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Comparacao da secrecéao de citocinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10)
entre pacientes com nefropatia da IgA e deficiéncia de IgA.*

Comparison of the cytokine secretion (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10)
among patients with IgA nephropathy and IgA deficiency

JM BeniteZ', RT Barros?, CVG Cevallog, LV Rizzo®, C Kokron®, V Woronik®, J Kalil”, MT Barros®

Resumo

Objetivo: A nefropatia primaria da IgA (NIgA) e a
deficiéncia de IgA (DIgA) constituem as formas mai
comuns de glomerulonefrite e de deficiéncia primar
de anticorpos, respectivamente, despertando interg
especial o fato de ambas envolverem distlrbios cq
trastantes da producédo da IgA. O objetivo deste tral
Iho foi comparar os niveis de citocinas possivelmen
implicadas na producéo da IgA (IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10) em pacientes com NIgA ou DIgA.

Casuistica e MétodosForam estudados 18 pacient

tes com NIgA (hematdria microscépica e proteindr
persistente ou intermitente e bidpsia renal percutar
com depésito de IgA em mesangio glomerular detg
tado por imunofluorescéncia), sendo nove do géne
masculino e nove do feminino, com média de idade
33,2 anos; 17 pacientes com DIgA (niveis séricos
IgA menores do que 7 mg/dL e niveis normais ou el
vados de IgG e IgM), sendo 13 do género masculing
guatro do feminino, com média de idade de 25,5 an
dez voluntarios sadios (dois do género masculino
oito do feminino com média de idade de 30,7 anos
As citocinas foram quantificadas por método imung
enzimatico em sobrenadante de cultura de PMH
apos 48 horas de estimulo com fitohemaglutinina .

Resultados: Foram observados: 1) niveis elevadg

Abstract

Objectives: Immunoglobulin A nephropathy
s (IgAN) and selective IgA deficiency (IgAD) represent
a the most common forms of glomerulonephritis and
ss@rimary immunodeficiency, respectively. It is of spe-

n- cial interest that both are associated with disturbances
ba-in IgA synthesis. Our objective was to quantify and
te compare levels of IgA production-related cytokines
(IL-4, IL-5, IL-6 and IL-10) in patients with IgAN or
IgAD.

Patients and Methods: A total of 35 patients, in
a two groups, were studied. One patient group consisted
eaof 9 males and 9 females (mean age, 33.2), all with
c- IgAN (microscopic hematuria with persistent or inter-
’ro mittent proteinuria, and glomerulonephritis as defined
de by the presence of glomerular IgA deposits).The other
de patient group comprised 13 males and 4 females
e- (mean age 25.5), all with IgAD (serum IgA levels
b elower than 7 mg/dL, with normal or elevated levels of
Ds; 1gG and IgM). A control group of 10 healthy volun-

e teers (2 males and 8 females) was also studied. Using
5). ELISA, we measured cytokines in the supernatant
p- from peripheral blood mononuclear cells after 48
C hours of stimulation with phytohemagglutinin.

Results: We observed that: 1) IL-5 and IL-10 le-
s vels were higher and IL-6 levels were lower in pati-

de IL-5 e de IL-10 e baixos de IL-6 em pacientes co
NIgA em relagéo aos pacientes com DIgA e control
sadios; 2) niveis semelhantes de IL-4 em ambos g
pos de pacientes e mais elevados na NIgA em com
racdo aos controles sadios; 3) niveis similares de to
as citocinas testadas em pacientes com DIgA e con
les sadios.

m ents with IgAN than in patients with IgAD; 2) levels
s of IL-4 were comparable between IgAN and IgAD
ru- patients but were higher in patients with IgAN than in
pa-the controls.
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* Trabalho agraciado com o prémio Osvaldo Seabra no XXX Congresso Brasileiro de Alergia e Imunopatologia em 2003.
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Conclusdes:Os niveis elevados de IL-5 encontra- Conclusions: The fact that levels of IL-5 were ele-
dos na NIgA reforcam a importancia desta citocina pa vated in patients with IgAN reinforces the important
sintese de IgA, cujos niveis séricos estdo aumentagdogole played by this cytokine in IgA synthesis, serum
em aproximadamente 50% dos casos; 0s niveis elevadevels of which were elevated in approximately 50%
dos de IL-4 e IL-5 encontrados nestes pacientes suge-of these patients. In addition, the finding that IL-4 and
rem que estas duas citocinas possam estar envolvidasL-5 levels were elevated in these patients suggests
na glicosilacao da IgA e seu consequiente depoésito pmthat these two cytokines may be involved in IgA gly-
mesangio renal; os niveis elevados de IL-10 e baixos cosylation and consequent deposition in renal mesan-
de IL-6 observados em pacientes com NIgA reforcam gial cells. Moreover, the fact that these IgAN patients
a hipétese de que a IL-10 esteja implicada na sint¢sehad elevated levels of IL-10 and low levels of IL-6
da IgA em humanos e sugerem que esta citocina pgssaupports the hypothesis that IL-10 is involved in IgA
desempenhar um papel regulador sobre a produc¢aq desynthesis in humans and indicates that it may play a
IL-6. regulatory role in IL-6 production.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2004; 27(3):82-98 Rev. bras. alerg. imunopatol. 2004; 27(3):82-93
nefropatia da IgA, deficiéncia de IgA, citocinas (IL-4] IgA nephropathy, IgA deficiency, cytokines (IL-4, IL-
IL-5, IL-6, IL-10) 5, IL-6, IL-10)
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— FMUSP, Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia —  freqiientes acima dos 40 anos de id&de
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UNIFESP, Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia - bordad b tra 1 q
Departamento de Clinica Médica — FMUSP; 6 - Doutora APOrdados sob trés aspectos: ) aumento da pro-
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em Medicina, Disciplina de Nefrologia - Departamento de ducdo de IgA na medula 6sted ; 2) vida
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Imunologia Clinica e Alergia - FMUSP das imunoglobulinas ("switch") com defeito na
Introduc&o producdo da imunoglobulina*A% e subclasses

A doenca de Berger ou nefropatia mesangial de 1gG*.
priméaria da IgA (NIgA) é uma das formas de glo-  Na NIgA observa-se aumento dos niveis séri-
merulonefrite mesangial, podendo ser distinguida cos desta imunoglobulina de duas a trés vezes em
das demais pela imunofluorescéncia do tecido re-relagdo ao nivel normal, em aproximadamente
nal. Evidencia-se nesta situacdo, a presenca deb0% dos casos, despertando interesse o fato de
depdésitos granulares dominantes da imunoglobu- que os depdsitos glomerulares parecem conter ex-
lina A no mesangio, com distribuicdo global e di- clusivamente a subclasse IgAIAs células B do
fusa’. sangue periférico de pacientes apresentam secre-

Atualmente, a nefropatia da IgA constitui a G0 espontanea anormal desta imunoglobdlina
glomerulopatia primaria mais comum em escala ou producédo aumentada apds estimulo com mito-
mundial, mas as variacdes na sua distribuiciogenos®. Linfocitos B normais em co-culturas
geogréfica sdo muito grand&sNo Brasil, 0 Re-  com linfocitos T histocompativeis de pacientes
gistro Paulista de Bi6psias Renais mostra que acom nefropatia mesangial produzem altos niveis
nefropatia da IgA corresponde a 17% das glome- de IgA (apud 10)Como a sintese de IgA é forte-
rulonefrites primaria¥. mente dependente de células T, é possivel que es-

Em geral, ha poucos sinais clinicos caracteristi- tas anormalidades influenciem a ativagéo de lin-
cos, como a hematuria e a proteindria, que podemfocitos B produtores de IgA.
ser persistentes ou intermiterités Podem ocor- Em pacientes com nefropatia da IgA, estudos
rer episddios de hematlria macroscoépica ao ladocom inje¢adn vivo de complexos imunes conten-
de dor lombar, muitas vezes coincidentes com in-do IgA, indicam a existéncia de eliminagéo
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(“clearance”) retardada desta imunoglobufina pela adicdo de IL-10 em culturas de células B ati-
Esses resultados sugerem a existéncia de funcdwadas com anticorpos anti-CD40. Também em al-
anormal dos receptores celulares para*{§Aou guns pacientes com deficiéncia de IgA associada
possivel associacdo com anomalias estruturaisa deficiéncia de 1gG2, a resposta deficiente para a
desta imunoglobulifa®® que levaria ao retardo sintese destas imunoglobulinas parece ser decor-
do seu clareamento sérico. rente da diminuic&o da producdo de fL-6
Despertam interesse especial as citocinas en- Tendo em vista a importancia das citocinas na
volvidas na troca de isétipos das imunoglobuli- sintese das imunoglobulinas, o objetivo deste tra-
nas, tendo em vista o arranjo genémico sequen-balho foi comparar os niveis de citocinas possi-
cial paraal, y2 ey4 no cromossoma 14 humano Vvelmente implicadas na sintese da IgA (IL-4, IL-
(5-pn-8-y3-yl-al-y2-y4-¢£-a2—23). 5, IL-6, IL-10) em pacientes com nefropatia da
Em pacientes com nefropatia da IgA, foi demons- IgA ou com deficiéncia de IgA
trado que o TGFB1, em associacdo com IL-10,
foi capaz de induzir a troca de is6tipo para a pro- Casuistica
ducéo de IgA®® Experimentalmente, a estimula-  Apds aprovacdo do projeto pela Comissdo de
¢céo de células B de murinas vitro com IL-4 e Etica em Pesquisa da Institui¢io, foram estudados
IL-5 determinou um defeito na glicosilacdo da 35 individuos adultos, divididos em dois grupos.
IgA, semelhante aquele de pacientes com KigA Grupo NIgA: constituido por 18 pacientesof
Contrapondo-se a nefropatia da IgA, onde ve homens enove mulheres), com idades entre 18
ocorre aumento da producéo desta imunoglobuli- e 67 anos (média 33,2 e mediana de 25,5anos) e
na, a deficiéncia de IgA (DIgA) caracteriza-se pe- diagndstico previamente estabelecido de nefropa-
la producéo diminuida deste mesmo iso6tipo, com tia da IgA. Os critérios diagndsticos adotados fo-
valores séricos menores do que 7 mg/dl, ao ladoram: hematdria microscépica e proteinuria persis-
de niveis normais de IgG e Igf1 Constitui a tente ou intermitente e bidpsia renal percutanea.
mais comum das imunodeficiéncias primarias de com depdsito de IgA em mesangio glomerular de-
anticorpos, com uma prevaléncia de 1:600 a tectado por imunofluorescéntiéabela 1).
1:800 na populacdo getalA deficiéncia da IgA Grupo DIgA: constituido por 17 pacientes
predispbe a varias doencgas, tais como atopias,com DIgA (13 homens e 4 mulheres), com idades
infecgbes recorrentes, doengas do trato gastroin-entre 10 e 56 anos (média 25,5 e mediana de 23,0
testinal, doengas auto-imunes e neoplasias, send@nos), definida pela presenca de niveis séricos de
que esta suscetibilidade para manifestacdes clini-lgA menores do que 7mg/dL e niveis normais ou
cas tdo diversas ainda ndo foi totalmente esclare-elevados de IgG e Igh (Tabela 1).
cida*?’. Grupo Controle Sadio (CS): onstituido por
Tém sido descritos alguns mecanismos fisiopa- 10 voluntarios com niveis normais de imunoglo-
tologicos provaveis na deficiéncia de IgA que bulinas séricas (2 homens e 8 mulheres), com ida-
conduzem ao bloqueio da diferenciagédo de célu-des entre 22 e 36 anos (média 30,7 e mediana de
las B maduras com IgA de superficie para células 30,5 anos). Critérios de inclusdo: auséncia de
plasmaticas secretoras de anticorpos, tais como:quaisquer sintomas e parametros laboratoriais
1) Deficiéncias intrinsecas do linfocito B, com normais, sem uso freqliente de medicacgdes.
retardo na sua diferenciacdo e comprometimento Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
das células secretoras para IgAl e IgA2 ou parapacientes com nefropatia da IgA e deficiéncia de
lgG2 e IgG4% 2) Alteragdo na funcdo de células IgA, estdo relacionadas na Tabela 1.
T com diminui¢do da atividade T auxiliadora ou  Quantificacédo das citocinasCélulas mononu-
aumento da atividade T supres$dra) Alteracéo cleares foram obtidas, apds separacdo por
na funcdo e/ou producéo de citocindieste con-  gradiente de Ficoll-Hypaque (Pharm&jiade
texto, Miller et af*? encontraram valores séricos uma amostra de 25 mL de sangue periférico hepa-
significativamente mais baixos de T@Fem pa- rinizado. A quantificacdo das citocinas foi reali-
cientes com DIgA quando comparados a contro- zada no sobrenadante de cultura de 48 horas de
les sadios. De Francet al'® observaram que a células estimuladas com fitohemaglutinina
producdo de IgA por linfocitos de pacientes com (PHA), segundo a técnica de Wathesendo
DIgA pode ser eficientemente regulamhavitro considerados normais os indices de proliferacéo
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maiores ou iguais a 10. Os sobrenadantes foramamostras de sangue foram colhidas em periodos
estocados a —7Q até o uso. As dosagens de IL- durante os quais os pacientes com NIgA ou DIgA
4, IL-5, IL-6 e IL-10 foram realizadas por método estavam clinicamente estaveis. Os limites de
imunoenzimatico disponivel comercialmente deteccéo para as varias citocinas sdo: IL-4: 10
(Quantikine, R&D Systems, Minneapolis), de pg/mL; IL-5: 3,0 pg/mL; IL-6: 0,7 pg/mL,; IL-10:
acordo com as especificacbes do fabricante. As50 pg/mL.

Tabela 1 -Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com nefropatia de NIgA e deficiéncia de DIgA

Caracteristicas NIgA DIgA

NUmero de pacientes 18 17

Média de idade (variacao) 33,2 (18-67) 25,5 (10 -57)
Mediana de idade (anos) 25,50 23,0
Masculino / feminino 9/9 13/4
Hematuria microscépica 15 (83,33%) 0

Hematlria macroscopica 8 (44,44%) 0

Proteindria > 1 g/dL 4 (22,22%) 0

Creatinina (entre 1,2 € 2,5 mg/dL) 9 (50%) 0

Infeccbes de repeticao

0

11 (64,70%)

Atopia

6 (33,33%)

11 (64,70%)

Auto-imunidade

0

4 (23,52%)

IgA sérica > 350 mg/dL

5 (29,41%)

0

IgA sérica < 7 mg/dL

0

17(100,0%)’

IgE sérica > 100 Ul/mL

1 (14,28%)

12 (70,58%)

Bidpsia renal

18 (100,00%)

Nao realizada

Proliferacdo mesangial

15 (83,33%)

Expansao segmentar da matriz

8 (44,44%)

Niveis normais de imunoglobulinas em adultos - IgA: 153-359 mg/dL; IgE: até 100 Ul/mL.

Andlise estatistica.Para comparacao

dos gru- critivos (p) inferiores a esse valor foram conside-

pos foram utilizados testes de diferenca de pro- rados significativos.

porcdo, Kruskal-Wallis (H). Os testes ndo para-

métricos de Mann-Whitney foram utilizados para Resultados

a correlacéo entre dois grupos. O nivel de signifi- Niveis de IL-10. Os niveis de IL-10 foram

cancia adotado foi de 0,04 € 5 %). Niveis des- mais elevados nos sobrenadantes de cultura dos
pacientes com nefropatia da IgA (mediana de
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753,3 e percentil 25-75% de 471,4 -1080,0) em (p=0,0004) (Figura 1). Em todos os pacientes
comparacao aos individuos com deficiéncia de com NIgA foram detectados niveis de IL-10
IgA (mediana de 50,0 e percentil 25-75% de 90,0 acima de 150 pg/mL, ao contrario do observado
— 73,0) (p<0,0001) e controles sadios (mediana no grupo com DIgA (4/17 = 23,52%) e controles
de 50,0 e percentil 25-75% de 20,5 — 67,0) sadios (2/10 = 20%) (Figura 1).

*p<0,0004
>
*p<0,0001
—
20001 s
. + NIgA
1000- ’ " DigA
_A.r » - CS
E | A -
O’ -
o
100-
0 o
NigA DigA CS
48 horas

Figura 1 — Concentracdes de IL-10 no sobrenadante de cultura de 48 horas de células mononucleares do san
periférico, apés estimulo com PHA, em pacientes com Nefropatia de IgA (NIgA; n =18), Deficiéncia de IgA
(DigA; n = 17) e controles sadios (CS; n = 10)

Niveis de IL-6.0Os niveis de IL-6 (mediana de 0.0002). Por outro lado, os niveis de IL-5 ndo di-
71,8 e percentil 25-75% de 5,9 — 254,2) foram feriram entre pacientes com deficiéncia de IgA e
mais baixos em pacientes com NIgA em compa- individuos sadios (p=0,1206) (Figura 3). Niveis
racdo aqueles encontrados entre pacientes convariaveis de IL-5 foram encontrados nos grupos
DIgA (mediana de 923,5 e percentil 25-75% de de DIgA ou controles sadios, estando em niveis
854,0 — 966,0) (p = 0,02) ou controles sadios baixos (menores do que 10 pg/mL) em 32,5% e
(mediana de 896,0 e percentil 25-75% de 872,0 —56,28% dos individuos, respectivamente. Por ou-
973,0) (p< 0.01) (Figura 2). Também foi obser- tro lado, no grupo de NIgA, os niveis de IL-5 es-
vado que apenas um dos pacientes com NIgAtavam elevados em todos os pacientes (Figura 3).
(1/18 = 5,56%) apresentou nivel de IL-6 acima da  Niveis de IL-4.Os niveis de IL-4 foram simi-
mediana encontrada para o grupo de deficiéncialares nos sobrenadantes de cultura dos pacientes
de IgA e que em 6 entre 18 (33,33%) pacientes,com nefropatia da IgA (mediana de 21,8 e per-
os niveis de IL-6 foram indetectaveis (4/18 = centil 25-75% de 8,2 — 32,5) ou deficiéncia de
2,22%) ou estavam abaixo de 10 pg/mL (2/18 = IgA (mediana de 7,1 e percentil 25-75% de 3,7 —
11,11%) (Figura 2). 17,4) (p=0,29). No entanto, durante analise em

Niveis de IL-5. Durante andlise comparativa separado de pacientes com NIgA e o grupo con-
entre os varios grupos de estudo, foram observa-trole sadio (mediana de 2,2 e percentil 25-75% de
dos niveis de IL-5 mais elevados em pacientes 1,1 — 6,8), foram observados niveis médios de IL-
com NIgA (mediana de 393,5 e percentil 25-75% 4 mais altos nos pacientes nefropatas (p=0,005).
de 261,5 — 606,5) do que em pacientes com DIgA Em relacdo ao grupo de pacientes com DIgA, foi
(mediana de 75,5 e percentil 25-75% de 6,0 — observada forte tendéncia para a mesma
199,5) (p=0,0005) ou controles sadios (mediana diferenca, embora sem significado estatistico
de 3,0 e percentil 25-75% de 2,7 — 39,5) (p< (p=0,054) (Figura 4).
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Figura 2 — Concentracdes de IL-6 no sobrenadante de cultura de 48 horas de células mononucleares do san

periférico, apés estimulo com PHA, em pacientes com Nefropatia de IgA (NIgA; n= 18), Deficiéncia de IgA
(DigA; n= 10) e controles sadios (CS; n=7)

* p=0,0005
_—

* p=0,0002
P
1024+ ak
::A . + NIgA
2564 AL aal - . - D|gA
6 — . + CS
c |
> 32T
o
NIgA DigA CcS
48 horas

Figura 3 — Concentracdes de IL-5 no sobrenadante de cultura de 48 horas de células mononucleares do san

periférico, apds estimulo com PHA, em pacientes com Nefropatia de IgA (NIgA; n = 18), Deficiéncia de IgA
(DigA; n = 8) e controles sadios (CS; n = 7).
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Figura 4 — Concentracdes de IL-4 (pg/mL) em sobrenadante de cultura de 48 horas de células mononucleares
sangue periférico, apds estimulo com PHA, em pacientes com Nefropatia de IgA (NIgA; n=18), Deficiéncia de Ig4
(DigA; n=17) e controles sadios (CS; n= 8)

Teste de linfoproliferacédo. A resposta linfo- Nesta investigacdo, quantificamos os niveis das
proliferativa de células mononucleares do sanguecitocinas IL-4 e IL-5, com o objetivo de caracte-
periférico, analisada pela contagem de cpm e in-rizar o perfil Th2. Em relacédo a IL-4, ndo houve
dice de estimulacado frente ao mitdgeno PHA, foi diferenca entre os dois grupos de pacientes, em-
similar entre os varios grupos estudados (p = bora os niveis observados na NIgA tenham sido
0,13). Durante a analise comparativa entre os gru-mais elevados do que aqueles obtidos para os
pos de pacientes, foi observada tendéncia a menocontroles sadios.
resposta linfoproliferativa entre pacientes com Estes dados estdo de acordo com outros relatos
NIgA do que em pacientes com DIgA, embora na literaturd™ 8 2% 3% 47 31 Assim, producdo au-

sem significancia estatistica (p= 0,058). mentada de IL-4 (que promove a troca de isétipo
de imunoglobulinas) foi observada em pacientes
Discusséao com NIgA e seus parentes proxiffodambém a

A nefropatia da IgA constitui a forma mais co- expressao de IL-4 em PBMC, em células Th ou
mum de glomerulonefrite em alguns paises do em ambas pode estar aumentada em pacientes
mundd**® ?° enquanto a deficiéncia de IgA com NIgA, quando determinada por expressdo de
constitui a forma mais comum entre as imunode- mRNA * ou por Elis&". Considerando os da-
ficiéncias primarias de anticordésNo entanto, a  dos observados no presente estudo e em relatos
etiologia e patogénese destas doencas permaneanteriores, € possivel que a IL-4 esteja envolvida
cem desconhecidas, despertando interesse espdantoin vitro comoin vivo na producdo aumenta-
cial o fato de ambas envolverem distrbios con- da da IgA em pacientes com NIFAPor outro
trastantes da producao da imunoglobulina A. lado, Laiet af** demonstraram que a expresséo de

Embora a predominancia de citocinas de perfil IL-4 em pacientes com NIgA estava normal du-
Thl (IL-2 e IFNy) ou Th2 (IL-4, IL-10 e IL-13) rante avaliagédo realizada por método imunoenzi-
tenha sido estabelecida em algumas formas dematico.
glomerulonefrite, ndo ha evidéncias definitivas de  Nesta investiga¢do, os niveis de IL-5 estavam
gue isto ocorra em pacientes com NIgA. Alguns aumentados em pacientes com NIgA em compa-
investigadores tém demonstrado predominanciaracéo aos grupos de DIgA e controles sadios, es-
de citocinas de perfil THi, Th2*® * ou de ambas  tando de acordo com outros aut6tés
populacoe®.
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A IL-5, produzida principalmente por linfocitos dade das manifestacdes clinicas da NIgA. Assim,
Th2 e mastdcitos ativados; atua ndo apenas sobreas citocinas de perfil Thl foram associadas a le-
eosinofilos, mas também sobre células B, aumen-sdo glomerular, as de perfil Th2 a lesfes tubulo-
tando a secrecdo da imunoglobulinA Exami- -intersticiais e a IL-8 a lesdes vasculares. Esses
nando mecanismos de ativacdo da célula B peladados ndo estdo de acordo com aqueles encontra-
IL-5, Harrimarf® observou aumento da secrecdo dos nesta casuistica, na qual niveis elevados de

de IgA apenas por linfocitos B com Igde su- IL-5 foram detectados em 83% dos pacientes com
perficie, sugerindo que a IL-5 seja capaz de indu- proliferacdo mesangial.
zir diferenciagdo terminal de células B [gpara Durante esta investigacdo, foram observados

células secretoras de imunoglobulina A. Durante niveis de IL-10 mais elevados em pacientes com
estudos em pacientes com deficiéncia de IgA, Lio NIgA do que no grupo com DIgA e controles nor-
et al (19985° observaram que a IL-5 exégena foi mais. Estes dados referentes aos niveis de IL-10
capaz de reconstituir a sintese de igAitro. em pacientes com NIgA confirmam aqueles obti-
Neste estudo, niveis variaveis de IL-5 foram dos por Fijteret af*, que encontraram niveis ele-
encontrados nos grupos de DIgA ou controles vados desta citocina no sobrenadante de cultura
normais, estando em niveis baixos (menores dode preparacdes de sangue total ativadas por LPS
que 10 pg/mL) em 32,5% e 56,28% dos indivi- ou PHA.
duos, respectivamente. Por outro lado, os niveis Em relacdo aos pacientes com DIgA, os niveis
de IL-5 estavam elevados em todos os pacientesde IL-10 estavam mais baixos do que os encon-
com NIgA. A analise conjunta dos dados, que trados em pacientes com NIgA, embora similares
evidenciou niveis mais elevados de IL-5 nos pa- ao dos controles normais. Estes resultados confir-
cientes com nefropatia do que em pacientes commam aqueles relatados por Gu&trgue encon-
DIgA, reforca a hipétese de que a IL-5 seja uma trou niveis similares de IL-10 em pacientes com
das citocinas promotoras da diferenciacdo deDIgA, ICV e controles normais.
linfocitos B para células produtoras de fg&*3 A IL-10 é uma citocina pleiotrépica, que é pro-
A recorréncia de depdsitos de IgA no mesangio duzida em murinos por células Th2 e, em huma-
de rins obtidos de doadores séos transplantadosios, ndo somente por células ThO, Thl e Th2,
para pacientes com NIgA sugere que uma dasmas também por células TCD8+ Evidéncias
causas desta nefropatia seja o0 aumento dos niveigtuais sdo indicativas de que a IL-10 afeta direta-
circulantes de IgA% ou alteracdes estruturais da mente a producéo e proliferacéo de células B pro-
molécula de 1gA’. Nos Gltimos anos, alguns pes- dutoras de IgA, podendo estar implicada na troca
guisadores demonstraram que na NIgA ocorre de-do isétipo durante a producédo desta imunoglobu-
feito da glicosilagdo da molécula de IgAIpos- lina®. Esta hip6tese esta de acordo com os dados
teriormente atribuida a deficiéncia da enzima be- obtidos neste estudo, que demonstraram niveis
ta-1-3-galactosiltransferaseMais recentemente, mais elevados de IL-10 na nefropatia da IgA do
outros pesquisadores observaram defeito na ga-que em pacientes com DIgA.
lactosilacdo também da IgAl extraida do tecido A producédo de niveis elevados de IL-10 em pa-
renal de pacientes com NIgA cientes com NIgA € compativel com o aumento
Durante um elegante experimento Vvitro, da resposta humoral, podendo desempenhar um
Chintalacharuvu & Emancipat8r estimularam papel na desregulacdo da resposta de IgA fre-
células B murinas com IL-4 e IL-5, e observaram qiientemente observada’. Nesta casuistica, ni-
alteracdo da glicosilacao terminal da IgAl secre- veis elevados de IgA foram observados em ape-
tada. A partir destes resultados, foi proposto que anas 5/18 pacientes com nefropatia, ndo guardando
producédo aumentada de IL-4 e IL-5 pelos linféci- relacdo com os niveis de IL-10.
tos do sangue periférico de pacientes com NIgA A deteccdo da IL-10 ndo garante que esta cito-
poderia influir na glicosilacdo da IgA e sua con- cina esteja biologicamente ativa, podendo-se pro-
sequente deposicdo no glomérulo renal, & seme-por a hipétese, ainda ndo comprovada, de que em
lhanca do que foi encontrado no presente estudo. pacientes com deficiéncia de IgA possam existir
Lim et af> propuseram que o predominio Thl/ antagonistas da IL-10, como por exemplo, recep-
Th2 e o nivel das citocinas pré-inflamatérias pos- tores soliver. Por outro lado, a presenca de ci-
sam determinar o processo patogénico e a gravi-tocinas antagonistas da IL-10, como IffN{L-2
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ou IL-4, levando a um possivel desequilibrio da  Os resultados deste estudo referentes a IL-6 sao
producao de IgA, foi descartdda contraditorios, uma vez que, tendo em vista o pa-
Neste estudo, niveis detectaveis de IL-10 acima pel desta citocina na producao de IgA, o esperado
de 150 pg/ mL foram encontrados em todos 0s seria a presenca de niveis altos de IL-6 em paci-
individuos com NIgA, ao contrario do observado entes com NIgA e baixos naqueles com DIgA.
no grupo com DIgA (23,52%) e controles nor- Nesta casuistica, os dados obtidos ndo permitem
mais (20 %). comprovar a hipotese de que os niveis baixos de
Tem sido atribuido a IL-10 um potente efeito IL-6 em pacientes com NIgA possam ser atribui-
supressor da sintese de citocinas por linfécitos dos ao efeito supressor da IL*10
Thl, possivelmente pelo bloqueio da producdo de Em resumo, a analise comparativa dos niveis
IFN-y e/ou por antagonismo de seus efeitos de de citocinas dosadas no sobrenadante de cultura
ativacdo sobre monécitf's Este papel inibitério  de PBMC revelou: a) em pacientes com NIgA, os
de mondcitos € importante, uma vez que a IL-10 niveis de IL-5 e IL-10 estavam elevados e 0s ni-
produzida endogenamente tem atividades auto-re-veis de IL-6 estavam baixos em comparacdo aos

guladoras sobre monocinas (TNFiL-6) e pro- pacientes com DIgA e controles sadios; 0s niveis
ducéo e expressao de MHC classe |l pelos moné-de IL-4 foram similares em comparacao ao grupo
citos. Neste contexto, Fiorentiret af® observa- de DIgA, embora mais elevados do que nos con-
ram que em comparagéo ao Thlle-a IL-6, a IL- troles sadios; b) em pacientes com DIgA, os ni-

10 é produzida mais tardiamente pelos mondcitos.veis de todas as citocinas testadas foram similares
Nesta casuistica, os niveis de IL-6 foram mais aqueles encontrados para o grupo de controles
baixos em pacientes com NIgA em comparacao sadios.
agueles encontrados entre pacientes com DIgA ou Pela analise comparativa entre os dados obtidos
controles sadioSlambém foi observado que ape- neste estudo e aqueles citados na literatura, pode-
nas um dos pacientes com NIgA (5,56%) apre- -se dizer que: 0s niveis elevados de IL-5 encon-
sentou nivel de IL-6 acima do valor médio encon- trados na NIgA reforcam a importancia desta ci-
trado para o grupo de deficiéncia de IgA, sendo tocina na sintese de IgA, cujos niveis séricos es-
gue em 33,33% deles, os niveis de IL-6 foram tdo aumentados em aproximadamente 50% dos
indetectaveis (22,22%) ou estavam abaixo de 10casos; os niveis elevados de IL-4 e IL-5 encontra-

pg/mL (11,11%). dos nestes pacientes sugerem que estas duas cito-
Os dados referentes aos niveis baixos de IL-6 cinas possam estar envolvidas na glicosilacdo da
ndo confirmam aqueles descritos por Figeaf”, IgA e seu consequliente depdsito em mesangio re-

gue encontraram niveis normais desta citocina emnal; os niveis elevados de IL-10 e baixos de IL-6
pacientes com NIgA. Os resultados da producdo observados em pacientes com NIgA reforcam a
de IL-6 em pacientes com deficiéncia de IgA e hipotese de que a IL-10 esteja implicada na sin-
controles normais estdo de acordo com os dadogese da IgA em humanos e sugerem que esta cito-
obtidos por Kowalezylet af?>. No entanto, dife-  cina possa desempenhar um papel regulador so-
rem dos relatados por Miillet af*>, que encon-  bre a producéo de IL-6.
traram niveis séricos baixos de IL-6 proximos ao
limiar de deteccdo em 4/17 pacientes com defi-
ciéncia de IgA, enquanto que os niveis de IL-6 Referéncias bibliograficas
foram indetetaveis em todos os individuos contro- _
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