nasso servigo.

3.0 que é pesquisa? Quais sdo seus objetivos?

A pesquisa é uma forma de descobrir novas informag&es sobre alguma coisa. Estamos agora tentando coletar todos os dados dos
pacientes com SCID que passaram pelo nosso servigo nos Gltimos 20 anos com o objetivo de melhorar o entendimento da evolugdo da doenga,
com suas caracteristicas e suas intercorréncias, dentro do contexto da nossa realidade, para que possamos aperfeicoar o cuidado dos
pacientes com esse diagndstico que sdo encaminhados para o nosso servigo.

A SCID é caracterizada por um defeito grave no sistema imune que afeta tanto a parte celular (redugdo do nimero e fungdo dos
linfécitos T, células muito importantes no combate a infecgdes) quanto a parte humoral (resposta defeituosa dos anticorpos, que também
sdo fundamentais na defesa do nosso organismo). Essas alteragdes irdo deixar o organismo sensivel a infeccdes mais graves e oportunistas.
Quando ndo sdo rapidamente diagnosticados e tratados, os pacientes com SCID tém uma alta taxa de mortalidade, podendo chegar a 100%
entre o primeiro e o segundo ano de vida, decarrentes principalmente dessas infecg8es que podem ser muito graves. O diagndstico precoce
e 0 acompanhamento especializado regular sdo essenciais para aumentar a sobrevida desses pacientes até a possibilidade de realiza¢8o do
transplante de medula éssea (TMQ), tinico tratamento curativo disponivel até o momento.

4.Como esse estudo sera feito?
0 estudo serd realizado por meio de uma revisdo de prontudrio médico em que serdo obtidos os seguintes dados:
- Idade do diagnéstico
- Sexo
- Dados de ancestralidade: consanguinidade, apresentacdo clinica e diagnéstico definitivo.
- Numero de infecg@es e agentes etiologicos envolvidos
- Numero de internacdes
- Tempo até o encaminhamento ao transplante de medula dssea (TMO)
- Tempo de sobrevida com e sem TMO
- Evolugdo apds TMO com cura ou ébito

Rubrica do representante legal do participante

Rubrica do pesquisador responsdvel
Estudo SCID — TCLE (05 de outubro de 2022)
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Um banco de dados sera elaborado utilizando as informages obtidas nos prontudrios médicos e exames laboratoriais para
caracterizagdo da nossa populagdo de pacientes, o gue ird nos ajudar a entender melhor a evolugdo da doenga, com suas caracteristicas
e suas intercorréncias mais comuns.

5.0 que acontecera com meu/minha filho (a) se eu decidir participar? Quais procedimentos serdo realizados?

Nenhum exame ou procedimento serd necessario durante a pesquisa. Se vocé decidir participar desse estudo, ao assinar este
documento (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), vocé nos “dara o consentimento”, ou seja, vocé confirma que estd de acordo
em participar da pesquisa e concorda que os pesquisadores revisem o prontuario do seu filho (a) para coleta dos dados descritos acima.

0O estudo terd a duragdo de 1 ano e 6 meses. Nesse periodo vocé poderd receber um telefonema do pesguisador principal ou de
algum integrante da equipe da pesquisa que se identificara e solicitara que vocé responda algumas perguntas caso sejam necessarias para
solucionar duvidas encontradas durante a avaliag&o do prontudrio médico. Estas perguntas serdo faceis e ndo ha problemas se ndo souber
todas as respostas. Viocé poderd ou ndo concordar em fornecer tais informag@es, caso sejam solicitadas.

6.Quais beneficios esta pesquisa pode trazer? Poderia ajudar outras criangas?

As descobertas nessa pesquisa podem beneficiar mais criangas no Brasil e em todo 0 mundo, pois com o melhor conhecimento da
doenga dentro das limitagdes que encontramos na nossa realidade podemos indicar as melhores medicages profilaticas que devem ser
usadas desde o inicio do diagnostico para evitar infecgdes, a melhor forma de tratamento das infecgdes que possam surgir ao longo do
acompanhamento, além de contribuir para a criagdo de um fluxo estruturado para que esses pacientes possam chegar ao transplante de
medula dssea o mais rapido possivel e com o minimo de infecgGes possivel.

7.0s desconfortos e riscos possiveis

O principal risco e dano eventual dessa pesquisa é o seu filho ser identificado. Esse risco serd evitado ao ser realizada a avaliagdo
dos prontudrios apenas pelos envolvidos na pesquisa e que assinaram um termo de compromisso de utilizagdo de dados (TSUD) em que se
comprometem a manter a confidencialidade dos dados obtidos. Os dados coletados serdo mantidos em sigilo e no banco de dados os
participantes serdo identificados apenas por ndmeros, reduzindo ainda mais a chance de sua identificagdo. Os prontudrios com os dados
originais ficam armazenados por 20 anos (apos a Gltima utilizagdio) no Servigo de Arquivamento Médico e Estatistico (SAME) do Hospital
das Clinicas. Os dados selecionados para a pesquisa a principio serdo utilizados apenas para este estudo e ficaro sob guarda exclusiva do
pesquisador responsavel por até 15 anos. Caso seja necessdrio utilizar esses dados em uma nova pesquisa, vocé sera informado e novo
consentimento sera solicitado, podendo vocé aceitar ou ndo, sem nenhuma penalidade.

8.Quem vai ver a informagdo recolhida sobre o meu filho?

Somente as pessoas que fazem parte da equipe pesquisa e que assinaram o termo de compromisso de utilizagdo de dados (TSUD).
Sua participagdo (e de seu filho (a)) neste estudo sera confidencial. Os resultados obtidos a partir da coleta dos dados poderdo ser
publicados, porém guaisquer relatos ou publicagBes em congressos ou revistas da drea médica sobre este estudo ndo incluird o nome do
seufsua filho (a) ou qualquer outra informagdo que possa identifica-lo (a) diretamente. Vocé sera comunicado de todas as possiveis
publicag@es e terd acesso ao estudo final na integra.

9.Liberdade do sujeito se recusar a participar ou retirar seu consentimento

A sua participagdo neste estudo é voluntaria e vocé podera retirar o seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou
perda dos beneficios a que vocé tem direito. Ndo havera penalidades e ndo prejudicara o acompanhamento do seu/sua filho (a) no servigo
de Alergia e Imunologia do HC-UFMG.

10.Garantia de esclarecimentos, antes e durante o curso da pesquisa

Vocé terd acesso, durante todo o estudo, as informag@es sobre riscos e beneficios relacionados & pesquisa. Vocé serd comunicado
de todas as informagdes e riscos que passarem a ser conhecidos durante o estudo, podendo retirar seu consentimento a qualguer momento
caso ndo deseje mais participar da pesquisa, sem nenhuma penalidade e sem interferéncia no acompanhamento e tratamento do seu filho.
0 médico e a equipe do estudo fornecerdo explicagdes sobre o estudo e deverdo responder a todas as suas perguntas durante todo o curso
da pesquisa. Em caso de danos eventuais decorrentes da pesquisa, vocé tem o direito garantido de buscar indenizagdo.

Em caso de dividas, vocé deve entrar em contato com um membro da equipe do estudo: Dra. Luciana Aradjo no telefone: (31)
98760-7061, ou Dra. Gabriela Assungdo Goebel, no telefone: (31) 99451-3001. Ou no seguinte enderego: CTRDIP Orestes Diniz — Av.
Alameda Vereador Alvaro Celso, 241, Servigo de Alergia e Imunologia do HC-UFMG.

Se tiver gquaisquer dividas sobre a ética da pesquisa e sobre seus direitos como participante da pesquisa ou quaisquer queixas

Rubrica do representante legal do participante

Rubrica do pesquisador responsdvel

Estudo SCID — TCLE (05 de outubro de 2022)
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referentes a este estudo, vocé devera entrar em contato com a Comiss3o de Etica em Pesquisa (UFMG): Av. Antdnio Carlos, 6627, Unidade
Administrativa Il - 22 andar - Sala 2005, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil, CEP: 31270-901. Tel: 31-3409-4592, e-mail:

coep@prpg.ufmg.br.

11.Formas de ressarcimento das despesas decorrentes da participacdo na pesquisa

Vocé ndo terd que pagar nada para participar do estudo, pois somente avaliaremos o prontudrio médico do seu filho (a). Vocé ndo
recebera nada em troca da sua participagdo. Vocé estara nos ajudando a tratar melhor os pacientes com o diagnéstico de SCID. Caso o seu
filho (a) eventualmente seja convocado a comparecer ao servigo de Alergia e Imunologia por algum motivo EXCLUSIVAMENTE para fins da
pesquisa, ele e seu acompanhante serdo ressarcidos pelos pesquisadores em todas as despesas necessarias.

Ao aceitar participar, este termo de consentimento seguird em duas vias, sendo que uma serd arquivada pelo pesquisador
responsavel no local de pesquisa e a outra serd entregue ao Sr. (a) da maneira escolhida por vocé: pessoalmente quando possivel,
digitalizada em PDF (por e-mail) ou pelos Correios, neste dltimo caso com todas as despesas pagas pelos pesquisadores.

Eu discuti com os pesquisadores sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda
de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

ENDERECO.
BAIRRO.......

RESPONSAVEL LEGAL .. SEXO: Mo Fo DATA NASCIMENTO.: ........ oy S
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .
ENDERECO:

BAIRRO:...

APTO:!

Assinatura do representante legal* Data__/ /

Assinatura da testemunha Data__/ [/

*Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsdvel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou representante legal para a
participagdo neste estudo.

Assinatura do pesquisador responsavel pelo estudo Data: / /

Rubrica do representante legal do participante

Rubrica do pesquisador responsével
Estudo SCID - TCLE (05 de outubro de 2022)
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Anexo 5 — Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados

Termo de Compromisso de Utilizagio de Dados (TCUD)

1. ldentificagio dos membros do grupo de pesquisa

Gabriela Assunglo Goebel MG15225718

'_ Cplydap b |
Fernanda Gontijo Minafra Silveira Santos MG6592872 / -~
Luciana Aradjo Oliveira Cunha MG6508895 L,{\fwo \fa,ocm»\,"%

2. ldentificagio da pesquisa

a) Titulo do Projeto: Evolugdo clinica dos pacientes com diagnéstico de imunodeficiéncia
combinada grave (SCID) acompanhados no Servigo de Imunologia do Hospital das Clinicas da
UFMG nas ultimas duas décadas.

b) Departamento/F aculdade/Curso: Departamento de Pediatria — Residéncia Médica em Alergia e
Imunologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG.

¢) Pesquisador Responsavel: Luciana Araujo Oliveira Cunha

Descricio dos Dados

Seriio coletados os seguintes dados registrados em prontudrio no periodo de margo de 2001 a mar¢o
de 2021:

- Idade do diagndstico

- Sexo

_ Dados de ancestralidade: consanguinidade, apresentagdo clinica e diagnéstico definitivo.

_ Namero de infecgdes e agentes etiologicos envolvidos

- Namero de internagdes

- Tempo até o encaminhamento ao transplante de medula 6ssea (TMO)

- Tempo de sobrevida com e sem T™O

- Evolugdo apés TMO com cura ou 6bito.
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Os dados seriio coletados some
s seriio coletados somente apds aprovaglo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica da

Universidade Fede  Ainae (arale (CED.TEMOG "
ade Federal de Minas Gerais (CEP-UFMG) ¢ serdio analisados de forma anonima.

O . el ot . :
s dados obtidos na pesquisa somente serdo utilizados para o projeto vinculado.

3. Declaragio dos pesquisadores

Os pesquisadores envolvidos no projeto se comprometem a manter a con fidencialidade sobre os dados

coletados nos arquivos do Sistema de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do HC - UFMG, bem
como a privacidade de seus conteudos, como preconizam a Resoluglio 466/12, ¢ suas
complementares, do Conselho Nacional de Saude.

garantia da confidencialidade dos dados
essadas estdo sob nossa

banco de dados

Declaramos entender que a integridade das informagdes € a
¢ a privacidade dos individuos que terdo suas informagdes ac
responsabilidade. Também declaramos que ndo repassaremos 0s dados coletados ou 0
em sua integra, ou parte dele, a pessoas ndo envolvidas na equipe da pesquisa.

os para este projeto. Todo e qualquer outro uso

Os dados obtidos na pesquisa somente serao utilizad
sa, que sera submetido a apreciagdo

que venha a ser planejado, sera objeto de novo projeto de pesqui

do CEP UFMG.

a impossibilidade de obtengao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de todos os

Devido
os esse Termo de Consentimento de Uso de Banco de Dados, p

sujeitos, assinarem

ara a salvaguarda

dos direitos dos participantes.

Belo Horizonte, 16 de margo de 2022.

Nome completo (sem abreviagio) Assinatura

Gabriela Assungdo Goebel C) i d)o«\}i %()ﬂl/

Luciana Aratjo Oliveira Cunha
M\Q J&DC,.m\\Q, .

Fernanda Gontijo Minafra Silveira Santos é ﬁ ! !
o
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4. Autorizac¢io da Institui¢io

Declaramo i ins
s para os devidos fins, que cederemos aos pesquisadores apresentados neste termo. 0
acesso aos dados solicitados para serem utilizados nesta pesquisa.

Esta autorizagdo estd condicionada ao cumprimento dos pesquisadores a0s requisitos da Resolugdo

etendo-se 0s mesmos a utilizar os dados d
o e garantindo a ndo utilizagao

466/12 e suas complementares, comprom os participantes

para os fins cientificos, mantendo 0 sigil
dades.

da pesquisa, exclusivamente

das informagdes em prejuizo das pessoas e/ou das comuni

o0s 0s pesquisadores deverido apresentar o Parecer Consubstanciado

Antes de iniciar a coleta de dad
m Pesquisa Envolvendo Sere

ovado, emitido por Comité de Etica e s Humanos,

devidamente apr

credenciado ao Sistema CEP/CONEP.

de junho de 2022.

Belo Horizonte, 13

2epf Bayase Hang Lukery

Safente 8o e nrnd ¢ P08QUTD
\wes 210722 CRIAD0T0Y

WW T L 5| 4L Ge 20/08/1¢
= Chael

[T k -

bo do responsavel pela anuéncia da Institui¢ao

Nome Jegivel/assinatura € carim



