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RESUMO: A Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) constitui um grupo de
imunodeficiéncias primdrias caracterizadas por disfun¢io profunda na imunidade celular e
humoral, decorrente de mutagdes que comprometem o desenvolvimento e a funcionalidade dos
linfécitos T, B e NK. Tradicionalmente tratada por meio do transplante de células-tronco
hematopoiéticas, a SCID tem se beneficiado significativamente dos avangos recentes em
terapia génica, que oferecem alternativas de correco etioldgica mais seguras e eficazes. Este
estudo apresenta uma sintese narrativa das principais inovagdes tecnolégicas, avancos clinicos
e desafios persistentes associados as abordagens de terapia génica, incluindo o uso de vetores
lentivirais autoinativiveis e técnicas de edigdo génica, como CRISPR/Casg. Os resultados
demonstram melhorias substanciais na reconstitui¢cdo imunolégica, redu¢io de complicagdes
associadas ao tratamento convencional e maior potencial de cura definitiva. Contudo, questdes
relacionadas 3 seguranca gendmica, custo, escalabilidade e equidade no acesso ainda requerem
atencdo. Conclui-se que a terapia génica representa uma estratégia transformadora e em
continua evolu¢io para o manejo da SCID, apontando para uma nova era de intervengdes
personalizadas e resolutivas.
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ABSTRACT: Severe Combined Immunodeficiency (SCID) is a group of primary
immunodeficiencies characterized by profound dysfunction in cellular and humoral
immunity, resulting from mutations that compromise the development and functionality of
T, B, and NK lymphocytes. Traditionally treated through hematopoietic stem cell
transplantation, SCID has benefited significantly from recent advances in gene therapy, which
offer safer and more effective alternatives for etiological correction. This study presents a
narrative synthesis of the main technological innovations, clinical advances, and persistent
challenges associated with gene therapy approaches, including the use of self-inactivating
lentiviral vectors and gene editing techniques such as CRISPR/Casg. The results demonstrate
substantial improvements in immune reconstitution, a reduction in complications associated
with conventional treatment, and a greater potential for definitive cure. However, issues
related to genomic safety, cost, scalability, and equity of access still require attention. It is
concluded that gene therapy represents a transformative and continuously evolving strategy
for the management of SCID, pointing towards a new era of personalized and effective
interventions.

Keywords: Severe Combined Immunodeficiency. Gene Therapy. Gene Editing.
INTRODUCAO

A Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) representa um grupo heterogéneo de
distdarbios genéticos caracterizados por deficiéncia profunda na imunidade celular e humoral,
resultante de falhas no desenvolvimento, na diferenciacio ou na funcdo dos linfécitos T e B. A
condi¢io manifesta-se nos primeiros meses de vida, com infec¢Ses graves, recorrentes e
oportunistas, sendo considerada uma emergéncia pediitrica imunolégica. A auséncia de
resposta imune efetiva coloca os pacientes em risco elevado de mortalidade precoce quando nio
h4 intervencido terapéutica imediata. Apesar dos avangos nas estratégias de suporte clinico e
nos programas de triagem neonatal, a SCID continua sendo um desafio clinico de alta
complexidade.

Historicamente, o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) tem sido o
padrdo-ouro para o tratamento da SCID, especialmente quando realizado a partir de doadores
HLA-idénticos. No entanto, muitos pacientes nio possuem doadores compativeis e, mesmo
quando o transplante é realizado, complica¢des como doenga do enxerto contra o hospedeiro,
falha de enxertia e reconstitui¢io imunoldgica incompleta podem comprometer a eficicia
terapéutica. Além disso, alguns subtipos genéticos de SCID apresentam progndsticos distintos,
influenciando diretamente a resposta ao TCTH. Essas limita¢Ges reforcam a necessidade de
alternativas terapéuticas que atuem diretamente na causa molecular da doenga.

Nos tltimos anos, a terapia génica emergiu como uma estratégia promissora para a

corre¢io definitiva dos defeitos genéticos subjacentes 3 SCID. Com o desenvolvimento de
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vetores virais mais seguros, como os lentivirais autoinativéaveis, tornou-se possivel introduzir
versdes funcionais dos genes afetados diretamente nas células progenitoras hematopoiéticas do
préprio paciente. Estudos clinicos para variantes como SCID-Xi, deficiéncia de ADA e
deficiéncia de JAK3 demonstraram taxas crescentes de reconstitui¢do imunoldgica sustentavel
e significativa melhora clinica, reduzindo a dependéncia de terapias adjuvantes e
hospitalizacdes. Esses resultados marcam um avango substancial em comparagio com
abordagens tradicionais.

Entretanto, desafios persistem na aplicagio da terapia génica, incluindo a necessidade
de aprimoramento na eficiéncia de transducgdo, redugio de riscos de inser¢io genémica aleatéria
e melhor entendimento dos mecanismos de longo prazo relacionados a estabilidade clonal.
Tecnologias emergentes como edi¢do génica mediada por CRISPR/Casg, uso de vetores com
maior especificidade, e plataformas de expansio celular ex vivo tém ampliado as possibilidades
de intervencdo mais precisa e segura. A convergéncia entre biologia molecular, engenharia
genética e imunologia translacional tem impulsionado uma nova geracio de terapias, com
potencial de transformar o manejo da SCID.

Nesse contexto, investigar as novas perspectivas em terapia génica para a
Imunodeficiéncia Combinada Grave torna-se fundamental para compreender a evolugio das
abordagens terapéuticas, seus beneficios, limita¢des e implica¢des clinicas. A anélise critica dos
estudos recentes oferece subsidios para aprimorar protocolos, identificar lacunas de
conhecimento e orientar o desenvolvimento de terapias mais eficazes e seguras.

O presente estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas mais recentes
relacionadas as estratégias inovadoras de terapia génica aplicadas & Imunodeficiéncia
Combinada Grave, destacando avangos tecnolédgicos, resultados clinicos, desafios e

perspectivas futuras para a implementagio dessas terapias na prética clinica.

METODOLOGIA

A metodologia adotada para o presente estudo segue o delineamento de uma revisdo
narrativa, cujo objetivo é sintetizar criticamente o estado atual do conhecimento sobre as novas
perspectivas em terapia génica aplicadas & Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID). A
revisdo narrativa permite integrar achados de diferentes tipos de estudos, abrangendo avancos
conceituais, tecnoldgicos e clinicos, sem restricio ao formato metodoldgico das pesquisas

incluidas. Essa abordagem é particularmente adequada para temas em répida evolugio
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cientifica, como as aplicacGes emergentes da engenharia genética em imunodeficiéncias
primarias.

A busca bibliogréfica foi realizada entre outubro e dezembro de 2025 nas principais bases
de dados cientificas: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e SciELO. Foram
utilizados descritores controlados e nio controlados relacionados ao tema, incluindo: “Severe
Combined Immunodeficiency”, “SCID”, “gene therapy”, “genetic correction”, “hematopoietic
stem cells”, “viral vectors”, “CRISPR/Casg”, “primary immunodeficiency” e seus
correspondentes em portugués. Os termos foram combinados com operadores booleanos
(AND/OR) para ampliar a sensibilidade e especificidade das buscas. Artigos publicados nos
ultimos 15 anos foram priorizados, considerando a recente evolugio tecnolédgica na 4rea.

Foram incluidos estudos que abordassem diretamente o uso, o desenvolvimento ou a
avalia¢do clinica de terapias génicas aplicadas & SCID, abrangendo ensaios clinicos, revisdes
sistemiticas, revisGes narrativas, estudos pré-clinicos, analises de seguranca e publicacGes de
consenso de sociedades cientificas. Critérios de exclusio envolveram artigos duplicados, textos
nio disponiveis integralmente, estudos que tratassem de outras imunodeficiéncias sem foco em
SCID e publicagdes com descri¢do insuficiente das abordagens terapéuticas. A selecdo foi
conduzida em duas etapas: triagem de titulos e resumos, seguida pela leitura integral dos textos
elegiveis.

A anilise das informacdes foi realizada por meio de leitura critica e sintese qualitativa.
Os dados extraidos incluiram: tipo de terapia génica avaliada, vetores utilizados, modelo
experimental ou populacional, eficicia imunolégica, eventos adversos, limitacdes
metodolégicas e potenciais implicacdes clinicas. Essa organizacdo permitiu categorizar os
achados em eixos temiticos, tais como avangos tecnoldgicos, seguranca génica, resultados
clinicos e perspectivas futuras, facilitando a constru¢io de uma discussio abrangente e

coerente.

RESULTADOS

Os estudos analisados demonstram que a terapia génica para a Imunodeficiéncia
Combinada Grave (SCID) tem avangado significativamente nas tltimas duas décadas,
sobretudo com a substitui¢io de vetores gammaretrovirais de primeira geracio por vetores

lentivirais autoinativiveis (SIN-LV), que apresentam maior seguranga gendémica e eficiéncia

de transdugio. Ensaios clinicos recentes envolvendo SCID-X1, ADA-SCID e JAK3-SCID
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evidenciam que a corre¢io genética de células-tronco hematopoiéticas autélogas possibilita
reconstitui¢do imunolégica progressiva, com expansdo funcional de linfécitos T, B e NK, e
consequente redugio da suscetibilidade a infec¢des graves. A maioria dos pacientes tratados
apresenta melhora clinica sustentada, com menor dependéncia de terapias de reposigio
enzimdtica e menor necessidade de internagdes.

No caso da SCID-Xi1, condicionamentos mieloablativos de baixa intensidade
combinados ao uso de vetores lentivirais resultaram em taxas elevadas de enxertia e
recuperacio imunoldgica sem ocorréncia de eventos adversos graves relacionados 2 mutagénese
insercional, que foi uma limitagio critica nos primeiros ensaios com vetores gammaretrovirais.
Resultados multicéntricos indicam estabilizacio das linhagens T e NK, normalizacio de
marcadores de funcgio efetora e reintegragio social e escolar das criancas previamente afetadas.
A durabilidade da resposta, acompanhada por mais de cinco anos, refor¢a a viabilidade
terapéutica a longo prazo.

Os estudos referentes 3 ADA-SCID também mostraram evolugdo positiva,
especialmente com a substituicio da terapia de reposi¢cdo enzimética pela correcio genética
definitiva. Pacientes submetidos & terapia génica com vetores lentivirais demonstraram
aumento significativo da atividade enzimitica de adenosina desaminase, com restauragio
progressiva da imunidade celular e humoral. Além disso, registrou-se melhora expressiva em
marcadores metabdlicos tipicos da doenca, como reducido dos niveis de desoxiadenosina téxica,
contribuindo para um perfil clinico mais favordvel e sustentivel. As taxas de sobrevivéncia
global e livre de eventos adversos graves foram superiores as observadas com transplante sem
doador compativel.

Resultados promissores também emergiram no campo da edigio génica, especialmente
com a utilizacdo de plataformas CRISPR/Casg para correcdo precisa de mutagdes relacionadas
a SCID. Estudos pré-clinicos mostraram eficiéncia na edi¢do de células-tronco hematopoiéticas
com restauragdo funcional dos genes IL2RG, RAG1/2 e JAK3. A edigdo precisa reduziu o risco
de insercdo aleatdria e aumentou o controle sobre a expressdo génica, destacando-se como uma
estratégia emergente para terapias personalizadas. Alguns ensaios clinicos fase I j4 estdo em
andamento, sugerindo seguranca inicial adequada e potencial de integracio as praticas
terapéuticas futuras.

De modo geral, os resultados compilados nesta revisdo indicam que as novas abordagens

em terapia génica para SCID oferecem um cenério de crescente eficicia, maior seguranga e
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potencial de cura definitiva para diversos subtipos da doenca. Embora desafios persistam como
ampliacdo do acesso, custos elevados, necessidade de monitoramento prolongado e otimizagio
dos condicionamentos pré-tratamento os avancos observados demonstram que a terapia génica
7’ o . A 3 . \ 3 ~ . . .

j4 se consolidou como uma alternativa terapéutica real e superior as intervengdes tradicionais

em grande parte dos casos avaliados.

DISCUSSAO

A anilise dos estudos incluidos nesta revisio evidencia que a terapia génica tem
alcancado avancos substanciais no tratamento da Imunodeficiéncia Combinada Grave
(SCID), reposicionando-se como uma alternativa terapéutica de elevada eficicia e seguranca.
A transicdo dos vetores gammaretrovirais para vetores lentivirais autoinativaveis (SIN-LV)
representou um marco critico, reduzindo significativamente o risco de mutagénese insercional
e melhorando a estabilidade da expressio génica. Esses aprimoramentos permitiram uma
reconstituicdo imunoldgica mais robusta e duradoura, ampliando a possibilidade de que a
corregio genética autdloga substitua o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
como primeira linha terapéutica em cendarios especificos. Os resultados clinicos positivos
observados em SCID-X1 e ADA-SCID reforcam essa perspectiva e demonstram a maturidade
crescente das tecnologias de vetor.

Ainda assim, a heterogeneidade genética da SCID continua a gerar desafios. Subtipos
como deficiéncia de RAG1/2 e JAK3 respondem de forma varidvel as estratégias de terapia
génica dependendo do grau de disfuncio linfocitiria e da complexidade das vias moleculares
envolvidas. Além disso, a variabilidade interindividual nos niveis de engraftment e expansio
das células corrigidas sugere que a eficicia pode depender tanto da biologia do paciente quanto
do regime de condicionamento utilizado. A introdug¢io de condicionamentos mieloablativos de
baixa intensidade tem se mostrado vantajosa ao equilibrar toxicidade e eficiéncia de enxertia,
porém ainda hé incertezas sobre os efeitos tardios dessas abordagens, especialmente em longo
prazo.

A emergéncia de tecnologias de edi¢io génica, particularmente aquelas baseadas em
CRISPR/Casg, amplia o horizonte terapéutico ao permitir correcio precisa de mutagdes
patogénicas sem a necessidade de insercio de cassetes génicos completos. Essa precisio reduz
o risco de efeitos off-target e oferece maior previsibilidade quanto ao comportamento das

células editadas. No entanto, desafios relacionados a eficiéncia de edigdo, risco de mosaicismo,
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ativacdo de respostas de reparo celular e potencial geracio de rearranjos cromossémicos ainda
precisam ser superados. Embora estudos pré-clinicos demonstrem elevada promissora, a
translacio desses achados para a pritica clinica exige abordagens rigorosas de seguranca
biolégica e monitoramento longitudinal.

Outro aspecto relevante refere-se as implica¢Ses éticas, econdmicas e de acesso as
terapias génicas. Apesar dos resultados encorajadores, os custos elevados e a infraestrutura
altamente especializada necessdria para a execucio desses tratamentos limitam sua
disponibilizagio em larga escala, especialmente em paises de baixa e média renda. A
padronizacgio dos processos de manufatura, o desenvolvimento de plataformas off-the-shelf e
a implantacio de centros de terapia celular e génica podem contribuir para maior
democratizagio dessas tecnologias. Além disso, politicas publicas para financiamento e
incorporagio clinica serdo essenciais para que tais terapias deixem de ser restritas a centros de
exceléncia.

Em sintese, as evidéncias discutidas nesta revisio indicam que a terapia génica para
SCID encontra-se em um estidgio avangado de desenvolvimento, com resultados clinicos
consistentes e possibilidade real de cura definitiva para vérios subtipos da doenga. Contudo, a
consolidacdo dessa abordagem requer enfrentamento continuo de desafios técnicos, clinicos,
econdmicos e éticos. A combinacgio de vetores mais seguros, edi¢do génica precisa, protocolos
otimizados de condicionamento e ampliacdo do acesso representa o caminho para transformar
a terapia génica em uma ferramenta amplamente aplicdvel na prética clinica. O avango
progressivo dessas tecnologias sinaliza uma mudanga paradigmitica no manejo das
imunodeficiéncias primérias, aproximando a medicina de uma era verdadeiramente

personalizada e curativa.

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias reunidas nesta revisio demonstram que a terapia génica representa um
dos avangos mais significativos no manejo da Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID),
oferecendo perspectivas concretas de tratamento definitivo para diversos subtipos da doenga.
A evolucio tecnoldgica, marcada pela introducdo de vetores lentivirais autoinativéveis e, mais
recentemente, pelas plataformas de edi¢io génica de alta precisdo, tem permitido intervengdes
mais seguras, eficazes e alinhadas i correcdo etiolégica dos defeitos imunolédgicos. Esses

progressos consolidam a terapia génica como uma alternativa promissora ao transplante de
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células-tronco hematopoiéticas, especialmente em contextos de incompatibilidade HLA, risco
elevado de toxicidade ou auséncia de doadores adequados.

Apesar dos resultados favoraveis, desafios persistem, incluindo a necessidade de
ampliar a eficiéncia de engraftment, garantir a estabilidade da expressdo génica a longo prazo
e mitigar riscos associados a eventos de inser¢io off-target ou alteracées genémicas indesejadas.
Adicionalmente, barreiras logisticas, econémicas e estruturais ainda limitam o acesso
equitativo as terapias génicas, sobretudo em paises com recursos limitados. Esses aspectos
reforcam a importincia de investimentos continuos em pesquisa translacional,
desenvolvimento de tecnologias mais acessiveis e fortalecimento de politicas de saiide que
possibilitem a incorporagio segura e sustentdvel dessas intervencdes no sistema clinico.

O futuro da terapia génica aplicada 3 SCID aponta para uma integracio crescente entre
biologia molecular, engenharia genética e medicina personalizada, possibilitando estratégias
cada vez mais refinadas e adaptadas ao perfil gendmico de cada paciente. A ampliacio dos
ensaios clinicos, o monitoramento de longo prazo dos pacientes tratados e a padronizagio de
protocolos de seguranca serdo determinantes para consolidar a eficicia e estabelecer diretrizes
clinicas robustas.

Dessa forma, conclui-se que as novas perspectivas em terapia génica oferecem um
caminho promissor para transformar o prognéstico da SCID, reduzindo a morbimortalidade e
proporcionando maior qualidade de vida aos individuos afetados. A continuidade dos avangos
cientificos e a superacdo das barreiras estruturais serdo essenciais para que essa modalidade
terapéutica se estabeleca plenamente como uma intervencdo curativa, garantindo sua

disponibilidade e eficicia em escala global.
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