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RESUMO - Racional - O transplante de intestino delgado é procedimento cirtirgico em estudo visando sua aplicagdo no tratamento dos

pacientes portadores da sindrome do intestino curto, com vistas a reabilitagao oral. Porém a grande barreira se deve a “rejei¢ao” pela grande
quantidade de tecido linféide presente no intestino delgado. Objetivo - Avaliar a atuagdo das citocinas, interleucina-6 e interferon- y em
alotransplante heterotopico intestinal. Material e Métodos - Realizaram-se 24 alotransplantes intestinais em ratos da raga Brown-Norway
(doador) para Lewis (receptor), sendo subdivididos em trés subgrupos de oito animais, sacrificados respectivamente no terceiro dia de
pos-operatdrio (Txm), no quinto dia de pds-operatério (Tx ;) e no sétimo dia de pos-operatorio (Txm) para coleta das biopsias dos enxertos
intestinais. Enquanto que no grupo isotransplante (C) envolveu oito animais da raga Lewis (doador) para Lewis (receptor), porém neste grupo
realizaram-se biopsias seriadas no mesmo animal, sendo subdivididos em trés momentos: biopsia no terceiro dia de pos-operatorio (C,),
no quinto dia de pos-operatério (C ;) e sacrificados no sétimo dia de pos-operatorio (C ;) para coleta da biopsia. Realizou-se inicialmente
andlise intragrupo entre os momentos C,, C ¢ C, para todos os pardmetros de rejeigao citados anteriormente, como também para os
trés subgrupos Tx ., Tx . e Tx .. Posteriormente, realizou-se a analise intergrupo de forma transversal e pareada comparando-se o grupo

e ) o)
isotransplante com o grupo alotransplante (C , com Tx ,; C . com Tx . e C_ com Tx ). Resultados - No grupo isotransplante nao houve

3) @~ S0 )
diferenga estatisticamente significante quanto a imunoexpressao das citocinas estudadas, todavia no grupo alotransplante observou-se que

alteracdes da interleucina-6 e de interferon-y ocorreram a partir do quinto dia de pds-operatorio.
DESCRITORES - Intestino delgado, transplante. Rejeigdo de enxerto. Citocinas. Interleucina-6. Interferon gama recombinante. Ratos.

INTRODUCAO

No decorrer dos tiltimos 20 anos presenciou-se grande entusiasmo
em relagdo aos transplantes de drgaos®*+- %% em decorréncia do
surgimento das novas drogas imunossupressoras (ciclosporina”, FK
506233:38.60 rapamicina®). Diferentemente do transplante de orgios
solidos®>*) (figado, rim, coragdo), o do intestino ainda enfrenta grandes
obstaculos referentes ao controle imunologico e seu progndstico
continua insatisfatorio. Em alguns pacientes resta como ultima opgao
terapéutica o transplante intestinal'>1#:3447:6D_incluindo os doentes
portadores da sindrome de intestino curto (SIC)!"”, principalmente
aqueles nos quais ndo se pode mais contar com acesso venoso
central e os portadores de graves distirbios metabdlicos com o uso
da nutrigao parenteral prolongada (NPT)®%.

O uso cronico da NPT para tratar a faléncia intestinal na SIC
provoca morbidade importante, acarretando complicagdes na

cateterizagdo venosa, tais como: infecgao, sepse, trombose venosa,
perda repetida de acesso venoso, além de baixa qualidade de vida pela
dependéncia continua de atengao de terceiros, internagdes freqiientes,
disturbios psicologicos e elevado custo de tratamento. A mortalidade pode
atingir de 5% a 25%®%1629 a0 ano. O emprego de NPT prolongada é
também causa de faléncia de diversos orgdos, principalmente do figado
por colestase hepatica. Em decorréncia de suas graves conseqiiéncias
em outros aparelhos e orgaos, freqiientemente, o transplante intestinal
é realizado combinado com o de figado® *16:29),

No Brasil, foram realizados, no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP), dois casos pioneiros de transplante intestinal
por Okumura na década de 60“®. Nessa Faculdade realiza-se
pesquisa experimental de transplante de intestino delgado (TID)
desde 1971, visando sua aplicagdo clinica'>'*6?. Recentemente
realizou-se na Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo o
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primeiro TID, introduzindo entre noés o emprego de FK-560© para
evitar a rejeicdo nessa modalidade de transplante.

Os pacientes com indicagdo do TID se distribuem em trés categorias:
pacientes com faléncia apenas do intestino, que ndo mais podem ser
mantidos em NPT e recebem TID isolado, pacientes com FI associada a
doenga hepatica avangada, que recebem TID combinado ao transplante
hepatico, e pacientes com faléncia de varios orgaos abdominais, que
necessitam de transplante multivisceral * 6 1%26.27.59.66)

O presente estudo foi idealizado para se ampliar o conhecimento sobre
métodos de diagnodstico precoce da rejeigdo intestinal. O reconhecimento
de rejeicdo ¢ dificil, porém, importante pela possibilidade da reversao
desse fenomeno biologico, dependendo de seu grau e da precocidade de
seu diagnostico, desde que se faga uso adequado de imunossupressores
antes da perda definitiva do enxerto intestinal®'-5¥,

Devido a auséncia de marcadores soroldgicos especificos, bem
como de quadro clinico especifico, resta aos cirurgides recorrer aos
recursos de diagndstico histologico por meio das biopsias. O processo da
rejeicdo manifesta-se histologicamente sob forma de placas distribuidas
de maneira descontinua no enxerto intestinal, sendo necessarias varias
biopsias de trés a cinco amostras por sitio, na tentativa de se obter
amostra representativa que permita se firmar o diagndstico®. Mesmo
com a analise criteriosa da correlagdo entre as alteragdes histologicas e
rejeigdo, a positividade do diagndstico corresponde a apenas 60%*.

Neste estudo foi avaliado o comportamento da liberagdo de
algumas citocinas!!® 202157 63. 69 ng tecido transplantado, que poderia
ser relacionado ao fendomeno da rejei¢ao aguda.

As citocinas sdo reguladores da resposta imune e inflamatéria. Estdo
diretamente envolvidas com a prolifera¢do e diferencia¢do das células da
medula dssea e progenitoras dos leucdcitos. Encontram-se em grande escala
como proteinas soliveis no tecido local afetado e sdo secretadas diretamente
pelas células-alvo. Em relagdo aos transplantes de 6rgaos, a expressao e a
fungao das citocinas em cadeia tém atraido a atengéo de varios pesquisadores
com dois objetivos: primeiro, o diagndstico precoce da rejeigao e segundo,
a possibilidade de se elaborar novos imunossupressores®* 40,

Visto que o fendmeno da rejei¢do do enxerto se assemelha ao
processo inflamatorio, parece ser util o estudo do papel das citocinas
interleucina-6 (IL-6) e interferon-gama (IFN-y), especificamente devido
a sua manifestagdo expressiva em pesquisas voltadas a compreensao
de outras formas de reagdo imunologica(!> 202157, 63.64),

Portanto, o objetivo do presente estudo experimental em ratos
submetidos a alotransplante intestinal, foi avaliar o comportamento
das citocinas IL-6 e IFN-y, no diagndstico precoce da rejei¢do aguda.

METODO

Animal de Experimentagao

Empregou-se o modelo de transplante intestinal em ratos isogénicos
das racas Brown Norway e Lewis, sendo 24 animais machos da raga
Brown Norway e 40 animais machos da raga Lewis, com o peso entre
200 a 350 g, distribuidos aleatoriamente, sem prévia selegdo ou analise
de qualquer parametro clinico-laboratorial para quaisquer dos grupos
estudados. Os animais Brown Norway foram apenas doadores do
intestino delgado e os da raga Lewis, 8 doadores e 32 receptores. Os
animais foram anestesiadas com pentobarbital (65 mg/kg) e atropina (0,04
mg/kg) via intraperitonial, seguida de anestesia inalatéria com halotano
2% associado a oxigénio (2,5 L/min).

* Demetris JA. Comunicagao pessoal, 1993
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Os animais foram distribuidos em dois grupos, a saber:

Grupo isotransplante (C)

E o grupo controle (C), constituido por oito animais receptores da raga
Lewis submetidos ao isotransplante. O mesmo animal foi submetido a
duas biopsias e posteriormente ao sacrificio nos seguintes momentos:
Momento C ; - Os oito animais receptores foram submetidos a biopsia

intestinal no terceiro dia pos-operatdrio (PO3).

Momento C ; — Os oito animais foram submetidos a biopsia intestinal
no quinto dia de pds-operatorio (POS5).

Momento C, - Os oito animais foram sacrificados no sétimo dia de
pos-operatodrio (PO7).

Grupo Alotransplante (Tx)

Constituido por 24 animais receptores da raga Lewis e 24 animais doadores
da raca Brown Norway, distribuidos em trés subgrupos descritos a seguir:
Subgrupo Txg, - Oito animais receptores da raga Lewis submetidos

ao alotransplante e que foram sacrificados no terceiro dia de pos-

operatorio (PO3).

Subgrupo Tx ; - Oito animais receptores da raga Lewis submetidos
ao alotransplante e que foram sacrificados no quinto dia de pos-
operatorio (POS).

Subgrupo Tx , - Oito animais receptores da raga Lewis submetidos
ao alotransplante e que foram sacrificados no sétimo dia de pos-
operatorio (PO7).

Procedimento cirargico

O transplante intestinal foi executado de forma heterotopica (Thiry-Vella)
segundo a técnica de LEE®Y, ZHONG7» e MONCHICK-RUSSELL®?,
Nao foi utilizada nenhuma forma de imunossupressao (Figura 1)

RECEPTOR

|
|
!
Ao - Aorta do receptor

AaD - Aorta do Doador

AMS - Artéria Mesentérica Superior
ARE - Anténa Renal Esquerda

VE - Veia Esplénica

VP - Veia Porta

VCI - Veia Cava Inferior

VRE - Veia Renal Esquerda

FIGURA 1 — Esquema das posigoes das anastomoses vasculares; nota-se detalhe da anasto-
mose término-lateral porta-cava e aorto-adrtica
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Imunoistoquimica

O estudo imunoistoquimico foi realizado pela técnica da estreptavidina-
biotina peroxidase utilizando-se: a) anticorpo para IFN-y (Rat IFN-y
Affinity Purified Polyclonal Antibody, RD Systems, EUA), b) anticorpo
para IL-6 (Rat IL-6 Affinity Purified Antibody, RD Systems, EUA).

A avaliagdo da leitura foi realizada por dois investigadores (UR,
ADWL), quantificando-se a intensidade e a distribuigdo das citocinas
em todo corte transversal intestinal presente no corte histoldgico
da lamina. Seguiu-se método semiquantitativo numa escala de 0 a
4 para intensidade e distribuigdo, ja descrita anteriormente“®: 3 5D
(Figuras 2, 3, 4).

Andlise estatistica

Os dados foram confrontados com a curva de Gauss (curva normal)
e classificados em ndo-paramétricos (para P <0,05).

Os dados foram analisados de duas formas: intragrupo (dentro
de cada grupo de estudos) e intergrupo (comparando os grupos em
momentos diferentes).

Na analise intragrupo no grupo isotranplante (C) foi realizado o
teste de Friedmann com pos-teste de Muller-Dunn (o mesmo animal
em diferentes momentos) e no grupo alotransplante (Tx), o teste de
Kruskall-Wallis com pos-teste de Muller-Dunn (animais diferentes
em momentos diferentes).

Na analise transversal intergrupo entre os grupos C e Tx foi utilizado
o teste de Mann-Whitney.

Os dados foram expressos em mediana e percentil 25 e 75.

:I s i W
FIGURA 2 — Reagio de imuno-histoquimica IL-6 com 400x de aumento do momento C;
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FIGURA 3 — Reagio de imunoistoguimica IL-6 com 400x de aumento do subgrupo Tx,, ca-

racterizada pela grande presenga da citocina notada pela coloragio acastanha

FIGURA 4 — Reagio de imuno-histoquimica IFN-y com 400x de aumento do subgrupo Tx,,
caracterizada pela grande presenca da citocina notada pela coloragao acastanhada
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RESULTADOS

Avaliagio da IL-6

No Grupo C — Na andlise da IL-6 do grupo C, entre os momentos
C(S), C(S) e C<7>’ ndo houve diferenga estatistica entre os mesmos. O
grau da IL-6 variou de 0 a 4, segundo sua distribuigdo e intensidade
de coloragdo, adotada na metodologia.

No Grupo Tx — Na andlise da IL-6 intragrupo do grupo Tx entre os
subgrupos Tx ) Tx 5 € TX ;s houve aumento do grau desta citocina de
modo marcante do Tx ; paraTx ;. O mesmo ocorreu do subgrupo Tx
para Tx ; com diferenga estatistica, porém de forma menos acentuada.
Enquanto que do subgrupo Tx,, para Tx g nada ocorreu.

Avaliacio intergrupo entre o grupo C e Tx — Na analise da IL-
6 intergrupo entre os momentos do grupo C e os subgrupos do
grupo Tx, de forma pareada e transversal, observou-se diferenga
estatistica a partir do quinto dia de pos-operatorio (C e Tx )
com progressdo até o sétimo dia de pos operatdrio (Cyy e Txm).
Porém, em todos os momentos, o grau IL-6 no grupo Tx foi maior
em relagdo ao grupo C (Grafico 1).

GRAFICO 1 - Anilise transversal da IL-G6 intergrupo entre os grupos
CeTx

* %%

Média do grau da IL-6

C. Tx C Tx C Tx

(3) 3) ) ) (%) (%)

Grupos

M Isotransplante M Alotransplante

Avaliacdo do IFN-y

No grupo C — Na analise do IFN-y do grupo controle entre os
momentos C(B), C(S) e C(7>’ observou-se diferenca estatistica apenas
entre os momentos C g para C caracterizado pelo aumento do
grau do IFN-y.

No grupo Tx — Na analise do IFN-y no grupo Tx, observou-se dife-
renga estatistica marcante no subgrupo Tx, paraTx
pelo aumento do grau do IFN-y.

Avaliacido intergrupo entre os grupos C e Tx — Na analise da IFN-y
intergrupo entre os momentos do grupo C e Tx, de forma pareada
e transversal, observou-se diferenca estatistica marcante a partir
do quinto dia de pds-operatorio (C . e Tx, ), com progressdo até

®) ©)
o sétimo dia de pds-operatorio (C . e Tx ). Nota-se que em todos

%) @)
os momentos o grau IFN-y no grupo Tx foi maior em relagdo ao

grupo C (Grafico 2).

7

a caracterizado
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GRAFICO 2 - Andlise transversal do IFN-Y intergrupo entre os grupos
CeTx

* %%

4

Média do grau do IFN-gama

C(S) TXG) C(S)

Tx, G, Tx,

Grupos
M Isotransplante i Alotransplante

DISCUSSAO

A vantagem do modelo heterotopico usado nesta pesquisa esta na
nutrigdo do animal ser independente da fungdo do intestino enxertado.
Sua grande desvantagem ¢ ndo corresponder ao transplante clinico, devido
a participagdo do intestino transplantado no transito intestinal®! 7! 72
Portanto, no modelo ortotdpico, o enxerto fica exposto a varios antigenos
externos com altera¢do do sistema de defesa da mucosa intestinal, afetando
apopulagao de linfocitos e ativando a populagdo celular local. Quanto a
drenagem venosa (portal versus sistémica), mostra-se controversa, mas
parece que a drenagem portal tem vantagem, oferecendo protegao ao
enxerto intestinal pelo trafego de linfocitos para o figado®> 772,

Muitas citocinas apresentam meia-vida curta e exercem seus efeitos
localmente, portanto seus niveis em nivel soroldgico ndo correspondem
a evento ocorrido no enxerto intestinal®®.

Varias citocinas estao implicadas na rejeicao do enxerto intestinal, uma
vez que o processo da rejeicao corresponde ao mecanismo inflamatorio. As
pro-inflamatdrias incluem fator de necrose tumoral-o. (TNF-ou) e interleucina-
1 (IL-1)®. Os linfécitos T auxiliares -1 (TH-1) produzem IL-2, IFN-y ¢
linfotoxina (TNF-3), a0 passo que os linfocitos auxiliares-2 (TH-2) produzem
IL4,1L-5,1L-6 e IL-10. As citocinas dos TH-1 podem ser detectadas na rejeigao
do enxerto e DEVH agudo em estudo experimental e clinico. As citocinas do
TH-2 estdo ligadas a situagdes de rejei¢do e DEVH cronico™ 7.

Para entender as alteragdes histologicas e das citocinas no processo da
rejeicao, € essencial a compreensdo da complexa populagao de linfocitos no
intestino delgado. O tecido linféide intestinal associado (GALT), serve como
primeiro mecanismo de defesa frente a varios antigenos externos provenientes
da ingestdo alimentar. Sabe-se que ha diferenga funcional e fenotipica entre
células linféides das placas de Peyer, lamina propria e linfocitos intraepiteliais.
Apesar dos linfocitos T serem abundantes no intestino normal em ratos,
os linfocitos B e células dendriticas parecem ser células mais importantes
apresentadoras de aloantigeno®. Os linfocitos intraepiteliais, por si s6, nao
ativam os linfocitos T, mas aumentam durante o processo de rejeicao™?,
parecendo receber co-estimulagdo dos macrofagos do receptor e permitindo
sua participagdo na ativagdo da invasio dos linfocitos T¢?,

Ha evidéncia de que os mediadores de rejeicao no TID ¢ composta
por populagdo heterogénea de células com trafego simultdneo entre
linfécitos do hospedeiro e do enxerto®?. Nas descri¢des classicas, as
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células envolvidas no processo da rejei¢ao dao énfase a populagao dos
linfocitos TCO, apesar de na rejeigdo do TID, os macréfagos também
apresentarem papel importante neste mecanismo.

CLARK et al.®) e HELL et al.?» demonstraram que no TID em ratos
apresentam 50% da mucosa do enxerto infiltrado por macréfagos do hospedeiro
e grande niimero destes infiltrando a submucosa e muscular. Segundo os
alguns autores'®#:% ha grandes alteragdes na IL-6, TNF-q, e [IFN-yneste
modelo de rejeicao, originadas principalmente, dos macréfagos e monocitos.
Neste estudo foi avaliado apenas a IL-6 e IFN-y, excluindo-se o TNF-0.,
apesar de ser mediador importante™ 5 que amplia o antigeno classe I do
complexo de histocompatibilidade principal (MHC) do endotélio®.

Nesta pesquisa nao se optou pela contagem de células positivas por
somatdria de campos preconizado por REIS et al.“>49 devido ao grande niimero
de células positivas por campo, o que causou dificuldade na contagem destas
amicroscopia optica, com aumento de 400x. Portanto, foi adotada apenas a
leitura por contagem de distribuico das células positivas“ 35,

A analise das citocinas em tecido intestinal transplantado é ainda
controverso e pouco estudado®. A maioria dos autores que estudou a IL-6
o fez pelo método da reagdo em cadeia da polimerase por transcriptase
reversa (rtPCR)(# 15 20.35.63. 69 " caracterizada pela alta sensibilidade na
detecgao de citocinas em relagao ao método imunoistoquimico preconizado
por FORBES!Y, que se assemelha ao método utilizado neste estudo.

Optou-se neste trabalho pela avaliagdo imunoistoquimica em tecido
parafinado pela clareza da leitura que foi proporcionada em relagdo ao
tecido congelado.

A IL-6 ¢ produzida pelos mondcitos, células B, células T, células
endoteliais, queratinocitos e fibroblastos. A IL-6 pode ser induzida pelo
IL-1, TNF-o. e TNF-0. com IFN-y e pode ter importancia na doenga do
enxerto versus hospedeiro, estimulando a diferenciagdo e proliferagido
das células B e T"-2%.

Nao houve diferenca estatistica entre os subgrupos do grupo-controle,
em concordancia com os achados de outros autores!'41320:28:63.69_ghservando-
se baixo grau de IL-6, o que caracteriza a auséncia da rejeigao.

No grupo Tx houve aumento progressivo da IL-6 com diferenga
estatistica no decorrer do pos-operatorio, correlacionando-se com a
progressao da rejeigao.

As alterag0es histologicas e das citocinas no processo da rejei¢ao estdo
intimamente relacionadas as células imunocompetentes do sistema GALT,
que garante a defesa contra os antigenos do meio ambiente®”3%:93),

Os linfocitos intra-epiteliais que vao aumentando em numero na rejeigao,
recebem a co-estimulagao dos macrofagos do receptor, desencadeando a ativagéo
das células T®*%. A TL-6 derivada principalmente dos macrofagos e mondcitos,
promove o crescimento e diferenciagio dos macrofagos e monocitos e pode
ser induzida pela IL-1, TNF-o. e TNF-0 com TFN-y3536),

Neste estudo ocorreu progressdo da diferenga estatistica a partir do
POS5 até o PO7 entre o grupo C e Tx, em concordancia com o observado
por varios autores estudados®®21:28.3563.¢9 Embora se tenha utilizado do
método imunoistoquimico em tecido parafinado, ndo houve dificuldade
na imunoexpressao da IL-6 no presente estudo.

McDIARMID et al.®¥ observaram aumento da IL-6 a partir do PO5
no grupo alotransplantado, que aumentou progressivamente até o 14°
dia PO em relacdo ao grupo isotransplantado.

HAYASHI et al.?%2) observaram aumento da IL-6 a partir do PO5
no grupo alotransplantado em relacdo ao grupo isotransplantado.

TOOGOOD et al.®>% observaram aumento da IL-6 a partir do PO3
no grupo alotransplantado em relagdo ao grupo isotransplantado. O estudo
da IL-6 foi realizado pelo método de rtPCR, analisando-se o linfonodo
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mesentérico e as placas de Peyer, que apresentam forte reagdo imunologica.
Este modelo de analise fica inviavel do ponto de vista clinico devido a
impossibilidade de se obter linfonodo mesentérico, como também as placas
de Peyer devido ao risco da perfuragao intestinal.

KOIDE et al.® observaram aumento da IL-6 a partir do POS5 até o
PO11 no grupo alotransplantado em relagdo ao grupo isotransplantado.

Comparou-se o presente estudo com os trabalhos de outros autores®*
21,2835, 63, 69 pnotou-se que a metodologia imunoistoquimica utilizada
pareceu ser eficaz como indicador da rejei¢do aguda. Porém ao se avaliar
a IL-6 com a histopatologia, parece que esta citocina ndo apresenta
vantagens em relacdo a histopatologia na detecgdo precoce da rejeicdo
aguda porque ndo encontraram-se alteragdes entre o grupo C e Tx no
PO3. Varios estudos mostraram que as alteragdes histopatoldgicas da
rejei¢do sdo evidentes a partir do PO567:3%71.72 No entanto, no presente
estudo, as alteragdes da rejeigdo ja sdo presenciadas a partir do PO3,
porém nao de forma expressiva.

O IFN-y ¢ conhecido como citocina regulatéria e inflamatoria,
produzido principalmente por células T e NK, desencadeado pelo
processo inflamatdrio da rejeicdo!: ?® e induzido pelos antigenos de
superficie classe I e IT do MHC“.

No grupo controle, houve aumento com diferenga estatistica do grau do
IFN-ydo subgrupo C,; para C,, , embora ndo tenha ocorrido o fenémeno da
rejei¢do, em contraposigao ao observado por varios autores21:28.35:63.64) que
nao lograram demonstrar o aumento desta citocina nos isotransplantes.

Provavelmente, o grupo C, por ter sofrido varias biopsias na por¢ao ileal,
no PO7 aporgao distal do enxerto poderia estar comprometida pelo processo
inflamatorio e pelos sucessivos traumas anteriores nesta regiao®.

No grupo Tx, o aumento progressivo do grau de IFN-yno decorrer
do pds-operatorio, causado pelo fendmeno da rejeigdo, foi semelhante
ao observado por varios autores pesquisados®® 3% 6364,

A comparagao entre o grupo C e Tx de forma pareada transversal
demonstra com clareza a eficacia desta citocina como indicador da rejeigao
precoce. Neste estudo somente a partir do PO5 observou-se o aumento do
IFN-y com diferenca estatistica do grupo Tx em relagdo ao grupo C.

Alguns autores tém observado alteragdes desta citocina mais
precocemente: McDIARMID et al.®® observaram aumento do IFN-y a
partir do PO5 até o PO14 no grupo alotransplantado em relagdo ao grupo
isotransplantado. HAYASHI et al. 2D observaram aumento do IFN-ya partir
do PO3 no grupo alotransplantado em relagdo ao grupo isotranplantado.
TOOGOOD et al.** observaram aumento do IFN-ya partir do PO1 por meio
de rtPCR no grupo alotransplantado em relagéo ao grupo isotranplantado.
O tecido analisado foi o linfonodo mesentérico e as placas de Peyer que
constituem o sistema GALT apresentando forte reagio imunologica. Todavia,
este método ¢ muito atraente para detecgo precoce da rejeicao em tecido
fortemente imunocompetente: placas de Peyer e linfonodo mesentérico,
porém, de aplicabilidade apenas experimental.

Outros autores observaram a elevagdo do IFN-y mais tardiamente:
KOIDE et al.®® observaram aumento do IFN-ya partir do POS5 no grupo
alotransplantado em relagdo ao grupo isotranplantado.

Observa-se que o IFN-y ¢ bom indicador da rejeigdo, porém, nao
melhor que a histopatologia, porque ndo foram encontradas alteragdes desta
citocina no PO3 a0 comparar o subgrupo C, com Tx - Masa partir do PO5
observa-se diferenga estatistica expressiva entre os grupos analisados.

Pode-se concluir, dentro das condig¢des de realizagdo da
presente investigagdo, que a deteccdo de interleucina-6 e IFN-y
foram expressivas como marcadores da rejeigdo a partir do quinto
dia de pds-operatorio.
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ABSTRACT - Background - Intestinal transplantation is a possible treatment for patients with short bowel syndrome, aiming the reintroduction of oral diet.
However, the major obstacle in this procedure is the strong rejection. Delay in rejection diagnosis may be irreversible and lethal. Aim - To define method for
early diagnosis of rejection based on the presence of interleucin-6 (IL-6) e interferon- y (IFN-y) from intestinal allograft. Material and Methods - Isogenic rats
Brown-Norway (BN) and Lewis (LEW) were submitted to intestinal heterotopic allotransplantation and divided in two groups: LEW donor to LEW recipient
isograft group (C) and BN donor to LEW recipient allograft group (Tx). According to the day of sacrifice, Tx group were subdivided in three subgroups with
eight animals each as follow: Tx - sacrificed at third postoperative day (POD), Tx, — sacrificed at fifth POD and Tx, — sacrificed at seventh POD. Eight animals
from control group were subdivided in three moments according to the time of biopsy from the graft as follow: C* —biopsy at third POD; C, — biopsy at fifth
POD and C, —biopsy at seventh POD. All animals from control group were sacrificed at seventh POD. Rejection parameters were compared between the control
groups (C, vs C,, C, vs C, and C, vs C,, and allograft group (Tx, vs Tx,, Tx, vs Tx, and Tx, vs Tx,). The same parameters were analyzed between the control
group and allograft groups ( C, vs Tx,, C, vs Tx; and C, vs Tx,). Results —In C group no statistical significant difference regarding the immunoexpression of
the cytokines, while in Tx group, immunoexpression of IL-6 and IFN- y were remarkable since the fifth postoperative day.

HEADINGS - Intestine, small, transplantation. Graft rejection. Cytokines. Interleukin-6. Interferon-gamma, recombinant. Rats.
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