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Introducao

A Doenca de Gaucher (DG) e uma Doenca
LisossOmica de Deposito. E causada pela deficiéncia da
enzima [-glicosidase (GBA) gerando acumulo de
glicosilceramidas no interior das celulas. Outra enzima
relacionada com a DG é a Quitotriosidase (QT) que
apresenta um aumento na atividade chegando a ser
superior a 1000 vezes. A relacao entre o aumento da
atividade da enzima QT e a DG ainda € desconhecida,
contudo observou-se que com o tratamento da DG por
reposicao enzimatica (TRE) ha um decréscimo na
atividade da QT. A observacao de altas concentracoes
plasmaticas da QT na DG e de gue a sintese dessa
enzima e feita por macrofagos ativados, indicam um
possivel papel de um processo inflamatorio sistémico na
patogénese desta doenca. As ceélulas do sistema
Imunoldgico, especialmente os macrofagos e linfocitos T,
guando estimulados fabricam elevadas concentracoes de
varios compostos chamados de fatores pro-inflamatorios,
tais como as interleucinas, o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e outras citocinas. A deficiencia de GBA gera o
acumulo de glicosilceramidas e estas provocam uma
resposta neuroinflamatoria associada a ativacao de
marcadores inflamatorios e citocinas gue, por sua vez,
ativam a microglia e macrofagos no sitio de apoptose.
Estes fatores apresentam-se aumentados na DG, porém
ainda nao se sabe como se comportam em pacientes DG
em tratamento. Este trabalho teve como objetivo
determinar os niveis de TNFa e IL-6 no plasma de
pacientes DG com e sem tratamento comparando com
individuos normais.

IL-6

pg/mL

<] A

Q L

Fig.1 — Dosagem de Interleucina 6 no plasma de pacientes Gaucher (DG),
controles normais (C) e pacientes DG em tratamento (DGT).
*Significativamente mais elevada que C e DGT (p<0,05).

Materiais e Méetodos

Foram analisados trés grupos de Iindividuos: pacientes com
doenca de Gaucher sem tratamento (DG), pacientes com DG em
tratamento (DGT) e controles normais (C). Destes, foram coletados
10mL de sangue em tubos heparinizados e o plasma fol separado e
congelado a -20°C. As dosagens plasmaticas de IL-6 e TNF-qa, foram
realizadas atraves do meéetodo de Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA), seguindo as recomendacoes do fabricante. As leituras
das placas foram realizadas em um leitor de ELISA em 405 nm. A
sensibilidade de cada ensaio foi de 23-1500 pg/mL (TNF-a) e 24-1500
pg/mL (IL-6). Apos as atividades dos trés grupos foram comparadas
por one-way ANOVA com Tuckey Post-Hoc (P<0,05).

Resultados

Observou-se que o grupo DG diferiu significativamente dos demais
grupos em relacao aos dois parametros analisados. Ele apresentou
uma IL-6 (Fig.1) mais elevada (474,6 + 45,2 pg/mL) que os demais
grupos (354,7 + 63,7 e 385,2 + 52,8, C e DGT, respectivamente) e um
TNF-a (Fig.2) diminuido em relacao ao grupo C (1075,7 + 182,6 e
1297,5 + 188,4 pg/mL, respectivamente), enquanto o grupo DGT nao
diferiu dos demais (1186,6 + 146,9 pg/mL).

Conclusao

Neste contexto, a IL-6 poderia ser responsavel por estimular a
expressao de outras citocinas anti-inflamatérias, reduzindo a
expressao de TNF-a e o TRE seria eficaz na reducao desta resposta
inflamatoria. Com isso, a IL6 poderia ser utilizada como biomarcador
durante o TRE.
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Fig.2 — Dosagem do Fator de Necrose Tumoral Alfa no plasma de pacientes
Gaucher (DG), controles normais (C) e pacientes DG em tratamento (DGT).
*Significativamente diferente de C (p<0,05).
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