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Regulacao da sintese de IgE
Regulation of IgE synthesis
Alexsandro F. Zavadniak!, Nelson A. Rosario?
Resumo Abstract

Os anticorpos da classe IgE estdo associados as doengas
atépicas, principalmente a rinite alérgica, asma e dermatite
atépica, mas também estdo relacionados aos mecanismos de
defesa imunoldgica contra parasitas. A regulagdo da sintese de
IgE é fundamental para o estudo da prevengdo e tratamento
das doengas alérgicas.

O mecanismo de troca de classe (switch) é o principal me-
canismo regulatério da sintese de IgE. A via cléssica ou depen-
dente de células T esta relacionada a IL-4, IL-3 ou ambas du-
rante a ligagdo de CD40 com o ligante de CD40; a via alterna-
tiva, por sua vez, ndo requer a interagdo com células T, mas
necessita da presencga de IL-4. A troca de classe é ainda regu-
lada negativamente por outros mecanismos.

O tratamento das doengas mediadas por IgE envolve estes
mecanimos relacionados a troca de classe, inclui produtos que
reduzem os niveis de IgE e diminuem portanto, a inflamagéo
alérgica.
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Introducdo

A imunoglobulina E (IgE) estd normalmente presente
em niveis muito baixos no plasma e é produzida por plas-
mocitos nos tecidos linféides associados & mucosa. Aproxi-
madamente 50% da IgE total estd no compartimento intra-
vascular, e sua meia-vida é de um a cinco dias no sangue
periférico. A concentragdo de IgE sérica é a menor dentre
as cinco classes ou isotipos de imunoglobulinas humanas
(0-0,0001 g/L, correspondente a 0,004% das imunoglobu-
linas séricas) e depende da idade do individuo. O nivel de
IgE é baixo no corddo umbilical (<4,8 ng/dL) e aumenta
com a idade até os 10 a 15 anos de vida, com diminuigdo
da segunda a oitava décadas. Aqueles com predisposigédo a
alergias demonstram um aumento precoce e mais pronun-
ciado da IgE!.

Pacientes alérgicos apresentam niveis séricos elevados
de IgE total e especifica a antigenos que ativam estas do-
engas. A maioria da IgE produzida estd ligada no receptor
de alta afinidade, FceRI, em mastécitos e baséfilos. A liga-
¢do cruzada da IgE nos mastécitos por antigenos especifi-
cos resulta na liberagdo local de mediadores inflamatoérios,

IgE antibody is associated with atopic disease, namely aller-
gic rhinitis, asthma and atopic dermatitis but also involved in
normal host immune response against parasitic infection. The
regulation of IgE antibody development is central to the study
of the prevention or treatment of atopic disease.

The major regulatory step in IgE synthesis is the regulation
of IgE class-switch recombination. The classical or T cell-de-
pendent pathway of IgE synthesis involves the presence of IL-
4, IL-13 or both during ligation of the CD40-CD40 ligand; in
contrast, the alternative pathway does not require T-cell in-
teraction but does require the presence of IL-4. IgE class
switching is negatively regulated by several mechanisms.

Current and novel therapies to prevent IgE mediated disea-
se take advantage of those specific mechanisms required for
IgE class switching, including development of drugs that redu-
ces IgE levels, thereby reducing allergic inflammation.
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enzimas e citocinas que promovem as manifestagbes cli-
nicas da atopia®.

O receptor de baixa afinidade de IgE, CD23 ou FceRII, é
expresso por varias células do sistema imunolégico, inclu-
indo células B. A IgE ligada ao CD23 facilita a captagdo do
alérgeno pelas células B, 0 que aumenta a apresentagdo as
células T e conseqlientemente as respostas imunolégicas
secundérias?.

Os niveis de IgE estdo também aumentados nas doen-
gas parasitarias, além de doengas genéticas que afetam o
sistema imunolégico (ex. sindrome de Wiskott Aldrich, sin-
drome de hiper IgE). Mesmo nestas condigdes, no entanto,
os niveis de IgE permanecem muito inferiores aos de IgG,
0 que sugere que a sintese de IgE sofre regulagdo muito
precisal?,

Compreender esta regulagdo da produgdo de IgE é fun-
damental para o estudo da prevengdo e tratamento das
doencas alérgicas. Diversas formas de tratamento tém sido
desenvolvidas a partir do conhecimento dos mecanismos
especificos para a produgdo de IgE. Nesta revisdo serdo
apresentados aspectos da regulagdo da produgao de IgE e
as possiveis implicagfes destes conhecimentos nas estraté-
gias de prevengdo e tratamento das doengas alérgicas.

Mecanimos de troca de classe (Class swith re-
combination)
Duas etapas de excisdo e ligagdo do DNA sdo necessa-

rias para a sintese do gene funcional de IgE, e a primeira
destas ocorre durante o estdgio celular pré-B®. (figura 1)
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Figura 1: Troca de classe recombinante da imunoglobuling humana. Adaptado da ref. 2

O locus para cadeia pesada de imunoglobulina contém
clusters de segmentos de genes varidveis de cadeia pesada
(VH), de diversidade (DH) e juncionais (JH) que sofrem re-
arranjo durante o desenvolvimento das células B. Este pro-
cesso resulta na reunido de um exon VD] completo que co-
difica um dominio de ligagdo a antigeno VH (antigen bin-
ding VH domain) capaz de produzir cadeias pesadas p in-
tactas. Apds o rearranjo das cadeias leves, as células B po-
dem produzir anticorpos IgM intactos®.

A produgdo de outras classes de imunoglobulinas com a
especificidade antigénica original requer uma segunda eta-
pa de excisdo adicional e um processo de reparo, denomi-
nado troca recombinante de classe (class switch recombi-
nation, CSR). Este processo permite que células B apro-
priadamente estimuladas alterem a classe de anticorpos
que produzem enquanto mantém a especificidade antigé-
nica. Esta etapa envolve a troca precisamente regulada e
irreversivel dos CH cassettes das varias classes para a
construcgdo de diferentes cadeias pesadas®®,

Para troca de classe IgE, este processo envolve a exci-
sdo de um largo fragmento de DNA gendmico transportado
da classe de troca Sy para a sequéncia Se. A ligagdo das
sequéncias VDJ] ao locus Ce origina um gene de cadeia pe-
sada € e uma célula B capaz de produzir anticorpos IgE in-
tactos. Os locais da ligagdo das isoformas RNA com os
exons M1 e M2 codificam a IgE da membrana?®,

O ponto critico da ativagdo induzida pela citidina deami-
nase (AID) na troca recombinante de classe foi estabele-

cida com a observagdo que a troca é gravemente afetada
em camundongos AID 7~ e em pacientes com sindrome da
hiper IgM autossémica recessiva a mutagdes no gene AID*,
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A IL-4 e a IL-13 sao citocinas tipo Th2 que direcionam
respostas imunolégicas para o desenvolvimento da infla-
magdo alérgica e aumento da produgdo de IgE. AIL-5 e a
IL-6 podem potencializar a sintese de IgE dependente de
IL-4.

Citocinas Thl geralmente se opSem a resposta Th2 e
incluem IL-2, TNFa e interferon y. O interferon vy inibe a
sintese de IgE dependente de IL-4 in vitro, e sua produgdo
é induzida por IL-12 e/ou IL-18. Parece que IL-4 e IL-13
sdo necessdrias, mas ndo suficientes, para a produgdo de
IgE.

A via cldssica para sintese de IgE envolve IL-4, IL-13 e
CD40. Citocinas especificas e sinalizadores celulares de su-
perficie (p ex, apresentados pelo receptor de CD40), con-
tribuem na regulagao da troca de classe (isotype switching)
nas células B. Os niveis de regulagdo comuns para mudan-
gas de todas as classes (isotipos) envolvem a indugao da
transcrigdo Ce germline e a regulagao da indugdo de AID.

Indugdo da transcrigdo Ce germline

Para a sintese de IgE, sdo necessdrias duas etapas de
sinalizagdo. A primeira é determinada pelas IL-4 e IL-13,
gue ativam a transcrigdo em um locus especifico de imuno-
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globulina. O segundo sinal é determinado pela ligagdo de
CD40 nas células B, que por sua vez ativa a troca recom-
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binante de classe. Ambos os sinais sdo apresentados as
células B pelas células T>® (figura 2).
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Figura 2; Interagtes celulares importantes para o mecanismo de troca de classe, Adaptado das ref, 1a 2
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O processo se inicia quando um alérgeno liga-se a IgM
especifica na célula B, que entdo processa o alérgeno.
Quando a célula B, por sua vez, apresenta fragmentos des-
te alérgeno no contexto de moléculas MHC classe II ao re-
ceptor de célula T-complexo CD3 em uma célula Th2, a
célula T rapidamente expressa IL-4 e o ligante de CD40
(CD40L, CD154). O CD40L liga-se ao CD40 expresso por
linfécitos B. Esta interagdo resulta na expressdo de B7 nas
células B, que liga-se ao CD28 na célula T, resultando no
estimulo (upregulation) da IL-4 derivada de célula T. A IL-
4, por sua vez, liga-se ao receptor de IL-4 (IL-4R) no linfo-
cito B, promovendo a transcrigdo e-germline. A interagao
CD40-CD40L ativa a recombinagdao do DNA na regido-alvo
g, que promove entdo a secregio da IgE-especifica®>®,

A transcrigdo e-germline ativada pela IL-4 se inicia
guando esta liga-se ao receptor IL-4R no linfocito B, um
heterodimero de uma cadeia o e uma cadeia y, onde a ca-
deia y € comum a IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15. Dimerizagdo do
receptor de IL-4 pela IL-4 leva a ativagdo da Janus kinase
1, ligado a cadeia a, e da Janus kinase 3, ligada a cadeia y.

A cadeia o é entdo fosforilada para geragdo de docking si-
tes para o sinal de transdugdo e ativador de transcrigdo 6
(STAT-6). A fosforilagao da tirosina induz a homodimeriza-
gdo de STAT-6, que resulta na translocagdo de STAT-6 pa-
ra o nucleo, onde liga-se a elementos promotores IL-4 es-
pecificos e ativa a transcrigdo. Transcrigdo germline e a re-
combinagdo de classe de IgE sdo profundamente alteradas
em camundongos com deficiéncia de STAT-6. Além de
STAT-6, os fatores nucleares kB (NFkB) e elementos pro-
téicos especificos ativadores de célula B devem estar pre-
sentes e funcionantes no promotor g, onde a ativagdo do
NF segue-se a ligagdo de CD40. O BCL-6, um fator de
transcrigdo, pode reprimir a transcrigao e-germline. Ca-
mundongos com deficiéncia de BCL-6 tém troca recombi-
nante de IgE aumentada, e polimorfismos no gene BCL-6
tém sido associados com atopia®”.

Além da IL-4, a IL-13 induz a transcrigdo e-germline em
células B. Nestas células, ocorre sinalizagdo pelo receptor
tipo II de IL-4, que consiste na cadeia a de IL-4R e uma
Unica cadeia a1 ligante IL-13R8,
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A interagdo CD40-CD40L promove a sinalizagdo por
quatro proteinas intracelulares pertencentes a familia dos
fatores associados ao receptor de TNF (TNF-receptor asso-
ciated factors; TRAFs): TRAF2, TRAF3, TRAF5 e TRAF6. Os
TRAFs-2,5 e 6 promovem a dissociagdo do NFkB do seu ini-
bidor, IkB, e assim permite a translocagdo de NFkB ao nu-
cleo para uma acdo sinérgica com STAT-6 na ativagdo do
promotor Ie% %10,

Normalmente a ligagdo de CD40, que ativa o NFkB, tem
agléo sinérgica com a IL-4/IL-13 na ativagdo do promotor
Ie™.

Um papel critico da interagdo CD40-CD40L na sintese de
IgE e na troca recombinante de classe se demonstra em
pacientes com a sindrome de hiper-IgM*°, Estes pacientes
sdo deficientes em CD40L, e como conseqliéncia, suas cé-
lulas B sao incapazes de produzir IgA, IgG ou IgE.

Mastocitos e basoéfilos podem secretar IL-4, IL-13 e ex-
pressar algum CD40L. Estas observagdes entdo sugerem
que estas células podem interagir com células B e estimu-
lar a sinalizagdo para sintese ou amplificagdo de IgE. Por
ser a produgdo destas citocinas por estas células depen-
dente da agregagdo de FceRI por IgE antigeno-especifica,
este mecanismo é mais atraente para amplificagdo da sin-
tese de IgE. Este mecanismo ndo parece ser alérgeno-es-
pecifico, e sim induzir uma resposta policlonal'®, Esta hi-
pétese é consistente com a observagdo que a resposta IgE
é policlonal em situagSes de hiper-IgE.

Regulagdo da indugdo de AID.

O NFkB ativado por CD40L tem agdo sinérgica com o
STAT-6 ativado por IL-4 na indugdo da expressdo do gene
AID, que desempenha papel relevante no mecanismo de
troca de classe. Isto sugere que a sinergia entre IL-4 e
CD40 deve ser necessdria para atingir-se um nivel suficien-
te de expressdao de AID para que ocorra 0 mecanismo de
troca de classe®°,

Vias alternativas de troca de classe

Vdrias vias independentes de células T para indugdo da
troca de classe para IgE, na presenga de IL-4, tém sido
descritas:

Corticosteroides: Atuam de maneira dependente de
CD40L. A hidrocortisona estimula a expressdo de CD40L
em células B e T. Ha dois elementos responsivos a glico-
corticéides (GRE) na regido 5’ do gene do CD40L que po-
dem ser responsaveis por esta agdo!l!?,

BAFF e APRIL: O fator ativador de células B (B-cell-ac-
tivating factor belonging to the TNF family, BAFF) e o ligan-
te indutor de proliferagdo (proliferation-inducing ligand,
APRIL) foram descritos como indutores da troca de classe
especifica de IgE. Sdo expressos principalmente por moné-
citos e células dendriticas, e sua expressdo é regulada por
IFN-a, IFN-y, LPS e CD40L®,

Infecgdo por virus Epstein-Barr (EBV): Na presenga
de IL-4, células mononucleares periféricas infectadas por
EBV a troca de classe para IgE™,

Proteina ligadora de C4b (C4b-binding protein,
C4BP): Esta proteina regulatéria da via cldssica do com-
plemento liga-se a CD40 e mimetiza CD40L na estimulagdo
de células B via CD40, além de agdo sinérgica com IL-4 na
inducdo da transcrigdo CeGLT?.

Regulacao inibitéria da mudanga de classe

O principal fator na manutengdo dos baixos niveis plas-
maticos de IgE é o estrito controle do mecanismo de mu-
danga de classe. Este controle é necessario frente aos po-
tencialmente destrutivos e ameacgadores efeitos bioldgicos
da IgE especifica a antigenos. A agdo controladora é exer-

cida por vdrias moléculas, cujas agdes convergem na regu-
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lagdo da transcrigdo Ce germ line induzida pelas citocinas
tipo Th2.

Inibicdo por citocinas: Vdarias citocinas regulam a mu-
danga de classe ao inibir: a produgao de citocinas Th2, o
efeito das citocinas Th2 na transcricdo Ce germ line (ex:
IL-21) ou ambos (ex: IFN-y)*!3,

Inibigdo por receptores de superficie de células B: En-
quanto CD40 promove a mudanga de classe para IgE, ou-
tros receptores de superficie da célula B inibem este pro-
cesso: receptor de células B (B cell receptor, BCR), CD45,
antigeno linfécito T citotéxico-4 (cytotoxic T lymphocyte
antigen-4, CTLA-4), e o receptor de baixa afinidade de IgE
CD23 2.

Inibicdo por fatores de transcrigdo: TGF-f, uma citocina
envolvida na supressao do mudanga de classe para IgE, in-
duz a expressao do inibidor de ligagdo do DNA-2 (inhibitor
of DNA binding 2, Id2), que liga-se ao fator de transcrigdo
E2A e inibe sua interagdo com o DNA. Sua agao envolve a
regulagdo Th1/Th2 pela regulagdo das populages de célu-
las dendriticas e a supressdo da transcrigdo de genes espe-
cificos de células B**'7,

Regulac¢do do desenvolvimento Th2 e alergia

Estudos sobre fatores genéticos e ambientais que pro-
movem o estimulo Th2 e niveis elevados de IgE em indivi-
duos alérgicos tém trazido novos conhecimentos no que se
refere a regulagdo da sintese de IgE.

Fatores genéticos: Em humanos, estd bem demons-
trada a tendéncia familiar no desenvolvimento de respos-
tas a antigenos, o que sugere influéncias genéticas impor-
tantes no desenvolvimento de células T e na produgdo de
IgE. Em humanos, por exemplo, tém sido demonstrada a
relagdo entre os niveis de IgE total e polimorfismos na re-
gido 5’ e no intron 3 do gene para IL-4, além na regido
promotora no gene para IL-13%%,

Varios genes, incluindo fatores de transcrigdo, atuam no
equilibrio Th1/Th2, incluindo GATA3 (que promove a dife-
renciagdo Th2) e T-bet (que promove a diferenciagdo
Th1)21'22.

Outros estudos sugerem que mutagSes em moléculas
transdutoras de sinais, além dos fatores de transcrigdo,
citocinas e receptores de citocinas, podem predispor alguns
individuos & atopia?.

Alergia e a hip6tese da higiene: Familias numerosas,
exposicdo precoce a creches e a animais domésticos, con-
tato com agentes infecciosos como o da hepatite A (HVA),
sarampo e tuberculose tém sido associados a menor inci-
déncia de doengas atépicas. Estas observagdes promove-
ram a pesquisa de fatores ambientais possivelmente liga-
dos & regulagdo da produgio de IgEZ®,

O gene Tim1, membro de uma familia de genes que afe-
tam o desenvolvimento de células T, atua como receptor
para o HVA. Timl é expresso nas células Th2 e o polimor-
fismo de Tim1l estd associado ao desenvolvimento de res-
postas tipo Th2. Estas observagdes associadas a protegdo
da infecgdo por HVA no desenvolvimento de atopia sugere
a interrelagdo dos fatores genéticos e ambientais®*?°,

Doencas parasitarias: A infestagdo de um hospedeiro
por parasitas induz uma resposta Th2 e 0 aumento dos ni-
veis séricos de IgE. A maioria da IgE é policlonal e somente
uma pequena parte é direcionada contra o patdgeno inva-
sor. A saturagdo de receptores de IgE em células efetoras
por IgE policlonal sem atividade relevante a alergia deve
desempenhar papel na imunidade contra parasitas ao pos-
sibilitar a liberagdo de granulos tdxicos por mastécitos e
eosinéfilos®?’,

A despeito deste estimulo a resposta Th2 e produgdo de
IgE, estudos sugerem que a infecgdo parasitdria, assim co-
mo por patégenos virais e bacterianos, estimulam a produ-
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gdo de células T regulatérias que atuam, em parte via IL-
10, no bloqueio da produgdo de IgE alérgeno-especifi-
Ca28,29.

Se o0s parasitas protegem ou provocam o surgimento da
atopia ainda é incerto. A relagdo entre as parasitoses e as
doencas alérgicas deve variar conforme o parasita®®. Uma
associagdo negativa entre a presenga de Schistosoma
mansoni e positividade ao teste cutdneo foi identificada em
comunidades do nordeste brasileiro®!. Entretanto, em outro
estudo, a infecgdo por Ascaris lumbricoides foi identificada
como importante fator de risco independente para sibilan-
cia, além da relagdo significativa entre sibildncia e teste
cuténeo positivo para aeroalérgenos™.

E provavel que, ao invés de uma relagdo causal direta, a
exposi¢do precoce a helmintos possa modular as respostas
imunolégicas. Uma das hipbteses é que a exposicdo a alér-
genos com reatividade cruzada poderia facilitar o desenvol-
vimento de respostas mediadas por IgE. A tropomiosina de
Ascaris lumbricoides tem alta similaridade a outras tropo-
miosinas presentes em dcaros e baratas. A infecgdo por
Ascaris teria neste contexto um efeito adjuvante ao desen-
volvimento de asma nas criangas parasitadas que desen-
volvem respostas do tipo IgE a tropomiosina®.

Implicacdes terapéuticas

As descobertas recentes sobre o papel da IgE na infla-
magdo alérgica levaram ao desenvolvimento de um anti-
corpo monoclonal anti-IgE, omalizumabe, capaz de reduzir
os niveis de IgE e consequentemente seus efeitos inflama-
térios™®,

Na pesquisa do anticorpo monoclonal anti-IgE quatro
aspectos foram relevantes. Primeiramente, este anticorpo
ndo deveria ligar-se a IgE fixada ao FceRI (0 que causaria a
degranulagdo do mastécito por ligagdo cruzada ao recep-
tor); em segundo lugar, o complexo IgE-anticorpo anti-IgE
deveria ser biologicamente inativo e incapaz de ativar com-
plemento ou depositar-se em tecidos humanos. Além dis-
s0, 0 complexo ndo deveria ser imunogénico (ou seja, ndo
causar a produgdo de anticorpos contra si mesmo) e ainda
deveria ligar-se a IgE a despeito da especificidade da molé-
cula de IgE®,

Inicialmente desenvolveu-se um anticorpo monoclonal
murino (denominado MAE11l e que ndo apresenta reagdo
cruzada com o receptor), capaz de ligar-se a porgdo Ce3 da
IgE e promover uma ligagdo seletiva que previne a ligagao
da IgE circulante ao FceRI e que permite assim sua ligagao,
a despeito especificidade da IgE®,

Como anticorpos ndo humanos sdo altamente imunogé-
nicos, rapidamente consumidos e geralmente tém débil re-
crutamento de fungdes efetoras, o passo seguinte foi hu-
manizar o anticorpo MAE11l (rhuMAb-E25), que contém
aproximadamente 5% de residuos ndo humanos localiza-
dos nas regides determinantes complementares®,

Foi demonstrado que ndo ocorre distribuigdo tecidual es-
pecifica apdés a administragdo endovenosa do anticorpo
monoclonal, e que o anticorpo monoclonal e o complexo
anticorpo-IgE eram excretados primariamente pela via
renal®. A eliminagdo do complexo é mais lenta que a da
IgE isolada, com meia-vida de trés semanas. Desta forma,
a IgE total (complexos IgE com anticorpo monoclonal e IgE
livre) geralmente aumenta durante o tratamento com oma-
lizumab, embora os niveis de IgE sejam menores. N&o
ocorre formagdo de imunocomplexos com hemacias, e ndo
houve ativacdo de complemento com omalizumabe®,

Aplicacées clinicas

Diversos estudos demonstram eficdcia e seguranga do
omalizumabe no tratamento da asma e rinite alérgica. Ha
evidéncias clinicas que este pode ser util na redugdo das
reagles alérgicas a amendoim em individuos suscetiveis.
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No momento o omalizumabe estd indicado no tratamento
de adultos e adolescentes acima de doze anos de idade
com asma persistente moderada a grave, com sensibilida-
de demonstrada a aeroalérgenos, cujos sintomas ndo estdo
controlados com corticoterapia inalatéria®.

Os primeiros estudos com omalizumabe demonstraram
reducdo da resposta alérgica imediata e tardia a alérge-
nos*’**%,Um estudo clinico fase 2 subseqiiente comparou os
efeitos do omalizumabe em dose baixa e alta em relagdo a
placebo quando administrado a 317 individuos com asma
moderada a grave. Demonstrou-se redugdo dos escores
didrios da asma bem como a redugdo da dose de corticéide
oral pelo grupo que utilizou omalizumabe, especialmente
na dose de 5,8 ug/kg/ng de IgE/mL*,

ApOs estes estudos iniciais, quatro estudos de fase 3
randomizados, duplo cegos e controlados com placebo ava-
liaram os efeitos do omalizumabe administrado por via
subcutdnea no tratamento de pacientes com asma mode-
rada a grave. Nestes estudos, apdés um periodo de run-in
de quatro a seis semanas com corticéide, os individuos fo-
ram randomizados para utilizar placebo ou omalizumabe a
cada quatro semanas por um periodo de 28 semanas. Apds
as primeiras 16 semanas, seguia-se uma fase de redugao
do corticdide de doze semanas e os pacientes eram manti-
dos na menor dose de corticéide por quatro semanas. So-
mados, estes estudos avaliaram um total de 1317 pacien-
tes de 12 a 76 anos*** e 334 criangas de seis a doze
anos®,

Em resumo, a eficicia do omalizumabe no tratamento
da asma foi demonstrada ao reduzir a resposta imediata e
tardia a provocagdo com alérgeno, diminuir as crises e as
visitas hospitalares de urgéncia, além das doses de corti-
céides utilizadas. Demonstrou-se ainda melhora dos esco-
res noturnos e de qualidade de vida dos pacientes trata-
dos®.

Um aspecto importante diz respeito a utilidade do omali-
zumabe no tratamento de pacientes asmaticos com alto
risco de crises graves que necessitam visitas hospitalares
de urgéncia, hospitalizagSes ou ambos. A utilizagdo do
omalizumabe associado a corticoterapia neste subgrupo de
pacientes permitiu a redugdo da porcentagem de pacientes
gue apresentaram ao menos um episodio de crise significa-
tiva: 18% (24/135), em comparagdo a 35% (42/119) com
placebo. Os autores estimaram que para cada 100 pacien-
tes de alto risco tratados com omalizumabe por um ano,
seriam prevenidas 87 a 136 crises significativas*,

Do ponto de vista das influéncias sobre marcadores in-
flamatérios, o omalizumabe reduz a liberagdo de histamina
pelos baséfilos, a eosinofilia plasmatica e a resposta cuta-
nea imediata, quando comparado com placebo. Quanto as
interleucinas, ocorre uma tendéncia de redugdo da IL-5 e
IL-8, mas a unica com redugdo significativa é IL-13. A te-
rapia anti-IgE se associa a redugdo da eosinofilia tissular e
no escarro, além da diminuigdo de linfécitos T (CD3+,
CD4+ e CD8+) e linfdcitos B**,

No tratamento da rinite alérgica, os estudos com omali-
zumabe tém demonstrado redugdo dos escores de gravi-
dade didria e no uso de antihistaminicos, além da melhora
na qualidade de vida e efeito inibitério sobre a piora de sin-
tomas sazonais durante estagdes polinicas. Estudos rando-
mizados, duplo cegos e controlados com placebo foram
conduzidos no tratamento da rinite sazonal (ragweed,
birch) e perene (4caros, cies e gatos)®®.

Uma perspectiva promissora de utilizagdo do omalizu-
mabe foi sugerida por um estudo que o administrou a indi-
viduos polissensibilizados (birch, grass) associado ao uso
de imunoterapia especifica. A terapia combinada reduziu
em 48% os sintomas durante as duas estagfes polinicas e
sugere que a adigao do omalizumabe com a imunoterapia
especifica reduz os sintomas induzidos pelo alérgeno, inde-
pendente da sua natureza e da eficdcia da imunoterapia®’.
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Outra perspectiva de utilizagdo do anticorpo anti-IgE
tem sido demonstrada na alergia alimentar. Em um estudo
com 84 pacientes com hipersensibilidade a amendoim foi
utilizado o TNX-901, um anticorpo com propriedades biol4-
gicas semelhantes as do omalizumabe. Ocorria um aumen-
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to no limiar de sensibilidade ao amendoim, evidenciada por
prova de provocagdo oral. Embora promissora, a utilizagdo
do anticorpo anti-IgE a pacientes com alergia alimentar
ainda ndo pode ser indicada até que novos estudos confir-
mem estes resultados®.

E

Figura 3: Sinais ativadores de IL-4 e CD-40. Adaptado da ref. 2

O objetivo da utilizagdo do omalizumabe é a redugdo
dos niveis séricos de IgE livre. Os melhores resultados cli-
nicos foram obtidos com niveis inferiores a 25 ng/mL ou
10,4 UI/mL. Para estes niveis serem obtidos, a dosagem
depende dos niveis iniciais de IgE (UI/mL) e do peso (kg),
com dose minima de 0,016 mg/kg (UI/mL) de IgE por qua-
tro semanas em doses fracionadas como necessario. O ni-
vel de IgE total (livre mais a ligada) aumenta com o trata-
mento em virtude da formagdo de complexos IgE-omalizu-
mabe. Como as medidas de IgE livre s6 estdo disponiveis
em protocolos de pesquisa, a medida de IgE total ndo tem
utilidade apds o inicio do tratamento®,

Os efeitos adversos com o omalizumabe tém sido classi-
ficados como leves e moderados quanto sua gravidade. Os

mais comuns incluem: fadiga, artralgias, tonturas, prurido,
dermatite e reagdes nos locais de aplicagdo. Ndo tém sido
identificadas doengas por imunocomplexos IgE - anti-IgE
ou ativagio do complemento®*°,

As recomendagdes do FDA (Food and Drug Administra-
tion) alertam para malignidade e anafilaxia. Neoplasias
malignas ocorreram em 0,5% (20/4127) dos pacientes
tratados com omalizumabe e em 0,2% (5/4127) dos paci-
entes tratados com placebo. A freqliéncia de neoplasias
inferior ao previsto no grupo controle pode, contudo, ter
influenciado a discrepéncia entre os dois grupos. Anafilaxia
ocorreu duas horas apds a administragdo do omalizumabe
em trés (<0,1%) dos pacientes, o que determina a obser-
vagdo dos pacientes apds a aplicagdo, com equipamento e
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pessoal preparados para o tratamento de reagGes sistémi-
cas, a maneira como sdo recomendados os cuidados pés
aplicag8o de imunoterapia especifica®®,
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