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Papel da IgG4 na resposta alérgica mediada por IgE

A dosagem da IgG4 pode ter papel no monitoramento de pacientes recebendo imunoterapia

As Imunoglobulinas da classe IgG, em humanos, sdo classificadas
em 4 subclasses e exibem caracteristicas individuais para
propriedades biolégicas de ligagdo a antigenos. S&o identificadas,
segundo a ordem decrescente de concentragdo, como se segue:
IgG1 (60,3 - 71,5%), 19G2 (19,4 - 31,0%), 19G3 (5,0 - 8,4%) e IgG4
(0,7 - 4,2%). Embora a IgG4 tenha um percentual menor em relagéo
as demais, pode atingir até 75% do total de IgG apds exposi¢éo
cronica a um antigeno, como na imunoterapia com alergenos e
também em individuos saudaveis que possuem gatos e apicultores.
Esta demonstrado cientificamente que a IgG4 associa-se
intimamente com a produg&o de IgE e tem relevancia para o estudo
das doencas alérgicas.

Imunoterapia para alergias

O primeiro relato descrevendo a imunoterapia foi publicado em
1911, quando Noon descreveu que a inje¢do subcutdnea de um
extrato de pdlen suprimiu os sintomas induzidos por alérgenos.
Desde entdo, a imunoterapia com alergenos tem sido usada na
pratica médica para tratar com sucesso a hipersensibilidade a
muitos alergenos, incluindo &caros, grama e pdlens de arvores,
veneno de insetos e pélos. A imunoterapia com alérgeno &
apropriada para pacientes que sofrem de doengas alérgicas
mediadas por imunoglobulina E (IgE), como a rinite alérgica
sazonal, a rinite perene, a asma alérgica, anafilaxia a veneno de
insetos.

Através de diferentes mecanismos de interagdo com antigeno e
células (mastécitos e basdfilos), a IgG4 exerce um papel imuno
modulador com atividade anti-inflamatéria.

A regulacdo negativa da resposta alérgica em um paciente
submetido a imunoterapia com alergenos é atribuido ao aumento de
IgG1, 1gG4 e IgA, e também a diminui¢do de IgE. Esta alteragdo
esta ligada a redugdes significativas no nimero de células T,
basofilos, eosindfilos e neutréfilos. Os anticorpos IgG4 também
bloqueiam a histamina dependente de IgE, induzida por alergenos
nos basofilos. A imunoterapia com alérgeno resulta em reducéo de
longo prazo nos niveis séricos da IgE especifica para o alergeno.
Redugdes significativas na resposta de fase inicial também foram
demonstradas.

| Caracteristicas antiinflamatérias de lgG4 |
A troca do brago de Fab leva a anticorpos funcionalmente
monovalentes. Isso impede a formagao de complexos imunes.
Baixa afinidade para ativagao de receptores Fcg.

Né&o fixa complemento.

Atua como um anticorpo bloqueador para competir com IgE por
ligagdo alérgica.

Supressao directa de mastdcitos e basdfilos por ligagdo cruzada
de FceRl e FegRIlb com IgE e 1gG4.

A utilizag&o da 1gG4 mostra-se promissora em diversos aspectos,
dentre eles, a facilidade de determinag&o, por ser um marcador
sérico.
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Aplicagdes clinicas

A imunoterapia com alergeno (AIT) é um tratamento eficaz para
alergia e rinoconjuntivite com ou sem asma. O padrdo-ouro de
eficacia da AT é a avaliagdo de sintomas clinicos e medicamentos
durante a exposi¢céo a alergenos. Em 2014 e 2015 a Academia
Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI) conduziu uma
forca-tarefa sobre "Biomarcadores para monitoramento da eficacia
clinica da imunoterapia com alergenos”, através de uma reviso no
Pubmed. Vérios biomarcadores foram avaliados, mas existem
apenas algumas conclusdes sobre a relagéo entre biomarcadores e
dados clinicos (resposta versus nao resposta). O estudo conclui que
a lgG4 pode ser mais efetiva para monitorar o tratamento, um
marcador de “compliance”:

B Uma dosagem sérica baixa de IgG4 é, potencialmente, um
marcador preditivo negativo e a falha na indugdo de IgG4 também
pode ser indicativa de inadequacgéo a adeséo ao tratamento.

B Recomenda-se usar IgG4 especifico em vez de IgG total como
um biomarcador para avaliar a resposta imunolégica a AlT seja na
pesquisa clinica € ou no desenvolvimento de medicamentos.

Mais estudos, especialmente comparando efeitos locais com efeitos
sistémicos ainda sdo necessarios para desenhar conclusdes
concretas, bem como delinear melhor o papel de outras
imunoglobulinas.

Na pratica, a dosagem da IgG4 pode ter papel no monitoramento de
pacientes recebendo imunoterapia sublingual e ou subcutanea,
onde ha muitas desisténcias ou falhas de ades&o pelo paciente.
Outra aplicagao seria a avaliagdo, de modo indireto, da poténcia dos
extratos fornecidos pela industria farmacéutica. A resposta seria o
acompanhamento da progressdo das doses prescritas de
imunoterapia, através da coleta de soro antes do inicio do
tratamento e o seguimento com a dosagem de IgG4 em uma
periodicidade variavel até um ano.

No Brasil, esta disponivel a avaliagdo da IgG4 para aeroalergenos,
como acaros e polen. Nestes pacientes, a imunoterapia sublingual
tem sido usada, inclusive por pediatras.

Metodologia de Quantificagao

Ndo ha valores de referéncia definidos e recomenda-se a
determinacéo antes e apds a AlT. O ensaio mede na faixa de 0.07-
30 mgA/l e utiliza apenas 40pL de soro. O Lab Rede, disponibiliza
a dosagem de IgG4 especifica através da metodologia ImmunoCAP
(Thermo-Fisher®). Exemplos: &caros do p6 domiciliar (IgG4 para
Der p1 e Der p2), e pélen (Cyn D1, Phip SB, Phl p1).
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