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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto de longo prazo (com seguimento
minimo de 2 anos) de polimorfismos em genes de citocinas em
pares doador:receptor sobre os resultados do transplante. Métodos:
Comparamos os polimorfismos genéticos das citocinas e os principais
fatores de risco para o desenvolvimento de rejeigéo cronica em grupos
pareados de pacientes transplantados renais com e sem nefropatia
cronica do aloenxerto [CAN]. Resultados: A andlise multivariada
indicou que a presenca do gendtipo TT (cddon 10) de alta produgao do
fator de crescimento transformador beta-1 (TGFB1) era protetor nos
receptores (p=0,017), em contraste com o risco aumentado quando
presente nas amostras de doadores (p=0,049). Por outro lado, no
caso do interferon gama estudado, a maior frequéncia do alelo de alta
producéo foi protetora na anélise do grupo de doadores (p=0,013),
mas aumentava o risco de nefropatia crénica do aloenxerto quando
presente nos receptores (p=0,036). Conclusao: Nossos resultados
ressaltam a importancia da genotipagem de TGFBT também em
doadores, e indicam que polimorfismos no gene desta citocina em
células do doador podem contribuir no desenvolvimento da nefropatia
cronica do aloenxerto.

Descritores: Disfungéo renal cronica do aloenxerto; Polimorfismo
genético; Genodtipo do doador; Fator transformador de crescimento-beta 1;
Interferon gama

ABSTRACT

Objective: To assess the long-term impact (minimum of 3 years
follow-up) of polymorphisms in cytokine genes in donor:recipient
pairs on the results of the transplant. Methods: We compared
genetic cytokine polymorphisms and the primary factors of
risk for the development of chronic rejection in paired groups
of renal transplant patients with and without chronic allograft
nephropathy [CAN]. Results: Multivariate analysis indicated that
the presence of the high-production TT genotype (codon 10) of
the transforming growth factor beta-1 (TGFB1) was protective in
receptors (p=0.017), contrasting with the increased risk when
present in donor samples (p=0.049). On the other hand, in the
case of the gamma interferon studied, the greater frequency of the
high production allele was protective in the analysis of the donor
group (p=0.013), increasing the risk of chronic nephropathy of the
allograft when present in the recipients (p=0.036). Conclusion:
Our results highlight the importance of TGFB1 genotyping in
donors, and indicate that polymorphisms in the gene of this
cytokine in donor cells might contribute to the development of
chronic allograft nephropathy.

Keywords: Chronic renal allograft dysfunction; Genetic
polymorphism; Donor genotype; Transforming growth factor beta-1;
Interferon-gamma

Estudo realizado no Instituto do Coragéo, Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo, - USP - S&o Paulo (SP), Brasil

! Instituto do Coragdo, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo - USP - Sao Paulo (SP), Brasil

? Divisao de Imunologia Clinica e Alergia, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo - USP - Sao Paulo (SP), Brasil

% Instituto de Investigacdo em Imunologia - Institutos Nacionais de Ciéncia e Tecnologia - S&o Paulo (SP), Brasil

* Laboratério de Imunogenética, Instituto Butantan, Sao Paulo (SP), Brasil

% Unidade de Transplante Renal, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo - USP - Sao Paulo (SP), Brasil

% Dept. de Epidemiologia, Faculdade de Satde Publica, Universidade de Sao Paulo - USP - Sao Paulo (SP), Brasil

7 Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein - IIEPAE - Sao Paulo (SP), Brasil

Autor correspondente: Anna Carla Goldberg - Av. Albert Einstein 627, 2SS, Bloco A - Morumbi - CEP 05652-000 - Sao Paulo (SP), Brasil. - Tel.: 2151-0941 - e-mail: goldberg@einstein.br

Data de submisséo: 16/8/2010 — Data de aceite: 24/01/2011

* Conflitos de interesse: ndo ha

einstein. 2011; 9(1 Pt 1):46-51



INTRODUCAO

Apesar do conhecimento acumulado, os motivos pelos
quais alguns pacientes, mas nao outros, com historicos
clinicos similares, desenvolvem rejeicao crOnica apds
transplante renal ainda nao sdo claros. A natureza in-
flamatoéria da rejeicao tem levado a investigacao sobre
a contribuicao de polimorfismos genéticos das citocinas
nos desfechos de enxertos de drgaos solidos, especial-
mente no caso dos rins. Os primeiros estudos, iniciados
ha mais de 10 anos em pacientes com transplante renal,
evidenciaram uma associacao entre o alelo -308 TNFA
de alta producdo e um gendtipo /110 de baixa produgao
com a rejeigao aguda -2 e do IFNG CA repeat polimor-
fico e gendtipo IL10 na rejeicao cronica @,

A nefropatia cronica do aloenxerto (CAN) ¢ identi-
ficada por um declinio progressivo de funcao renal, e se
apresenta com caracteristicas histoldgicas tipicas. Estas
incluem os marcos caracteristicos de processos inflama-
térios, tais como infiltragao por células mononucleares,
inflamagao perivascular e intersticial, fibrose, hiperplasia
da intima levando a diminuicao parcial ou total da luz
vascular, atrofia tubular, e mesmo glomeruloesclerose e
isquemia. Apds 10 anos, mais de 50% dos pacientes terao
desenvolvido CAN © culminando com a perda do pro-
prio enxerto. A despeito da crescente melhoria de proto-
colos de imunossupressao, CAN continua sendo um pro-
blema significante em parte como resultado do uso de
inibidores de calcineurina. Além disso, uma variedade de
fatores tem sido relatada em associacao com o desenvol-
vimento e a progressdo de CAN. A disparidade doador/
receptor de HLA (antigeno leucocitario humano), base
para a alorreatividade e rejeicao aguda, € um importan-
te fator de risco; idade do doador, tempo de isquemia
fria do enxerto, niimero de episddios de rejeicao aguda,
hyperlipoproteinemia, hipertensao, e episodios de infec-
¢ao por CMV também tém sido estabelecidos como fa-
tores na progressao de disfuncao cronica do aloenxerto
(revisto com detalhes em *).

Nas fases iniciais de CAN, a expressao aumentada de
HLA e de citocinas inflamat6rias como IL-1 (Interleucina
1), IFN-y (Interferon gama), e TNF-a (Fator de necrose
tumoral alfa), além de MCP-1 (proteina quimiotatica mo-
nocitaria 1) estd presente, a medida que células mononu-
cleares infiltram o rim e aderem ao endotélio. Numa fase
posterior, concomitante a proliferacao de miofibroblastos
e hiperplasia da intima, as citocinas alternam para um per-
fil tipo 2 que inclui IL-4, IL-10, e TGF-B1 (fator de cres-
cimento transformador beta 1), assim como PDGF (fator
de crescimento derivado de plaquetas) e EGF (fator de
crescimento epidérmico)®. Esta combinagao de fatores é
responsavel pela transformacao fenotipica de fibroblastos
em miofibroblastos 7. O endotélio e as células de miiscu-
lo liso coram de forma brilhante para TNF-a, PDGE e
TGF-1 ®. TGF-B1 também ¢é expresso em fibroblastos e
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areas de fibrose ©. Embora estudos de imunohistoquimi-
ca mostrem que o TGF-f31 esteja presente em bidpsias de
rins com rejeicao aguda ou cronica, na rejei¢ao cronica é
observada uma coloracio claramente real¢ada do inters-
ticio. 19, Finalmente, a ciclosporina A, a principal droga
de imunossupressao usada em pacientes com transplante
renal, tem mostrado induzir a producao de TGF-1 em
uma linhagem celular tubular proximal MV, e um efeito si-
milar tem sido descrito para tacrolimo 2. Por outro lado,
repetidas vezes 0 TGF-B1 tem sido relatado como uma ci-
tocina regulatdria que desempenha um importante papel
em muitos modelos de tolerancia, contribuindo para a ca-
pacidade imunossupressiva de linfécitos T CD4+CD25+
circulantes in vivo 9.

OBJETIVOS

Neste estudo, investigamos os polimorfismos de al-
guns genes de citocinas envolvidos nos primeiros passos
e no progresso da aterosclerose, além de citocinas que sa-
bidamente sao de fase efetora e reguladora, com o obje-
tivo de identificar a susceptibilidade de genes para CAN
(9, Os polimorfismos de genes de citocinas candidatas
foram comparados entre grupos de pares doadores/re-
ceptores com ou sem CAN, pareados da melhor maneira
possivel quanto aos principais fatores de risco para CAN,
como o nivel de disparidades HLA, tipo e idade do doa-
dor, nimero de episddios de rejeicao aguda, presenga de
hipertensao, e infecgdo por citomegalovirus (CMV).

METODOS
Pacientes e o Seguimento [follow-up]

Este estudo retrospectivo caso-controle de compara-
¢ao de dois grupos de pacientes, incluiu pacientes que
foram submetidos a transplante renal e seus respecti-
vos doadores no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo. O Comi-
t&¢ de Etica aprovou este estudo e os pacientes con-
cederam seu consentimento livre e informado para
as coletas de sangue. As bidpsias renais foram feitas
segundo indicagoes clinicas, e foram classificadas de
acordo com os critérios de Banff ®. Foram analisa-
das amostras de DNA de 102 pares doador/receptor
de transplantes renais. A maioria dos pacientes rece-
beu seu transplante entre os anos 1995 e 2000. Des-
tes, 56 receptores apresentaram CAN comprovada
por bidpsia, e 46 se mostraram livres de CAN com
um seguimento minimo de 39 meses. Os dois grupos
foram comparados quanto a importantes fatores de
risco, tais como compatibilidade HLA (com duas ex-
cegoes, todos os pares doador:receptor foram haploi-
dénticos ou nao idénticos), nivel de sensibilizacio an-
terior, nimero de transfusoes, e nimero de episddios
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de rejeicao aguda. Os grupos também foram pareados
quanto a fatores de progressao, tais como tipo de do-
ador (vivo parente ou ndo aparentado) e sua idade,
presenca de hipertensao, hipercolesterolemia, e pre-
senca de anticorpos IgG anti-CMV. A maioria dos
pacientes foi tratada com terapia imunossupressora
convencional tripla usando ciclosporina, azatioprina,
e prednisona. Entretanto, 68% dos pacientes tiveram
seus tratamentos mudados para receber MMF na oca-
sido do diagnodstico de CAN, e alguns dos pacientes
transplantados mais recentemente receberam MMF
desde o comeco. As caracteristicas demograficas sao
mostradas na Tabela 1.

Tabela 1. Dados demogréficos e clinicos de pacientes com e sem nefropatia
cronica do aloenxerto (CAN)

Caracteristicas Pacientes com CAN Pacientes sem CAN

Pares 56 46
Género M/F 26/30 24/22
Doadores vivos 39 (69,6%)° 35 (76,0%)
|dade dos doadores © 38,37 £ 12,05 34,38 12,13
Histocompatibilidade - ID ¢ 3 (5,4%) 0
Histocompatibilidade -HA? 25 (44,6%) 23 (50,0%)
Histocompatibilidade —NI ¢ 28 (50,0%) 23 (50,0%)
Meses de seguimento 118,9 = 35,8 94,4 £31,0
Episadios de rejeicdo aguda 33 (58,9%) 20 (43,5%)
(presentes)

CMV positivo pés-transplante 3 4
Hiperuricemia (presente) © 28 (50,0%) 20 (30,0%)
Perda do enxerto devido ao CAN 26 (46,4%)

Valores médios de creatinina 4,27 {1,1-22,0} 1,84 {0,6-78}
(mg/dL) (dltima medida)’

Transfusoes pré- transplante 24 (54,5%) 26 (61,9%)
(n=2)

Dislipidemia 33 (71,7%) 20 (54,1%)
Hipertenséo 40 (81,6%) 31 (81,6%)
n por andlise multivariada 44 42

20bs: 4 (com CAN) e 9 (sem CAN) doadores vivos nao eram parentes (diferenca nao significativa)
bValores entre parénteses sdo porcentagens do niimero total de pacientes no grupo
¢ Valores sao medias =+ desvio padrao ( sem diferenca significativa no teste ¢ de Student para amostras nao
pareadas)
41D - HLA doador idéntico (irmaos; 0/6 incompatibilidades)
HA — doadores haploidénticos 1-3/6 incompatibilidades
NI — doadores ndo idénticos 4-6/6 incompatibilidades
¢ Informagdes néo disponiveis em 16 pacientes com CAN e em 6 sem CAN
"Valores entre chaves correspondem a amplitude dos valores encontrados no grupo

Extracao e genotipagem de DNA

As amostras de sangue foram colhidas e o DNA foi
extraido por DTAB/CTAB (brometo de dodeciltrime-
tilamonio/brometo de cetiltrimetilamonio)(16) ou, por
métodos de salting-out conforme descricdo anterior
(17). A nao ser quando especificado, a genotipagem de
citocinas de 24 SNPs (polimorfismos de nucleotideos
unicos) em 18 genes foi realizada por PCR-SSP (reagao
de cadeia de polimerase com primers sequéncia-espe-
cificos) em placas preparadas projetadas para o 13th
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International Histocompatibility Workshop on Cytokine
Polymorphism pelo centro Collaborative Transplant Stu-
dy em Heidelberg (http://www.ctstransplant.org/public/
reagents.shtml). Em suma, a tipagem por PCR-SSP fei-
to com o kit de Heidelberg consistiu de 48 misturas de
primers PCR dispensadas em placas de PCR com 96
cubas. O mix Master (tampao de MgCl2, dNTPs, e gli-
cerol) foi combinado com 20 U Taq polimerase e 1,2
— 3,0 ug DNA, e dispensado nas placas. Os produtos
passaram por eletroforese em agarose gel 2% e foram
interpretados conforme definicio pelo protocolo do
Workshop. O kit de Heidelberg permitiu a haplotipagem
por SNP para os genes ILIB (-511 C/T e +3692 C/T),
TGFB1 (c6don 10 C/T e 25 G/C), TNFA (-238 G/A , e
-308 G/A),IL2 (-330 T/G e +160 G/T), IL4 (-1098 T/G,
-590 C/T e -33 C/T), IL6 (-174 G/C, nt565 G/A), IL10
(-1082 G/A,-819 T/C e -590 A/C), e ICAM1 (G6241R e
E465D). A placa também permitiu a tipagem para SNPs
isolados em genes codificados para IFNG (3" UTR5644
A/T),IL1A (-889 C/T),ILIR (pst1970 C/T), ILIRN (ms-
palll1100 C/T), IL12B (-1188 A/C), e IL4RA (+1902
G/A). MCP1 SNP na posicao -2518 (A/G) foi analisada
por PCR-RFLP, usando os seguintes primers: forward
CCGAGATGTTCCCAGCACAG e reverse CTGCTT-
TGCTTGTGCCTCTT 8.

Analise estatistica

Foram realizadas analises bivariaveis, tomando CAN
como a variavel dependente e os diferentes polimor-
fismos genéticos investigados como variaveis indepen-
dentes. As variaveis que foram significantes nas analises
bivaridveis foram as primeiras inseridas nos modelos de
regressao logistica multipla, mas todas as outras varia-
veis foram testadas. Dois critérios foram usados para
manter as variaveis no modelo final: significincia esta-
tistica (p<0,05) ou uma clara alteracao nas estimativas
dos efeitos de alguns polimorfismos produzidos por
aquelas nao selecionadas no primeiro passo da anélise
(19 As analises foram realizadas usando software STA-
TA, versao 8.0.

RESULTADOS

Analisamos 17 diferentes polimorfismos de genes; a
maioria, citocinas associadas a inflamacao e/ou ateros-
clerose, em amostras tanto de DNA doador e de recep-
tor. Nao houve desvio das propor¢des Hardy-Weinberg
esperadas em qualquer dos genes analisados. A maio-
ria dos SNPs analisada, incluindo aqueles de ILIB (2
SNPs), IL4 (3 SNPs), IL10 (3 SNPs), ICAM1 (2 SNPs),
e MCP1I, foram igualmente distribuidos em grupos com
e sem CAN, em amostras de doadores e de receptores.
As analises preliminares nos levaram a descartar TNFA,



IL2,IL6, ¢ IL12B como sendo nao informativos na nos-
sa populagao em fungao de sua frequéncia muito baixa
na populacao higida, e nao foram testadas posterior-
mente. A Tabela 2 apresenta um resumo das frequén-
cias de alelos e haplotipos em todos os grupos.

Tabela 2. Resumo da frequéncia de alelos e haplétipos no grupos com e sem
nefropatia cronica do aloenxerto (CAN)

Frequéncia de Alelo/Haplétipo (%)’

Receptor Doador
Gene
Posicao do SNP Alelo Sem CAN CAN Sem CAN CAN
ILTA C ni 69.8 69,6 67.9
-889 T 289 30,2 304 32,1
IL1B C 57,7 63,0 59,8 64,8
511 T 42,3 37,0 40,2 352
IL1B C 80,0 80,5 84,8 83,0
3962 T 20,0 19,5 15,2 17,0
IL1R C 63,3 57,4 58,7 57,5
Pstl 1970 T 36,7 42,6 413 42,5
ILTRA C 355 37,7 30,4 336
Mspal 11100 T 64,5 62,3 69,6 66,4
IFNG A 58,9 59,8 60,0 63,2
UTR 5644 T 411 40,2 40,0 36,8
L4 T 36,0 321 39,1 298
-1098/ - 590/ - 33 TCC 51,2 58,0 52,2 55,8
GIT 1,2 1,2 11 4.8
GCC 11,6 49 7.6 7,7
T1C 0,0 38 0,0 1.9
IL10 AcCC 30,2 36,7 34,8 39,6
-1082/-819/-590 ATA 37,7 27,1 337 26,4
GCC 321 35,6 315 34,0
MCP1 A 73,0 72,0 67,4 736
-2518 G 27,0 28,0 326 26,4
ICAM1 GG 45,0 375 317 375
G6241R/E465D GA 48,3 53,6 56,7 53,6
AG 5,0 8,9 11,6 89
AA 1.7 0,0 0,0 00
TGFB1** T 56,7 52,8 44,6 57,6
cdn10 C 43,3 47,2 55,4 42,5
TGFB1 G 96,6 92,5 935 915
cdn25 C 34 75 6,5 85
TGFB1 CG 389 39,6 48,9 34,0
cdn10/cdn25 TG 56,7 52,9 44,6 57,5
cC 4.4 7.5 6.5 8,5

' De acordo com a literatura, os alelos associados com alto produgéo séo:

ILTA (-889*T), IL1B (-511*T; +-3962*T), IL1RA (C), IFNG (T), TGFB1 (cddon 10*T; cddon 25*G), /L4 (-590*T;
-33*T), IL10 (-1082*G, -819*C, -690*C), MCP1 (-2518*G)

UTR = regido ndo traduzida; Pst1 e Mspal = enzimas de restricao; cdn = cédon

*1L4, IL10, ICAM1 os dados sao mostrados em forma de haplétipos

** TGFB1 os dados sao mostrados como frequéncia de alelos e haplétipos. Gendtipo TT (cdn 10) %? = 6,547,
p =0,0379

No caso de ILIA e IL1B, que sao genes proximos,
distantes apenas cerca de 60 kb, a tipagem dos alelos
IL1A na posicao -889, e de ILIB SNPs na posicao -511
e +3962, revelou pelo menos 6 diferentes haplétipos.
Entretanto, em quase metade dos casos, os hapldtipos
IL1A/ILIB nao podiam ser claramente definidos. Em
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outras palavras, a comparacao da distribuida do haplé-
tipo IL1A/IL1B nos dois grupos nao foi possivel.

De todos os genes analisados, a tinica diferenca sig-
nificante revelada mediante analise do qui-quadrado foi
a presenca do gendtipo TT de alta producao no cédon
10 do gene TGFBI (¥* = 6,547, p = 0,0379), presente
em quase 40% dos receptores de transplantes porta-
dores de CAN, comparados aos 15% no grupo livre de
CAN.

Na analise multivariada, o alelo de baixa produ-
cao, IL1A, se mostrou discretamente protetor quando
presente no enxerto (p=0,052). Os resultados da ana-
lise multivariada podem ser vistas na Tabela 3. Mais
importante, o genétipo TT TGFBI TT de alta produ-
¢ao (cédon 10) foi protetor em receptores (p=0,017),
mas conferiu um risco aumentado quando presente em
amostras de doadores (p=0,049). Por outro lado, no
caso de polimorfismo IFNG, o alelo de alta producao
foi protetor na andlise do doador (p=0,013), mas au-
mentou o risco de CAN quando estava presente em re-
ceptores (p=0,036). Finalmente, apesar do cuidado em
fazer correspondéncia dos grupos com e sem CAN, e de
acordo com a literatura publicada, a rejeicao aguda foi
confirmada como fator de risco para CAN (p=0,024).
A hiperuricemia foi analisada em uma amostra menor
(67 pares em vez de 86) e também mostrou ser um fator
de risco para CAN (p=0,013, IC: 1,628-63,437, dados
nao mostrados). Em contrapartida, o tipo de doador,
a idade do doador, o nimero de disparidades de HLA,
a presenca de hipertensao, dislipidemia, o nimero de
transfusoes pré-transplante, e os meses de seguimento,
que também foram incluidos na andlise multivariada,
foram igualmente distribuidos, e, portanto, nio tiveram
impacto sobre o resultado da anélise.

Tabela 3. Andlise multivariada de polimorfismos de genes significativamente
associados com CAN
Rejeicao cranica (CAN) OR OR
Rejeicéo celular aguda 187 412
TGFB cddon 10 gendtipo TT receptor 0,72 0,07
TGFB c6don 10 gendtipo TT doador 2,71 7,21
IFNG UTR5644 genttipo TT receptor 1,16 583 1,12-30,19 0,036
IFNG UTR5644 genttipo TT doador 072 016 004-068 0,013

ORadj = Ajustado para pareamento de HLA, MCP1 na posicao -1025 gendtipo receptor, MCP-1 na posicéo
-1025 gendtipo doador, /LB SNP na posicao -511 (alelo T) gendtipo receptor, /L78 SNP na posicao -511 (alelo C)
gendtipo doador, /LR (pstl 1970) gendtipo receptor, /L7R (pstl 1970) gendtipo doador, /L7B na posicao +3962 (C
allele) gendtipo receptor e outros gendtipos na tabela.

95%Cl,,
120-1413 0,024
0007-061 0,017
1,01-51,29 0,049

» valor p

DISCUSSAO

Nossa andlise caso:controle de polimorfismos gené-
ticos individuais revelou um aumento significante do
gendtipo de alta producdo TGFBI em doadores do
grupo portador de CAN. Houve uma tendéncia para
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significancia em varios outros polimorfismos de genes
de citocinas analisadas, todavia o numero relativamen-
te baixo de pacientes neste estudo tem um impacto so-
bre esse tipo de analise. Assim, para poder contraba-
lancar o menor poder da andlise individual, usamos a
analise multivariada em que todas as variaveis foram
consideradas. Esta analise mostrou resultados claros,
confirmando fatores de risco conhecidos como epis6-
dios de rejeicdo aguda, além de discriminar polimor-
fismos genéticos de citocinas de conferem protecao e
risco. Este foi o caso de TGFBI e IFNG. Foi confir-
mado em uma analise multivariada que o gen6tipo de
alta produgdo TGFB1 TT (c6don 10) do doador tem
associacao com CAN, mas o mesmo genotipo, quando
presente nos receptores, conferiu protecao. De fato,
apesar do efeito de TGF-f1 de reparagao de tubulo
de curto prazo do enxerto, sua dominante producao
aumentada intra-enxerto parece ter um efeito geral
negativo, aumentando a progressao da rejeicao cro-
nica, e realcando a proliferacio de miofibroblastos e
de fibrose. H4 um reconhecimento crescente da im-
portancia do aumento de TGF-$1 nao apenas quando
CAN ja esta presente, mas também durante episodios
de rejeicao aguda e a ocorréncia de nefrotoxicidade da
ciclosporina, situacOes claramente associadas com o
desenvolvimento de CAN %22, Um aumento da trans-
cricao pés-transplante de TGFBI no enxerto do doa-
dor como resultado de polimorfismo genético poderia
explicar, em parte, estas observacdes. Este desfecho
contrasta com a producio de TGF-f1 pelos linfécitos
T do receptor, onde estd ligado a supressao e down-
regulation de respostas inflamatdrias, como é ampla-
mente relatado na literatura . Consequentemente,
Park e cols. ®¥ encontraram que a frequéncia de gen6-
tipos TGFBI de produgao mais baixa e intermediaria
(c6don 10 CC e cédon 25 GG) era significantemente
maior em pacientes com episodios agudos recorrentes,
enquanto os genétipos de alta producao estavam au-
mentados em doadores de pacientes com disfuncao re-
nal cronica do aloenxerto. E interessante destacar que
este mesmo alelo de alta producao, TGFBI c6édon 10
T, quando presente em homozigose em receptores de
transplante renal, foi relatado como sendo potencial
risco para o declinio de funcdo do aloenxerto ®). Es-
tes dados heterogéneos podem, pelo menos em parte,
refletir o efeito de outros fatores relevantes de CAN,
incluindo o efeito positivo ou negativo de outros poli-
morfismos genéticos.

A presenca do gendtipo TT associada a uma alta
produgao de IFN-y na amostra do grupo de receptores
foi identificada como fator de risco em receptores, en-
quanto sua presenga em enxertos de doadores conferia
protecao. Nao temos, no momento, uma boa explicacao
para esta ultima observacao. IFN-y € produzido quase
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exclusivamente por NKT, NK, e linfocitos T ativados,
e portanto a tunica fonte de IFN-y no doador seria os
linfécitos ainda presentes dentro dos enxertos nos pri-
meiros momentos apos o transplante. Em sustentacao
de um papel protetor de IFN-y, uma possivel explicagao
tem sido apresentada por Halloran e cols. ®® em um
estudo com camundongos IFN-y knock-out receptores
onde foi demonstrado que IFN-y era essencial para
proteger aloenxertos localmente da necrose macica que
ocorria com o enxerto.

Possivelmente em fungao da redundancia funcional
das respostas imunes, repetidas vezes os polimorfismos
de genes das citocinas tém mostrado ter um impacto
modesto sobre a susceptibilidade geral a doenga, a re-
jeicao aguda, e ao desenvolvimento de CAN, a despeito
de seus papéis significantes nas condigoes autoimunes
e inflamatdrias. Os riscos conferidos por alelos varian-
tes de citocinas raramente alcangam valores de 2,5. O
baixo impacto dessas variantes polimorficas, além de
suas baixas frequéncias, poderao resultar em um de-
senho de estudo sem poder suficiente para identificar
alvos relevantes com confianca. O nimero relativamen-
te pequeno de pares de doadores/receptores, além do
baixo risco genético conferido pelos polimorfismos das
citocinas que estudamos, requerem que estes resultados
sejam confirmados. Quando se investiga susceptibilida-
de multifatorial, o pareamento de grupos nas variaveis
conhecidas ajuda a salientar diferencas ocultas. Assim,
nossos grupos de estudo foram pareados quanto a tipo
e idade do doador, compatibilidade HLLA, presenca de
hipertensao, dislipidemia, nimero de transfusoes pré-
transplante, positividade CMV, e regime imunossupres-
sor. Nao foi surpreendente, entdo, que nao pudemos
controlar dois fatores de risco bem conhecidos, a saber,
o namero de episodios de rejei¢ao aguda e hiperurice-
mia ?” que estavam significantemente aumentados no
grupo com CAN.

Todavia, os dados que obtivemos estdo, em geral,

de acordo com a literatura publicada sobre o assunto
(28-30)

CONCLUSAO

Nossos resultados enfatizam a importancia de geno-
tipagem de citocinas do doador e mostram que poli-
morfismos das citocinas presentes no tecido enxerta-
do podem, de fato, contribuir para o desenvolvimento
de CAN. A combinacido de genotipagem do receptor
e do doador podera ajudar a escolher abordagens te-
rapéuticas adicionais ou alternativas para pacientes
transplantados renais com risco maior, tais como a
introducao precoce de MMF ou outras drogas com
potencial efeito de restrigao sobre o desenvolvimento
de CAN.
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