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Resumo 

Objetivo:  A nefropatia primária da IgA (NIgA) e a 
deficiência de IgA (DIgA) constituem as formas mais 
comuns de glomerulonefrite e de deficiência primária 
de anticorpos, respectivamente, despertando interesse 
especial o fato de ambas envolverem distúrbios con-
trastantes da produção da IgA. O objetivo deste traba-
lho foi comparar os níveis de citocinas possivelmente 
implicadas na produção da IgA (IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10) em pacientes com NIgA ou DIgA. 

Casuística e Métodos: Foram estudados 18 pacien-
tes com NIgA (hematúria microscópica e proteinúria 
persistente ou intermitente e biópsia renal percutânea 
com depósito de IgA em mesângio glomerular detec-
tado por imunofluorescência), sendo nove do gênero 
masculino e nove do feminino, com média de idade de 
33,2 anos; 17 pacientes com DIgA (níveis séricos de 
IgA menores do que 7 mg/dL e níveis normais ou ele-
vados de IgG e IgM), sendo 13 do gênero masculino e 
quatro do feminino, com média de idade de 25,5 anos; 
dez voluntários sadios (dois do gênero masculino e 
oito do feminino com média de idade de 30,7 anos). 
As citocinas foram quantificadas por método imuno-
enzimático em sobrenadante de cultura de PMBC 
após 48 horas de estímulo com fitohemaglutinina . 

Resultados: Foram observados: 1) níveis elevados 
de IL-5 e de IL-10 e baixos de IL-6 em pacientes com 
NIgA em relação aos pacientes com DIgA e controles 
sadios; 2) níveis semelhantes de IL-4 em ambos gru-
pos de pacientes e mais elevados na NIgA em compa-
ração aos controles sadios; 3) níveis similares de todas 
as citocinas testadas em pacientes com DIgA e contro-
les sadios. 

Abstract 
Objectives: Immunoglobulin A nephropathy 

(IgAN) and selective IgA deficiency (IgAD) represent 
the most common forms of glomerulonephritis and 
primary immunodeficiency, respectively. It is of spe-
cial interest that both are associated with disturbances 
in IgA synthesis. Our objective was to quantify and 
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 
two groups, were studied. One patient group consisted 
of 9 males and 9 females (mean age, 33.2), all with 
IgAN (microscopic hematuria with persistent or inter-
mittent proteinuria, and glomerulonephritis as defined 
by the presence of glomerular IgA deposits).The other 
patient group comprised 13 males and 4 females 
(mean age 25.5), all with IgAD (serum IgA levels 
lower than 7 mg/dL, with normal or elevated levels of 
IgG and IgM). A control group of 10 healthy volun-
teers (2 males and 8 females) was also studied. Using 
ELISA, we measured cytokines in the supernatant 
from peripheral blood mononuclear cells after 48 
hours of stimulation with phytohemagglutinin. 

Results: We observed that: 1) IL-5 and IL-10 le-
vels were higher and IL-6 levels were lower in pati-
ents with IgAN than in patients with IgAD; 2) levels 
of IL-4 were comparable between IgAN and IgAD 
patients but were higher in patients with IgAN than in 
the controls. 

 

* Trabalho agraciado com o prêmio Osvaldo Seabra no XXX Congresso Brasileiro de Alergia e Imunopatologia em 2003.
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Conclusões: Os níveis elevados de IL-5 encontra-
dos na NIgA reforçam a importância desta citocina na 
síntese de IgA, cujos níveis séricos estão aumentados 
em aproximadamente 50% dos casos; os níveis eleva-
dos de IL-4 e IL-5 encontrados nestes pacientes suge-
rem que estas duas citocinas possam estar envolvidas 
na glicosilação da IgA e seu conseqüente depósito em 
mesângio renal; os níveis elevados de IL-10 e baixos 
de IL-6 observados em pacientes com NIgA reforçam 
a hipótese de que a IL-10 esteja implicada na síntese 
da IgA em humanos e sugerem que esta citocina possa 
desempenhar um papel regulador sobre a produção de 
IL-6. 
 Rev. bras. alerg. imunopatol. 2004; 27(3):82-93 
nefropatia da IgA, deficiência de IgA, citocinas (IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-10) 

Conclusions: The fact that levels of IL-5 were ele-
vated in patients with IgAN reinforces the important 
role played by this cytokine in IgA synthesis, serum 
levels of which were elevated in approximately 50% 
of these patients. In addition, the finding that IL-4 and 
IL-5 levels were elevated in these patients suggests 
that these two cytokines may be involved in IgA gly-
cosylation and consequent deposition in renal mesan-
gial cells. Moreover, the fact that these IgAN patients 
had elevated levels of IL-10 and low levels of IL-6 
supports the hypothesis that IL-10 is involved in IgA 
synthesis in humans and indicates that it may play a 
regulatory role in IL-6 production. 
 Rev. bras. alerg. imunopatol. 2004; 27(3):82-93 
IgA nephropathy, IgA deficiency, cytokines (IL-4, IL-
5, IL-6, IL-10) 
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Introdução 
A doença de Berger ou nefropatia mesangial 

primária da IgA (NIgA) é uma das formas de glo-
merulonefrite mesangial, podendo ser distinguida 
das demais pela imunofluorescência do tecido re-
nal. Evidencia-se nesta situação, a presença de 
depósitos granulares dominantes da imunoglobu-
lina A no mesângio, com distribuição global e di-
fusa6,17. 

Atualmente, a nefropatia da IgA constitui a 
glomerulopatia primária mais comum em escala 
mundial, mas as variações na sua distribuição 
geográfica são muito grandes16. No Brasil, o Re-
gistro Paulista de Biópsias Renais mostra que a 
nefropatia da IgA corresponde a 17% das glome-
rulonefrites primárias37. 

Em geral, há poucos sinais clínicos característi-
cos, como a hematúria e a proteinúria, que podem 
ser persistentes ou intermitentes6,17. Podem ocor-
rer episódios de hematúria macroscópica ao lado 
de dor lombar, muitas vezes coincidentes com in-

fecções do trato respiratório superior, sendo mais 
freqüentes acima dos 40 anos de idade16. 

A causa da nefropatia da IgA permanece desco-
nhecida, não havendo demonstração consistente 
de que agentes ambientais infecciosos estejam en-
volvidos na indução da resposta do isótipo A22. 

Os mecanismos patogênicos básicos possivel-
mente implicados na nefropatia da IgA têm sido 
abordados sob três aspectos: 1) aumento da pro-
dução de IgA na medula óssea8, 10, 16, 19; 2) vida 
média aumentada por retardo no clareamento 
plasmático da IgA e conseqüente deposição me-
sangial3, 39, 40, 45; 3) distúrbios na troca de isótipos 
das imunoglobulinas ("switch") com defeito na 
produção da imunoglobulina A4, 10, 25 e subclasses 
de IgG34. 

Na NIgA observa-se aumento dos níveis séri-
cos desta imunoglobulina de duas a três vezes em 
relação ao nível normal, em aproximadamente 
50% dos casos, despertando interesse o fato de 
que os depósitos glomerulares parecem conter ex-
clusivamente a subclasse IgA116. As células B do 
sangue periférico de pacientes apresentam secre-
ção espontânea anormal desta imunoglobulina19 
ou produção aumentada após estímulo com mitó-
genos18. Linfócitos B normais em co-culturas 
com linfócitos T histocompatíveis de pacientes 
com nefropatia mesangial produzem altos níveis 
de IgA (apud 10). Como a síntese de IgA é forte-
mente dependente de células T, é possível que es-
tas anormalidades influenciem a ativação de lin-
fócitos B produtores de IgA. 

Em pacientes com nefropatia da IgA, estudos 
com injeção in vivo de complexos imunes conten-
do IgA, indicam a existência de eliminação 
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(“clearance”) retardada desta imunoglobulina45. 
Esses resultados sugerem a existência de função 
anormal dos receptores celulares para IgA39,40 ou 
possível associação com anomalias estruturais 
desta imunoglobulina3, 39 que levaria ao retardo 
do seu clareamento sérico.  

Despertam interesse especial as citocinas en-
volvidas na troca de isótipos das imunoglobuli-
nas, tendo em vista o arranjo genômico seqüen-
cial para α1, γ2 e γ4 no cromossoma 14 humano 
(5’- µ - δ - γ3 - γ1 -α1 - γ2 - γ 4 - ε - α2 – 3’)1. 
Em pacientes com nefropatia da IgA, foi demons-
trado que o TGF- β1, em associação com IL-10, 
foi capaz de induzir a troca de isótipo para a pro-
dução de IgA4,25. Experimentalmente, a estimula-
ção de células B de murinos in vitro com IL-4 e 
IL-5 determinou um defeito na glicosilação da 
IgA, semelhante àquele de pacientes com NIgA10. 

Contrapondo-se à nefropatia da IgA, onde 
ocorre aumento da produção desta imunoglobuli-
na, a deficiência de IgA (DIgA) caracteriza-se pe-
la produção diminuída deste mesmo isótipo, com 
valores séricos menores do que 7 mg/dl, ao lado 
de níveis normais de IgG e IgM12. Constitui a 
mais comum das imunodeficiências primárias de 
anticorpos, com uma prevalência de 1:600 a 
1:800 na população geral12. A deficiência da IgA 
predispõe a várias doenças, tais como atopias, 
infecções recorrentes, doenças do trato gastroin-
testinal, doenças auto-imunes e neoplasias, sendo 
que esta suscetibilidade para manifestações clíni-
cas tão diversas ainda não foi totalmente esclare-
cida21,27. 

Têm sido descritos alguns mecanismos fisiopa-
tológicos prováveis na deficiência de IgA que 
conduzem ao bloqueio da diferenciação de célu-
las B maduras com IgA de superfície para células 
plasmáticas secretoras de anticorpos, tais como: 
1) Deficiências intrínsecas do linfócito B, com 
retardo na sua diferenciação e comprometimento 
das células secretoras para IgA1 e IgA2 ou para 
IgG2 e IgG412; 2) Alteração na função de células 
T com diminuição da atividade T auxiliadora ou 
aumento da atividade T supressora44; 3) Alteração 
na função e/ou produção de citocinas. Neste con-
texto, Müller et al42 encontraram valores séricos 
significativamente mais baixos de TGF- β em pa-
cientes com DIgA quando comparados a contro-
les sadios. De France et al15 observaram que a 
produção de IgA por linfócitos de pacientes com 
DIgA pode ser eficientemente regulada in vitro 

pela adição de IL-10 em culturas de células B ati-
vadas com anticorpos anti-CD40. Também em al-
guns pacientes com deficiência de IgA associada 
à deficiência de IgG2, a resposta deficiente para a 
síntese destas imunoglobulinas parece ser decor-
rente da diminuição da produção de IL-64. 

Tendo em vista a importância das citocinas na 
síntese das imunoglobulinas, o objetivo deste tra-
balho foi comparar os níveis de citocinas possi-
velmente implicadas na síntese da IgA (IL-4, IL-
5, IL-6, IL-10) em pacientes com nefropatia da 
IgA ou com deficiência de IgA.  

 
Casuística 

Após aprovação do projeto pela Comissão de 
Ética em Pesquisa da Instituição, foram estudados 
35 indivíduos adultos, divididos em dois grupos.  

Grupo NIgA: constituído por 18 pacientes (no-
ve homens e nove mulheres), com idades entre 18 
e 67 anos (média 33,2 e mediana de 25,5anos) e 
diagnóstico previamente estabelecido de nefropa-
tia da IgA. Os critérios diagnósticos adotados fo-
ram: hematúria microscópica e proteinúria persis-
tente ou intermitente e biópsia renal percutânea. 
com depósito de IgA em mesângio glomerular de-
tectado por imunofluorescência6 (Tabela 1). 

Grupo DIgA: constituído por 17 pacientes 
com DIgA (13 homens e 4 mulheres), com idades 
entre 10 e 56 anos (média 25,5 e mediana de 23,0 
anos), definida pela presença de níveis séricos de 
IgA menores do que 7mg/dL e níveis normais ou 
elevados de IgG e IgM12. (Tabela 1). 

Grupo Controle Sadio (CS): constituído por 
10 voluntários com níveis normais de imunoglo-
bulinas séricas (2 homens e 8 mulheres), com ida-
des entre 22 e 36 anos (média 30,7 e mediana de 
30,5 anos). Critérios de inclusão: ausência de 
quaisquer sintomas e parâmetros laboratoriais 
normais, sem uso freqüente de medicações. 

Características clínicas e laboratoriais. dos 
pacientes com nefropatia da IgA e deficiência de 
IgA, estão relacionadas na Tabela 1. 

Quantificação das citocinas. Células mononu-
cleares foram obtidas, após separação por 
gradiente de Ficoll-Hypaque (Pharmacia), de 
uma amostra de 25 mL de sangue periférico hepa-
rinizado. A quantificação das citocinas foi reali-
zada no sobrenadante de cultura de 48 horas de 
células estimuladas com fitohemaglutinina 
(PHA), segundo a técnica de Waithe50, sendo 
considerados normais os índices de proliferacão 
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maiores ou iguais a 10. Os sobrenadantes foram 
estocados a –70°C até o uso. As dosagens de IL-
4, IL-5, IL-6 e IL-10 foram realizadas por método 
imunoenzimático disponível comercialmente 
(Quantikine, R&D Systems, Minneapolis), de 
acordo com as especificações do fabricante. As 

amostras de sangue foram colhidas em períodos 
durante os quais os pacientes com NIgA ou DIgA 
estavam clinicamente estáveis. Os limites de 
detecção para as várias citocinas são: IL-4: 10 
pg/mL; IL-5: 3,0 pg/mL; IL-6: 0,7 pg/mL; IL-10: 
50 pg/mL. 

 
Tabela 1 - Características clínicas e laboratoriais dos pacientes com nefropatia de NIgA e deficiência de DIgA 

 

Características NIgA DIgA 

Número de pacientes 18 17 

Média de idade (variação)  33,2 (18-67) 25,5 (10 -57) 

Mediana de idade (anos) 25,50 23,0 

Masculino / feminino 9/9 13/4 

Hematúria microscópica 15 (83,33%) 0 

Hematúria macroscópica  8 (44,44%) 0 

Proteinúria > 1 g/dL 4 (22,22%) 0 

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

Infecções de repetição 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 UI/mL 1 (14,28%) 12 (70,58%) 

   

Biópsia renal 18 (100,00%) Não realizada 

Proliferação mesangial 15 (83,33%)  

Expansão segmentar da matriz 8 (44,44%)  

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

 
 
Análise estatística. Para comparação dos gru-

pos foram utilizados testes de diferença de pro-
porção, Kruskal-Wallis (H). Os testes não para-
métricos de Mann-Whitney foram utilizados para 
a correlação entre dois grupos. O nível de signifi-
cância adotado foi de 0,05 (α = 5 %). Níveis des-

critivos (p) inferiores a esse valor foram conside-
rados significativos. 
 
Resultados 

Níveis de IL-10. Os níveis de IL-10 foram 
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 
comparação aos indivíduos com deficiência de 
IgA (mediana de 50,0 e percentil 25-75% de 90,0 
– 73,0) (p<0,0001) e controles sadios (mediana 
de 50,0 e percentil 25-75% de 20,5 – 67,0) 

(p=0,0004) (Figura 1). Em todos os pacientes 
com NIgA foram detectados níveis de IL-10 
acima de 150 pg/mL, ao contrário do observado 
no grupo com DIgA (4/17 = 23,52%) e controles 
sadios (2/10 = 20%) (Figura 1). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Concentrações de IL-10 no sobrenadante de cultura de 48 horas de células mononucleares do sangue 
periférico, após estímulo com PHA, em pacientes com Nefropatia de IgA (NIgA; n =18), Deficiência de IgA 
(DigA; n = 17) e controles sadios (CS; n = 10) 

 
 
Níveis de IL-6. Os níveis de IL-6 (mediana de 

71,8 e percentil 25-75% de 5,9 – 254,2) foram 
mais baixos em pacientes com NIgA em compa-
ração àqueles encontrados entre pacientes com 
DIgA (mediana de 923,5 e percentil 25-75% de 
854,0 – 966,0) (p = 0,02) ou controles sadios 
(mediana de 896,0 e percentil 25-75% de 872,0 – 
973,0) (p< 0.01) (Figura 2). Também foi obser-
vado que apenas um dos pacientes com NIgA 
(1/18 = 5,56%) apresentou nível de IL-6 acima da 
mediana encontrada para o grupo de deficiência 
de IgA e que em 6 entre 18 (33,33%) pacientes, 
os níveis de IL-6 foram indetectáveis (4/18 = 
2,22%) ou estavam abaixo de 10 pg/mL (2/18 = 
11,11%) (Figura 2). 

Níveis de IL-5. Durante análise comparativa 
entre os vários grupos de estudo, foram observa-
dos níveis de IL-5 mais elevados em pacientes 
com NIgA (mediana de 393,5 e percentil 25-75% 
de 261,5 – 606,5) do que em pacientes com DIgA 
(mediana de 75,5 e percentil 25-75% de 6,0 – 
199,5) (p=0,0005) ou controles sadios (mediana 
de 3,0 e percentil 25-75% de 2,7 – 39,5) (p< 

0.0002). Por outro lado, os níveis de IL-5 não di-
feriram entre pacientes com deficiência de IgA e 
indivíduos sadios (p=0,1206) (Figura 3). Níveis 
variáveis de IL-5 foram encontrados nos grupos 
de DIgA ou controles sadios, estando em níveis 
baixos (menores do que 10 pg/mL) em 32,5% e 
56,28% dos indivíduos, respectivamente. Por ou-
tro lado, no grupo de NIgA, os níveis de IL-5 es-
tavam elevados em todos os pacientes (Figura 3). 

Níveis de IL-4. Os níveis de IL-4 foram simi-
lares nos sobrenadantes de cultura dos pacientes 
com nefropatia da IgA (mediana de 21,8 e per-
centil 25-75% de 8,2 – 32,5) ou deficiência de 
IgA (mediana de 7,1 e percentil 25-75% de 3,7 – 
17,4) (p=0,29). No entanto, durante análise em 
separado de pacientes com NIgA e o grupo con-
trole sadio (mediana de 2,2 e percentil 25-75% de 
1,1 – 6,8), foram observados níveis médios de IL-
4 mais altos nos pacientes nefropatas (p=0,005). 
Em relação ao grupo de pacientes com DIgA, foi 
observada forte tendência para a mesma 
diferença, embora sem significado estatístico 
(p=0,054) (Figura 4). 
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Figura 2 – Concentrações de IL-6 no sobrenadante de cultura de 48 horas de células mononucleares do sangue 
periférico, após estímulo com PHA, em pacientes com Nefropatia de IgA (NIgA; n= 18), Deficiência de IgA 
(DigA; n= 10) e controles sadios (CS; n = 7) 
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Figura 3 – Concentrações de IL-5 no sobrenadante de cultura de 48 horas de  células mononucleares do sangue 
periférico, após estímulo com PHA, em pacientes com Nefropatia de IgA (NIgA; n = 18), Deficiência de IgA 
(DigA; n = 8) e controles sadios (CS; n = 7). 
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Figura 4 – Concentrações de IL-4 (pg/mL) em sobrenadante de cultura de 48 horas de células mononucleares do 
sangue periférico, após estímulo com PHA, em pacientes com Nefropatia de IgA (NIgA; n=18), Deficiência de IgA 
(DigA; n=17) e controles sadios (CS; n= 8) 
 
 
 

Teste de linfoproliferação. A resposta linfo-
proliferativa de células mononucleares do sangue 
periférico, analisada pela contagem de cpm e ín-
dice de estimulação frente ao mitógeno PHA, foi 
similar entre os vários grupos estudados (p = 
0,13). Durante a análise comparativa entre os gru-
pos de pacientes, foi observada tendência a menor 
resposta linfoproliferativa entre pacientes com 
NIgA do que em pacientes com DIgA, embora 
sem significância estatística (p= 0,058). 
 
Discussão 

A nefropatia da IgA constitui a forma mais co-
mum de glomerulonefrite em alguns países do 
mundo14,16, 20, enquanto a deficiência de IgA 
constitui a forma mais comum entre as imunode-
ficiências primárias de anticorpos12. No entanto, a 
etiologia e patogênese destas doenças permane-
cem desconhecidas, despertando interesse espe-
cial o fato de ambas envolverem distúrbios con-
trastantes da produção da imunoglobulina A. 

Embora a predominância de citocinas de perfil 
Th1 (IL-2 e IFN-γ) ou Th2 (IL-4, IL-10 e IL-13) 
tenha sido estabelecida em algumas formas de 
glomerulonefrite, não há evidências definitivas de 
que isto ocorra em pacientes com NIgA. Alguns 
investigadores têm demonstrado predominância 
de citocinas de perfil Th133, Th218, 51 ou de ambas 
populações46. 

Nesta investigação, quantificamos os níveis das 
citocinas IL-4 e IL-5, com o objetivo de caracte-
rizar o perfil Th2. Em relação à IL-4, não houve 
diferença entre os dois grupos de pacientes, em-
bora os níveis observados na NIgA tenham sido 
mais elevados do que aqueles obtidos para os 
controles sadios. 

Estes dados estão de acordo com outros relatos 
na literatura11, 18, 26, 30, 47, 51. Assim, produção au-
mentada de IL-4 (que promove a troca de isótipo 
de imunoglobulinas) foi observada em pacientes 
com NIgA e seus parentes próximos47. Também a 
expressão de IL-4 em PBMC, em células Th ou 
em ambas pode estar aumentada em pacientes 
com NIgA, quando determinada por expressão de 
mRNA18, 30 ou por Elisa51. Considerando os da-
dos observados no presente estudo e em relatos 
anteriores, é possível que a IL-4 esteja envolvida 
tanto in vitro como in vivo na produção aumenta-
da da IgA em pacientes com NIgA11. Por outro 
lado, Lai et al33 demonstraram que a expressão de 
IL-4 em pacientes com NIgA estava normal du-
rante avaliação realizada por método imunoenzi-
mático. 

Nesta investigação, os níveis de IL-5 estavam 
aumentados em pacientes com NIgA em compa-
ração aos grupos de DIgA e controles sadios, es-
tando de acordo com outros autores28,33. 
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A IL-5, produzida principalmente por linfócitos 
Th2 e mastócitos ativados; atua não apenas sobre 
eosinófilos, mas também sobre células B, aumen-
tando a secreção da imunoglobulina A1. Exami-
nando mecanismos de ativação da célula B pela 
IL-5, Harriman29 observou aumento da secreção 
de IgA apenas por linfócitos B com IgA+ de su-
perfície, sugerindo que a IL-5 seja capaz de indu-
zir diferenciação terminal de células B IgA+ para 
células secretoras de imunoglobulina A. Durante 
estudos em pacientes com deficiência de IgA, Lio 
et al. (1998)36 observaram que a IL-5 exógena foi 
capaz de reconstituir a síntese de IgA in vitro. 

Neste estudo, níveis variáveis de IL-5 foram 
encontrados nos grupos de DIgA ou controles 
normais, estando em níveis baixos (menores do 
que 10 pg/mL) em 32,5% e 56,28% dos indiví-
duos, respectivamente. Por outro lado, os níveis 
de IL-5 estavam elevados em todos os pacientes 
com NIgA. A análise conjunta dos dados, que 
evidenciou níveis mais elevados de IL-5 nos pa-
cientes com nefropatia do que em pacientes com 
DIgA, reforça a hipótese de que a IL-5 seja uma 
das citocinas promotoras da diferenciação de 
linfócitos B para células produtoras de IgA29,38,43. 

A recorrência de depósitos de IgA no mesângio 
de rins obtidos de doadores sãos transplantados 
para pacientes com NIgA sugere que uma das 
causas desta nefropatia seja o aumento dos níveis 
circulantes de IgA122 ou alterações estruturais da 
molécula de IgA40. Nos últimos anos, alguns pes-
quisadores demonstraram que na NIgA ocorre de-
feito da glicosilação da molécula de IgA139, pos-
teriormente atribuída à deficiência da enzima be-
ta-1-3-galactosiltransferase3. Mais recentemente, 
outros pesquisadores observaram defeito na ga-
lactosilação também da IgA1 extraída do tecido 
renal de pacientes com NIgA2. 

Durante um elegante experimento in vitro, 
Chintalacharuvu & Emancipator10 estimularam 
células B murinas com IL-4 e IL-5, e observaram 
alteração da glicosilação terminal da IgA1 secre-
tada. A partir destes resultados, foi proposto que a 
produção aumentada de IL-4 e IL-5 pelos linfóci-
tos do sangue periférico de pacientes com NIgA 
poderia influir na glicosilação da IgA e sua con-
seqüente deposição no glomérulo renal, à seme-
lhança do que foi encontrado no presente estudo. 

Lim et al35 propuseram que o predomínio Th1/ 
Th2 e o nível das citocinas pró-inflamatórias pos-
sam determinar o processo patogênico e a gravi-

dade das manifestações clínicas da NIgA. Assim, 
as citocinas de perfil Th1 foram associadas à le-
são glomerular, as de perfil Th2 a lesões túbulo-  
-intersticiais e a IL-8 a lesões vasculares. Esses 
dados não estão de acordo com aqueles encontra-
dos nesta casuística, na qual níveis elevados de 
IL-5 foram detectados em 83% dos pacientes com 
proliferação mesangial. 

Durante esta investigação, foram observados 
níveis de IL-10 mais elevados em pacientes com 
NIgA do que no grupo com DIgA e controles nor-
mais. Estes dados referentes aos níveis de IL-10 
em pacientes com NIgA confirmam aqueles obti-
dos por Fijter et al24, que encontraram níveis ele-
vados desta citocina no sobrenadante de cultura 
de preparações de sangue total ativadas por LPS 
ou PHA. 

Em relação aos pacientes com DIgA, os níveis 
de IL-10 estavam mais baixos do que os encon-
trados em pacientes com NIgA, embora similares 
ao dos controles normais. Estes resultados confir-
mam aqueles relatados por Guerra28, que encon-
trou níveis similares de IL-10 em pacientes com 
DIgA, ICV e controles normais. 

A IL-10 é uma citocina pleiotrópica, que é pro-
duzida em murinos por células Th2 e, em huma-
nos, não somente por células Th0, Th1 e Th2, 
mas também por células TCD8+52. Evidências 
atuais são indicativas de que a IL-10 afeta direta-
mente a produção e proliferação de células B pro-
dutoras de IgA, podendo estar implicada na troca 
do isótipo durante a produção desta imunoglobu-
lina9. Esta hipótese está de acordo com os dados 
obtidos neste estudo, que demonstraram níveis 
mais elevados de IL-10 na nefropatia da IgA do 
que em pacientes com DIgA. 

A produção de níveis elevados de IL-10 em pa-
cientes com NIgA é compatível com o aumento 
da resposta humoral, podendo desempenhar um 
papel na desregulação da resposta de IgA fre-
qüentemente observada16,41. Nesta casuística, ní-
veis elevados de IgA foram observados em ape-
nas 5/18 pacientes com nefropatia, não guardando 
relação com os níveis de IL-10.  

A detecção da IL-10 não garante que esta cito-
cina esteja biologicamente ativa, podendo-se pro-
por a hipótese, ainda não comprovada, de que em 
pacientes com deficiência de IgA possam existir 
antagonistas da IL-10, como por exemplo, recep-
tores solúveis52. Por outro lado, a presença de ci-
tocinas antagonistas da IL-10, como IFN-γ, IL-2 

Comparação da secreção...  – Benitez, JM                                                                        Rev. bras. alerg. imunopatol. – Vol. 27, Nº 3, 2004  89 



ou IL-4, levando a um possível desequilíbrio da 
produção de IgA, foi descartada13. 

Neste estudo, níveis detectáveis de IL-10 acima 
de 150 pg/ mL foram encontrados em todos os 
indivíduos com NIgA, ao contrário do observado 
no grupo com DIgA (23,52%) e controles nor-
mais (20 %). 

Tem sido atribuído à IL-10 um potente efeito 
supressor da síntese de citocinas por linfócitos 
Th1, possivelmente pelo bloqueio da produção de 
IFN-γ e/ou por antagonismo de seus efeitos de 
ativação sobre monócitos48. Este papel inibitório 
de monócitos é importante, uma vez que a IL-10 
produzida endogenamente tem atividades auto-re-
guladoras sobre monocinas (TNF-α, IL-6) e pro-
dução e expressão de MHC classe ll pelos monó-
citos1. Neste contexto, Fiorentino et al23 observa-
ram que em comparação ao TNF-α e à IL-6, a IL-
10 é produzida mais tardiamente pelos monócitos. 

Nesta casuística, os níveis de IL-6 foram mais 
baixos em pacientes com NIgA em comparação 
àqueles encontrados entre pacientes com DIgA ou 
controles sadios. Também foi observado que ape-
nas um dos pacientes com NIgA (5,56%) apre-
sentou nível de IL-6 acima do valor médio encon-
trado para o grupo de deficiência de IgA, sendo 
que em 33,33% deles, os níveis de IL-6 foram 
indetectáveis (22,22%) ou estavam abaixo de 10 
pg/mL (11,11%).  

Os dados referentes aos níveis baixos de IL-6 
não confirmam aqueles descritos por Fijter et al24, 
que encontraram níveis normais desta citocina em 
pacientes com NIgA. Os resultados da produção 
de IL-6 em pacientes com deficiência de IgA e 
controles normais estão de acordo com os dados 
obtidos por Kowalezyk et al32. No entanto, dife-
rem dos relatados por Müller et al42, que encon-
traram níveis séricos baixos de IL-6 próximos ao 
limiar de detecção em 4/17 pacientes com defi-
ciência de IgA, enquanto que os níveis de IL-6 
foram indetetáveis em todos os indivíduos contro-
les normais. 

A IL-6 é uma das citocinas envolvidas na regu-
lação do crescimento de células B, atuando como 
um ativador policlonal de células humanas em 
cultura, conjuntamente com a IL-21. Essa inter-
leucina constitui um co-fator após a troca de isó-
tipo no linfócito B, uma vez que induz secreção 
de IgA em células B que expressam IgA de super-
fície (BIgA+) in vitro5, não afetando as células B 
IgA-7,31,49. 

Os resultados deste estudo referentes à IL-6 são 
contraditórios, uma vez que, tendo em vista o pa-
pel desta citocina na produção de IgA, o esperado 
seria a presença de níveis altos de IL-6 em paci-
entes com NIgA e baixos naqueles com DIgA. 
Nesta casuística, os dados obtidos não permitem 
comprovar a hipótese de que os níveis baixos de 
IL-6 em pacientes com NIgA possam ser atribuí-
dos ao efeito supressor da IL-1048. 

Em resumo, a análise comparativa dos níveis 
de citocinas dosadas no sobrenadante de cultura 
de PBMC revelou: a) em pacientes com NIgA, os 
níveis de IL-5 e IL-10 estavam elevados e os ní-
veis de IL-6 estavam baixos em comparação aos 
pacientes com DIgA e controles sadios; os níveis 
de IL-4 foram similares em comparação ao grupo 
de DIgA, embora mais elevados do que nos con-
troles sadios; b) em pacientes com DIgA, os ní-
veis de todas as citocinas testadas foram similares 
àqueles encontrados para o grupo de controles 
sadios. 

Pela análise comparativa entre os dados obtidos 
neste estudo e aqueles citados na literatura, pode-
-se dizer que: os níveis elevados de IL-5 encon-
trados na NIgA reforçam a importância desta ci-
tocina na síntese de IgA, cujos níveis séricos es-
tão aumentados em aproximadamente 50% dos 
casos; os níveis elevados de IL-4 e IL-5 encontra-
dos nestes pacientes sugerem que estas duas cito-
cinas possam estar envolvidas na glicosilação da 
IgA e seu conseqüente depósito em mesângio re-
nal; os níveis elevados de IL-10 e baixos de IL-6 
observados em pacientes com NIgA reforçam a 
hipótese de que a IL-10 esteja implicada na sín-
tese da IgA em humanos e sugerem que esta cito-
cina possa desempenhar um papel regulador so-
bre a produção de IL-6. 
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