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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

1.1 Visdo geral da doenga

As Desordens de Imunodeficiéncia incluem Imunodeficiéncias Primarias (IDP) e secunddrias, ou
adquiridas. As IDPs sdao condicdes geneticamente determinadas e afetam o desenvolvimento

e/ou a funcdo do sistema imune, podem ocorrer sozinhas ou como parte de uma sindrome.(1)

Dentro das IDPs, as Imunodeficiéncias Combinadas Graves (SCID) sdo a forma mais grave e tém
por caracteristica defeitos graves no desenvolvimento e funcdo dos linfécitos T, B e NK
(natural killer). Apesar de uma grande heterogeneidade genética entre as SCID, o fendtipo em
comum da imunidade de células T prejudicada faz com que criangcas com a patologia
apresentem infec¢Ges oportunistas recorrentes. Os bebés portadores de SCID a principio
aparentam ser sauddveis, contudo, quando ndo sdo diagnosticados e devidamente tratados,
sdo extremamente vulneraveis a infecgdes, que se tornam graves e recorrentes levando a risco

de morte.(2—4)

Popularmente conhecida como “doeng¢a do menino da bolha”, SCID é caracterizada por graves
defeitos da imunidade celular e humoral que tornam os bebés afetados suscetiveis a infec¢des
oportunistas e de repeticdo, além de dificuldade no crescimento/desenvolvimento. Como a
forma mais grave de IDP, a SCID é geralmente fatal no primeiro ano de vida a menos que seja
reconhecida e tratada.(4) O diagndstico precoce de SCID deve ser considerado uma prioridade
pediatrica, porque idealmente deve ocorrer antes de realizacdo de vacinas de patdgenos vivos
atenuados e/ou antes do desenvolvimento das primeiras infeccdes. Com isto, sdo evitadas as
elevadas morbidade e mortalidade, sequelas, e o elevado custo de internagdes prolongadas
para o tratamento dos multiplos processos infecciosos graves. Essas criangas frequentemente
parecem normais ao nhascimento, ndo tém histéria familiar de imunodeficiéncia e
consequentemente muitas delas ndo sdo diagnosticadas até que ocorra uma infecgdo grave ou
fatal. Isso é importante porque o progndstico a longo prazo de criangas com SCID e outras
imunodeficiéncias graves pode ser acentuadamente melhorado se o diagndstico for feito

precocemente, antes do inicio de infecgdes graves.(1)
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A agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) decorre de altera¢des no gene BTK e prejudica o
componente humoral do sistema imune. A doenca é caracterizada pela auséncia ou baixa
contagem de linfécitos B periféricos e uma reducdo pronunciada nos niveis de todas as
imunoglobulinas (Ig) no sangue. Criangas com XLA, por sua vez, geralmente desenvolvem os
primeiros sintomas entre 3 e 9 meses de idade, quando anticorpos maternos ja foram
catabolizados, ainda que haja relato de casos raros com diagndstico ja na vida adulta (formas
leves e infrequentes causadas por defeitos “leaky” do gene BTK). A principal caracteristica da
XLA sdo as infecgdes bacterianas recorrentes nos meninos afetados nos primeiros 2 anos de
vida, sendo que 60% dos casos sdo diagnosticados apds um episddio de infec¢do com risco de
vida. As manifesta¢Oes clinicas mais comuns incluem pneumonia, otite média, diarréia,
infeccGes de pele, celulites, sepse e meningite. Portadores de XLA sdo também atipicamente
susceptiveis a infecgOes virais entéricas, uma vez que a imunidade humoral é central no

controle de patégenos enterovirais.(5,6)

Paralelamente ao seu papel central no desenvolvimento e maturacdo de células B, tem-se
reconhecido de forma crescente a importancia do gene BTK (responsavel pelas alteracGes da
XLA) na ativagdo de células imunes inatas como mondcitos e neutrdfilos, mediada por
receptores do tipo Toll (TLR). Estas células tém um fendtipo proé-inflamatorio associado a
secre¢do aumentada de citocinas pro-inflamatdrias e producdo exacerbada de espécies
reativas de oxigénio. Estes mecanismos parecem estar ligados ao aumento da ocorréncia de
comorbidade autoimunes em portadores de XLA — doenca inflamatdria intestinal e artrite, por

exemplo.(7)

O prognéstico de pacientes com XLA melhorou substancialmente nas ultimas trés décadas,
consequéncia em particular do aumento da possibilidade de diagndstico precoce, incluindo
rastreamento neonatal, além da maior disponibilidade de esquemas antibidticos e do
desenvolvimento de formulagdes de gamaglobulinas que permitem a terapia de reposigao.
Apesar de muitos individuos conseguirem viver uma vida relativamente normal, ainda é uma
realidade o acometimento por infecgBes, incluindo episédios graves e o potencial

desenvolvimento de sequelas.(5)

Uma vez que a XLA é uma alteragdo ligada ao X, pessoas do sexo masculino sdo afetadas.
Porém, por anos, foram observados quadros de imunodeficiéncia em meninas muito
semelhantes a XLA e imunologistas sugeriram entdo que hd formas de agamaglobulinemia com

heranca autossémica recessiva (ARA).(8)
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Desta forma, desde 1996, diversos genes que causam ARA foram identificados:(8)

e ude cadeia pesada (IGHM)
e A5(IGLL1)

e |ga (CD79A)

e IgR (CD798B)

e BLNK (BLNK)

Todos estes genes codificam proteinas que trabalham com a BTK para dar suporte a maturagao
das células pré-B em células pré-B. Pacientes com mutacdo em qualquer destes genes
apresentam achados clinicos e laboratoriais muito similares aqueles vistos em pacientes com

mutacdoes na BTK.(8) Tais mutacdes também podem ser detectadas pelo exame KREC.

1.2 Epidemiologia

Estimativas iniciais da incidéncia de SCID indicavam cerca de 1 em 100.000 nascidos vivos
(3,4,9), embora ja sabido que em populagGes étnicas especificas essa incidéncia é maior para
certos tipos especificos de SCID, devido a mutacdes genéticas, como por exemplo o ADA-SCID
gue, na populacdo Somali, tem uma incidéncia de 1 em 5.000 e as mutacdes do gene DCLRE1C
(Artemis) que ocorrem nos Navajo Norte-Americanos numa incidéncia de 1 em 2000.(4) A
partir da introducdo dos testes de rastreio nos Estados Unido (EUA), com base nos dados
combinados de varios estados, a incidéncia de SCID nos EUA passou a ser estimada em 1 em
58.000 nascidos vivos. Estes dados confirmam a suspeita de SCID com uma incidéncia maior do

que o originalmente previsto.(9)

No Brasil, assim como ocorreu nos EUA previamente ao inicio do rastreamento do recém-
nascido, acredita-se que a incidéncia seja subestimada, com muitas criangcas morrendo antes
de ter o diagndstico. Portanto, a incidéncia da SCID no Brasil é ainda desconhecida e apenas os
pacientes com histdria familiar de imunodeficiéncias primarias tém a oportunidade de se
beneficiar do diagnédstico precoce.(10) No entanto, 80% dos casos ndo tém histéria prévia e o
diagndstico geralmente ocorre apenas quando as infecgdes recorrentes ja resultaram em

sequelas(3).

Entre 1996 e 2010, foram diagnosticados 70 casos de SCID no pais em 23 centros.

Considerando a incidéncia dos EUA (0,17 casos por 10.000 nascidos vivos) e a média de
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nascimentos nesses 15 anos (2.900.000 nascidos vivos/por ano de 1996 a 2010) seriam 750
casos da doenca nesse periodo, o que mostra que cerca de 90% dos casos ndo foram
diagnosticados corretamente ou a tempo.(3) Considerando esses mesmos 2,9 milhdes de
nascimentos por ano no Brasil, poderiamos diagnosticar aproximadamente 50 pacientes por
ano de uma doenca que tem uma alta taxa de mortalidade.(10) A incorporacdo da
quantificacdo de circulos de excisdo do receptor de células T (TRECs, do inglés, T-cell Receptor
Excision Circles) e circulos de excisdo de recombinacdo de delecdo de kappa (KRECs, do inglés,
Kappa-deleting Recombination Excision Circles) na triagem neonatal em outros paises tém
beneficiado um nudmero significativo de pacientes com SCID e trard importantes beneficios

para o Brasil também.

Em relagdo a XLA, a doenga corresponde a 6-11% do total de diagndsticos de IDPs, com
incidéncia relatada de 1/200.000 nascidos vivos na Suica, 1/10.000.000 a 1/20.000.000 de
nascidos vivos na Espanha, 1/100.000 a 1/285.000 nascidos vivos na Noruega e 1/379.000
nascidos vivos nos EUA.(11) Com base nestes dados, a XLA é a segunda forma mais frequente
de deficiéncia primaria de anticorpos, ficando atrds apenas da imunodeficiéncia comum
varidvel.(12) Por sua vez, a prevaléncia estimada de XLA é de aproximadamente 3:1.000.000-
6:1.000.000 individuos do sexo masculino em todos os grupos étnicos.(5) Para a ARA, a

incidéncia foi estimada como igual a 1 para cada 2.000.000 de nascidos por ano.(13)

1.3 Fisiopatologia

As SCID sao causadas por diversas mutagdes em genes diferentes como, por exemplo, genes
de receptores de citocinas, ou genes de receptores de antigenos, entre outros. Existem
diversas outras causas provaveis ainda a serem descobertas. (1) As patologias englobam um
grupo heterogéneo de defeitos genéticos hereditarios caracterizados por grave linfopenia de
células T. Dependendo do defeito genético, células B e células NK podem estar tanto presentes
como ausentes. No entanto, uma vez que as células B precisam de células T para ajudar na
producdo de imunoglobulinas, a funcdo das células B é prejudicada. Portanto, em pacientes
com SCID, mesmo quando as células B estdo presentes, elas ndo terdo um funcionamento
adequado, assim, todos pacientes demandam terapia de reposicdo de imunoglobulinas

precocemente para evitar incidéncia de infec¢des.(9)

Conforme previamente mencionado, ao contrario do que ocorre com a SCID, a XLA é associada

a um defeito em um gene Unico envolvido diretamente na imunidade humoral. Outras formas
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de agamaglobulinemia menos frequentes tém outros tipos de heranca, incluindo outros
defeitos genéticos. A agamaglobulinemia é caracterizada pela auséncia ou baixa contagem de
linfécitos B periféricos e uma redugdo pronunciada nos niveis de todas as imunoglobulinas (Ig)
no sangue. No caso da XLA, é resultado de uma mutacdo no gene BTK no braco longo do
cromossomo X (Xg21.3 a Xg22). O gene é responsavel pela codificacdo de uma tirosinoquinase
BTK que é indispensavel ao desenvolvimento normal de células B, envolvendo-se diretamente
na conversao de células pré-B para células B maduras. A transmissao é ligada o X, sendo
individuos do sexo masculino os primordialmente afetados, sendo individuos do sexo feminino
apenas portadoras passivas. A maior parte dos casos de XLA é familiar, sendo que apenas 1/3 é
considerado consequéncia de uma mutag¢do “de novo” no gene BTK.(5) Quando inicialmente
descrita, a expectativa de vida de pacientes com XLA era de cerca de 20 anos, porém,
atualmente, com a disponibilidade de terapias, os pacientes tém sobrevivido até a quarta

década de vida e ou mais.(14-16)

As formas autossdmicas recessivas de agamaglobulinemia se comportam igual a XLA, de forma
gue pacientes com mutacdo nos genes envolvidos na ARA apresentam achados clinicos e
laboratoriais muito similares aqueles vistos em pacientes com mutac¢does na BTK.(8) Nestes
termos, a condicdo de agamaglobulinemia engloba tanto anormalidades genéticas com

heranca ligada ao X quanto as autossdmicas recessivas.(8)

1.4 Diagnostico

Nos contextos em que testes especificos para SCID e agamaglobulinemia ndo foram ainda
implementados como rotina no rastreamento neonatal, os recém-nascidos acometidos
permanecem em risco de apresentar condi¢Bes infecciosas graves sem que o diagndstico da
doenca de base seja realizado em tempo habil, permitindo prevengdo de eventos e sequelas.
Neste contexto, o diagndstico acaba acontecendo basicamente apds episddios graves e/ou
recorrentes de infecgdes atipicas, acionando o alerta dos provedores de cuidado sobre a

possibilidade de uma IDP.

Classicamente, as infec¢cdes adquiridas descritas para SCID sdo pneumonia por Pneumocystis
jiroveci; infeccdo disseminada secunddria a vacinagao por BCG; diarréia recorrente que pode
ser causada pela administragao inadvertida de vacina viva contra rotavirus; citomegalovirus
persistente e grave, adenovirus ou outras infec¢Ges virais; candidiase oral; e infec¢Ges

bacterianas, micobacterianas e fungicas invasivas.(4) Ja para agamaglobulinemia, otite
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recorrente é a infecgdao mais frequente antes do diagndstico, sendo que conjuntivite, infecgdes
de vias aéreas, diarreia e infec¢Oes de pele também sdo comumente vistas. Pneumonia,
empiema, meningite, sepse, celulite ou artrite séptica sdo os eventos que acabam levando ao
diagndstico em cerca de 60% dos pacientes com agamaglobulinemia, que também com
frequéncia falham no desenvolvimento de anticorpos para os antigenos vacinais como tétano,
influenza e S pneumoniae, sendo estas infeccdes também notadamente comuns. Individuos
com agamaglobulinemia ndo apresentam em geral a maioria das infec¢des virais, no entanto,
estdo mais susceptiveis a infeccbes enterovirais, frequentemente manifestadas como

dermatomiosite ou meningoencefalite crénica.(5)

Pacientes com XLA ou ARA ndo devem receber vacinas com virus vivos, como: pdlio; sarampo,
caxumba e rubéola (MMR); varicela; febre amarela; zoster, ou rotavirus. Embora incomum, é
possivel que com uso de tais vacinas, especialmente pdlio, os pacientes com
agamaglobulinemia possam transmitir as doencas cuja vacina foi desenvolvida para
prevenir.(8) Dados da literatura mostram que pacientes com agamaglobulinemia se tornam
secretores cronicos de virus da pélio vacinal, quando recebem a vacina Sabin oral, o que se

torna um problema de saude publica.(17,18)

Sem o diagndstico do problema de base e a possibilidade de desenvolver um sistema
imunolégico funcional, os individuos acometidos por SCID e agamaglobulinemia possuem
grande risco de morbidade grave e inclusive mortalidade (particularmente na SCID). Puck et al
2012(19) descrevem possiveis métodos para o diagnéstico de SCID, conforme descrito na

Tabela 1.
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Tabela 1. Métodos de testes propostos para rastreamento de SCID.(19)

Anilise Medida Meio Por Comentarios
Amostra de
Sangue
Seco
Linfocitos Hemograma completo Teste laboratorial Nao Custos, descentralizado;
com contagem de em sangue do frequentes falsos
células brancas corddo ou sangue negativos para SCID:
determinando pds-natal (calcanhar células T oligoclonais,
linfécitos / uL ou venoso) células B elevadas ou
células maternas
Interleucina-7 Imunoensaio de IL-7 ELISA ou outro Talvez Estabilidade, purificagdo
método e problemas de ensaio;
possivel teste de 22
camada com TRECs,
custo elevado
Proteinas de Imunoensaio para Captura de cordao Sim Disponibilidade
células T CD3, baixa contagem de fluorescente limitada; falsos
CD45 CD3 (multiplex) automatizada negativos para células T
maternas ou
oligoclonais; possivel
teste de 22 camada com
TRECs, custo elevado
Mutagao no gene Determinagdo da Matriz de re- Sim Falsos negativos;
SCID (SCID) sequéncia de DNA sequenciamento possivel teste de 22
personalizada camada ou
sequenciamento futuro
do genoma completo,
elevado custo
Circulo de excisao Numero de cépias de  PCR quantitativa no Sim Biomarcador para

do receptor de
células T (TRECS)

juntas circulares de
DNA; comparagao
com o segmento de
DNA gendmico
controle

DNA

células T recém-
produzidas; amostras
contendo apenas DNA
de baixa qualidade sdo
inadequadas; baixo
custo, rapidez na
execugao

O momento oportuno para o diagndstico das SCID é o perinatal onde pode ser realizada a
triagem neonatal por meio da quantificagao dos TRECs, sendo um teste especifico com menos
limitacbes do que as demais alternativas atualmente disponiveis no cenario brasileiro. A
contagem de TRECs tem uma alta sensibilidade para o diagndstico neonatal da doenga, que, na
dependéncia do ponto de corte adotado para o nimero minimo de TRECs normal, pode atingir
até 100%. Existem questdes especificas para o diagndstico de criangas nascidas pré-termo,
contudo é possivel a criagdo de um algoritmo diferente para essa populacdo reduzindo o
numero de falsos positivos. Quando também se acrescenta a avaliagdo de KRECs, é possivel o
diagnéstico de deficiéncias de linfdcitos B (incluindo XLA) que sdo inclusive de maior incidéncia

que as SCID.(20)
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A idade média ao diagndstico dos pacientes com XLA (a forma mais comum de
agamaglobulinemia) tem diminuido ao longo do tempo, para 3,5 anos de idade, nas
estimativas mais recentes, havendo uma correlacdo clara entre diagndstico rapido e melhora
dos desfechos de longo prazo em razao da diminui¢dao do risco de danos em érgaos e sistemas

resultantes de infeccGes precoces.(14-16)

Para agamaglobulinemia, além da suspeita baseada nas infec¢bes tipicas que acometem os
individuos doentes, alteracGes laboratoriais usualmente estdo presentes como uma reducdo
significativa em todas as classes de imunoglobulinas (lg) séricas, sendo a concentra¢do de IgG
normalmente <200 mg/dL (2 g/L) e de IgM e IgA tipicamente <20 mg/dL. Além disso, reducdo
significativa no ndmero de linfécitos B (células CD19+) na circulagdo periférica (<1%, teste
confirmatdrio) e titulos de anticorpos para vacinas demonstrando falha no desenvolvimento
de imunidade especifica, como para tétano, H influenzae e S pneumoniae. Pode estar presente
ainda neutropenia grave usualmente em associacdo com infeccGes por pseudomonas e
estafilococo (10-25% dos pacientes). A presenca de historia familiar de imunodeficiéncias
compativel com heranga ligada ao X é também informativa para o diagndstico. A confirmagao,
no entanto, se da por testes genéticos que demonstram variantes patogénicas de BTK, que em
tese podem ser de gene Unico, multiplos genes e painéis genéticos mais amplos. Qutros genes
para agamaglobulinemia também devem ser pesquisados quando os pacientes, do sexo

masculino ou feminino, sdo negativos para BTK.(5)

Mais recentemente, da mesma forma que com SCID, o diagndstico de XLA pode acontecer
ainda no periodo neonatal, logo apds o nascimento, a partir do rastreamento neonatal
utilizando contagens de KRECs. KRECs s3ao pegas circulares, epissomais de DNA que sdo
produzidas durante a recombinagdo V(D)J dentro do locus IGK dos linfécitos B. Sendo assim,
KRECs sdao marcadores intermediarios da produgdo de linfocitos B pela medula éssea e podem
ser quantificados usando rea¢do em cadeia da polimerase (PCR, polymerase chain reaction)
quantitativo em tempo real. Os niveis de KREC tem sido descritos como ausentes ou
significativamente reduzidos em amostra de sangue seco obtidas no rastreamento neonatal de
pacientes com XLA, enquanto que as contagens de TRECs, nestes individuos, sdo similares ao

de controles saudaveis.(21-23)
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1.5 Classificagao

A classificagdo atual de SCID é baseada na genética subjacente e mecanismos patogénicos
moleculares prevalentes e inclui o seguinte: comprometimento de sinalizacdo mediada por
citocinas, alterac6es na recombinacdo V (D) J, comprometimento da sinalizagdo através do
receptor de células pré-T (TCR), aumento da apoptose de linfdcitos, auséncia do timo,
alteracbes na embriogénese do timo, fluxo de calcio prejudicado, e outros mecanismos. As
criangas com SCID apresentam em comum — independentemente do genétipo da doenga —
fendtipos distintos de linfdcitos. Todos eles tém uma deficiéncia severa de células T, as que

estdo presentes sdo geralmente de origem materna ao atravessar a barreira placentaria.(1)

Dependendo do tipo de SCID, as células B podem ser elevadas, normais ou ausentes, e o
numero varidvel de células NK. Portanto, de acordo com a presenca ou auséncia dos linfécitos
T, B e NK, a SCID também pode ser categorizada fenotipicamente como T-B - NK-, T-B +
NK-, T- B - NK +eT- B + NK + (com menos subtipos de auséncia ou contagens
acentuadamente reduzidas). O fendtipo T- B + NK -, por exemplo, é responsavel por até 50%
dos casos de SCID, e predominantemente ligado ao X e é causado por mutag¢des no gene IL2RG
(que codifica a cadeia gama comum do receptor de interleucina 2 e outras citocinas). Embora

menos frequente, a deficiéncia de JAK3 produz um fenétipo similar de linfécitos T-B + NK -.(1)

1.6 Tratamento

1.6.1 SCID

Atualmente, os tratamentos curativos como o transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) e a terapia génica podem melhorar o resultado de um paciente quando o tratamento
pode ser iniciado antes que ocorram infec¢des graves.(19) Abaixo, a Tabela 2 traz o manejo
dos pacientes diagnosticados com SCID proposta por Madkaikar et al 2016.(24)
Adicionalmente, recomenda-se que seja suspenso o aleitamento materno até que se tenha
certeza da auséncia de infec¢Ges crénicas na mae, como citomegalovirose, herpes, infeccao

por Epstein-Barr virus (EBV) e hepatites.(25)
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Tabela 2. Manejo dos pacientes diagnosticados com SCID.(24)

a)

b)

c)

d)

No Local do
Atendimento Inicial

Se o paciente for linfopénico, adie todas as vacinas de micro-organismo atenuado até
que o diagndstico final seja estabelecido.
Se o TBNK / TREC estiver anormal, planeje o encaminhamento.
Procurar e tratar prontamente as infecgGes:
i) A terapia antimicrobiana pode precisar ser modificada a luz do diagnédstico de SCID;
ii) Se a SCID for provavel e/ou a linfopenia for grave, o tratamento deve ser iniciado
enquanto aguarda resultados de diagnéstico (por exemplo, CMV/PCP em um lavado
broncoalveolar);
iii) Quaisquer criangas que tenham recebido a vacina BCG devem iniciar isoniazida e
rifampicina (ou outros medicamentos adequados).
Evite mais infecgOes:
i) Manter crianga em um cubiculo na enfermaria que tenha medidas protetoras de
isolamento:
* Mantenha as portas dos cubiculos fechadas;
* A lavagem rigorosa das maos deve ser respeitada;
* Os visitantes devem estar limitados a adultos saudaveis;
e Funciondrios com infec¢des (incluindo pequenas infeccGes do trato
respiratério ou herpes labial) ndo devem cuidar da crianga;
® Se a crianga precisar de investigagbes que nao possam ser realizadas no
cubiculo (por exemplo, radiologia), o departamento deve estar ciente de que a
crianga deve ser vista imediatamente e ndo deve se sentar em uma area de
espera com outras criangas. Se uma espera for inevitavel, uma sala separada
deve ser fornecida.
i) Administrar cotrimoxazol profilatico.
iii) Administrar fluconazol profilatico (ou outro antifingico).
iv) Iniciar a imunoglobulina de substituigdo: (mesmo se 1gG normal) considerar uma
dose de carga de 1 g/kg.

Todos os produtos sanguineos devem ser irradiados e negativos para CMV.

a)
b)
c)
d)
No Centro de
Referéncia
e)

Confirme e estabelega um diagndstico especifico.

Procurar tratar infecgGes prontamente (como acima).

Evite mais infecgdes (como acima).

Considere o tratamento definitivo:

i) Transplante de células-tronco;

i) Terapia de reposicdo de imunoglobulinas;

iiii) Ensaio de terapia génica (se aplicavel no cenario clinico).
Aconselhamento.

A avaliagdo imunoldgica secundaria depende da histdria, manifestagGes clinicas e
resultados iniciais da analise de subconjuntos de linfécitos.

a)

Avaliagao d)
Imunoldgica e)
Secundaria

g)

h)
i)

Avaliagdo da resposta proliferativa de células T por estimulagdo in vitro, incluindo
PHA, mitégenos pokeweed e/ou estimulagdo anti-CD3 para determinar a fungdo das
células T.

Avaliagdo do enxerto materno (por analise de cromossomos sexuais para bebés do
sexo masculino e por STR para bebés do sexo feminino).

Teste de HIV.

Estimativa de imunoglobulina (IgG, IgA, IgM e Ig).

Andlise de diversidade de TCR (por citometria de fluxo usando espectroscopia de
TCRVb / analise imunotransferéncia).

Avaliagdo da expressdao de marcadores de superficie especifica, como expressdo de
receptores de citocinas como CD132 (receptor de cadeia gama comum) ou expressao
de CD127 (IL-7Ra) e expressdo de moléculas de MHC de classe I/Il (HLA-DR).

Estudos funcionais para sinalizagdo de anormalidades, como expressdao de pSTAT5
apds estimulagdo de IL-2.

Medidas do nivel de enzima (para suspeita de deficiéncia de ADA ou PNP).
Confirmagao final por identificagdo de mutagao genética subjacente.

TBNK: numero de células T, células B e células NK; CMV: citomegalovirus; PCP: pneumonia por Pneumocystis carinii; PEG:
polietilenoglicol; ADA: adenosina desaminase; PHA: fito-hemaglutinina; STR: analise curta de repeticdo em série; HIV: virus da
imunodeficiéncia humana; TCR: receptor de células T; TCRVb: repertério VB de receptores de células T; MHC: complexo maior de
histocompatibilidade; PNP: nucleosideo fosforilase de purina.
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1.6.2 Agamaglobulinemia

Pacientes com agamaglobulinemia precisam receber tratamento especializado em centros
com experiéncia no manejo da condicdo, competentes para identificar e tratar as
manifestacdes, com foco na prevencado de sequelas, morbidade grave e mortalidade. Todos os
individuos com agamglobulinemia que desenvolverem infec¢bes agudas devem ser tratados
com um curso de antibidticos provavelmente mais longo do que aquele empregado
usualmente para individuos sauddveis, sem demora no inicio da terapia (5), além de

frequentemente uma dose de reforco de reposicdo de imunoglobulinas.

Além do tratamento das manifesta¢des, a prevencdo de infec¢Ges bacterianas é foco do
manejo e em geral é obtida através da terapia de reposi¢cdo de imunoglobulina humana (IGH).
Formulacdes de IGH intravenosa e subcutanea estdo disponiveis no mercado brasileiro, com
caracteristicas terapéuticas especificas que devem ser discutidas no contexto clinico de cada
paciente e centro.(26) Além da terapia de substituicdo de IGH, alguns centros adotam

profilaxia com antibidtico cronica.(5)

Assim, o tratamento da agamaglobulinemia no momento envolve reposi¢do por toda a vida de
IgG, seja subcutanea ou intravenosa, e o uso criterioso de antibiotico profilatico. Pacientes em
uso de imunoglobulinas apresentam reducdo de episédios de infeccdes sistémicas como
encefalite, meningoencefalite e sepse. No entanto, a eficdcia na reducdo de infeccdes de
mucosa (mais especificamente o trato sinopulmonar) é mais controverso. Alguns estudos tém
indicado que estas infecgdes repetidas podem resultar em doenga pulmonar progressiva

(principalmente bronquiectasias) e significativa e dificuldades auditivas.(27)

1.7 Impacto economico da doenga

Em relacdo a SCID, diversos estudos avaliaram o impacto econémico da doenga e seu
tratamento sobre os sistemas de saude e a sociedade. Sabe-se que os custos do tratamento
de criangas com SCID é superior ao custo de rastreamento neonatal para regides inteiras. Isto
porque a identificacdo precoce da doenga leva ao tratamento antecipado, evitando
complicacdes graves decorrentes do desenvolvimento da SCID, que elevam o custo ao

aumentar o consumo de recursos em saude. (28,29)

A Jeffrey Modell Foundation desenvolveu algumas ferramentas para auxiliar a tomada de

descisdo do gestor sobre a custo-efetividade do rastreamento de SCID em recém-nascidos.
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(28,29) Um estudo utilizando uma destas ferramentas, encontrou que o custo anual de
rastrear 100.000 recém-nascidos e tratar trés pacientes foi de USD 1.385.000,00; enquanto
gue o custo de tratar trés recém-nascidos diagnosticados com SCID tardiamente foi de USD 6
milhdes. (29) Este estudo torna claro o impacto da detecgdo e tratamentos tardio da SCID no

orcamento dos sistemas de salde frente a deteccao precoce da doenca.

Kubiak et al 2014 (30), conduziu uma analise econémica retrospectiva com o objetivo de
avaliar a custo-efetividade do rastreamento em recém-nascidos para o tratamento de SCID
precoce (<3,5 meses) em comparacdo com o tratamento tardio (23,5 meses) em uma
populacdo dos Estados Unidos. Foram incluidos nesta andlise todos os casos de SCID tratados
em trés centros entre 2005 e 2011. Os custos hospitalares foram coletados
retrospectivamente para todos os pacientes incluidos no estudo. Durante o periodo estudado,
foram identificados 25 casos de SCID. O custo médio para o transplante precoce foi
aproximadamente um quarto do custo do mesmo procedimento realizado tardiamente (USD
365.785 versus USD 1,4 milhGes, respectivamente), o que significa uma economia de mais de
um milhdo por transplante precoce realizado. Os gastos médios individuais também foram
menores para o uso do transplante precoce frente ao transplante tardio (farmacia: USD
153.450 versus USD 326.592; terapia intravenosa: USD 3.518 versus USD 8.261; suprimentos:
USD 63.814 versus USD 81.246; e laboratério: USD 146.013 versus USD 226.607). Os custos
médios com o tratamento intensivo e sala de cirurgia/anestesia para o tratamento tardio
foram aproximadamente de cinco a quatro vezes maior que o tratamento precoce (USD
350.252 versus USD 66.379 e USD 57.105 versus USD 15.885, respectivamente), o que se
justifica pela gravidade dos pacientes que receberam tratamento tardio que requerem maior
periodo de internagdo em unidades de tratamento intensivo, além da possibilidade de vigéncia
de infec¢do no momento do transplante. Neste cendrio, o valor economizado com o
tratamento precoce poderia ser empregado na triagem de milhares de criangas e ainda
identificar precocemente mais um ou dois pacientes. No final mais do que ser pagar, testar os
recém-nascidos e identifica-los precocemente, poupa parcela significativa dos recursos da

saude, com comprovada custo-efetividade.

Ja Clément et al 2015(31) conduziram uma analise de custo-efetividade baseada em dados de
vida real da Franga, também tentando compreender o impacto do diagndstico precoce da
SCID. Conforme os autores, o uso precoce de transplante de células tronco parece ndo apenas
reduzir o custo total, mas também o custo total por crianga por dia, refletindo a menor

necessidade de internagdo em unidade de terapia intensiva. Entretanto, esta diferenca nao foi
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significativa na amostra dado o baixo nimero de pacientes que receberam transplante
precoce. Os autores também estimaram custos com cuidados sociais e beneficios
governamentais (perspectiva da sociedade) para 16 dos 27 pacientes que foram submetidos ao
transplante tardio e para os trés pacientes que passaram pelo transplante antecipado. O
montante mediano total fornecido para as familias foi de EUR 9.557 (média de EUR 8.836)
durante um periodo de um ano. Ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os montantes dos grupos de tratamento precoce e tardio. Os autores
analisaram ainda os custos estimados com transplante comparando os pacientes com infec¢ao
ativa no momento do procedimento com aqueles sem infecgdo ativa. Os resultados sugerem
qgue uma infeccdo ativa no momento do transplante pode contribuir para desfechos piores e
maiores custos, com uma vantagem econémica de EUR 40.000 para pacientes sem infeccdo

ativa.

Em relacdo a agamaglobulinemia, Bryan et al 2016(27) avaliou a utilizacdo de recursos e
qualidade de vida da agamaglobulinemia em um estudo observacional incluindo 15 pacientes,
entre criancas e adultos, com diagndstico de XLA ou a forma autossémica recessiva. Foram
descritos o numero e tipo de episddios de infeccdo pré e pds inicio da terapia de reposicdo de
imunoglobulinas, complicagdes e qualidade de vida. Os prontuarios médicos dos 15 pacientes
(14 XLA) foram analisados, resultando em uma somatéria de 150 anos de histéria médica. A
idade mediana dos sujeitos foi de 26 anos (5-46 anos), sendo 9 adultos e 6 criangas. A idade
média ao diagndstico foi de 33 meses (16-49 meses) para a populacdo pediatrica e 64 meses
(57-110) na populagdo adulta. Sete dos 15 pacientes recebiam imunoglobulina intravenosa e,
as demais, subcutanea. Quatorze de 15 pacientes tinham niveis de IgG persistentemente
acima de 6 g/dl. Todos os pacientes continuaram a ter infecgdes apds o inicio da terapia com
IgG, a maioria delas do trato respiratério, no entanto, infecgdes sistémicas ou invasivas ndo
foram observadas apds a implementagdo da reposicao. Antes do inicio da reposi¢do de IgG, 7
episodios deste tipo haviam acontecido na amostra. A taxa de infeccdo na populacdo
pediatrica caiu apds a implementacdo da terapia de 2,9 para 0,74 infec¢Ges por paciente por
ano. Para 14 pacientes havia exames de imagem e testes de funcdo respiratéria disponiveis
para anadlise, sendo que 8 deles tinham evidéncia de bronquiectasia. Um paciente sofria de

bronquiectasia grave decorrente de XLA e passou por transplante pulmonar.(27)
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A coorte de Plebani et al 2002(15) incluiu 73 pacientes com XLA e avaliou dados similares aos
de Bryan et al 2016, tendo observado que 100% dos pacientes estavam em uso de IgG IV no
momento da avaliacdo. Entre os episddios infecciosos, aqueles envolvendo o trato respiratorio
inferior foram a maioria (68,5%). No momento do diagndstico, 38,5% dos pacientes com
infec¢Oes do trato respiratdrio inferior tinham também doenca pulmonar cronica, sendo que o
risco de ter a doenca aumentou com o aumento da idade ao diagndstico. Além disso, o risco
de ter uma doenca cronica pulmonar foi mais alto entre os pacientes diagnosticados antes da
introducdo da terapia com IgG no pais (Italia), mostrando uma possivel associacdo entre atraso
do diagnéstico e auséncia de reposicao de IgG com maior risco de evoluir para doenca
pulmonar crénica. Outras infecgbes presentes na amostra foram: sinusite crénica, infeccdo de
pele, linfadenite superficial supurativa, abscessos profundos, sepse, gastroenterite, diarreia
aguda e crénica e meningite. Outras manifestacGes apresentadas foram poliomielite associada

a vacina, artrite e atraso no crescimento.

Estes dados indicam que os principais recursos e custos associados ao manejo da
agamaglobulinemia dizem respeito a terapia de reposicdo com imunoglobulinas de longo
prazo, antibidticos profildticos em casos selecionados, manejo dos episédios infecciosos
(episddios sistémicos, invasivos e/ou infec¢des mais leves, incluindo respiratérias), manejo das
complicagbes de longo prazo, incluindo doenga pulmonar crénica decorrente da doenca e dos

quadros infecciosos sucessivos.(15,27)
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2 DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

A tecnologia proposta neste dossié é a adog¢do dos testes diagndsticos para quantificacdo de
TRECs e KRECs no ambito da triagem neonatal de rotina (teste do pezinho) no Sistema de
Saude Suplementar com o objetivo de diagnosticar precocemente SCID e agamaglobulinemia.
Desde a introducdo do teste do pezinho para rastreamento neonatal, inicialmente proposta a
partir da década de 1960, o desenvolvimento tecnoldgico de métodos de rastreio tem levado a
adicdo de novas doencas nos programas de rastreamento neonatal, em particular pela
disponibilidade de técnicas que permitem a determinac¢do simultdnea (multiplex) de dezenas
ou centenas de metabdlitos nas amostras de sangue seco do papel filtro dos cartbes de

Guthrie, bem como de técnicas para analise de DNA e RNA.(32)

Como previamente descrito, SCID e agamaglobulinemia sdo condicdes em que ha
comprometimento de células B e T (entre outros). Durante o desenvolvimento normal destes
tipos de células, receptores imunes conduzem processos de rearranjo para moldar suas
particularidades, resultando em produtos genémicos de excisdo. O rearranjo dos segmentos
do gene receptor de células T, que permite a diversidade de receptores de células T (TCR),
produz os chamados circulos de excisdo de TCR (ou TREC) e o rearranjo do lécus da cadeia leve
kappa, que contribui para a diversidade de células B, vai levar a formacdo de circulos de
excisdo de recombinac¢do de delecdo de kappa (KRECs).(32) Os testes baseiam-se, assim, na
quantificacdo de pedagos de DNA circulares formados durante a maturacdo de linfécitos T e B
de dois tipos denominados, respectivamente, TRECs (do inglés, T-cell Receptor Excision Circles)
e KRECs (do inglés, Kappa-deleting Recombination Excision Circles). Borte et al 2012
descreveram inicialmente um ensaio multiplex para deteccdo de TRECs e KRECs em uma
mesma reacdo de cadeia de polimerase, contemplando assim ndo apenas SCID como outras

imunodeficiéncias primdrias de linfocitos B.(21)

Ambos sdo realizados a partir da andlise do material disponivel nos cartdes de Guthrie
utilizados para o teste do pezinho no rastreamento de outras condigdes como erros inatos do
metabolismo, hemoglobinopatias etc. A recomendacdo atual em varios paises do mundo é que
ele seja feito na primeira semana de vida, junto com as demais triagens neonatais de rotina, e
que seu resultado deve estar preferencialmente disponivel antes da administra¢do da vacina

BCG.(33) Cada um dos testes sera descrito nos itens correspondentes abaixo.
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2.1 TREGCs

Consiste na quantificagdo dos circulos de excisdo do receptor de células T (TRECs) em amostras
obtidas de cartdes de Guthrie utilizados para o teste do pezinho. TRECs sdo marcadores
produzidos no processo de desenvolvimento dos linfécitos T no timo. Durante a recombinacao
dos genes do receptor da célula T, pequenos circulos sdao formados a partir da excisdo de
segmentos de DNA, cuja identificacdo é feita pela amplificacdo por PCR, sendo que sua

contagem no sangue periférico é reflexo direto da func¢do do timo.

A contagem de TRECs tem uma alta sensibilidade para o diagndstico neonatal da doencga, que,
na dependéncia do ponto de corte adotado para o nimero minimo de TRECs normal, pode
atingir até 100%. Existem questdes especificas para o diagndstico de criangas nascidas pré-
termo, contudo é possivel a criacdo de um algoritmo diferente para essa populacdo reduzindo
o numero de falsos positivos. Quando também se acrescenta a avaliacdao de KRECs, é possivel o
diagnéstico de deficiéncias de linfdcitos B (incluindo XLA) que sdo inclusive de maior incidéncia

que as SCID.(20)

2.2 KRECs

Consiste na quantificacdo de KRECs, que sdo pecas circulares, epissomais de DNA, produzidas
durante a recombinacdo V(D)J dentro do locus IGK dos linfécitos B. Sendo assim, KRECs sdo
marcadores intermedidrios da producdo de linfécitos B pela medula éssea e podem ser
quantificados usando PCR quantitativo em tempo real, incluindo avaliagdo simultanea
(multiplex) de TRECs na mesma reacdo. Os niveis de KREC tém sido descritos como ausentes
ou significativamente reduzidos em amostra de sangue seco obtidas no rastreamento neonatal

de agamaglobulinemia e outras deficiéncias de linfécitos B. (20-23)
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3 DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

No cenario clinico do rastreamento neonatal de SCID e agamaglobulinemia, no momento, ndo
estdo disponiveis outros testes para rastreamento neonatal destas condi¢des, ndo havendo,
portanto, comparadores alternativos no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude 2018 da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). Por esta razdo, este parecer propde a
discussao sobre a incorporacdo do teste de quantificacdo de TRECs e KRECs por comparacao a
auséncia de rastreamento (diagndstico tardio através da manifestacio de infeccOes
recorrentes ou graves tipicas das doencas) e de forma mais ampliada comparando a incidéncia
de SCID e agamaglobulinemia as das demais condicdes cujo rastreio é atualmente
contemplado no Rol da ANS em sua versao 2018, bem como o atendimento dos critérios para
considerar uma condicdo como elegivel ao rastreio universal propostos pela Organizacdo

Mundial de Saude e adotados mundialmente.

3.1 Auséncia de rastreamento neonatal para SCID e agamaglobulinemia

Na pratica clinica atual, considerando a indisponibilidade do rastreamento, o diagndstico se da
majoritariamente a partir do aparecimento dos primeiros quadros infecciosos tipicos das IDPs,
qgue levam a suspeita diagndstica que é usualmente investigada a partir da histéria familiar de
uma IDP, anamnese buscando manifestacdes clinicas tipicas (conforme previamente descrito),
bem como de exames confirmatdrios que incluem a contagem de linfécitos no sangue
periférico e subpopula¢des até testagem genética para identificacdo de mutacdes conhecidas

associadas a SCID e agamaglobulinemia.

Criangas que apresentam SCID e ndo sdo diagnosticadas precocemente podem ter sobrevida
reduzida, com dbito na auséncia de terapia nos primeiros 12 meses de vida, resultante de
infeccGes graves por Candida albicans, Pneumocystis jirovecii, varicela, adenovirus, virus
respiratdrio sincicial, parainfluenza, CMV, EBV, e apds a administracdo da vacina BCG.(34)
Assim, as SCIDs representam um importante problema de saide como j& mencionado

previamente, sendo considerada uma emergéncia pediatrica com risco de vida.

Os prejuizos do diagnodstico tardio da SCID, quando eventos infecciosos e suas sequelas ja
surgiram, sdao melhor exemplificados pela eficdcia significativa do tratamento curativo para a
doenga, com aproximadamente 95% de sobrevida apés o TCTH quando o transplante é

realizado antes dos 3,5 meses de idade.(35)
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Segundo a revisdo sistematica de Lipstein et al 2010,(36) quatro estudos investigaram
especificamente o impacto do TCTH em neonatos ou criangas. O primeiro deles foi uma coorte
gue comparou 21 pacientes que receberam o transplante antes de 28 dias de vida com 96
criangas que receberam o transplante apds essa idade (mediana de 190 dias). A populagdo
deste estudo se sobrep6s com uma série de casos de 89 criangas que receberam transplante
por SCID e foram classificadas de acordo com o recebimento do transplante antes ou depois de
3,5 meses. Adicionalmente, uma grande série de casos europeia também avaliou os desfechos
de TCTH de acordo com a idade. Nos 3 estudos, a taxa de sobrevida foi substancialmente
maior para criangas mais jovens. Uma série de caso de 13 criangas que receberam TCTH entre
7 e 68 dias mostrou que todas as criangas estavam vivas e saudaveis 0,5 a 11,5 anos pods-

transplante (follow-up mediano de 3 anos).

Tabela 3. Evidéncia relacionada ao tratamento precoce de SCID.(36)

Autor (ano), Achados relevantes

desenho do estudo

Populagao

Antoine et al

(2003), série de
casos

Buckley et al
(1999), série de
casos

Kane et al (2001),
série de casos

Myers et al (2002),
estudo de coorte

475 pacientes com SCID: 2022
tinham <6 meses de idade, 184
tinham entre 6-11 meses e 89
tinham >12 meses

89 criangas: 22 tinham <3,5
meses e 67 tinham = 3,5 meses

13 criangas que receberam
TCTH entre 7 e 68 dias de idade

117 criangas: 21 receberam
transplante antes de 28 dias
(precoce) e 96 receberam
transplante em idades mais
avancgadas (45-516 d,
tratamento tardio)

Apds TCTH HLA idéntico, a taxa de sobrevida variou
segundo a idade no momento do transplante: 92% para
criangas com <6 meses; 50% para criangas entre 6-11
meses e 31% para criangas acima de 12 meses.

Taxas de sobrevida global: 95% (21 de 22) entre os que
tinham <3,5 meses e 76% (51 de 67) entre os que tinham
mais de 3,5 meses, follow-up mediano de 5,6 meses.
Todos os pacientes estavam vivos e saudaveis com 0,5 a
11,5 anos apds o transplante (mediana de 3 anos); 3
criangas necessitaram de >1 transplante; 10 de 12
tinham desenvolvimento neuromotor normal; 1 de 12
tinha problemas de comunicagao e interagao: 1 de 12
tinha atraso motor.

20 de 21 (95%) que receberam tratamento precoce
sobreviveram (8 meses a 19,2 anos); 71 de 96 (74%) que
receberam tratamento tardio sobreviveram; valor médio
de TREC aumentou mais precocemente no grupo de
pacientes com TCTH-precoce, mas os dois grupos ndo
tinham diferencas significativas aos 5 anos; transplante
precoce nao teve efeito na fungdo de células B.

O estudo de Pagter et al 2015(37) oferece informagdes consistentes para analise do que seria
um cenario clinico sem triagem neonatal para SCID, em que o diagndstico se da por
manifesta¢des clinicas e/ou histéria familiar, além de testes complementares apenas para
casos suspeitos, resultando em tratamento tardio. O estudo analisou todos os casos de SCID
diagnosticados na Holanda entre 1998-2013, sendo 43 casos confirmados de SCID, dois quais

11 eram atipicos (manifestacGes iniciais apds 1 ano de idade). Considerando a populacdo total
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de ~180.000 neonatos/ano, a incidéncia projetada para o periodo seria de aproximadamente
1:63.000. O seguimento mediano dos pacientes foi de 66 meses (91-198 meses). A Figura 1
mostra os dados sobre intervalo desde os primeiros sintomas até o diagndstico e entre o
diagnédstico e o tratamento. Atraso no diagndstico (mediana de 27 meses apds os primeiros
sintomas) foi mais pronunciado nos casos de SCID atipica comparada aos casos de tipica

(mediana de 2 meses desde os primeiros sintomas).

Intervalo entre primeiro sintoma e diagndstico (dias)

SCID atipica I
SCID tipica
I T T T 1
° ) ) ) )
S W) AN) N
) K RS S
Dias

Intervalo entre diagndstico e tratamento (dias)

SCID atipica = I
SCID tipica
I ] L] 1 ] 1
° N N o N o
S S S S o
Dias

Figura 1. Atraso entre o primeiro sintoma e o diagndstico, e entre o diagndstico e o

tratamento, para pacientes com SCID atipica ou tipica. Adaptado de Patger 2015.(37)

Antes de receberem tratamento curativo, 22 pacientes desenvolveram infecg¢bes virais ou

bacterianas sistémicas e 25 tiveram infec¢des oportunistas. Onze dos 25 pacientes com
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infeccGes oportunistas tiveram pneumonia por Pneumocystis jiroveci, 8 tiveram infec¢ao por
citomegalovirus sistémico e 6 tiveram infeccGes relacionadas a BCG. Destes pacientes, 8
morreram em uma mediana de 12 dias (0-88 dias) apds a apresentacdo inicial com infec¢es
fulminantes a despeito da implementagdo de tratamento antimicrobiano. N3o houve
associacdo entre o atraso no diagndstico e mortalidade (p=0,269) no grupo de SCID tipica, no
entanto, essa observacdo pode se dever ao pequeno tamanho amostral do estudo. A
mortalidade total foi de 42%. Entre os 32 que receberam TCTH, 8 morreram. Nove pacientes
evoluiram para o 6bito devido a infeccdes graves e suas complicacbes, antes que um
tratamento curativo pudesse ser implementado. Trés pacientes foram diagnosticados antes de
apresentarem complica¢des infecciosas em razao de uma histéria familiar positiva. Em um
paciente, prematuridade com linfopenia e surdez congénita estava presente e hipoplasia
cartilagem-cabelo com SCID foi diagnosticada. Dois destes trés pacientes receberam TCTH e
um paciente recebeu terapia génica. Este paciente evoluiu para o obito em razdo de
malignidade secunddria, apds transferéncia génica de sucesso. Do total, 34 pacientes
receberam terapia curativa, dos quais 2 receberam terapia génica. Onze de 24 sobreviventes
apresentaram complicacGes infecciosas pds-TCTH e 2 de 24 tiveram complicacdes alo-reativas.

Vinte e quatro de 32 pacientes foram transplantados com sucesso.(37)

Os autores concluiram que, em razdo de uma alta taxa de mortalidade de pacientes com SCID
antes de TCTH, somente um programa de rastreamento neonatal e implementacdo de

tratamento precoce pode melhorar a sobrevida destes individuos.(37)

Um estudo conduzido no Brasil pesquisou ativamente casos de SCID para analisar seu
diagndstico, tratamento e progndstico e documentar o impacto da vacina BCG nos pacientes
com a doenga. Foram localizados 23 centros e 70 pacientes de 65 familias, nascidos entre 1996
e 2011, 70% do sexo masculino. A maioria dos pacientes (60/70) foi vacinada com BCG antes
do diagnéstico, 39 de 60 (65%) desenvolveram complica¢es relacionadas a vacina, com
complicagBes disseminadas em 29 de 39 (74,3%). Menos da metade dos pacientes (30, 42,9%)
foram submetidos a TCTH. Trinta e cinco pacientes (50%) evoluiram para o 6bito, 23 destes
ndo submetidos a TCTH. Complica¢Oes disseminadas relacionadas a vacina BCG foram a causa
da morte, isoladamente ou em associacdo com outras causas, em 9 dos 31 casos (29%, sem
dados para 4 casos). A Figura 2 apresenta os obitos relacionados ou ndo a disseminacdo de
complicaces apds a vacinagdo. O estudo alertou para o fato de que as complica¢Ges da vacina

BCG sdo responsaveis por morbidade e mortalidade significativas durante a progressdo da
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doenga, o que pode ocorrer em cenarios sem o rastreamento neonatal para SCID com TRECs e

KRECs. (38)
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Todos os 6bitos
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Obitos em pacientes

ndo transplantados - 6

Obitos em pacientes

transplantados - 3

Outras causas [l Disseminacdo de BCG

Figura 2. Obitos relacionados ou nio a disseminagdo de complicagdes apés administragdo de

vacina BCG. Adaptado de Mazzucchelli 2014.(38)

O impacto econdmico decorrente da realizacdao ou ndo do rastreamento e tratamento precoce
de casos de SCID foi avaliado em um estudo com o objetivo de avaliar o custo-efetividade do
rastreamento de SCID em recém-nascidos. De acordo com os autores, neonatos positivos para
a doenga e nao rastreados ao nascer desenvolverdo infec¢des significativas e hospitalizac¢oes,
resultando em custos estimados em pelo menos 2 milhGes de délares no primeiro ano de vida.
Os autores concluiram que a implementagdo do teste de rastreamento ndo é somente custo-
efetiva como também permite o tratamento precoce que pode ser determinante para salvar a

vida dos pacientes.(29)

Um estudo analitico desenvolvido sobre o gerenciamento de risco e probabilidade de
indetificagdo de casos de SCID concluiu que todas as partes interessadas, incluindo pacientes,
médicos, empresas farmacéuticas, sociedade e agéncias de saude governamentais, devem
abordar o diagndstico preciso mais precoce possivel, intervencdo e tratamento adequados,
bem como controle rigoroso dos custos de salde através de avaliagdo de risco e resultados.
Todas as partes envolvidas sdo responsaveis por utilizar as ferramentas atualmente disponiveis

para o rastreamento, diagndstico precoce e tratamento imediato das SCID.(28)
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3.2 Andlise critica comparativa com outros testes cobertos no ambito do
rastreamento neonatal de rotina

Em varios locais do mundo a bem-sucedida implementagdo da triagem neonatal para
fenilcetondria (PKU) trouxe consigo o foco na expansdo da deteccdo de outros tipos de
doencas metabdlicas e outras condicdes. Na Suécia, por exemplo, o rastreio de PKU comecou
em 1965, seguido dois anos apds pela adicdo de galactosemia, hipotiroidismo congénito em
1980, hiperplasia adrenal congénita ainda na mesma década (1986) e deficiéncia de
biotinidase (2002). Em 2010, 19 patologias adicionais foram adicionadas usando
espectrometria de massa em tandem e atualmente o programa nacional de triagem conta com

24 doencgas.(39)

Para a SCID as evidéncias sugerem que os desfechos dos pacientes sdo consideravelmente
melhores se a terapia definitiva com TCTH for realizada antes dos 3,5 meses de idade, antes do
inicio de infeccOes graves e outras complicacdes, ou seja, o diagndstico a partir da triagem
neonatal representaria um momento ideal para acesso dos neonatos aos servicos de saude
antes de apresentarem complicacdes. Além disso, os testes podem ser realizados dentro de
um sistema ja existente.(39) Pacientes com agamaglobulinemia, por sua vez, também se
beneficiam de diagndstico precoce, que permita a implementacdo de terapia de reposicdo,

profilaxia com antibidtico e identificacdo e tratamento imediato de eventos infecciosos.(5)

Em 1968, James Maxwell Glover Wilson e Gunnar Jungner publicaram pela Organizagdo
Mundial da Saude seu relatdrio "Principios e pratica de triagem para a doenga", que traz uma
descricao de principios que sustentam as praticas de triagem além de descrever os “Critérios
de Wilson e Jungner” para inclusao de doencas em programas de rastreamento, que
continuam sendo altamente relevantes para orientar a tomada de decisdo em todo o mundo.
No cenario brasileiro, o Ministério da Saude endossa estes critérios através do Manual de
Normas Técnicas e Rotinas Operacionais do Programa Nacional de Rastreamento
Neonatal,(40) bem como do Caderno de Atencdo Basica: Rastreamento,(41) publicacGes
oficiais do 6rgdo. A inclusdo das doencas apresentadas na triagem neonatal é principalmente
motivada por: a gravidade clinica das doengas apds o estagio latente; a existéncia de um
consenso terapéutico, na melhor das hipoteses de natureza curativa; um progndstico geral
benéfico se diagnosticado e tratado precocemente; e o perfil de custo-efetividade da
abordagem de triagem considerando a incidéncia e os custos de acompanhamento dos
pacientes com diagndstico tardio.(35) A Tabela 4 traz uma adaptagao do modelo estendido de
Wilson-Junger sobre XLA e SCID, demonstrando que ambas as doencgas apresentam
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caracteristicas que as habilitam para rastreamento neonatal, atendendo aos critérios

universalmente aceitos.(39)

Tabela 4. Avaliacao de agamaglobulinemias e imunodeficiéncia combinada grave adaptado
do modelo estendido de Wilson-Jungner.(35)

Agamaglobulinemias (por Imunodeficiéncia Grave
exemplo, XLA) Combinada (SCID)
Critérios para a triagem neonatal Evidéncia Incerto ou Evidéncia Incerto ou
Cientifica Inconclusivo Cientifica Inconclusivo
Disponivel Disponivel
1 Importante problema de satde publica X X
2 Tratamento disponivel X X
3 Existéncia de locais para confirmagao X X
do diagnéstico e realizagdo do
tratamento
4 Periodo de laténcia detectavel (ou X X
estagio sintomatico precoce)
5 Forma de teste adequada e disponivel X X
6 Teste aceitavel para a populagdo* X X
7 Doenga definida, histdria natural da X X
doenca conhecida
8 Politica acordada sobre quais pacientes X X
tratar
9 O custo da descoberta de casos é X X
economicamente equilibrado
10 A busca de casos é um processo X X
continuo — e ndo um projeto especifico
11 Evidéncias cientificas sobre a eficacia X X
da triagem
12 Testes podem ser feitos com sistemas X X
existentes
13 Redugdo da odisseia diagndstica X X
14 Raro resultado adverso em falso- X X
positivos
15 Custo do tratamento coberto X X
16 Teste pode ser declinado X X
17 A informagdo de pré-teste estd X X
disponivel
18 Triagem no periodo neonatal é critica X X
19 Infraestrutura de saude publica X X
existente
20 Aconselhamento genético é possivel X X
21 Riscos de tratamento explicaveis X X
22 Limitagdes do rastreio explicaveis X X

*Nos Estados Unidos, o teste é adotado de forma universal, com aceitagdo de toda a populagdo.

Embora as taxas de incidéncia ndo fagcam diretamente parte do quadro do modelo estendido
de Wilson-Jungner, é possivel comparar as caracteristicas das doencas de interesse (SCID e
XLA) com outros testes de rastreamento disponiveis em programas ja estabelecidos e

incorporados no ambito do Sistema de Saude Suplementar no Brasil. A SCID e a XLA
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apresentam, atualmente, estimativas de frequéncia semelhantes a de algumas
aminoacidopatias, por exemplo, que sdo rastreados em inUmeros programas de triagem
neonatal no mundo, incluindo o Sistema Unico de Salde e o Sistema de Satide Suplementar no
pais. Na Tabela 5 estdo descritas as incidéncias de algumas doencas cuja cobertura é
obrigatéria de acordo com o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS versao

2018(42) para rastreamento neonatal.

Tabela 5. Incidéncia de doengas com cobertura obrigatdria para rastreamento neonatal.

Doenga Rastreio Prevaléncia Referéncia
Fenilcetonuria Classica Fenilalanina (PKU) EUA 1:13.500-1:19.000 (populagdo (43)
(PKU) afro-americana 1:50.000)

Finlandia 1:200.000 (44)

Japdo 1:143.000
Brasil 1:15.839

Aminoacidopatias Andlise quantitativa 1:17.000 - 1:2.000.000* (45)
(cromatografia de
aminoacidos)

Hemoglobinopatia HbS, HbC, HbE, HbD, HbAS, E, Tragos 1,5:100 (46)
Hb Hasharon e talassemias Doenga SS 1:3.721
Doencga SC 1:7.386
Deficiéncia de Atividade da Biotinidase Geral 1: 61.067 (1C95% 1:49.500- (47)
Biotinidase 1:79.544)
Brasil 1:62.500
Fibrose cistica Tripsina Imuno Reativa (IRT), Geral 1:3.000 (48)
hipertripsinemia Brasil 1:7.000
Hiperplasia adrenal 17-alfa-hidroxiprogesterona Geral 1:280 a 1:42.000 (49)
congénita ou Sindrome Brasil 1:7.500 a 1:10.000
adreno-genital
Hipotireoidismo TSHe T4 Brasil 1:2.595-1:4.795 (50)
congénito Brasil hipotireoidismo congénito
central 1:25.000-1:100.000
Galactosemias Galactose Total Neonatal Geral 1:60.000 (51)

Europa 1:30.000-1:40.000
Japao 1:1.000.000
Estados Unidos 1:53.000

Brasil 1:19.984 (IC95% 1:7.494- (52)
1:59.953)
Deficiéncia da glicose- glicose-6-fosfato 1:100.000 (53)

6-fosfato desidrogenase (G-6-PD)
desidrogenase (G-6-PD)

*Algumas das hemoglobinopatias sdo muito raras, sem dados de prevaléncia

Estimativas mais recentes, apds a introdu¢do do rastreamento de rotina em particular nos
EUA, apontam que a SCID tem incidéncia estimada de 1:58.000, numero que se alinha, por
exemplo, com a incidéncia geral da galactosemia (estando dentro do intervalo de confianca
para a estimativa nacional) e da deficiéncia de biotinidase (dados nacionais), bem como da
fenilcetondria classica em populagdes especificas (individuos afrodescendentes nos EUA),

sendo praticamente metade da incidéncia observada para deficiéncia de G-6-PD — todas
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doengas com rastreamento neonatal coberto pelas operadoras de planos de salde no ambito
da saude suplementar. A agamaglobulinemia, por sua vez, conta com estimativas de incidéncia
bastante varidveis, sendo que as estimativas com maior frequéncia se alinham com a da
deficiéncia de G-6-PD e as menos frequentes com a ocorréncia de algumas aminoacidopatias

mais raras.
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4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 6).

Tabela 6. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Recém-nascidos submetidos a programas de rastreamento neonatal para
condigdes congénitas

| - Teste indice Rastreamento para imunodeficiéncia combinada grave (SCID) e
agamaglobulinema através do teste de quantificagdo TREC e KREC

C - Comparador Auséncia de rastreamento para as referidas doengas
O - Desfechos Detecgao de SCID e agamaglobulinemia

Desenho de Estudo Revisbes sistematicas, metanalises e estudos de rastreamento

Pergunta: O rastreamento neonatal para SCID e agamaglobulinemia através dos testes TREC e
KREC traz beneficios clinicos de curto, médio e longo prazos para a populacdo elegivel?

4.1.1. Populagdo

Recém-nascidos submetidos a programas de rastreamento neonatal para condicGes

congénitas.

4.1.2. Comparagao

Considerando a inexisténcia de outros métodos atualmente disponiveis para rastreamento de
SCID e agamaglobulinemia na populagdo de interesse no ambito da saude suplementar, a

comparagao sera feita com a auséncia de rastreamento neonatal para estas condigdes.

4.2 Estratégia de busca
4.2.1. Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas de estudos de rastreamento e estudos de rastreamento
individuais que avaliaram estratégias de rastreamento neonatal de SCID e agamaglobulinemia.
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Uma busca complementar de estudos econdmicos sobre a tecnologia de interesse foi também
conduzida. As buscas eletrénicas foram realizadas até 08 de julho de 2018 em todas as bases
obrigatdrias (Registro Cochrane Central de Ensaios Controlado, The Cochrane Library, MEDLINE

via Pubmed, LILACS e CRD - Centre for Reviews and Dissemination) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

4.2.2. Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dados especificamente (Tabela 7). Ndo foram utilizados limites de

idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 8.
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Tabela 7. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia Linha da Intervengdo Comparadores Filtro para RS/ estudos de rastreamento Filtro para Estudos Econdmicos
PUBMED ("Severe Combined (“TREC”[Text Word] OR “T-cell receptor ~ N&o aplicavel RS: (search*[tiab] OR review[pt] OR meta-  ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR
Immunodeficiency"[Mesh] OR excision circles”[Text Word] OR “T cell analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost
“SCID”[Text Word] OR receptor excision circles”[Text Word] meta-analysis[Mesh]) of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR
"Agammaglobulinemia"[Mesh] OR OR “KREC”[Text Word] OR “kappa- (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct
"Agammaglobulinemia"[Text Word]  deleting recombination excision Diagnostico: (sensitiv*[tiab] OR service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR
OR "Lymphopenia"[Mesh] OR circles”[Text Word] OR “K-deleting "sensitivity and specificity"[MeSH] OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures)
“lymphopenia”[Text Word]) recombination excision circles”[Text diagnos*[tiab] OR OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics,
Word] OR "Neonatal Screening"[Mesh] "diagnosis"[MeSH:noexp] OR "diagnosis, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical)
OR “Newborn screening”[Text Word] differential"[MeSH:noexp] OR OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj
OR “Neonatal screening”[Text Word]) diagnosis[Subheading:noexp]) cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj costS).mp.)
OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or
pricing).tw.))
LILACS "SCID" OR "Severe Combined TREC OR "T-cell receptor excision N&o aplicavel - -
Immunodeficiency" OR “SCID” OR circles" OR “T cell receptor excision
"XLA" OR "Agammaglobulinemia" circles” OR “KREC” OR “kappa-deleting
OR “lymphopenia” recombination excision circles” OR “K-
deleting recombination excision circles”
BIBLIOTECA immunodeficiency (TREC OR KREC) - -
COCHRANE
CRD immunodeficiency (TREC OR KREC) - -

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica.
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Tabela 8. Estratégias de busca.

PUBMED

ESTRATEGIA 1 - BUSCA SENSIBILIZADA (Revisdes Sistematicas e Metanalises)

("Severe Combined Immunodeficiency"[Mesh] OR “SCID”[Text Word] OR "Agammaglobulinemia"[Mesh] OR
"Agammaglobulinemia"[Text Word] OR "Lymphopenia"[Mesh] OR “lymphopenia”’[Text Word]) AND (“TREC”[Text
Word] OR “T-cell receptor excision circles”[Text Word] OR “T cell receptor excision circles”[Text Word] OR
“KREC”[Text Word] OR “kappa-deleting recombination excision circles”[Text Word] OR “K-deleting recombination
excision circles”[Text Word] OR "Neonatal Screening"[Mesh] OR “Newborn screening”[Text Word] OR “Neonatal
screening”[Text Word]) AND (search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh])

Resultados: 65 titulos

ESTRATEGIA 4 - BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos de rastreamento)

("Severe Combined Immunodeficiency"[Mesh] OR “SCID”[Text Word] OR "Agammaglobulinemia"[Mesh] OR
"Agammaglobulinemia"[Text Word] OR "Lymphopenia"[Mesh] OR “lymphopenia”’[Text Word]) AND (“TREC”[Text
Word] OR “T-cell receptor excision circles”[Text Word] OR “T cell receptor excision circles”[Text Word] OR
“KREC”[Text Word] OR “kappa-deleting recombination excision circles”[Text Word] OR “K-deleting recombination
excision circles”[Text Word] OR "Neonatal Screening"[Mesh] OR “Newborn screening”[Text Word] OR “Neonatal
screening”[Text Word]) AND (sensitiv¥[tiab] OR "sensitivity and specificity"[MeSH] OR diagnos*[tiab] OR
"diagnosis"[MeSH:noexp] OR "diagnosis, differential"[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])

Resultados: 208 titulos

ESTRATEGIA 5 - BUSCA ECONOMICA

("Severe Combined Immunodeficiency"[Mesh] OR “SCID”[Text Word] OR "Agammaglobulinemia"[Mesh] OR
"Agammaglobulinemia"[Text Word] OR "Lymphopenia"[Mesh] OR “lymphopenia”’[Text Word]) AND (“TREC”[Text
Word] OR “T-cell receptor excision circles”[Text Word] OR “T cell receptor excision circles”[Text Word] OR
“KREC”[Text Word] OR “kappa-deleting recombination excision circles”[Text Word] OR “K-deleting recombination
excision circles”[Text Word] OR "Neonatal Screening"[Mesh] OR “Newborn screening”[Text Word] OR “Neonatal
screening”[Text Word]) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit
analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and
coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR
(Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR
(Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR
(Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj
costS).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj
variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Resultados: 24 titulos

LILACS

ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("SCID" OR "Severe Combined Immunodeficiency" OR “SCID” OR "XLA" OR "Agammaglobulinemia" OR
“lymphopenia”) AND ("SCID" OR "Severe Combined Immunodeficiency" OR “SCID” OR "XLA" OR
"Agammaglobulinemia" OR “lymphopenia”)

Resultado: 0 titulos

CRD

ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(immunodeficiency) AND (TREC OR KREC)

Resultados: 0 titulos
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COCHRANE

ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
immunodeficiency AND (TREC OR KREC)

Resultados: 0 titulos (revisGes completas)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

4.4 Critérios de selecao e exclusao dos artigos

Foram incluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e RevisOes sistematicas com ou sem metanalise de estudos de rastreamento bem como
estudos de rastreamento individuais (séries de caso desde que n>4 individuos e
estudos de coorte);

e Envolvendo rastreamento neonatal para SCID e agamaglobulinemia através dos

métodos TREC e KREC, a partir de amostras de sangue do chamado “teste do pezinho”.

Para os fins desta revisdo, foram excluidos estudos que ndao atendessem os critérios acima
descritos e ainda aqueles que se encaixem nos seguintes critérios de exclusao:
e Duplicatas, definidas como estudos individuais ja incluidos em revisdes sistematicas
incluidas nesta revisdo OU mais de uma publicacdo sobre o mesmo estudo reportando
os mesmos dados (ou conjunto de dados ja contidos em publicagdes incluidas);

e Estudos utilizando outros métodos de rastreamento que ndo TREC e KREC.

4.5 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdao. Planejou-se, inicialmente, que,
nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a
elegibilidade e ficaria responsdvel pela decisdo final. De acordo com as Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboragao de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, os
estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em critérios de qualidade e
indicadores metodoldgicos estabelecidos por Guyatt e Rennie 2006 (54) e avaliados conforme

a Classificacdo de Nivel de Evidéncia Oxford Centre for Evidence Based Medicine (Anexo 2).
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4.6 Resultados da busca realizada

4.6.1. Selegdo dos artigos

Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, 215 titulos ndo duplicados foram localizados.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 47 estudos para leitura na
integra. Desses, 12 estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdao (Figura 3). Os
resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os estudos incluidos na versdo final
desta revisdo encontram-se demonstrados nas Tabela 9, Tabela 10 e Tabela 11, com suas
principais caracteristicas. Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus
motivos para exclusdo sdo apresentados no Anexo 4. Convém ressaltar que, apds a selecdo
inicial de revisGes sistematicas com ou sem metanalise de estudos individuais de diagndstico,
os estudos ja incluidos na revisdo sistematica publicada por Van Der Spek et al 2015(55) foram
considerados duplicatas e apenas os estudos elegiveis ndo contemplados na referida

publicacdo foram adicionalmente incluidos.

Cochrane Library PUBMED LILACS CRD Outras fontes
Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos
0 Citagtes 273 (65+208) Citagdes 0 Citagtes 0 Citagdes 0 Citagtes

Né&o-duplicados
215 citagtes avaliadas

Critérios de Inclusdo/
Exclusdo aplicados

47 Artigosna integra
selecionados

Critériosde Inclusdo/
Exclusdo aplicados

12 Artigosincluidos

168 Artigosexcluidosapds screening
detitulos e resumos

35 Artigos excluidos apds leitura na
integra

Figura 3. Fluxograma de sele¢ao de estudos (eficacia e seguranca).

CONFIDENCIAL
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4.6.2. Resumo das principais caracteristicas e limitagcdes dos estudos incluidos

Tabela 9. Estudos incluidos para analise - Revisao sistematicas de estudos individuais.

Autor, data

Van der Spek et al 2015(55)

Pais Diversos paises
Desenho Revisdo sistematica sem metanalise de estudos de rastreamento (séries de caso e estudos de coorte)
Populagdo RN submetidos a rastreamento neonatal e pacientes com diagnédstico conhecido de SCID ou outras linfopenias de células T, como controle

Intervengao e comparadores
Desfechos

Principais resultados

Limitagoes

Nivel de evidéncia

Rastreamento neonatal com teste TREC obtido através de PCR-QTR
Incidéncia de SCID (niumero de casos), sensibilidade, taxa de reteste, taxa de repeti¢do da coleta, taxa de referéncia para
investigacdo/tratamento, VPP, ponto de corte para nimero de TRECs
Os 13 estudos incluidos re-confirmaram 89 casos conhecidos de SCID e identificaram 53 novos casos em 3,15 milhdes de RNs. Nas séries
de caso, a sensibilidade foi de 100%. Nos estudos prospectivos de coorte, a incidéncia de SCID foi de 1,7 casos a cada 100.000 RNs, a taxa
de reteste foi de 0,20-3,26%, a taxa de repeticdo da coleta foi de 0,0%-0,41% e a taxa de referéncia para cuidado foi de 0,01-1,35%. O VPP
foi de 0,8-11,2% para SCID e 18,3-81,0% em outras linfopenias, nas 5 maiores coortes. O conteudo individual de TREC em todos os
pacientes de SCID foi <25 TRECs/pl.

A auséncia de dados completos sobre os seguimentos dos casos identificados de SCID ndo permitiu a determinagdo completa da classificagao
de SCID, conforme as defini¢des atuais. A maioria dos dados foram obtidos de amostras no EUA, podendo comprometer a validade externa
(outras populagdes com risco basal diferente). Nem todos os estudos incluidos apresentavam dados completos para determinagao de todos

os desfechos.
Nivel 1 (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence para Estudo Diagndstico)

SCID: imunodeficiéncia combinada grave; PCR-QTR: PCR quantiativo em tempo real; TREC: T-cell receptor excision circles; RN: recém-nascido; VPP: valor preditivo positivo; EUA: Estados Unidos da América.
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Tabela 10. Estudos incluidos para analise — Estudos de rastreamento ou observacionais individuais (estudos piloto).

Autor, data Olbrich et al 2014 De Felipe et al 2016 Kanegae et al 2016 Barbaro et al 2017
Pais Espanha Espanha Brasil Holanda
Desenho Estudo transversal Estudo transversal Estudo transversal Estudo transversal
Populagdo N=1.068 RN submetidos a rastreamento N=5.279 RN submetidos a rastreamento N=8.682 RN submetidos a rastreamento N=58.834 RN submetidos a rastreamento
neonatal para linfopenias T e/ou B neonatal para linfopenias T e/ou B neonatal para linfopenias T e/ou B neonatal para linfopenias T e/ou B
Intervengdo e comparadores Quantificagdo de TRECs e KRECs Quantificagdo de TRECs e KRECs Quantificagdo de TRECs Quantificagdo de TRECs e KRECs
Desfechos Pontos de corte, taxa de reteste, taxa de
Pontos de corte, taxa de reteste, taxa de Pontos de corte, taxa de reteste, taxa de Pontos de corte, taxa de reteste, taxa de . .
e . . . . . repeticdo da coleta, taxa de positivo (taxa
repeticdo da coleta, taxa de positivo (taxa repeticdo da coleta, taxa de positivo (taxa repeticdo da coleta, taxa de positivo (taxa .
. . . de encaminhamento), casos detectados
de encaminhamento) de encaminhamento) de encaminhamento) (LCT)
Resultados Reteste: 0,90%
Reteste: 0,75% Reteste: 1,50% Reteste: 0,56% .
. . o Repeticao: 0,16%
Repeti¢do: 0,09% Repeti¢do: 0,19% Repeti¢do: 0,43% . oL
. L . L . L Encaminhamento para avaliagGes
Encaminhamento para avaliagdes Encaminhamento para avaliagdes Encaminhamento para avaliagdes dicionais: 0.16%
adicionais: 0,
adicionais: 0,00% adicionais: 0,10% adicionais: 0,03% ?
Casos detectados SCID: 0
Casos detectados SCID e outras LCT: 0 Casos detectados SCID e outras LCT: 0 Casos detectados SCID e outras LCT: 0
Casos detectados outras LCT: 3
Limitagoes Padrdo de referéncia ndo foi aplicado a Padrdo de referéncia ndo foi aplicado a Padrdo de referéncia ndo foi aplicado a Padrdo de referéncia ndo foi aplicado a
toda amostra, apenas testes confirmatdrios toda amostra, apenas testes confirmatérios toda amostra, apenas testes confirmatdrios toda amostra, apenas testes confirmatérios
nos individuos com alteragdo na nos individuos com alteragdo na nos individuos com alteragdo na nos individuos com alteragdo na
quantificagao inicial quantificagao inicial quantificagdo inicial quantificagdo inicial
Nivel de evidéncia Nivel 2 Nivel 2 Nivel 2 Nivel 2

SCID: imunodeficiéncia combinada grave; LCT: linfopenia de células T; KREC: kappa-deleting recombination circles; TREC: T-cell receptor excision circles; RN: recém-nascido.
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Autor, data Blom et al 2017 Kanegae et al 2017 Nourizadeh et al 2017 Richards et al 2017

Pais Holanda Brasil Ira Australia

Desenho Estudo transversal Estudo transversal Estudo transversal Estudo transversal
Populagao N=1.295 RN submetidos a rastreamento N=6.881 RN submetidos a rastreamento N=1.980 RN submetidos a rastreamento N=501 RN submetidos a rastreamento

Intervengdo e comparadores
Desfechos

Resultados

Limitagoes

Nivel de evidéncia

neonatal para linfopenias T e/ou B
Quantificagdo de TRECs

Pontos de corte, taxa de reteste

Reteste: 3,00%
Encaminhamento para avaliagdes
adicionais: ndo houve seguimento,
porém 1,62% das amostras foram
“positivas”
Casos detectados SCID e outras LCT: O

Padrdo de referéncia ndo foi aplicado a
toda amostra

Nivel 2

neonatal para linfopenias T e/ou B
Quantificagdo de TRECs e KRECs

Pontos de corte, taxa de positivo (taxa de
encaminhamento)

Encaminhamento para avaliagGes
adicionais: 0,02%
Casos detectados SCID e outras LCT: 0

Padrdo de referéncia ndo foi aplicado a
toda amostra, apenas testes confirmatorios
nos individuos com alteragdo na
quantificagdo inicial
Nivel 2

neonatal para linfopenias T e/ou B
Quantificagdo de TRECs e KRECs
Pontos de corte, taxa de reteste, taxa de
positivo (ndo houve encaminhamento
neste estudo)

Reteste: 1,50%
Encaminhamento para avaliagGes
adicionais: ndo houve seguimento

clinico, porém, 0,15% foram
consideradas “positivas”

Padrdo de referéncia ndo foi aplicado a
toda amostra

Nivel 2

neonatal para linfopenias T e/ou B
Quantificagdo de TRECs
Pontos de corte, taxa de reteste, taxa de
repeticdo da coleta, taxa de positivo (taxa
de encaminhamento)

Reteste: 4,60%
Repeticao: 0,80%
Encaminhamento para avaliagGes
adicionais: 0,00%
Casos detectados SCID e outras LCT: 0

Padrdo de referéncia ndo foi aplicado a
toda amostra, apenas testes confirmatdrios
nos individuos com alteragdo na
quantificagdo inicial
Nivel 2

SCID: imunodeficiéncia combinada grave; LCT: linfopenia de células T; KREC: kappa-deleting recombination circles; TREC: T-cell receptor excision circles; RN: recém-nascido.

Autor, data Tagliaferri et al 2017

Pais Alemanha

Desenho Estudo transversal

Populacao N=6034 RN submetidos a rastreamento neonatal para linfopenias T e/ou B

Intervengdo e comparadores
Desfechos
Resultados

Limitagdes
Nivel de evidéncia

Quantificagdo de TRECs
Pontos de corte, taxa de reteste, taxa de positivo (encaminhamento)
Reteste: 1,20%
Encaminhamento para avaliages adicionais: 0,05%

Padrdo de referéncia ndo foi aplicado a toda amostra, apenas testes confirmatdrios nos individuos com alteragdo na quantificagdo inicial
Nivel 2

TREC: T-cell receptor excision circles; RN: recém-nascido.
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Tabela 11. Estudos incluidos para andlise — Estudos de rastreamento ou Observacionais Individuais (Estudos de coorte de base populacional).

Autor, data Kwan et al 2015 Rechavi et al 2017
Pais EUA, Nagdo Navajo Israel
Desenho Coorte populacional (do tipo experiéncia de rastreamento) Coorte populacional (do tipo experiéncia de rastreamento)
Populagao N=7.900 RN submetidos a rastreamento neonatal para linfopenias T e/ou B N=177.277 RN submetidos a rastreamBento neonatal para linfopenias T e/ou
Intervengdo e comparadores Quantificagdo de TRECs Quantificagdo de TRECs
Desfechos Taxa de positivo (encaminhamento), casos detectados de SCID, casos Taxa de repetigcdo da amostra, taxa de positivo (encaminhamento), casos

detectados de outras LCT detectados de SCID, casos detectados de outras LCT
Resultados Encaminhamento para avaliagGes adicionais: 0,06% . Taxa de repeticdo d.a ainostr:.a:.O,.%% o

Casos detectados de SCID: 4 Encaminhamento para avaliagGes adicionais: 0,02%

Casos detectados de outras LCT: 1 Casos detectados de SCID: 8
Casos detectados de outras LCT: 27
Limitagoes Padrdo de referéncia ndo foi aplicado a toda amostra, apenas testes Padrdo de referéncia ndo foi aplicado a toda amostra, apenas testes
confirmataérios nos individuos com alteragdo na quantificacdo inicial confirmatdrios nos individuos com alteragdo na quantificagdo inicial

Nivel de evidéncia Nivel 2 Nivel 2

EUA: Estados Unidos da América; SCID: imunodeficiéncia combinada grave; LCT: linfopenia de células T; TREC: T-cell receptor excision circles; RN: recém-nascido.
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4.6.3. Avaliagdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elabora¢do de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (56), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com
cada questionario recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da
“forca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na

conclusdo do estudo. As fichas de avaliagao critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.

4.6.4. Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na Tabela

12.

Tabela 12. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
Sensibilidade () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Especificidade () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Valor preditivo positivo () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Frequéncia da doenca (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Taxa de reteste () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Taxa de encaminhamento () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Falso positivo () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Pontos de corte () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

4.6.5. Descrigao dos estudos selecionados

Os artigos incluidos na revisdao foram segmentados de acordo com o desenho do estudo em
duas categorias: revisGes sistematicas e estudos individuais de diagndstico (séries de caso ou

coortes). Os resultados descritivos estdo apresentados a seguir.

42

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da ASBAI.



Revisoes sistematicas

Para este subgrupo de estudos, foi identificada uma revisao sistematica conduzida por Van der

Spek et al 2017, conforme descrito a seguir.

Van der Spek et al 2017(55)

Os autores conduziram uma revisdo sistemdtica para identificar evidéncias sobre a
performance diagndstica da mensuracdo de TRECs no rastreamento neonatal para SCID,
subdividida em “SCID tipica” (definida como células T CD3<300/ul ou enxerto materno) e
“outras formas de linfopenia de células T (LCT)” (definida como células T CD3 =300/y/),
conforme os critérios diagndsticos propostos pelo Consdrcio para o Tratamento das

Imunodeficiéncias Primarias.

Foram incluidas 5 séries de caso de pacientes sabidamente portadores de SCID,(57-61) 5
estudos de coorte(62-66) e dois estudos descrevendo simultaneamente séries de caso e
coortes.(21,67) Adicionalmente, apds o processo formal de selecdo, um estudo descrevendo
11 coortes nos EUA (referentes a estados que haviam introduzido o rastreamento neonatal
para SCID nos anos anteriores) foi publicado e os autores optaram por inclui-lo também.(68)
Os resultados dos estudos individuais incluidos na revisdo foram organizados em 5 categorias
iniciais: i) alta sensibilidade para SCID tipica do rastreamento com uso de TRECs em séries de
caso; ii) variagdes nas caracteristicas técnicas dos testes de rastreamento e algoritmos
utilizados em estudos de coorte; iii) valores de corte para TREC e desempenho diagnéstico em
estudos piloto do tipo coorte; iv) desempenho diagndstico do rastreamento neonatal com uso
de TRECs em coortes de base populacional; v) casos detectados em coortes de base

populacional.

i) Alta sensibilidade para SCID tipica no rastreamento neonatal com uso de TRECs em

séries de casos:

Os testes com TRECs foram validados utilizando a contagem de TRECs em cartbes de
rastreamento neonatal arquivados de pacientes com SCID conhecida ou com outros
diagnosticos potencialmente correlacionados a alteragées de TREC. No total, 58 de 159 (36%)
dos pacientes incluidos nas séries de caso tinham SCID tipica. A sensibilidade do rastreamento
baseado em TREC nestes casos foi de 100% para todos os tipos de SCID testadas (Tabela 13).
Outros tipos de LCT como ADA-SCID de inicio tardio ndo puderam ser identificados através do
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rastreamento com TRECs, porém, teriam sido identificados através do teste para KRECs, que
detecta linfopenia de células B (assim como através de espectrometria de massa em tandem).
Variagdes no gene de controle e nos pontos de corte ndo influenciaram na detecgdo correta de
pacientes com SCID. As séries de caso de pacientes sabidamente portadores de SCID foram

capazes, portanto, de confirmar a alta sensibilidade do teste.

ii) VariagBes nas caracteristicas técnicas dos testes de rastreamento e algoritmos

utilizados nos estudos de coorte

Em relagdo as diferencgas técnicas na condugdo dos testes entre os estudos, notadamente, o
ponto de corte para TRECs variou de 7 a 252 TRECs/ul e os cartdes utilizados no Reino Unido
possuem medidas de 1,5mm ao invés do padrdo de 3,2mm adotado para os kits TREC
neonatais dos demais estudos. O método de extracdo do DNA foi similar em todos os estudos
com excecdo do conduzido no estado de Nova lorque. Para os algoritmos de rastreamento, as
principais diferencas se deram em relacdo a repeticdo da coleta em neonatos prematuros ou
internados em UTI, ao invés da referéncia imediata em caso de resultados anormais, e a adicao

de uma categoria limitrofe em diversos centros.

iii) Pontos de corte e desempenho diagndstico em estudos piloto do tipo coorte

Dados foram coletados prospectivamente para aproximadamente 13.000 neonatos em
estudos piloto(21,62,67) (Tabela 14, séries de caso), que demonstraram que reduzir o ponto
de corte de 40 para 20 TRECs/ul levou a uma diminui¢do da taxa de reteste, de 3,76% para
0,20% no Reino Unido e de 2,63% para 1,17% na Franga, com redu¢do consequente nas taxas
de encaminhamento de 1,00% para 0,04% (Reino Unido) e 0,18% para 0,04% (Franga). Nos
dois paises, pontos de corte mais baixo foram recomendados para programas futuros de
rastreamento neonatal (Reino Unido: 20 TRECs/ul e Franca: 100 TRECs/reacdo). O primeiro
estudo piloto combinando TRECs e KRECs foi conduzido na Suécia e indicou que 2 dos
neonatos positivos presumidos (33%) seriam encaminhados com base em TRECs normais e
KRECs anormais, resultando em uma taxa global de encaminhamento de 0,23%. A repeti¢do da
coleta variou de 0,00% a 0,04%. Convém salientar que, nos estudos piloto, os cartdes de
amostra eram anonimizados e, por isso, 0s recém-nascidos com um rastreamento positivo ndo
eram de fato encaminhados e os resultados de potenciais exames confirmatdrios

permaneceram desconhecidos.
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iv) Desempenho diagndstico do rastreamento baseados em TRECs em coortes de

base populacional

Doze coortes de base populacional sobre o rastreamento de SCID baseado em TRECs foram
incluidas na revisdo de Van de Spek et al 2015(55), detectando um total de 53 SCID tipicas e
494 casos de outras LCT em aproximadamente 3,15 milhGes de recém-nascidos rastreados
(Tabela 14).(63,65,66,68,69) A incidéncia de SCID tipica foi de aproximadamente 1,7 a cada
100.000 neonatos rastreados. Uma incidéncia mais alta foi reportada nas coortes de

Connecticut, Delaware e Na¢do Navajo (nos EUA).

O desempenho diagnéstico variou de forma consideravel entre os estudos: a taxa de reteste
variou de 0% (em Taiwan) a 0,36% (no estado de Nova lorque); a taxa de necessidade de nova
coleta variou de 0,08% na Califérnia até 0,41% em Taiwan; enquanto que a taxa de
encaminhamento para avaliagdes adicionais foi de 0,01% na Califérnia, Colorado e Mississipi e
de 1,35% no Texas. Parte desta variagcdo pode ser explicada pelo fato de que o algoritmo
utilizado no Texas e em Taiwan nao incluiam a possibilidade de retestar a amostra original. Em
comparacdo aos estudos pilotos, as coortes tiveram uma taxa de repeticdo da coleta maior,

porém com menor taxa de encaminhamento.

Considerando apenas as 5 maiores coortes, o valor preditivo positivo (VPP) do algoritmo para
SCID tipica variou de 0,8% (IC 95% -0,03% a 1,9%, no Texas) até 11,2% (IC 95% 6,9% a 15,5%,
na Califérnia) e para outras LCT de 18,3% (IC 95% 15,0% a 21,6%, no estado de Nova lorque)
até 81,0% (IC 95% 71,3% a 90,6%). A significativa variagcdo pode ser explicada, provavelmente,
pelas diferencas nos algoritmos para cada contexto, como por exemplo diferentes pontos de
corte, previsdo de repetir a coleta ou retestar a amostra em situagdes especificas, tratamento
diferencial para subgrupos (prematuros e neonatos internados em unidade de terapia

intensiva) etc.

v) Casos detectados em estudos de coorte de base populacional
Os diferentes tipos de SCID tipica diagnosticados nos estudos de coorte estao apresentados na
Tabela 15, bem como os casos de outras LCT e condi¢Ges nao diagnosticadas pelo método. Os
tipos mais prevalentes foram: SCID IL2RG (n=10; 19% das SCIDs tipicas), SCID IL7R (n=6; 11%),
SCID de etiologia desconhecida (n=6; 11%), SCID ADA (n=5; 9%), SCID RAG1 (n=5; 9%), SCID
JAK3 (n=3; 6%). LCT ndo especificada (n=117), sindrome de DiGeorge (n=83) e anomalias
cardiacas (n=30) foram as outras altera¢gdes mais comuns. Em conformidade com o observado

para séries de caso, um caso de SCID ADA de inicio tardio ndo foi identificado pelo
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rastreamento por TREC, sendo este o Unico caso de falta de diagndstico pelo método em todas

as coortes analisadas.

Os autores informam ainda que, no estudo de Taiwan,(69) somente uma parcela da populacdo
foi rastreada no periodo e que dois casos adicionais de SCID foram identificados
posteriormente por manifestacées clinicas no grupo nao rastreado. Ambos os pacientes
morreram e a analise retrospectivas das amostras de triagem neonatal de ambos revelou
conteido de TREC indetectdvel, demonstrando que eles teriam se beneficiado do

rastreamento neonatal, caso tivesse sido realizado.

A incidéncia de SCID, ainda que tenha sido aproximadamente duas vezes maior do que a
observada em séries anteriores, foi similar entre os centros de rastreamento, com excecao da

Nacdo Navajo e estados com coortes de pequeno tamanho.

Sintese dos resultados

Tanto as populagdes das coortes quanto dos estudos piloto demonstraram o impacto do ponto
de corte para TRECs no desempenho diagndstico dos algoritmos de rastreamento de SCID.
Para estabelecer em que medida o conteudo absoluto de TRECs também difere entre os
estudos, os autores coletaram ainda os valores médios normais de TREC reportados. No Reino
Unido, o valor médio de TRECs na populacdo normal foi de 119 TRECs/ul (mediana 101,
variacdo 0-1.160); em Taiwan foi de 283 TRECs/ul (mediana 202); para os estados de
Wisconsin, Massachussetts e Nova lorque, as médias foram de 225 TRECs/ul (mediana 186,
variacdo <20 — 5.184), 190 TRECs/ul e 1.832 TRECs/ul. Os autores afirmam, portanto, que a
ampla variacdo nos pontos de corte é acompanhada, também, por uma ampla variacdo nos

valores médios observados.

Em relagdo aos valores de TREC observados para os individuos com SCID ou outras LCT, a
Figura 4 mostra os conteudos de TREC plotados em relagdo aos diagndsticos correspondentes.
Os valores dos pacientes com SCID tipica foram consistentemente menores do que aqueles
dos pacientes com outras LCT. Dos 80 pacientes de SCID tipica, 37 (46%) tiveram conteudos
indetectaveis, comparados a 18 de 1.872 (11%) no grupo de outras LCT. Os autores exploraram
ainda a relacdo entre os pontos de corte e o percentual de SCID tipica e outras LCT
identificadas pelo rastreamento de TRECs. Nesta anadlise, a adoc¢do de um ponto de corte de 25
TRECs/ul permitiria que, além dos casos de SCID, cerca de metade dos casos de outras LCT

fossem também identificados.
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Figura 4. Contelido de TREC neonatal de pacientes com SCID tipica (a) e outras LCT (b) em

diferentes centros (cores).

Recomendacgdes para a implementacao de algoritmos de rastreamento neonatal baseado em

TRECs segundo Van Der Spek et al 2015

Defini¢do do ponto de corte para TRECs: os valores de TRECs para todos os casos
diagnosticados de SCID tanto em coortes quanto séries de caso foram <25 TRECs/ul,
com excec¢do de dois casos identificados no estado de Nova lorque. Dos 74 casos de
SCID tipica identificados, apenas estes dois do estado de Nova lorque ndo teriam sido
identificados pela adogdo de um ponto de corte de 20 TRECs/ul (2,7% no total). O
percentual de perdas diagndsticas seria de 4,1% com um ponto de corte de <10
TRECs/ul. Uma reducdo no ponto de corte poderia levar a um nimero menor de
encaminhamentos, sem reduzir de forma significativa a sensibilidade do rastreamento.
Do mesmo modo, um ponto de corte menor continuaria sendo adequado para
identificar SCID tipica, reduzindo, no entanto, a probabilidade de identificacdo de
outras LCT. Sendo assim, a ponderagao entre o tipo de caso que se deseja detectar
deve ser levada em consideracdao na ado¢do de pontos de corte especificos no
algoritmo de rastreamento.

Adigcdo de KRECs ao rastreamento baseado em TRECs: a adigdo do teste de KRECs no
painel de rastreamento permitiria a detec¢do e tratamento precoce de SCID do tipo
ADA de inicio tardio e imunodeficiéncias primarias com linfopenia de células B (como
por exemplo agamaglobulinemia ligada ao X). Os autores propdem que estudos
futuros poderiam identificar se 0 aumento do nimero de encaminhamentos em razao

da amplia¢do do rastreamento seria acompanhado por uma redu¢do de complicagGes
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de longo prazo associadas a essas doencas, como por exemplo a reducao do risco de
doenca pulmonar croénica na agamaglobulinemia nos casos diagnosticados
precocemente.

e Abordagem para subgrupos especificos: o VPP mais alto para SCID, mas ndo para LCT,
foi obtido pelo programa de rastreamento da Califérnia, que incorporou uma segunda
coleta para pacientes em UTIl neonatal com um primeiro resultado anormal, em
acordo com evidéncias prévias que demonstravam TRECs médios mais baixos neste
subgrupo de pacientes, bem como maior frequéncia de falsos
positivos.(63,65,67,70,71) Diversas estratégias de rastreamento incluiram um ponto de
corte diferente para recém-nascidos prematuros ou adicionaram um teste TREC extra
guando completadas as 37 semanas corrigidas, antes de encaminhar para
investiga¢Oes adicionais e acompanhamento. Os autores recomendam, assim, que um
rastreamento extra para neonatos prematuros ou em UTIl neonatal seja realizado

como parte do algoritmo.

Nota de esclarecimento: No Brasil, o ponto de corte ja foi determinado nos estudos de

Kanegae et al, o que permite a implementacdo do rastreamento em larga escala.(3)
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Tabela 13. Caracteristicas dos estudos de série de casos de pacientes sabidamente portadores incluidos em Van Der Spek et al 2015.(55)

Diagnésticos detectados

Diagnésticos ndo-detectados

Autor (ano) Referéncia Localidade Parametro Ponto de corte N° rastreado
Morinishi et al 2009 (59) Japdo TREC NR 15
Borte et al 2012 (21) Suécia TREC + KREC 15 TRECs/pl 49
La Marca et al 2013 (57) Itélia TREC 10 TRECs/pl 8
Mallot et al 2013 (58) EUA TREC 25 TRECs/pl 13

(Califérnia)
Somech et al 2013 (60) Israel TREC + KREC 30 TRECs/3mm 8

8 KRECs/3mm

Adams et al 2014 (67) Reino Unido TREC 40 TRECs/pl 18
Lingman et al 2014 (72) Suécia TREC + KREC 8 TRECs/ul 48°
6 kRECs/pl

ADA-SCID (2), IL2RG-SCID (10), JAK3-SCID (2),
LIG4-SCID (1)
AK2-SCID (1), A-T (4), ILWRG-SCID (4), IL7RA-
SCID (5), SCID indefinida (3), XLA (4)
ADA-SCID de inicio precoce (3)

AT (7)

DiGeorge completa (1), DCLRE1C-SCID (1),
Ommenn-SCID (2), RAG2-SCID (2), SCID
indefinida (1), XLA (4)°
ADA-SCID (4), IL2RG-SCID (2), Ommen-SCID
(2), PNP-SCID (1), RAG-SCID (2), SCID
indefinida (7)

Sindrome da delegdo de 22q11 (8), DiGeorge
completa (1)

ADA-SCID de inicio tardio (3)°,
portadores saudaveis de ADA
A-T (6)

Sindrome de delegdo de 22q11
(39)

NR: n3o reportado; ° pacientes teriam sido detectados por espectrometria de massa em tandem; ® TRECs normais, KRECs anormais;
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Tabela 14. Caracteristicas e resultados dos algoritmos utilizados para screening neonatal de SCID em estudos piloto e coortes de base populacional. Van der

Spek et al 2015.(55)
Autor (ano) Ref Local Parametro Ponto de N N° reteste N° N° N° N° outras VPP (SCID) VPP LCT SCID/ LCT/
corte repetigdes referéncia SCID LCT [% (1C95%)] [% (1C95%)] 100.000  100.000
da coleta
Estudos piloto
Borte 2012 (21) Suécia TREC+KREC 15TRECS/ul 2.560 22 (0,86%) 1(0,04%) 6(0,23%) NA NA NA NA NA NA
10KRECS/ul
Adams 2014 (67) UK TREC 40TRECS/pl 5.081 191 (3,76%) 1(0,02%) 51 (1,00%) NA NA NA NA NA NA
20TRECS/pl 5.081 20 (0,20%) 1(0,02%) 2 (0,04%) NA NA NA NA NA NA
Audrain (62) Franca TREC 183TRECs/ 5.028 132 (2,63%) 2 (0,04%) 9 (0,18%) NA NA NA NA NA NA
2014 reacdo’
100 TRECs/ 5.028 59 (1,17%) 0 (0,00%) 2 (0,04%) NA NA NA NA NA NA
reagio’
Coortes de base populacional
Chien 2012 (69) Taiwan TREC 40TRECS/pl 106.391 0 (0,00%) 432 (0,41%) 24 (0,02%) 2 16 8,3 (-2,7-19,4) 75,0 (57,7-92,3) 1,9 16,9
Verbsky (63) EUA, Wisconsin TREC 25/40 207.696 449 (0,22%) 292 (0,14%) 72 (0,03%) 2 31 2,8 (-1,0-6,6) 45,8 (34,3-57,3) 1,0 15,9
2012 TRECs/pl°
Kwan 2014 (68) EUA, Wisconsin TREC 25/40 340.037 NR NR 108 (0,03%) 4° 45 3,7 (1,0-7,3) 45,4 (36,0-54,8) 1,2 14,4
TRECs/pl°
Kwan 2013 (66, EUA, Califérnia TREC 25TRECS/ul 993.724 >897 806 (0,08%) 161 (0,02%) 12 38 7,5 (3,4-11,5) 31,1 (23,9-38,2) 1,2 5,0
68) (>0,09%)
Kwan 2014 (68) EUA, Califérnia TREC 25TRECS/ul 1.384.606 NR NR 206 (0,01%) 23 57 11,2 (6,9-15,5) 38,8 (32,2-45,5) 1,7 5,8
Vogel 2014/ (65, EUA, estado TREC 125TRECS/ 485.912* 1745* 1307 531° 9 88 1,7 (0,6-2,8) 18,3 (15,0-21,6) 1,9 20,0
Kwan 2014 68) Nova lorque uld (0,36%) (0,27%) (0,11%)
Kwan 2014 (68) EUA, Colorado TREC 40TRECS/pl 70.989 NR NR 10 (0,01%) 1 3 10,0 (-8,6-28,6) 40,0 (9,6-70,4) 1,4 5,6
Kwan 2014 (68) EUA, TREC 30TRECS/ul 57.136 NR NR 22 (0,04%) 3 6 13,6 (-0,7-28,0) 40,9 (20,4-61,5) 5,3 15,8
Connecticut
Kwan 2014 (68) EUA, Delaware TREC 16 11.202 NR NR 9 (0,08%) 1 3 11,1 (-9,4-31,6) 44,4 (12,0-76,9) 8,9 35,7
TRECS/lf
Kwan 2014  (68) EUA, TREC 252 293.371 NR NR 63 (0,02%) 4 47 6,3 (0,3-12,4) 81,0 (71,3-90,6) 1,4 17,4
Massachussets TRECS/ul
Kwan 2014 (68) EUA, Michigan TREC 7TRECS/pl 162.528 NR NR 114 (0,07%) 2 76 1,8 (-0,7-4,2) 68,4 (59,9-77,0) 1,2 48,0
Kwan 2014 (68) EUA, Mississipi TREC 25TRECS/ul 37.613 NR NR 5(0,01%) 1 4 20,0 (-15,1-55,1) 100 2,7 13,3
Kwan 2014  (68)  EUA, Navajo TREC 25TRECS/ul 3.498 NR NR 1(0,03%) 1 0 100 100 28,6 28,6
Kwan 2014  (68) EUA, Texas TREC 150 183.191 NR NR 249 (1,35%) 2 80 0,8 (-0,3-1,9) 32,9 (27,1-38,8) 1,1 44,8
TRECS/ul

*resultados de rastreamento para o periodo 2010-2012; NA: n3o aplicavel; NR: n3o reportado; ° categoria limitrofe 39-183; b ponto de corte foi modificado para 40 apds 19 meses de rastreamento, para os 17 meses seguintes;
¢ casos de SCID reportados por Kwan 2014 para os 11 estados avaliados incluiram: 42 SCID tipica, 9 SCID leaky e 1 sindrome de Omenn; d categoria limitrofe (125-200); € 531 pacientes encaminhados para avalia¢do adicional, em
478 a avaliagdo foi completa; fcategoria limitrofe 17-26.
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Tabela 15. Casos detectados e ndao-detectados através do rastreamento neonatal para SCID nas coortes de base populacional analisadas por Van Der Spek et al

Outras LCTs detectadas pelo rastreamento (n)

Casos ndo detectados pelo rastreamento (n)

Sindrome da delegdo de 22ql11,2 (5), outras
condig¢Ges médicas (9), SCID variante (2)

Ndo reportado

2015.(55)
Autor (ano) Referéncia Casos de SCID tipica detectados (n)
Chien et al (2012) (69) IL2RG (1), RAG1 (1)
Kwan et al (2014) (68) IL2RG (9), IL7RA (6), ADA (5), RAG1 (4), JAK3 (3),

DCLRELIC (1), RAG2 (1), CD3D (1), TC7A (1),
sindrome de Pallister-Killian com tetrassomia de
12p (1), indefinida (10%)

Leaky RAG1 (4°), leaky RMRP (2), Leaky IL2RG (1),
leaky DCLER1 (1), leaky indefinida (2), DiGeorge
(78°), trissomia do 21 (21), AT (4), trissomia do 18
(4), outras sindromes com comprometimento de
células T (29), anomalias cardiacas (30), multiplas
anomalias congeénitas (23), outros
comprometimentos de células T secundarios (64),
parto prematuro isolado (29), SCID variante (12),
LCT ndo especificada (117)

9SCID ADA de inicio tardio (1), deficiéncia de MHC
11 (2), sindrome de Wiskott-Aldrich (2)

® Testagem genética ndo finalizada em 4, para 6 casos ndo foram encontradas mutagdes para os genes conhecidos associados a SCID.
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Estudos individuais de diagnéstico (coortes e séries de caso)

Foram considerados elegiveis para este subgrupo de estudos aqueles que ndo houvessem sido
incluidos e abordados em Van Der Spek et al 2015 e que atendessem aos demais critérios de
elegibilidade.(55) Deste modo, 13 estudos individuais(3,10,39,73—-82) foram incluidos e seus
resultados estdo apresentados abaixo, segmentados de acordo com a classificacdo adotada
por Van Der Spek et al 2015(55) (séries de casos, estudos piloto e coortes populacionais),
quando aplicdvel. Para sistematizar os resultados, ao final da descricdo dos métodos e
principais resultados de cada estudo individual, serdo compilados os dados de todos os
estudos incluidos em tabelas similares aquelas apresentadas por Van Der Spek et al 2015
(conforme Tabela 13 para séries de casos e Tabela 14 para coorte). Quando possivel, de acordo
com a disponibilidade de dados na publicacdo, foram calculados e informados nas respectivas

tabelas os valores preditivos positivos para SCID e LCTs.

i) Séries de Caso

Nenhum dos estudos incluidos na revisdo foi apenas uma série de casos. As andlises de
pacientes sabidamente portadores de IDPs foram incluidas como séries de caso aninhadas a
estudos maiores (coortes piloto ou coortes de base populacional) e estdo apresentadas na
Tabela 19. Tais andlises objetivaram demonstrar o desempenho diagndstico da quantificacdo
de TREC e KREC via qRT-PCR, pela identificacdo adequada de casos ja diagnosticados como

sendo de SCID, agamaglobulinemia ou outra LCT.

ii) Estudos Piloto

Olbrich et al 2014(80)

Trata-se do primeiro estudo piloto sobre rastreamento neonatal de SCID na Espanha,
desenhado com o objetivo de quantificar prospectivamente os niveis de TRECs e KRECs a partir
da amostras de sangue seco em cartdes, para diagnosticar linfopenias de células T ou B. Foram
avaliados todos os nascidos entre fevereiro e maio de 2014 em dois hospitais universitarios,
utilizando os pontos de corte de TRECs <15 cdpias/ul e KRECs <10 cdpias/ul (além do controle

com beta actina para determinar se a extracdo de DNA foi adequada), estimando uma
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sensibilidade de 98% de identificagcdo de linfopenias T ou B. Foram incluidos controles internos
(XLA, n=2, e ataxia, n=2) e externos (SCID, n=1). O algoritmo testado incluiu os seguintes
passos:
e Em caso de um primeiro resultado inconclusivo ou patoldgico, se realiza reteste (nova
PCR a partir do mesmo papel secante);
e Permanecendo o resultado inconclusivo ou patolégico, se realiza nova coleta e envio
de material;
e Se hj, entdo, confirmacdo do resultado na nova amostra, os responsaveis legais sdo
convocados para levar o recém-nascido em consulta especializada;
e Se idade gestacional ao nascimento menor do que 37 semanas, repetir a coleta e o

teste com 37 semanas corrigidas antes de confirmar a alteragao.

Foram considerados normais, patolégicos ou inconclusivos os resultados apresentando valores
de acordo com a Tabela 16. Além destes, foram testados ainda pontos de corte alternativos

(TRECs <8 cépias/ul, KRECs <4 copias/ul e gene beta-actina [ACTB] > 1000/pl).

Tabela 16. Interpretacdo dos resultados dos testes em Olbrich et al 2014.(80)

Normal Patolégico Duvidoso
TREC, cépias/pl >15 <15 >15 <15 <15 >15 <15
KREC, cépias/pl =10 <10 <10 =10 <10 <10 =10
ACTB, cépias/pl >1000 >1000 >1000 >1000 <1000 <1000 <1000

Foram analisadas 1.068 amostras obtidas de 1.088 recém-nascidos, sendo que 20 amostras
(1,87%) nao puderam ser analisadas por conter volume de sangue insuficiente no papel
secante. Com os pontos de corte adotados no estudo para TRECs e KRECs (15 e 10 cépias,
respectivamente), 8 amostras apresentaram um resultado patoldgico, representando 0,75% do
total de individuos analisados. Seguindo o algoritmo estabelecido, foram repetidas as amostras
sobre o mesmo papel filtro, chegando em todas, menos uma, a um resultado normal. Somente
um recém-nascido (0,09%) teve indicacdo de nova coleta e preparo de papel filtro, por
apresentar resultados patoldgicos para KRECs (2 copias/pl) no reteste. No segundo papel filtro,
o resultado foi normal para KRECs (167 copias/pl). Os outros pontos de corte planejados nio
foram factiveis, uma vez que nao se encontrou amostras com resultados abaixo deles. Ndo
houve diferenca significativa para os subgrupos de acordo com idade gestacional e peso ao

nascimento.
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Todos os controles patoldgicos foram adequadamente identificados. Foram analisados no total
9 controles: uma amostra de um paciente recentemente diagnosticado com SCID (tipo T
negativo, B positivo), 2 amostras de pacientes de 3 e 17 anos de idade previamente
diagnosticados com XLA (KRECs = O copias/ul) e 2 pacientes de 1 e 17 anos de idade
diagnosticados com ataxia e linfopenia grave. Adicionalmente, foram incluidas 4 amostras
enviadas pelo Center for Disease Control, nos EUA, das quais 2 foram classificadas como T
negativo e B negativo (uma delas com baixas cépias de ACTB) e 2 mostraram resultados

normais.

de Felipe et al(77)

Os autores analisaram, nesta publicacdo, a experiéncia de 3 hospitais em Sevilha, Espanha,
com o primeiro ano de implementacdo de ensaios para quantificacdo de TRECs/KRECs/ACTB,
descrevendo aspectos praticos e de viabilidade, mas também os diagndsticos dos casos de
linfopenia de células T e B identificados. A determinagdo de TRECs e KRECs foi feita utilizando
PCR quantitativa em tempo real triplex (para TRECs, KRECs e Beta-Actina) a partir de amostras
de sangue sexo coletadas prospectivamente entre fevereiro de 2014 e fevereiro de 2015. Os
pontos de corte foram TRECs < 6/punch, KRECs < 4/punch e ACTB>700/punch. Nos casos com
resultados inconclusivos ou anormais, uma nova andlise a partir do mesmo cartdo de Guthrie
foi processada (reteste). Apenas os resultados patoldgicos no reteste levaram a nova coleta do
neonato (recall) e, em caso de confirmacgdo do resultado anormal, foi indicada avaliacdo clinica
do paciente. Controles com diagndstico prévio (n=7) foram utilizados. Em caso de
prematuridade, as pung¢des foram repetidas a cada 2 semanas até atingir as 37 semanas

corrigidas, peso 22500 g ou normalidade do teste.(77)

Um total de 5.279 amostras de 5.160 neonatos foram analisadas. Dos 5.160 sujeitos, 109
tiveram baixa contagem de ACTB, 32 delas ndo puderam ser repetidas em razdo de material
insuficiente na amostra (0,6%). Andlise de novo punch do mesmo cartdo dos 77 restantes
(1,5%) mostraram 10 resultados positivos que passaram por recall (0,19%); 5 tiveram
resultados subsequentes normais e os outros 5 foram confirmados como casos positivos

(0,1%).

O numero de cdpias de TRECs e KRECs foram significativamente mais baixas em neonatos
prematuros comparados aos a termo (p < 0,001), bem como entre aqueles abaixo de 2500g de
peso (p < 0,001). Uma correlagdo positiva entre idade gestacional e peso ao nascer foi
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observada tanto para TRECs (r =0,117, p < 0,001; r = 0,118, p < 0,001) assim como para KRECs
(r = 0,05 p =0,001; r = 0,052, p = 0,001). Para as duas variaveis, a associacdo foi mais

pronunciada para TRECs do que para KRECs.

Como apresentado na Tabela 20, 5 de 5.160 neonatos testados tiveram resultados positivos ao
exame. Paciente 1 era uma menina pré-termo diagnosticada com uma cromossomopatia
complexa, porém a confirmacdo do resultado inicial positivo ndo foi possivel pela evolugdo
rapida para obito do caso. Pacientes 2 e 3 eram prematuros extremos dependentes de
hemocomponentes, que apresentaram baixas contagens de ACTB e TRECs. Paciente 3 tinha
ainda nuimero reduzido de KRECs. Os 3 pacientes tinham contagem de linfécitos abaixo do
esperado para a idade, enquanto a distribuicdo de subgrupos de linfécitos era normal para
pacientes 2 e 3. Uma segunda amostra do paciente 3 mostrou KRECs e ACTB com resultados
normais, com TRECs ainda reduzidos. Os dois pacientes permaneciam em acompanhamento
no momento da publicacdo. KRECs reduzidos foram detectados nos pacientes 4 e 5. Uma
entrevista telefénica demonstrou que ambas as maes recebiam terapia imunossupressiva para
Lupus Eritematoso Sistémico e doenca de Crohn, incluindo azatioprina durante a gestacdo. A
familia do paciente 4 recusou nova coleta e o paciente 5 apresentou niveis de KRECs ainda
baixos com 1 més de idade. Uma terceira amostra do paciente 5 coletada 4 semanas apds
interrupcdo da amamentacdao mostrou valores de KREC e linfécitos normais. Uma amostra
simultanea coletada da mae do paciente 5 mostrou linfopenia de células B e valores de TRECs
e KRECs patoldgicos (0 e 1, respectivamente), enquanto recebia tratamento com azatioprina.
Estes resultados reforgam a necessidade de uma histdria clinica completa como parte de um
segundo teste apds um primeiro positivo. A potencial associacdo entre terapia
imunossupressiva e contagem de KRECs anormal com TRECs normais ndo havia sido ainda
observada na literatura. Adicionalmente, o paciente 5 manteve as altera¢gdes enquanto durou
a amamentacdo na vigéncia do uso de azatioprina, demonstrando o potencial efeito téxico

transitdrio da droga sobre KRECs.(77)

Os controles externos (amostras disponibilizadas pelo CDC nos EUA) foram identificados
corretamente. Sete amostras de pacientes com IDP conhecida foram analisadas como
controles. Quatro pacientes tinham SCID, sendo que todos eles tinham TRECs abaixo do ponto
de corte (0-4 copias). De forma parecida, KRECs eram anormais em 2 sujeitos com um fenétipo
de SCID do tipo T-B. Dois pacientes com XLA foram incluidos e KRECs estavam ausentes, como
esperados. Um paciente com AT tinha TRECs ausentes e KRECs no limite inferior. Todas as

amostras tinham niveis adequados de ACTB.
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Kanegae et al 2016(3)

Kanegae et al 2016 conduziram um estudo piloto para avaliar a viabilidade de aplicar a técnica
de quantificacdo de TRECs por PCR quantitativo em tempo real (qRT-PCR) no rastreamento
neonatal de SCID no Brasil, de forma rotineira e em grande escala. A concentrac¢ao de TRECs foi
analisada a partir do papel filtro utilizado usualmente para triagem neonatal (teste do pezinho)
de criangas nascidas em 3 maternidades na cidade de S3o Paulo e na Associacdo de Pais e
Amigos dos Excepcionais (Apae-SP), bem como na Clinica de Medicina Preventiva do Para
(Climep). Foram usados controles, um positivo (sangue com baixos niveis de TRECs) e um sem
alvo (sem amostra). Na fase inicial do estudo, foi adotado um ponto de corte de 30 TRECs/ulL
de sangue, conforme valor definido anteriormente por outros autores. Quando um resultado
ficou abaixo deste valor, novo picote da amostra foi realizado para confirmar o achado, para
quantificar TRECs e ACTB (controle da extracdo). Apds este reteste, caso os valores
continuassem abaixo de 30 TRECs/uL e ACTB acima de 8.000/uL, as amostras eram
consideradas de fato anormais, sendo os pacientes encaminhados para avaliacdo e exames
confirmatdrios (hemograma e determinagdo do numero de linfocitos T, B e NK). Em caso de
ACTB abaixo de 8.000/ulL, o resultadoi foi considerado inconclusivo e nova amostra foi

coletada.

Um total de 8.715 neonatos tiveram suas amostras coletadas, sendo que, destes, 33 foram
inadequadas por falha na coleta, resultando em 8.682 validas para quantificacdo de TRECs. O
resultado para a primeira amostra variou de 2 a 2.181 TRECs/uL, com média e mediana de 324
e 259 TRECs/uL, respectivamente. Conforme o algoritmo definido para o estudo, as amostras
com TRECs <30 TRECs/uL foram reanalisadas. Assim, o reteste foi realizado em 49 (0,56%)
amostras e apenas 4 (0,05%) tiveram resultados anormais — TRECs entre 16 e 29/uL. Uma
destas quatro amostras era de um recém-nascido prematuro de 27 semanas (24 TRECs/uL),
porém o protocolo ndo foi finalizado por ndo ter sido possivel localizar o sujeito. Os demais 3
foram examinados e submetidos a avaliagdo do niumero de linfdcitos, sendo normais em todos

0S Casos.

Conforme o protocolo, utilizando o ponto de corte arbitrario de 30 TRECs/uL, a taxa de
repeticdo foi de 0,56% e, apds o reteste, apenas 4 mantiveram valores anormais, com uma
taxa de encaminhamento para investiga¢do adicional e seguimento de 0,05%. Apds a andlise

da curva ROC para a amostra estudada, foi definido um novo valor de corte de 26TRECs/uL,

56

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da ASBAI.



resultando em repeticdo de 0,43% e encaminhamento de 0,03%. A area sob a curva foi de 1,00

com sensibilidade de 100% para detecgdo de SCID.

Blom et al 2017(76)

Os autores conduziram um estudo piloto para avaliar a integracao do rastreamento para SCID
no programa de rastreamento neonatal na Holanda. CartSes do teste do pezinho
anonimizados (n=1295) obtidos a partir do programa oficial das regides de Gelderland e
Utrecht foram utilizados e o estudo ndo tinha como objetivo fazer seguimento clinico de
potenciais casos identificados. Amostras de sangue seco foram coletadas entre 72 e 168 horas
de vida e analisadas em até 5 dias apds a coleta. O estudo buscou identificar também se
amostras armazenadas por diferentes intervalos de tempo a 4°C produziriam resultados

diferentes.

Os niveis médios de TREC dos 1.295 cartdes foi de 111,8 cdpias/ul de sangue (mediana de
TREC: 96 coépias/ul). Com o ponto de corte estabelecido em 40 cépias/pl de sangue, 39
amostras (3,0%) necessitaram um restes apds a anadlise inicial. Apds o reteste, 21 amostras
(1,62%) permaneceram com contagem de TRECs abaixo do ponto de corte, com controle de
ACTB acima do ponto de corte especifico. Uma amostra apenas necessitou de nova coleta por

falhar no controle de qualidade para ACTB.

O ponto de corte de TREC determinado a partir do percentil 2,5 dos dados analisados na
amostra do estudo piloto foi de 39 cépias/ul. A Tabela 17 mostra o decréscimo no nimero
total de encaminhamentos anuais quando diferentes pontos de corte de TREC foram

empregados no Programa de Rastreamento Neonatal nos anos seguintes.

Tabela 17. Percentual de positivos apos teste inicial, de positivos presumidos apds o segundo
teste e nimero total de encaminhamentos de acordo com o ponto de corte de TREC, 175.181
nascimentos 2014. Blom et al 2017.(76)

40 cépias/ul 39 copias/ul 35 cépias/ul 30 copias/ul 25 cépias/ul 22 copias/pl

% de positivos 3,0 2,5 1,54 0,77 0,39 0,15
apos teste inicial

% de positivos 1,62 1,31 0,69 0,54 0,23 0,08
presumidos (taxa

de

encaminhamento)

Encaminhamentos 2.838 2.295 1.209 946 403 140
anuais (n)
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Entre os 22 casos conhecidos de SCID com diagndstico genético confirmado (com linfopenia de
células T e mutagGes de base conhecidas), todos tiveram niveis de TREC ausentes ou baixos e
bastante inferiores ao ponto de corte (0-4 TRECs/ul). Além disso, uma série de 27 amostras de
pacientes com IDPs sem diagndstico genético definido foram testadas. Em 14 pacientes, o nivel
de TRECs foi abaixo de 7 copias/ul, sendo que 12 deles tinham suspeita clinica forte de SCID e
linfopenia T acentuada. Duas das 14 amostras com <7 TRECs/ul eram de adultos com
imunodeficiéncia comum varidavel. Os demais tinham niveis de TREC acima de 25 cdpias,
nenhum deles com linfopenia. O nimero médio de TRECs/ul em pacientes com SCID

confirmada foi de 0,34 (mediana de 0).

Kanegae et al 2017(10)

Os autores conduziram estudo com metodologia similar aquela descrita para Kanegae et al
2016, porém com a inclusdo da quantificagdo de KRECs para diagndstico de linfopenia de
células B, além da expansdo para 2 outros centros na cidade de S3o José dos Campos/SP e
Porto Alegre/RS. Além dos recém-nascidos incluidos na amostra principal do estudo, 23
amostras de pacientes com suspeita clinica de IDP, porém sem diagndstico confirmado, foram
incluidas em analise secundaria, além de controles positivos compreendendo 3 pacientes com

SCID e 4 com agamaglobulinemia.(10)

Um ponto de corte inicial foi definido em 25 cépias/uL para KRECs e TRECs, baseando-se em
estudos previamente publicados. Planejou-se a definicdo de um ponto de corte inerente a
amostra a partir de analise de curvas ROC. Usando os pontos de corte iniciais, quando uma
amostra apresentava valores alterados, a avaliacdo foi repetida desde a extracdo e
amplificacdo, juntamente com o controle com ACTB. Apds essa segunda analise, os casos em
gue TRECs e/ou KRECs permaneceram anormais com controle de ACTB adequado, houve

encaminhamento dos individuos para avaliacdo adicional com imunologista.

No total, foram analisadas 6.881 amostras de neonatos, sendo que os valores de TRECs
variaram de 1-1.006 copias/ul (média de 160 e mediana de 139). Os valores de corte
estabelecidos pela andlise de curva ROC foram 15 TRECs/uL e 14 KRECs/uL, determinando uma
sensibilidade para SCID e agamaglobulinemia de 100%. As amostras com valores abaixo dos

pontos de corte foram reanalisadas, incluindo controle de ACTB. Somente duas amostras
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permaneceram com valores anormais para TRECs e/ou KRECs e levaram ao encaminhamento
dos pacientes para avaliagBes adicionais. O paciente 1 (1 TREC/uL e 211 KRECs/uL) evoluiu
para o 6bito no sexto dia de vida por complicacdes ocorridas ainda intradtero. O paciente 2

(157 TRECs/uL e 10 KRECs/uL) n3o retornou para coleta de exames adicionais.

Em relagdo aos controles positivos, 3 pacientes de SCID apresentaram valores de TRECs abaixo
de 4/ul e um paciente com Sindrome de DiGeorge ndo possuia TRECs detectaveis na amostra.
A quantificacdo de KRECs evidenciou valores entre 10 e 1.097 cépias/ul (média 130 e mediana

108). Quatro pacientes com agamaglobulinemia tiveram resultados abaixo de 4 KRECs/pl.

O estudo avaliou ainda o impacto da idade gestacional ao nascer (prematuros versus nascidos
a termo) nos valores de TRECs e KRECs. Os numeros de TRECs foram significativamente
menores nos pré-termo (p<0,05, mediana 146 TRECs/uL, comparada a 156 TRECs/uL entre os a
termo). Nao houve associagdo estatisticamente significativa entre valores de KREC e idade

gestacional.

Nourizadeh et al 2018(79)

Nourizadeh et al 2018 conduziram estudo para determinar os pontos de corte para TRECs e
KRECs no Ird com o objetivo de diagnosticar linfopenias de células T e B. A extracdo de DNA foi
realizada a partir de 2.160 cartdes de Guthrie anonimizados recebidos dos dois maiores
centros de referéncia no pais entre 2014 e 2016. Para refinar a andlise dos pontos de corte, 51
pacientes com diagnédstico definitivo de SCID (n=31), XLA (n=9) e imunodeficiéncia combinada
(n=17), incluindo ataxia-telangiectasia, deficiéncia de fosfoglicomutase-3 humana e Janus
kinase-3, bem como 47 controles saudaveis foram também analisados. Amostras de pacientes
com syndrome hiper-IgM ligada ao X, sindrome de Wiskott-Aldrich e deficiéncia de DNA ligase

4 foram considerados controles positivos. gRT-PCR triplex foi empregado.

Entre os 2.160 recém-nascidos com amostras disponiveis, 168 (7,8%) tiveram baixas cépias do
controle com ACTB e foram considerados inconclusivos e excluidos, pela impossibilidade de
nova coleta. Trinta casos de 1.992 amostras com controle de beta-actina adequado tiveram
baixas contagens de TREC e/ou KREC, tendo sido considerados anormais ou positivos. No
entanto, apenas 21 delas (1% do total) foram retestadas em razdo da indisponibilidade das
demais amostras para nova andlise. Um novo picote dos cartdes de Guthrie foi realizado e

analisado (11 com baixa contagem de TRECs, 9 com baixa contagem de KRECs e uma com
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ambos anormais). Ao final, 3 amostras retestadas (0,15%) e 9 amostras ndo-repetidas (0,45%)

foram consideradas como tendo resultados anormais.

A anadlise de curvas ROC foi utilizada para determinar os pontos de corte a partir dos dados dos
pacientes conhecidos de SCID, XLA e imunodeficiéncia combinada e também das amostras de
rastreamento neonatal dos cartdes anonimizados. Esta analise indicou pontos de corte de 11
copias/3,2mm de papel filtro para TRECs e 6 cépias/3,2mm de papel filtro para KRECs. Estes
pontos de corte tiveram uma sensibilidade estimada em 100% para TRECs e 97% para KRECs,
as custas da especificidade na deteccdo das doencgas de interesse. Os valores minimos,

maximos e mediana para KRECs, TRECs e ACTB encontram-se descritos na Tabela 18.

Tabela 18. Mediana, minimos e maximos para TRECs, KRECs e ACTB em Nourizadeh et al
2017.(79)

Mediana (Q1,Q3) Minimo Maximo
[cépias/3,2mm] [cépias/3,2mm] [cépias/3,2mm]
ACTB 2.201 (1225, 3757) 710 15.448
TREC 60 (34, 98) 12 445
KREC 27 (16,46) 6 489

Os valores de TREC estiveram abaixo de 1 ou zero em todos os 31 pacientes de SCID e em dois
casos de deficiéncia de PGM3 e JAK3. Foram observados ainda valores baixos ou zero de KRECS
para pacientes com SCID autossémica recessiva (AR-SCID). No entanto, 3 pacientes de AR-SCID
com IL-7Ra e 2 pacientes com SCID ligada ao X (IL-2Ry) tiveram contagem de cdpias de KRECs
acima dos pontos de corte adotados no estudo. Ainda em relagdo a quantificacdo de KRECs, o
paciente com deficiéncia de JAK3 tinha valores normais e o paciente com deficiéncia de PGM3
tinha valores proximos, porém abaixo do ponto de corte. Todos os pacientes com ataxia-
telangiectasia tiveram reducdes significativas tanto em TREC quanto em KREC. Nove pacientes

com XLA foram identificados com baixa contagem de KRECs, com valores de TREC normais.

Richards et al 2018(82)

Richards et al 2018 conduziram um estudo prospectivo para avaliar a viabilidade da aplicacao
do teste para TRECs no rastreamento neonatal de SCID em Victoria, Melbourne, Australia.
Inicialmente, amostras de 14 individuos com diagndstico confirmado de SCID ou sindrome de
DiGeorge completa foram analisadas retrospectivamente para quantificacdo de TRECs. A

seguir, nimero de cépias de TREC/uL foram medidas para 501 cartSes de Guthrie ndo
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identificados coletados prospectivamente. Dos 14 casos confirmados, 11 foram corretamente
identificados como amostras positivas com quantificacdo de TREC baixa ou indetectavel no
teste duplicado (inicial e reteste). Entre estes, houve 2 casos de SCID-ADA e SCID com
deficiéncia de PNP. As outras 3 amostras também tiveram valores baixos ou indetectaveis de
TREC, porém o controle de ACTB foi considerado invalido, impossibilitando a classificacao do
caso como presumido positivo. Das 501 amostras prospectivas, 23 (4,6%) tinham um resultado
inicial de TREC <40 cépias/pL na primeira testagem. Destes, utilizando um ponto de corte de

20 no segundo teste, nenhum foi identificado como positivo.

O valor médio de TREC em todas as amostras foi de 124 cépias/uL (mediana 99 cépias/pL).
Apenas uma amostra foi coletada de um recém-nascido com menos de 32 semanas (47
TRECs/uL), que n3o foi considerada positiva usando o algoritmo definido. Os valores médios de

TREC foram similares entre os prematuros com 32-36 semanas e os nascidos apés 36 semanas.

Tagliaferri et al 2017(73)

Os autores conduziram um estudo com o objetivo de avaliar a viabilidade do uso de
quantificacdo de TRECs para o rastreamento neonatal de SCID na Alemanha, utilizando PCR
guantitativo, além de determinar pontos de corte especificos para o cendrio local (através de
andlise de curva ROC). Foram coletados 6046 cartdes consecutivos de amostras ndo
selecionadas conforme os procedimentos de rastreamento neonatal adotados localmente.
Doze dessas amostras foram excluidas por material insuficiente para analise. No total, foram
consideradas 6034 amostras, que apresentaram uma distribuicdo de nimero de TRECs de 0,1-
5109 cépias/picote (média 814 e mediana 600). A partir da andlise de curva de ROC, foi
calculado o ponto de corte de 95 copias/picote de 1,6mm. Na testagem inicial, apenas TRECs
foram analisados. Nos casos que ndo passaram na primeira testagem, uma segunda foi
realizada, utilizando ACTB como controle. Apenas as amostras falhando a segunda analise

foram consideradas elegiveis para recall ndo-anénimo e encaminhamento posterior.

Setenta amostras ficaram abaixo do ponto de corte no primeiro teste, sendo que destas 59
(85%) tiveram um segundo resultado acima do ponto de corte com controle de ACTB
adequado. A taxa de reteste (segundo teste necessario de acordo com o ponto de corte) foi de
1,2%. Para 11 neonatos (15%), a andlise de um segundo picote da mesma amostra foi
necessario por falha na amplificacdo do DNA, sendo que 8 delas mostraram TRECs acima do
ponto de corte. Assim, em 3 de 6034 amostras, a quantificagdo mostrou TRECs abaixo do valor
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de corte. Estes neonatos foram considerados com diagndstico suspeito de deficiéncia de
células T e foram chamados para investigacdes adicionais (taxa de encaminhamento de

0,05%).

O método foi inicialmente validado em 11 controles positivos, sendo que todos mostraram
uma contagem de TRECs igual a zero, indicando uma sensibilidade de 100%. Entre os
controles, havia 8 SCID, 1 sindrome de DiGeorge e 1 Sindrome Nijmegen-Breakage e 1 paciente
com deplecdo de células T apds terapia com globulina antitimécito. Para avaliar a
reprodutibilidade do método, as amostras destes pacientes foram testadas e retestadas, num
total de 122 analises, sendo que em todas a quantificacdo de TRECs mostrou auséncia ou

apenas tragos.

iii) Coortes populacionais

Kwan et al 2015(78)

Os autores apresentam a analise de 7.900 recém-nascidos submetidos a rastreamento de SCID
com andlise de TRECs em dois contextos: um estudo piloto inicial conduzido em dois hospitais
da Nacdo Navajo a partir de 2009 e a coorte de neonatos submetidos ao programa de
rastreamento neonatal que se tornou rotina na localidade a partir de 2012. Os dados sao
apresentados para os 7.900, incluindo 4 diagndsticos de SCID e um de LCT. As caracteristicas

principais do estudo e seus resultados estdo apresentados na Tabela 20.

No estudo piloto, em termos operacionais, as coletas foram realizadas dentro dos
procedimentos usuais de coleta de triagem neonatal, incluindo a amostra extra de sangue
seco. Amostras com 2100 TRECs/picote (equivalente a 33 TRECs/uL de sangue) foram
consideradas normais, enquanto que aquelas com menos TRECs tiveram um segundo picote
analisado para cépias de TREC e ACTB. Amostras com dois resultados pobres de PCR ou baixo
numero de TRECs com ACTB normal foram reportadas para os hospitais, permitindo que

médicos assistentes contatassem as familias conforme necessario para avaliacdo clinica.

A partir da inclusdo do rastreamento de SCID na rotina de triagem neonatal na Nagao Navajo,
todos o0s recém-nascidos na regido foram submetidos ao procedimento, conforme
recomendacdes nacionais e usando algoritmo similar ao do estudo piloto. Os resultados dos

primeiros 17 meses do programa foram discutidos conforme apresentados por Van Der Spek
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et al 2015.(55) Descreveremos aqui os resultados da coorte populacional iniciada em 2012,
desde o inicio em 2012, incluindo estes 17 meses e todos os demais recém-nascidos no
periodo de seguimento. Nenhuma das 6.100 amostras coletadas e analisadas foram
inconclusivas, mas 4 neonatos tiveram TRECs indetectdveis e foram diagnosticados como
tendo SCID Artemis (SCID-A). Nos primeiros 17 meses, em 3.498 individuos foi identificado 1
caso de SCID-A. No periodo a seguir, outros 2.602 individuos com dados ainda ndo publicados

foram analisados e outros 3 casos de SCID-A foram identificados

No total, 5 criancgas, representando 1/1.580 nascimentos (IC95%: 1/870-3.300), foram
classificadas como resultados anormais, sendo uma com valor baixo de TRECs e LCT associada
com anomalias congénitas durante a fase piloto e 4 com TRECs indetectdveis e SCID-A com
mutacdo comprovada durante o periodo de rastreamento de rotina. Todos os 5 individuos
apresentaram contagem absoluta de linfocitos baixa e auséncia de tecido do timo visivel nas
radiografias iniciais. Os 5 individuos receberam tratamento no centro de referéncia local,
sendo que 1 deles evoluiu para o 6bito aos 15 meses e os demais permaneciam em

acompanhamento no momento da publicagao.

Barbaro et al 2017(39)

Barbaro et al 2017 reportaram um programa piloto conduzido na Suécia durante um periodo
de 2 anos, incluindo o rastreamento de 58.834 criangas. Tanto TRECs quanto KRECs foram
medidos simultaneamente utilizando o método PCR em DNA extraido de amostras de sangue

seco, tendo a ACTB como controle de qualidade para a quantidade de DNA extraido.

O estudo incluiu todas as criangas nascidas no Condado de Estocolmo entre novembro de 2013
e novembro de 2015, procurando por portadores de linfopenia de células T e B, para
identificar formas graves de IDPs. O estudo adotou procedimento similares ao dos demais
incluidos nesta revisdo, incluindo reteste e repeticdo, conforme necessario, e um controle de
qualidade com ACTB. Os pontos de corte foram ajustados durante o estudo com base no

surgimento de amostras positivas.

Das 58.834 amostras, 572 foram identificadas como positivas ou inconclusivas (n =399 e n =
173, respectivamente). Depois do reteste, 64 permaneceram positivas, isto é, 99,9% foram
consideradas normais e ndo passaram por novas analises. Um total de 13 pacientes tiveram

suas amostras consideradas de qualidade pobre e nova coleta foi realizada.
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No total, 64 criangas foram convocadas para acompanhamento em razdo de contagens baixas
de TREC e/ou KREC e 3 pacientes com IDPs graves foram identificados. Entre as amostras
positivas, varios neonatos tinham mais de um potencial fator causal contribuindo para os
niveis baixos (Figura 5). Um total de 24 neonatos eram prematuros, incluindo um com
trissomia do 21, e 11 eram gemelares ou trigemelares. Além disso, 13 eram nascidos de maes
em terapia imunossupressora. Dos 64, 29 ndo tinham causa aparente para o resultado
observado e, naquelas testadas posteriormente (n = 27), os niveis de TRECs e KRECs
normalizaram espontaneamente com o tempo. Quatro novas coletas foram recusadas pelas

familias.

As 13 criancgas nascidas de maes em uso de imunossupressores durante a gestacao (azatioprina
(n =9), mercaptopurina (n = 1), azatioprine e tacrolimos (n = 3)) tiveram contagens baixas de
TRECs ao nascer, que normalizaram espontaneamente em 2-10 semanas. Trés pacientes foram
identificados como tendo repetidamente niveis baixos de TREC e KREC (n=1) ou TREC isolado
(n = 2) e foram diagnosticados com IDPs graves. O primeiro caso tinha uma mutagdo
homozigédtica no sitio de splicing no gene Artemis (DLCLRE1C ¢.333+2T>G) com expressao de
proteina ausente e passou por um transplante de células tronco aos 2 meses, com sucesso. O
segundo caso mostrou sinais clinicos de ataxia-telangiectasia e era um portador de uma
mutacdo heterozigética composta em ATM. O terceiro caso foi diagnosticado com uma
linfopenia de células T e hipogamaglobulinemia, mas andlises genéticas realizadas ndo foram

capazes de localizar mutagbes conhecidas nos genes associados as IDPs.(39)

Premature**
(total n = 24)

11

29

7

PID Maternal Spontaneously
(total n = 3) Immunosuppression® Normalized
(totaln=13)

Figura 5. Caracteristicas dos neonatos com rastreamento anormal que foram convocados
para nova testagem.(39)
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Rechavi et al 2017(81)

Os dados analisados pelos autores incluiram os resultados de TREC para neonatos nascidos em
Israel entre outubro de 2015 e setembro de 2016, a partir da implementacao do rastreamento
de rotina no pais. Um total de 188.162 recém-nascidos foram rastreados no periodo, mas apds
a exclusdo de amostras com informagdes faltantes ou baixa qualidade de DNA (pelo controle

de ACTB), 177.277 amostras permaneceram na andlise.

O objetivo primario do programa de rastreamento israelense foi identificar casos de SCID
(definida como células T CD3+ em sangue periférico menor do que 300/ul) ou SCID “leaky”
(>300/ul). O alvo secundario foi identificar outras linfopenias ndo-SCID (classificadas em
grupos: pacientes sindromicos, linfopenia em razdo de causas secunddrias, prematuridade ou

etiologia desconhecida).

O numero mediano de copias de TREC por amostra foi de 107 (percentis 25-75: 69-169).
Nasceram prematuros 12.880 individuos (7,26%). O ponto de corte para reteste foi de 36
copias de TREC por amostra e foi gradualmente reduzido para 23 no ultimo ano de andlise. Em
561 casos (0,3%), um segundo cartdo de Guthrie foi solicitado seguindo um resultado inicial
positivo. Foram encaminhados para testes confirmatdrios e avaliagGes adicionais 46 criangas
(0,02%), apods 2 cartbes seguidos com resultados positivos. Durante o primeiro ano, 8 criangas
foram diagnosticadas com SCID ou SCID “leaky” e 11 outras receberam um diagndstico falso
positivo. Histéria familiar de casamento cosanguineo e origem drabe mugulmana foi mais
frequente nos pacientes com SCID (7 de 8) comparados ao grupo falso positivo (1 e 3
respectivamente). Todos os testes confirmatdrios e o acompanhamento clinico dos pacientes
falso positivos foram normais. Os pacientes com SCID apresentaram todos linfopenia, sendo 5
classificados como SCID e 3 como “leaky” de acordo com o numero de células T CD3+
autdlogas. Quatro pacientes tinham SCIDs variantes com contagem normal de células B (B+
SCID) e 4 tinham variantes com contagens diminuidas de células B (B- SCID). Todos tinham

contagem normal de células NK.

Foi observada correlacdo entre resultado de TRECs e idade gestacional (correlacdo fraca,
0,256, p < 0,001) apenas nos prematuros extremos, sem significancia para os outros grupos de
idade gestacional. Observou-se, ainda, associa¢do entre peso ao nascer e TRECs (quanto maior
0 peso ao nascer, maior a contagem de TRECs). A corre¢do foi mais pronunciada entre os
prematuros extremos do que nos outros grupos.
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Tabela 19. Caracteristicas dos estudos de série de casos de pacientes sabidamente portadores.

Autor (ano) Referéncia Localidade Parametro Ponto de corte N° avaliado Diagndsticos detectados Diagnésticos ndo-detectados
Olbrich et al 2014 (80) Espanha TREC + KREC 15 TRECs/pl 5 SCID tipo T negativo, B positivo (1), XLA (2) e -
10 KRECs/ul ataxia e linfopenia de células T grave (2)
de Felipe et al 2016 (77) Espanha TREC + KREC 6 TRECs/punch 7 SCID (4), XLA (2) e ataxia-telangiectasia (1) -
4 KRECs/punch
Kanegae et al 2016 (3) Brasil TREC 30/26 TRECs/pl 7 SCID (5); Sindrome de DiGeorge (2) -
Blom et al 2017 (76) Holanda TREC 40 TRECs/ul 22 SCID (22) -
Kanegae et al 2017 (10) Brasil TREC + KREC 15 TRECs/ul 8 SCID (3); Sindrome de DiGeorge (1); -
14 KRECs/pl agamaglobulinemia (4)
Nourizadeh et al 2017 (79) Ir3 TREC + KREC 11 TRECs/3,2mm 57 SCID (31); XLA (9); CID (17) -
6 KRECs/3,2mm
Richards et al 2017 (82) Australia TREC 20 TRECs/pl 14 SCID ou DiGeorge (11) 3 amostras foram invalidadas
pelo controle de beta-actina
Tagliaferri et al 2017 (73) Alemanha TREC 95 TRECs/punch 11 SCID (8); sindrome de DiGeorge (1); Sindrome -

Nijmegen-Breakage (1); deplecdo de células T
apos terapia com globulina antitimécito (1)

SCID: imunodeficiéncia combinada grave; KREC: Circulos de excisdo de recombinagdo de delegdo de kappa; TREC: T-cell receptor excision circles; XLA: agamaglobulinemia ligada ao X.
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Tabela 20. Caracteristicas e resultados dos algoritmos utilizados para screening neonatal de SCID em estudos piloto e coortes de base populacional.

Autor (ano) Ref Local Parametro Ponto de corte N N° reteste N° N° referéncia N° N° VPP SCID VPP LCT SCID/ LCT/
repeti¢oes SCID outras [% (1€95%)] [% (1€C95%)] 100.000 100.000
da coleta LCT
Estudos Piloto
Olbrich et al (80) Espanha TREC+KREC 15 TRECS/ul 1.068 0,75% 0,09% 0,00% 0 0 NA NA NA NA
2014 10 KRECS/pl
de Felipeetal (77) Espanha TREC+KREC 6 TRECs /punch 5.279 1,50% 0,19% 0,10% 0 0 NA NA NA NA
2016 4 KRECs/ punch
Kanegaeetal (3) Brasil TREC 26 TRECs 8.682 0,56% 0,43% 0,03% 0 0 NA NA NA NA
2016
Blom et al (76) Holanda TREC 40 KRECs/pl 1.295 3,00% NA NA® 0 0 NA NA NA NA
2017
Kanegae et al (10) Brasil TREC+KREC 15 TRECs/ul 6.881 NR NR 0,02% 0 0 NA NA NA NA
2017 14 KRECs/pl
Nourizadeh et (79) Ird TREC+KREC 11 TRECs/3,2mm 1.980 1,50% NA NA® NR NR NA NA NA NA
al 2017 6 KRECs/3,2mm
Richards et al (82) Australia TREC 40 e 20 TRECs/pl 501 4,60% 0,80% 0,00% 0 0 NA NA NA NA
2017
Tagliaferri et (73) Alemanha TREC 95 TRECs/punch 6.034 1,2% NA 0,05% NA NA NA NA NA NA
al 2017
Coortes de base populacional
Kwan 2015 (78) EUA, Nagdo TREC 25 TRECS/pl 7.900 NR NR 0,06% 4 1 NA® NA€ 50,63 12,65
Navajo
Barbaro et al (39) Suécia TREC+KREC 8,10e 15 58.834 0,90% 0,16% 0,16% 0 3 NA 3,19 (2,61- NA 5,09
2017 TRECs/3,2mm 3,89)
4,6e10
KRECs/3,2mm?
Rechavi et al (81) Israel TREC 36 177.277 NR 0,3% 0,02% 8 27 42,11(28,71- NA€ 4,5 15,23
2017 TRECs/amostra 56,77)
22 TRECs/
amostra®

NA: nio aplicdvel; NR: ndo reportado; * mais de um ponto de corte foram adotados durante o estudo; ® n3o houve seguimento clinico no estudo (retrospectivo), porém 21 amostras (1,62%) permaneceram positivas ap6s
reteste; ° dados reportados insuficientes para o célculo; “ 3o houve seguimento clinico no estudo (retrospectivo), porém 3 amostras (0,15%) foram consideradas positivas apds reteste e 9 (0,45%) foram anormais no primeiro
teste e ndo puderam ser retestadas.
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4.7 Resultados da busca realizada (Estudos econdmicos)

4.7.1. Selegdo dos artigos

Apds a realizagdo da busca nas bases de dados, 24 titulos (excluidas duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 6 estudos para
leitura na integra, sendo que todos eles foram incluidos na versao final da revisdo de dados

econOmicos (Figura 6).

Cochrane Library PUBMED LILACS CRD Outrasfontes
Todos osanos Todos osanos Todos osanos Todos osanos Todos osanos
0 Citagoes 24 Cltagbes 0 CitagOes 0 Cltagoes 0 CitagOes

Né&o-duplicados
24 citagdes avaliadas

Critérios de Inclusdo/
Exclusdo aplicados

18 Artigos excluidos ap6s leitura de
titulos e resumos

6 Artigos na integra
selecionados

Critérios de Inclusdo/
Exclusdo aplicados

0 Artigos excluidos apds leitura na
integra

| 6 Artigosincluidos |

Figura 6. Fluxograma de sele¢do de estudos (Estudos Economicos).

4.7.2. Descrigao dos estudos economicos selecionados

McGhee et al 2005(83)

McGhee et al 2005(83) conduziram uma avaliagdo econdmica preliminar com o objetivo de
determinar a provavel relagdo de custo-efetividade da triagem de SCID e se o desenvolvimento
de testes de triagem validados poderiam ser justificados com base nesse resultado. Um
modelo foi construido para determinar os limiares nos quais a triagem para SCID se tornaria

custo-efetiva de acordo com os diferentes valores de disposicdo a pagar.
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A Tabela 21 mostra os valores limites em que o teste se torna custo-efetivo de acordo com a

disposicdo de pagar.

Tabela 21. Valores limites do teste de rastreamento de acordo com a disposi¢dao a pagar.
McGhee et al 2005.(83)

Disposi¢ao a pagar

Variavel usb usb usb
50.000/QALY 75.000/QALY 100.000/QALY
Taxa de falso negativo 0,9% 45,0% 61,2%
Taxa de falso positivo 0,4% 2,1% 3,2%
Custo do teste usD 4,97 uUsD 9,80 USD 14,85
Incidéncia 1:49.700 1:92.100 1:125.600
Custo do tratamento USD 59.900 USD 708.600 USD 1.357.300
Custo do seguimento uUSD 280 USD 1.675 uUSD 3.087

QALY: quality-adjusted years of life (anos de vida ajutados pela qualidade).

A probabilidade global do rastreamento de SCID ser custo efetivo frente as incertezas nas
estimativas varidveis estd demonstrada na Figura 7. Assim, considerando um limite de USD
100.000/QUALY como disposigdo a pagar, tem-se uma probabilidade de 86% do rastreamento

de SCID ser custo efetivo.

100
a0k
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40 =

Percent cost-effective runs

20+

a L 1 1 L ]
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Willingness-to-pay (Thousand 5/QALY)

Figura 7. Curva de aceitabilidade da custo-efetividade. McGhee et al 2005.(83)

Considerando as premissas adotadas neste estudo, o custo para identificar e tratar cada caso
adicional de SCID seria de USD 485.000. Generalizando estes resultados para a populacao de
nascidos anualmente nos EUA (quatro milhGes), o custo para implementar apenas o
rastreamento para SCID seria de USD 23.920.000. Entretanto, isso resultaria em 760 anos de

vida salvos para cada ano de rastreamento.
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Os autores concluiram que o rastreamento de SCID pode ser extremamente benéfico para os
pacientes e isso torna o teste relativamente custo-efetivo mesmo com a baixa incidéncia desta

enfermidade.

Chan et al 2011 (84)

Chan et al 2011 (84) conduziram uma analise econémica com o objetivo de testar se os
beneficios da deteccao precoce de SCID excederiam os custos do rastreamento universal desta
doenga. Para tal, a histéria natural da SCID foi simulada utilizando modelos de Markov das

progressoes dos pacientes através de variados estados de saude.

Foram calculados o custo total, o nimero de anos de vida salvos e QALY salvos, considerando
um horizonte de 70 anos, em dois cenarios: com o rastreamento e sem o rastreamento. A
razdo de custo-efetividade incremental descontada foi de USD 25.429/ano de vida e USD
27.907/QALY. A implementacdo do teste TREC para o rastreamento de SCID custaria USD 22,4
milhdes, apresentando um ganho de 880 anos de vida e 802 QALYs. Previu-se um custo

incremental do rastreamento de USD 5,44 por recém-nascido.

Tabela 22. Avaliacdo do custo do caso-base e medidas projetadas de desfechos em satde.
Chan et al 2011.(84)

Programa de

Variaveis Custo e efetividade rastreamento nos EUA*

Custo (USD)

Sem rastreamento 8,892548

Com rastreamento 14,334449

Incremental 5,441901
Custo 22.377.379
Efetividade (ano de vida)

Sem rastreamento 28,684523

Com rastreamento 28,684737

Incremental 0,000214
Ano de vida 880
Efetividade (QALYs)

Sem rastreamento 28,684513

Com rastreamento 28,684708

Incremental 0,000195
QALYs 802
Razdo de custo-efetividade incremental 25.429
(USD/ano de vida salvo)
Razdo de custo-efetividade incremental 27.907

(USD/QALY)

Ddlar americano no ano de 2003. Ano de vida e QALY foram descontados em 3%. QALY: quality-adjusted years of
life (anos de vida ajutados pela qualidade). *A coorte americana incluiu 4.112.052 nascimentos em 2003.
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Assumindo a incidéncia de SCID de 1/75.000 nascimentos e especificidade e sensibilidade do
teste de 0,99 cada, o rastreamento segue custo-efetivo, até o custo maximo de USD 15 por

bebé testado.

A analise de sensibilidade mostrou que, para uma disposicdo a pagar de USD 50.000/QALY, o
rastreamento é preferivel se a incidéncia de SCID for de pelo menos 1/250.000. Quando o
custo do transplante tardio de células hematopoiéticas é 7,5 vezes maior que o mesmo
procedimento realizado precocemente, o rastreamento é preferivel como estratégia para
minimizar os custos e aumentar a expectativa de vida. Logo, o rastreamento parece ser
dominante e capaz de promover uma reducdo nos custos em todos os cendrios em que a

disposicdo a pagar é de USD 50.000/QALY.

Na simulacdo de Monte Carlo foi identificado que o ponto de indiferenca foi o valor de USD
63.000. Neste ponto, a probabilidade de preferéncia pelo rastreamento e ndo rastreamento
foram iguais (a proporg¢do de custo-efetividade é de 0,50). Se a sociedade estiver disposta a
pagar USD 100.000/QALY, a probabilidade de preferéncia pelo rastreamento para SCID em

recém-nascidos é de 78%.

Os autores concluiram que, considerando a estimativa de custo de USD 4,22/bebé, o
rastreamento universal seria, além de custo-efetivo, uma maneira de melhorar a qualidade de

vida e a expectativa de vida das criangas com SCID.

Kubiak et al 2014 (30)

Kubiak et al 2014 (30) conduziu uma analise econdmica retrospectiva com o objetivo de
avaliar a custo-efetividade do rastreamento em recém-nascidos para o tratamento de SCID
precoce (<3,5 meses) em compara¢do com o tratamento tardio (23,5 meses) em uma
populagdo dos EUA. Foram incluidos nesta analise todos os casos de SCID tratados em trés
centros entre 2005 e 2011. Os custos hospitalares foram coletados retrospectivamente para

todos os pacientes incluidos no estudo.

Durante o periodo estudado, foram identificados 25 casos de SCID. O custo médio para o

transplante precoce foi aproximadamente um quarto do custo do mesmo procedimento
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realizado tardiamente (USD 365.785 versus USD 1,4 milhdes, respectivamente), o que significa

uma economia de mais de um milhdo com o transplante precoce (Figura 8).
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Figura 8. Custos hospitalares médios para transplantes tardios e precoces. Kubiak et al, 2014.

(30)

Os gastos médios individuais também foram menores para o uso do transplante precoce
frente ao transplante tardio (farmacia: USD 153.450 versus USD 326.592; terapia intravenosa:
USD 3.518 versus USD 8.261; suprimentos: USD 63.814 versus USD 81.246; e laboratdrio: USD
146.013 versus USD 226.607).

Os custos médios com o tratamento intensivo e sala de cirurgia/anestesia para o tratamento
tardio foram aproximadamente de cinco a quatro vezes maior que o tratamento precoce (USD
350.252 versus USD 66.379 e USD 57.105 versus USD 15.885, respectivamente), o que se
justifica pela gravidade dos pacientes que receberam tratamento tardio que requerem maior

periodo de internagdo em unidades de tratamento intensivo (Figura 9).
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Figura 9. Custos médios com internagoes em unidades de terapia intensiva e centro

cirdrgico/anestesia para transplantes tardios e precoces. Kubiak et al 2014.(30)

Os autores concluem que o custo-efetividade do tratamento precoce da SCID suporta
economicamente a inclusdo dos testes de rastreamento para esta doengca em recém-nascidos

em todos os estados americanos.

Modell et al 2014(29)

Modell et al 2014(29) conduziram um estudo com o objetivo de avaliar o custo-efetividade do
rastreamento de SCID em recém-nascidos. Para isto, um algoritmo foi desenvolvido e validado
(Figura 10). Para estimar o perfil de custo-efetividade, os autores assumiram como exemplo
um cendrio em que ocorrem 100.000 nascimentos por ano e uma incidéncia projetada de SCID
ou outras linfopenias de células T de aproximadamente 1:33.000 recém-nascidos. Usando
estas premissas, a arvore de decisdo estima 3 novos casos por ano.

Nos cendrios desenhados pelos autores, o custo do teste é de aproximadamente USD 4,25 por
bebé, incluindo equipamentos, reagentes e mao de obra. O custo do transplante de um recém-
nascido é de USD 120.000. O custo do cuidado pés-transplante durante os cinco anos
seguintes pode chegar a USD 200.000 para um recém-nascido. Logo, o custo para rastrear 100
mil recém-nascidos e tratar um paciente seria de USD 745.000. J& o custo para rastrear o
memo numero de recém-nascidos e tratar trés pacientes seria de USD 1.385.000.

De acordo com os autores, se 0s neonatos ndo sao rastreados ao nascer, 0s casos positivos vao
desenvolver infecgdes significativas e hospitalizacGes, resultando em custos estimados em pelo

menos 2 milhGes de ddlares no primeiro ano de vida. Dada a incidéncia adotada e a populacdo
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sob risco, os custos totais de cuidar dos 3 casos presumidos afetados que ndo foram

identificados por rastreamento poderiam atingir até 6 milhdes de ddélares em recursos

médicos.
DECISION TREE TO CONSIDER NEWBORN SCREENING FOR
SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCYAND RELATED T CELL LYMPHOPENIA
Total cost to screen Total cost of health care for
100,000 newboms and treatment of 3 patients 3 newboms with SCID not diagnosed, and treated
= $1,385,000 = $6,000,000
Total cost to screen Total cost of health care for
100,000 newboms and treatment of 1 patient 1 newbom with SCID not diagnosed, and treated
= $745,000 = $2,000,000
Projected # of new cases Projected # of new cases
of SCID in 1 year of SCID in 1 year
=3 =3
Cost of post-transplant care Cost of post-transplant care
for up to 5 years (if necessary) for 1 newbom
= $200,000 =50
Cost of early transplant for Cost of early transplant for
1 newbom 1 newbom
=$120,000 =350
Cost of screening Cost of screening
100,000 newboms 100,000 newboms
= §425,000 =50
Cost of screening Cost of screening
1 newbom 1 newbom
=8425 =
Assumptions: Newborn veith
# Births per year in region = 100,000 Severe Combined & deficiency
Incidence of SCID = 1:33,000 or T cell Lymphopenia w
Cost of test = $4.25 Foindion

Figura 10. Ferramenta de decisao para implementacao de rastreamento de SCID em recém-

nascidos. Modell et al 2014.(29)

Os autores concluiram que a implementagao do teste de rastreamento ndo é somente custo-
efetiva como também permite o tratamento precoce que pode ser determinante para salvar a

vida dos pacientes.
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Clément et al 2015(31)

Clément et al 2015(31) conduziram uma andlise de custo-efetividade baseada em dados de
vida real da Franga. O objetivo desta analise foi explorar os custos que incorrem e sdo

potencialmente economizados pelo tratamento precoce da SCID.

O custo unitario para os testes laboratoriais variou entre EUR 4,69 e EUR 6,79 para o teste de
33.800 amostras por ano, dependendo se o equipamento é totalmente dedicado para esses

testes e da saturacdo dele.

O uso precoce de transplante de células tronco parece ndao apenas reduzir o custo total, mas
também o custo total por crianca por dia, refletindo a menor necessidade de internacdao em
unidade de terapia intensiva. Entretanto, esta diferenca nado foi significativa nesta amostra
dado o baixo nimero de pacientes que receberam transplante precoce. Os autores também
estimaram custos com cuidados sociais e beneficios governamentais (perspectiva da
sociedade) para 16 dos 27 pacientes que foram submetidos ao transplante tardio e para os
trés pacientes que passaram pelo transplante precoce. O montante mediano total fornecido
para as familias foi de EUR 9.557 (média de EUR 8.836) durante um periodo de um ano. Ndo
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os montantes dos grupos

de tratamento precoce e tardio.

Os autores analisaram, ainda, os custos estimados com transplante comparando os pacientes
com infeccdo ativa no momento do procedimento com aqueles sem infecgdo ativa. Os
resultados sugerem que uma infecgdo ativa no momento do transplante pode contribuir para
desfechos piores e maiores custos com uma vantagem econdémica de EUR 40.000 para

pacientes sem infecgao ativa.

Os autores concluem que o rastreamento universal é custo-efetivo e ajuda a promover o

tratamento precoce, finalmente resultando em reduc¢do de custos com a doenga.

Ding et al 2016(85)

Ding et al 2016 (85) construiram um modelo de analise de decisdo com o objetivo de avaliar o
custo-efetividade e o beneficio liquido da implementagdo do rastreamento de SCID em recém-
nascidos no estado de Washington (EUA). Para tal, eles consideraram uma coorte com 86.600

nascimentos anuais.
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Segundo o modelo desenvolvido, o custo anual estimado para rastreamento, diagndstico e
manejo de pacientes sem SCID foi estimado em USD 8,16 por crianca. Estimou-se que a
reducdo no custo de tratamento com a utilizagdo do rastreamento (USD 316.905) foi

responsavel por compensar 43% do custo adicional do rastreamento (USD 741.376).

A razdo de custo-efetividade incremental foi de USD 35.311 por ano de vida salvo. Segundo a
analise de sensibilidade, a varidvel que mais impactou na razdo de custo-efetividade
incremental foi o custo do tratamento por pacientes com SCID identificados tardiamente que
receberam transplante de células hematopoiéticas como primeira linha de tratamento. A razao
de custo-efetividade incremental variou de USD 45.526 até valores negativos enquanto esta
variavel variou de USD 300.000 para USD 1,2 milhdes. O rastreamento de recém-nascidos so se
torna custo-efetivo quando a varidvel acima mencionada ultrapassa o valor de USD 968.600. A

Figura 11 apresenta o diagrama de tornado para a andlise de sensibilidade univariada.

ICER Variable of base case (lower-upper bounds)
Treatment cost per late-identified infant with SCID who receive HCT
-515 763 I 545 526 as first-line therapy, $450 000 ($300 000-1 200 000)

i _identifi i g o
$24 012 _$75 037 Cumulative survival in late Ide;gﬁfﬁ infant with SCID, 54% (38%

s20 327 [N ::: 552 Cost of lab test per sample, $4.04 ($3.00-6.00)

s22 511 [ ¢ 705 Birth prevalence of SCID, 1/58 000 (1/46 00D0-1/80 000)
Cumulative survival in early-identified infant with SCID, 88% (85%-
sa0015 [ $38 729 04%)
$33 670 . $36 953 Treatment cost per early-identified infant with SCID who receive

HCT as first-line therapy, $100 000 ($80 000-120 000)

Treatment cost per infant with ADA-SCID who do not undergo early

$34 869 | $35 843 HCT, $450 000 ($200 000-750 000)

$34 925 I $35703 Sensitivity, 89.5% (99.0%-100.0%)

$35311 $353M Specificity, 99.97% (99.92%-99.98%)

Base-case ICER = $35 311 per life-year saved

Figura 11. Diagrama de tornado para analise de sensibilidade univariada. Ding et al,

2016.(85)

Os autores concluem que o modelo indica que o rastreamento de SCID em recém-nascidos é

custo-efetivo e apresenta beneficios econémicos liquidos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

As imunodeficiéncias primarias, em particular a imunodeficiéncia combinada grave e a
agamaglobulinemia, representam condi¢des que comprometem de forma marcante a
imunidade dos individuos portadores, com impactos varidveis que incluem: sobrevida restrita
aos primeiros anos de vida (no caso da SCID) e expectativa de vida bastante inferior a da
populacdo geral (no caso da agamaglobulinemia); elevado consumo de recursos em saude em
razdo do tratamento (curativo ou de reposicdo), mas em particular do manejo de complicacGes
(episddios infecciosos, complicacdo inflamatdrias e autoimunes, neoplasias etc.); custos
elevados para o sistema de saude e familia; comprometimento da qualidade de vida dos
individuos, com reducdo de produtividade no trabalho e escola, além dos anos de vida

perdidos.

O teste para quantificacdo de TRECs e KRECs possui solido corpo de evidéncias demonstrando
alta sensibilidade (100% nos estudos incluidos nesta revisdao) na detecg¢do de linfopenias de
células T e B, como desejavel para um teste de triagem/rastreamento. Em relacdo a
especificidade, ela também foi alta na maioria dos estudos, com alguma variabilidade
decorrente da presenca de “falsos positivos” (individuos cujo teste inicial indicou valores
anormais de TRECs ou KRECs, mas que eventualmente novas andlises demonstraram auséncia
de SCID e/ou agamaglobulinemia). A taxa de falsos positivos é representada, a depender do
estudo e algoritmo utilizado, pela taxa de reteste, repeticdo e/ou de encaminhamento para
avaliagcdes adicionais, deduzidos os casos verdadeiramente positivos. Neste sentido, foi
altamente dependente do algoritmo selecionado para o estudo piloto ou para o programa de
rastreamento neonatal em andlise, uma vez que o processo de confirmagdo de um primeiro
teste positivo foi varidvel nos cendrios. Outro ponto relevante no que diz respeito a acuracia
do rastreamento através da quantificacdo de TRECs e KRECs é a forma de abordar os
prematuros, com baixo peso ao nascer, filhos de mdes em uso de terapia imunossupressiva
e/ou outras condi¢des que demonstraram ser fatores de risco para alteragdo na contagem de
TRECs e KRECs na auséncia de IDPs. Destaca-se que os testes para quantificacgdo de TRECs e

KRECs ja se encontram disponiveis no Brasil.

A qualidade dos estudos, considerando os critérios usualmente empregados em estudos de
rastreamento (que diferem um pouco daqueles utilizados para estudos de diagndstico), foi
considerada adequada, tendo tido como principal limitacdo a ndo aplicacdo de testes

confirmatdrios de referéncia para os individuos negativos ao rastreamento. De todo modo,
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esta limitacdo é usual em avaliacdo do desempenho de testes de rastreamento, em particular
em grandes amostras, uma vez que seria necessario submeter individuos a priori sauddveis a
testes invasivos adicionais, o que seria questiondvel do ponto de vista ético em particular na
populacdo em questdo (recém-nascidos). Testes confirmatdrios confidveis e acurados foram
aplicados para confirmar o diagnédstico presumido de SCID e agamaglobulinemia, conforme

padrdes internacionalmente aceitos para confirmacao diagndstica das doencas.

A experiéncia de rastreamento para SCID e/ou agamaglobulinemia em contextos em que ele ja
foi implementado de rotina (EUA, Suécia, Israel, China) tem demonstrado que é factivel incluir
a quantificacdo de TRECs e KRECs na rotina do teste do pezinho, utilizando os sistemas ja
existentes para tal. Adicionalmente, o rastreamento para SCID e agamaglobulinemia, conforme
demonstrado na Tabela 4 da se¢do “Analise critica comparativa com outros testes cobertos no
ambito do rastreamento neonatal de rotina”, atende aos critérios da Organizacdo Mundial de
Salde para testes de rastreamento, endossados pelo Ministério da Saude através dos
documentos Manual de Normas Técnicas e Rotinas Operacionais do Programa Nacional de
Rastreamento Neonatal(40) e Caderno de Atengdo Bdasica: Rastreamento.(41)
Comparativamente a outras doencas cujo rastreio ja estd incorporado no ambito da saude
suplementar, SCID e a agamaglobulinemia apresentam estimativas de frequéncia semelhantes

a de algumas aminoacidopatias.

O beneficio mais pronunciado do rastreamento da SCID e agamaglobulinemia durante o
periodo neonatal é a implementagdo do tratamento precoce. No caso da SCID, evidéncias de
estudos observacionais tém demonstrado que a possibilidade de receber TCTH precocemente,
antes dos 3,5 meses, mas eventualmente ainda no periodo neonatal, aumenta a sobrevida dos
pacientes, com potencial curativo. Para agamaglobulinemia, estudos observacionais também
verificaram beneficios na redugdo de infec¢Ges invasivas e sistémicas, bem como complicagdes
de longo prazo (como doenga pulmonar crénica), quando o diagnédstico é feito precocemente e

a terapia de reposi¢do com imunoglobulinas é iniciada tdo logo seja possivel.

Estudos de custo da doenca e avaliagdes de custo-efetividade tém indicado que o
rastreamento é economicamente vidvel, em particular se considerados os custos aumentados
associados ao transplante tardio ou na vigéncia de infeccdo na SCID. Neste contexto, o perfil
de custo-efetividade do rastreamento estd bastante vinculado ao custo final do transplante,

bem como das complica¢Oes associadas as condigOes rastreadas.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE

CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

88

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da ASBAI.



ANEXO 2. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO
DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE (TESTES DE
DIAGNOSTICO)

Nivel de
Evidéncia

Estudos de Tratamento

Revisdo sistematica de estudos transversais com padrdo de referéncia aplicado de forma

1 consistente e cegamento

) Estudos transversais individuais com padrdo de referéncia aplicado de forma consistente e
cegamento

3 Estudos ndo-consecutivos ou estudos sem padrao de referéncia aplicado de forma consistente

4 Estudos de caso e controle diagndsticos ou “padrdo de referéncia pobre ou ndo independente”

5 Racional baseado no mecanismo

Fonte: https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.pdf
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de qualidade

conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacbes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude,

utilizando as fichas especificas para Revisdo Sistematica e Estudos de rastreamento.(56)

Formulario de avaliacdo de qualidade de revisdes sistematicas da literatura (com ou sem

metanalise).

Parametros

Van de Spek et al 2015

1. Um projeto foi definido a priori?

()Sim

() Nao

(X) Sem informagbes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

2. Foi possivel replicar a sele¢do e a extra¢do de dados do
estudo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
() N&o se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

4. O status de publicacdo (por exemplo, literatura cinzenta)
foi usado como um dos critérios de inclusdo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() N3do se aplica

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e
excluidos)?

()Sim

(X) Nao (apenas incluidos)

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos
incluidos?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

7. A qualidade dos estudos incluidos foi utlizada
adequadamente na formulagao das

conclusoes?

()Sim

(X) Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

8. Os métodos utilizados para combinar os resultados de
estudos foram apropriados?

() Sim

() Nao

() Sem informacgGes que permitam avaliagdo
(X) Ndo se aplica

9. A possibilidade de vieses de publica¢do foi avaliada?

() Sim

() Nao

(X) Sem informagGes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

10. Foram declarados os confitos de interesses?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html (86)
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Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos diagndsticos

Parametros

Barbaro et al 2017

1. A sele¢do dos pacientes foi adequada?

2. Trata-se de um estudo corretamente delineado?

3. O padrao-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em investigacdo) foi definido

apropriadamente?

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sao
aplicaveis ao contexto de interesse?

6. Os resultados sao relevantes?

(X) Sim
() Nado
() Sem informag&es que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagao
(X) Sim
() Ndo
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagao
(X) Sim
() Ndo
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() N3o
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)

Parametros

Blom et al 2017

1. A selegdo dos pacientes foi adequada?

2. Trata-se de um estudo corretamente delineado?

3. O padrao-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em definido

apropriadamente?

investigagdo) foi

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sao
aplicaveis ao contexto de interesse?

6. Os resultados sao relevantes?

(X) Sim
() N3o
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Ndo
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informacgGes que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)

Parametros

De Felipe et al 2016

1. A sele¢do dos pacientes foi adequada?

2. Trata-se de um estudo corretamente delineado?

3. O padrao-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em definido

apropriadamente?

investigacdo) foi

(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informag&es que permitam avaliagdo
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Parametros

De Felipe et al 2016

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sao
aplicaveis ao contexto de interesse?

6. Os resultados sao relevantes?

(X) Sim
() Nao
() Sem informag&es que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)

Parametros

Kanegae et al 2016

1. A selegdo dos pacientes foi adequada?

2. Trata-se de um estudo corretamente delineado?

3. O padrao-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em definido

apropriadamente?

investigagdo) foi

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sao
aplicaveis ao contexto de interesse?

6. Os resultados sao relevantes?

(X) Sim
() Nao
() Sem informag&es que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Ndo
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)

Pardmetros Kanegae et al 2017
(X) Sim
1. A sele¢do dos pacientes foi adequada? () Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
2. Trata-se de um estudo corretamente delineado? () Nao

3. O padrdo-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em definido

apropriadamente?

investigacdao) foi

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sdao
aplicaveis ao contexto de interesse?

6. Os resultados sao relevantes?

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() N3o
() Sem informag&es que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)

Parametros

Kwan et al 2015

1. A selegdo dos pacientes foi adequada?

2. Trata-se de um estudo corretamente delineado?

(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da ASBAI.

92



Parametros

Kwan et al 2015

3. O padrao-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em investigacdo) foi definido

apropriadamente?

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sdo
aplicaveis ao contexto de interesse?

6. Os resultados sao relevantes?

() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagao
(X) Sim
() Ndo
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagao
(X) Sim
() Ndo
() Sem informag&es que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)

Parametros

Nourizade et al 2018

1. A selegdo dos pacientes foi adequada?

2. Trata-se de um estudo corretamente delineado?

3. O padrdo-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em definido

apropriadamente?

investigacdo) foi

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sao
aplicaveis ao contexto de interesse?

6. Os resultados sao relevantes?

(X) Sim
() Ndo
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)

Parametros

Olbrich et al 2014

1. A sele¢do dos pacientes foi adequada?

2. Trata-se de um estudo corretamente delineado?

3. O padrao-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em definido

apropriadamente?

investigacdo) foi

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sao
aplicaveis ao contexto de interesse?

6. Os resultados sao relevantes?

(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informag&es que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)
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Parametros

Rechavi et al 2017

1. A selegdo dos pacientes foi adequada?

2. Trata-se de um estudo corretamente delineado?

3. O padrao-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em investigacdo) foi definido

apropriadamente?

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sao
aplicaveis ao contexto de interesse?

6. Os resultados sao relevantes?

(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagao
(X) Sim
() Ndo
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informag&es que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nso
() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)

Parametros

Richards et al 2017

1. A selegdo dos pacientes foi adequada?

2. Trata-se de um estudo corretamente delineado?

3. O padrao-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em definido

apropriadamente?

investigagdo) foi

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sao
aplicaveis ao contexto de interesse?

6. Os resultados sao relevantes?

(X) Sim
() N3o
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informacgGes que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)

Parametros

Tagliaferri et al 2017

1. A sele¢do dos pacientes foi adequada?

2. Trata-se de um estudo corretamente delineado?

3. O padrao-ouro foi definido de uma forma adequada?

4. O teste indice (em definido

apropriadamente?

investigacdo) foi

5. Os participantes, o padrdo-ouro e o teste indice, sdo

(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim
() Nao
() Sem informagGes que permitam avaliagdo
(X) Sim
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Parametros Tagliaferri et al 2017

aplicaveis ao contexto de interesse? () Nao
() Sem informag6es que permitam avaliagdo
(X) Sim

6. Os resultados sao relevantes? () Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo

Fonte: (Adaptado de OLIVEIRA; GOMES; TOSCANO, 2011)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios
de elegibilidade foram excluidos. Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estao

apresentados na Tabela 23.

Tabela 23. Motivos de exclusido de artigos lidos na integra.

Autor Ano Referéncia Motivo da Exclusao
Adams et al 2014 (67) Duplicata de Van Der Spek 2015
Baker et al 2009 (87) Duplicata de Baker 2010
Baker et al 2010 (88) Duplicata com Kwan 2014
Borte et al 2012 (21) Duplicata com Van Der Spek 2015
Borte et al 2013 (35) Diretriz
Brosco et al 2015 (89) Carta
Buelow et al 2014 (90) Revisdo Narrativa
Buelow et al 2016 (9) Revisdo Narrativa
Chan et al 2005 (71) Estudo de simulagdo para testagem do método
Chase et al 2010 (91) Revisdo Narrativa
Chase et al 2011 (92) Revisdo Narrativa
Chiarini et al 2013 (1) Revisdo Narrativa
Comeau et al 2010 (93) Diretrizes
Gaspar et al 2014 (94) Revisdo Narrativa
Grazioli et al 2014 (95) Carta
King et al 2018 (22) Revisdo Narrativa
Kwan et al 2015 (4) Revisdo Narrativa
Kwan et al 2013 (66) Duplicata com Van Der Spek 2015
Kwan et al 2014 (68) Duplicata com Van Der Spek
Lodi et al 2017 (96) Carta
Madkaikar et al 2016 (24) Diretrizes
Morinishi et al 2009 (59) Duplicata de Van Der Spek 2015
Nakagawa et al 2011 (23) Carta
Puck 2007 (97) Revisdao Narrativa
Puck 2011 (98) Duplicata com Kwan 2014
Puck 2011 (99) Duplicata com Kwan 2014
Puck 2012 (19) Revisdo Narrativa
Routes et al 2009 (70) Duplicata com Kwan 2014
Routes et al 2018 (100) Revisdo Narrativa
Somech et al 2013 (60) Duplicata de Van Der Spek 2015
Thakar et al 2017 (101) Revisdo Narrativa Sobre Tratamento
Thomas et al 2015 (102) N3o é estudo
Verbsky et al 2012 (103) Duplicata com Van Der Spek 2015
Vidal Folch et al 2017 (104) Outro método que ndo PCR
Vogel et al 2014 (65) Duplicata com Kwan 2014
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