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ABREVIAÇÕES	

CANDLE Dermatose neutrofílica atípica crônica com lipodistrofia e temperatura 
elevada

CAPS Síndromes periódicas associadas à criopirina

DIRA Deficiência do antagonista do receptor de IL-1

FCAS Síndrome autoinflamatória familiar ao frio

GOF Ganho de função (Gain-of-function)

Ig Imunoglobulina

IL Interleucina

JAK Janus Quinase 

mAb Anticorpo monoclonal

LRBA Proteína âncora semelhante à bege e responsiva  
ao lipopolissacarídeo 

mTOR Alvo da rapamicina em mamíferos (Mammalian target of rapamycin)

MWS Síndrome de Muckle-Wells

IDP Imunodeficiência primária

POMP Proteína de maturação do proteassoma

As informações apresentadas neste livreto são baseadas na literatura publicada até o momento de sua 
elaboração. O objetivo do livreto é fornecer uma visão geral ampla, e não servir como guia para a prática 
clínica — para isso, consulte as diretrizes de tratamento do seu país.
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INTRODUÇÃO
Este livreto explica como a terapia direcionada com agentes biológicos ou 
medicamentos de pequenas moléculas pode ser utilizada no tratamento das 
Imunodeficiências Primárias (IDPs).

As imunodeficiências primárias (IDPs) são um grupo de doenças raras que 
ocorrem quando alguns componentes (principalmente células e/ou proteínas) do 
sistema imunológico não funcionam corretamente. Pessoas com IDPs são mais 
suscetíveis a infecções e têm maior dificuldade em combatê-las, necessitando 
de um manejo contínuo ao longo da vida para apoiar o funcionamento do seu 
sistema imunológico.

Além disso, podem apresentar alterações na regulação imunológica, tornando-se 
mais propensas a desenvolver doenças autoimunes, autoinflamatórias, alergias 
graves e malignidades.

Quando a cura não é possível, o objetivo do tratamento é controlar a doença e 
prevenir ou tratar infecções, por meio de profilaxia anti-infecciosa e/ou terapia de 
reposição com imunoglobulina (Ig).

Mais recentemente, novas terapias direcionadas foram desenvolvidas para o 
tratamento das IDPs, incluindo agentes biológicos e medicamentos de pequenas 
moléculas. As seções a seguir explicam o que são essas terapias direcionadas e 
para quais tipos de IDPs podem ser utilizadas.
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O QUE SÃO TERAPIAS DIRECIONADAS?
À medida que o conhecimento sobre a imunobiologia por trás da fisiopatologia 
da desregulação imunológica evoluiu, a capacidade de identificar com precisão 
a base molecular dos distúrbios imunológicos aumentou significativamente — 
abrindo caminho para a aplicação das chamadas terapias direcionadas.

Algumas dessas terapias têm como alvo componentes moleculares específicos 
do sistema imunológico; por exemplo, podem alterar a expressão de um gene 
específico ou modificar a atividade de determinada proteína ou tipo celular. 
Dessa forma, as terapias direcionadas inibem, estimulam ou restauram o 
equilíbrio dos componentes específicos do sistema imunológico que não estão 
funcionando adequadamente em uma IDP.

As terapias direcionadas incluem agentes biológicos e medicamentos de 
pequenas moléculas que atuam sobre genes, proteínas ou componentes 
imunológicos específicos. Esses tratamentos podem ser anticorpos modificados 
— frequentemente chamados de anticorpos monoclonais — ou substâncias 
químicas, como citocinas. Os anticorpos monoclonais vêm se tornando uma 
forma cada vez mais comum de terapia biológica, aplicável a diversos tipos de 
câncer e outras condições.

POR QUE ESSAS TECNOLOGIAS AVANÇADAS 
PODEM SER ÚTEIS?
Na última década, grandes avanços no conhecimento genético e na 
compreensão da fisiopatologia das IDPs — além da forma como alterações em 
determinadas moléculas afetam vias críticas do sistema imunológico — abriram 
novas oportunidades para tratamentos mais precisos.

Essa compreensão mais profunda do funcionamento do sistema imunológico 
permite entender melhor suas alterações regulatórias e o impacto que isso tem 
nos pacientes, muitos dos quais não podem ser classificados de forma clara 
como portadores de uma IDP específica ou de uma doença autoimune particular.

Essas terapias oferecem a possibilidade de tratar defeitos imunológicos 
específicos associados a IDPs específicas. Esse tipo de abordagem é 
frequentemente chamado de medicina de precisão ou medicina personalizada.

QUAIS IDPS PODEM SE BENEFICIAR  
DAS TERAPIAS DIRECIONADAS?
As terapias direcionadas parecem ser mais benéficas no tratamento de 
pacientes com manifestações clínicas de desregulação imunológica e 
hiperinflamação, embora não sejam adequadas para todos os tipos de IDPs ou 
para todos os pacientes.
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TERAPIAS DIRECIONADAS E SEUS ALVOS MOLECULARES1

Agentes biológicos	

Terapia Alvo Estrutura 
Molecular Alvo Molecular Possíveis Indicações  

em IDPs

Abatacepte / 
Belatacepte

Proteína de fusão 
CTLA-4 com IgG

B7-1 (CD80), 
B7-2 (CD86)

Haploinsuficiência de 
CTLA-4, deficiência  
de LRBA

Anakinra

Antagonista 
recombinante do 
receptor humano 
de IL-1

IL-1R

Síndromes 
febris periódicas 
associadas à 
criopirina

Canakinumabe

Anticorpo 
monoclonal 
humano anti-IL-1 
(IgG1)

IL-1β CAPS, FCAS, MWS, 
DIRA

Rilonacepte

IgG1 ligado ao 
receptor de IL-1 
e à proteína 
acessória do 
receptor de IL-1

IL-1 CAPS

Etanercepte Proteína de fusão TNF-α
SAVI, síndrome 
CANDLE, deficiência 
de POMP

TABELA 1

1	Delmonte OM, Notarangelo LD. Targeted therapy with biological and small molecules in primary 
immunodeficiencies. Med Princ Pract 2020;29:101–12.

Diversas terapias direcionadas e suas potenciais indicações em IDPs estão 
resumidas na Tabela 1. Como acontece com qualquer tratamento, esses agentes 
também podem estar associados a efeitos colaterais — incluindo aumento do 
risco de infecções graves.

Por exemplo: agentes anti-TNF aumentam o risco de tuberculose, especialmente 
em pacientes que já utilizam outros imunossupressores como corticosteroides; 
a terapia direcionada ruxolitinibe, que afeta as células B, pode levar a infecções 
por vírus Herpes Simplex.
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TERAPIAS DIRECIONADAS E SEUS ALVOS MOLECULARES1

Infliximabe
Anticorpo 
monoclonal 
quimérico

TNF-α (mesmas indicações 
do Etanercepte)

Adalimumabe
Anticorpo 
monoclonal 
humanizado

TNF-α (idem)

Tocilizumabe

Anticorpo 
monoclonal 
humanizado 
IgG1k

Receptor de IL-6 
(IL-6R)

STAT3 com mutação 
do tipo ganho de 
função (STAT3-GOF)

Medicamentos de Pequenas Moléculas

Terapia Alvo Estrutura 
Molecular Alvo Molecular Possíveis Indicações  

em IDPs

Sirolimo Composto 
macrolídeo mTOR

NLRC4-GOF, 
Deficiência de POMP, 
Haploinsuficiência de 
CTLA-4², APDS

Ruxolitinibe Molécula de 
pirazol JAK1, JAK2

STAT3-GOF*, 
STAT1-GOF, 
Síndrome CANDLE

Baricitinibe Molécula de 
pirazol JAK1, JAK2

STAT3-GOF*, 
STAT1-GOF, 
Síndrome CANDLE

Tofacitinibe Pirrolopirimidina JAK3 STAT3-GOF*

Leniolisibe
Pirrolopirimidina, 
inibidor da PI3K-
delta

PI3K-delta APDS

Tadekinig-α

Proteína 
de ligação 
recombinante da 
IL-18

Proteína ligadora 
da IL-18 NLRC4-GOF

² Sirolimo também tem sido usado em casos de Haploinsuficiência de CTLA-4. 

* Somente ruxolitinibe e tofacitinibe são indicados para STAT3-GOF.
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APDS, síndrome ativada da fosfatidilinositol 3-quinase delta; CANDLE, 
dermatose neutrofílica atípica crônica com lipodistrofia e temperatura elevada; 
CAPS, síndromes periódicas associadas à criopirina; DIRA, deficiência do 
antagonista do receptor de IL-1; FCAS, síndrome autoinflamatória familiar 
ao frio; GOF, ganho de função; Ig, imunoglobulina; IL, interleucina; JAK, 
quinase Janus; LRBA, proteína âncora responsiva ao lipopolissacarídeo e 
semelhante à bege; mAb, anticorpo monoclonal; mTOR, alvo da rapamicina em 
mamíferos; MWS, síndrome de Muckle-Wells; POMP, proteína de maturação do 
proteassomo.

Como exemplo de terapia alvo, CTLA4 é uma proteína que inibe respostas 
imunes excessivas, portanto, a redução do CTLA4 pode resultar em aumento 
da autoimunidade. Pacientes com deficiência de CTLA-4 desenvolvem 
manifestações autoimunes em múltiplos órgãos, incluindo citopenia, doença 
inflamatória intestinal, psoríase e doença da tireoide. A terapia biológica 
abatacepte pode restaurar a inibição imune mediada pelo CTLA4 e suprimir a 
autoimunidade.³

Mutações de ganho de função em STAT3 estão associadas à autoimunidade de 
início precoce, estatura marcadamente baixa e hipogamaglobulinemia. A IL-6 é 
uma citocina chave que ativa a via de sinalização do STAT3, portanto, bloqueá-
la com o tocilizumabe, um anticorpo monoclonal anti-IL-6R, inibe a atividade do 
STAT3 e reduz os sintomas autoimunes.4

DISPONIBILIDADE DE TERAPIAS DIRECIONADAS
Um número crescente de terapias alvo está em avaliação com base nas 
experiências acumuladas relatadas na literatura médica (relatos de caso 
isolados e séries de casos) para o manejo de diversas imunodeficiências 
primárias (IDPs).

Antes que esses agentes possam ser considerados opções de tratamento 
de rotina, muitas questões ainda precisam ser esclarecidas, como: a escolha 
do medicamento mais adequado para os diferentes tipos de IDPs, a dose 
apropriada (especialmente em crianças), a eficácia em termos de alívio das 
diversas manifestações clínicas das IDPs, o monitoramento do tratamento e 
o manejo dos possíveis efeitos colaterais — particularmente em pacientes 
suscetíveis a infecções.5

2	Egg D et al. Therapeutic options for CTLA-4 insufficiency. J Allergy Clin Immunol. 2022; 149: 736-746.
3	Lee S et al. Abatacept alleviates severe autoimmune symptoms in a patient ca rrying a de novo variant 

in CTLA-4. J Allergy Clin Immunol 2016; 137: 327–30.
4	Khoury T et al. Tocilizumab Promotes Regulatory T-cell Alleviation in STAT3 Gain-of-functionassociated 

Multi-organ Autoimmune Syndrome. Clin Ther 2017; 39: 444–9.
5	Hadjadj J, Frémond M-L, Neven B. Emerging Place of JAK Inhibito rs in the Treatment of Inborn Errors 

of Immunity. Front Immunol 2021 Sep 17;12:717388. doi: 10.3389/fimmu.2021.7 17388.
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INFORMAÇÕES ADICIONAIS E APOIO 
Este livreto foi produzido pela Organização Internacional de Pacientes com 
Imunodeficiências Primárias (IPOPI). Outros livretos estão disponíveis nesta 
mesma série. Para mais informações e para conhecer as organizações de 
pacientes com imunodeficiências primárias (IDP) ao redor do mundo, visite  
o site: IPOPI.org.
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