M ARrTIGO DE REvisAo | REviEw ARTICLE

Resumo

Existem importantes diferencas na
doenga renal cronica entre caucasianos
e afrodescendentes. Foi amplamente
aceito que isso ocorreu devido a fatores
socioeconOmicos, mas estudos recentes
mostraram que as variantes génicas da
apolipoproteina L-1 (APOL1) estdo
fortementeassociadasaglomeruloesclerose
segmentar e focal, nefropatia associada ao
HIV, nefroesclerose hipertensiva e nefrite
lipica na populagdo afrodescendente.
Essas variantes chegaram a América do
Sul através do trafico intercontinental de
escravos, e proporcionaramuma vantagem
evolutiva aos portadores, protegendo
contra formas de tripanossomiase, mas
a custa de um maior risco de doenga
renal. O efeito das variantes ndo parece
estar relacionado a sua concentra¢io
sérica, mas sim a sua a¢io local sobre os
poddcitos. Variantes de risco também sdo
importantes no transplante renal, ja que
enxertos de doadores com variantes de
risco apresentam pior sobrevida.

Palavras-chave: Genética; Apolipoprotei-
na L1; Rim; Glomerulosclerose Segmen-
tar e Focal; Nefropatia Associada a AIDS;
Nefroesclerose; Insuficiéncia Renal Cro-
nica.

ABSTRACT

There are striking differences in chronic
kidney disease between Caucasians
and African descendants. It was widely
accepted that this occurred due to
socioeconomic factors, but recent studies
show that apolipoprotein L-1 (APOL1)
gene variants are strongly associated with
focal segmental glomerulosclerosis, HIV-
associated nephropathy, hypertensive
nephrosclerosis, and lupus nephritis
in the African American population.
These variants made their way to South
America trough intercontinental slave
traffic and conferred an evolutionary
advantage to the carries by protecting
against forms of trypanosomiasis, but
at the expense of an increased risk of
kidney disease. The effect of the variants
does not seem to be related to their serum
concentration, but rather to local action
on the podocytes. Risk variants are also
important in renal transplantation, since
grafts from donors with risk variants
present worse survival.

Keywords: Genetics; Apolipoprotein L1;
Kidney; Glomerulosclerosis, Focal Seg-
mental; AIDS-Associated Nephropathy;
Nephrosclerosis;  Renal  Insufficiency,
Chronic.

DIFERENCAS ETNICAS NA DOENCA
RENAL CRONICA

Segundo a Organizacio das Nagdes
Unidas (ONU), a doenga renal cronica
(DRC) é um problema de satude global.
A mortalidade por DRC quase duplicou
entre 1990 e 2010 e, no final de 2013,
mais de trés milhoes de pessoas estavam
submetidas a terapia renal substitutiva
(TRS) em todo o mundo, dois milhdes e
meio em hemodiilise ou didlise peritoneal,
e perto de 700.000 receberam transplante

renal. Prevé-se que estes nlmeros
continuem a aumentar a medida que a
prevaléncia mundial da DRC aumenta a
uma taxa de 6% ao ano.!

Existem diferencas marcantes na
incidéncia de DRC quando estratificamos
por etnia. Afrodescendentes (AD) tém
quatro vezes maior incidéncia de DRC
do que os caucasianos.!'? Além disso, AD
manifestam um curso mais progressivo da
doenca.? Essa maior incidéncia de DRC

em AD foi observada pela primeira vez ha
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trinta anos*’ e em 2004, a incidéncia de DRC em AD
foi de 1000 por milhio de pessoas nos Estados Unidos
(US), comparada a apenas 260 por milhdo de pessoas
entre a populacdo caucasiana.* Virias hipéteses
surgiram para tentar explicar essa disparidade. Uma
hipétese foi a maior propor¢io de AD vivendo em
nivel socioeconémico mais baixo, com pouco acesso
a cuidados de satide. Isso levaria ao diagndstico e
tratamento tardio de doencas como diabetes mellitus
(DM) e hipertensdo (HAS), duas das principais causas
de DRC.® Também foi levantado a hipotese de que
as diferengas étnicas eram justificadas pela falta de
alimentos sauddveis acessiveis ou exposi¢ao a fatores
toxicos ambientais.* Brenner, em 1988, propds que
AD apresentassem menos glomérulos ao nascer, o que
aumentaria a suscetibilidade 8 DRC na idade adulta.”
Além disso, ele propds que esse mecanismo poderia
explicar o aumento da prevaléncia de nefropatia
diabética nessa populacio. No entanto, outros
estudos ndo confirmaram tal hipétese.®

Este artigo de revisdo aborda outra hipétese para
essa disparidade racial, que vem ganhando forca nos
ultimos anos na comunidade cientifica: as mutacdes
no gene APOL1, que estariam relacionadas a maior
prevaléncia de certas nefropatias em afrodescendentes.
Esse estudo também analisa como essas mutagdes
foram descobertas e quais sdo suas possiveis origens,
estudos de prevaléncia sobre o assunto, as teorias que
explicam a toxicidade da mutacio e seus efeitos nos
podocitos e, finalmente, a relagio entre mutagoes
APOLL1 e risco cardiovascular, bem como como suas
implica¢des no transplante.

DescoBerTA DOs poLiMORFIsSMOs APOL1 E
AssocliAcAo com DRC

O desenvolvimento do Sequenciamento de Proxima
Geragio levou a um sequenciamento mais rapido e
mais barato do DNA, o que por sua vez catalisou
um salto no campo da pesquisa genética. A nova
tecnologia permitiu a realizacdo de estudos em larga
escala com foco em polimorfismos de nucleotideo
unico (SNPs) e sua associagdo com a doenca. Utilizou
mapeamento por técnica de desequilibrio de ligacdao
mista (MALD)/mapeamento de mistura de genoma
para quantificar a porcentagem de ancestral de cada
l6cus de um gene.” Em seguida, regides gendmicas
foram identificadas, onde pacientes com DRC tinham
ascendéncia africana aumentada, em comparagio
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com controles sauddveis.'” A andlise levou a uma
regido especifica no cromossomo 22q12 com mais de
21 genes, incluindo o gene MYHO9. Este gene codifica
uma proteina expressa em poddcitos, que é essencial
para o bom funcionamento do seu citoesqueleto e
adesdo intercelular. Essa plausibilidade fisiologica
levou pesquisas a sugerir que o gene MYH9 seria
o culpado pelo aumento da suscetibilidade de AD
a nefropatia nio-diabética e a glomeruloesclerose
segmentar focal (GESF).!12

Apesar do esforco substancial da comunidade
cientifica, incluindo genotipagem detalhada e
sequenciamento do gene MYHY, ndo foi encontrada
mutagdo relacionada a um efeito deletério na funcdo
renal.!’ O foco entio mudou para os genes vizinhos
ao cromossomo 22. Genovese et al. compararam
205 pacientes com GESF, comprovada por bidpsia
com 180 AD sem doenca renal, e reanalisaram a
regido do cromossomo 22q12, usando dados do
Projeto Internacional HapMap e do Projeto Genoma
1000.1%* A aproximadamente vinte quilobases
de distincia do gene MYHY, o gene APOL1 foi
localizado, com a presenca de mutacdes com forte
poder estatistico associado a DRC em ADY. Um total
de 7.479 mudancas em SNPs foram encontradas,
trés delas estatisticamente relacionadas ao aumento
do risco de DRC em AD. Dois deles (rs73885319 e
r$60910145) estdo situados no ultimo exon do gene
APOL1 (exon sete) e representam o resultado de duas
substituicbes de aminodacidos, serina para glicina e
isoleucina para metionina, nas posicdes 342 e 384,
respectivamente. Estas duas mutacbes sdo agora
referidas como alelo G1, porque estio em completo
desequilibrio de ligagio (r2 = 1,0) entre si (isto é,
estdo sempre presentes em conjunto dentro de um
alelo). A terceira mutacdo encontrada (rs71785313),
também no exon 7 do gene APOL1, a apenas doze
pares de bases do local de mutagio G116, é uma
dele¢io de dois aminodacidos (posi¢des de aminodcido
asparagina e tirosina 388 e 389) e é chamada Alelo
G2. As duas mutacdes estio em perfeito desequilibrio
de ligagdo negativa (isto é, elas nunca ocorrem no
mesmo alelo).’” Duas conclusdes podem ser tiradas
das caracteristicas descritas: (a) os alelos G1 ¢ G2
apareceram independentemente na natureza; (b) os
dois alelos nunca sofreram recombina¢do genética
(uma vez que estdo em perfeito desequilibrio de
ligagdo negativo). Portanto, ndo ha haplétipos
contendo G1 e G2 simultaneamente.
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A presenca de variantes do gene APOL1 é possivel
nas formas homozigética (G1/Gl1 ou G2/G2),
heterozigdtica composta (G1/G2) ou heterozigdtica
(G1/GO ou G2/GO). Os pacientes apresentam um
risco aumentado de nefropatia somente em gendtipos
homozigéticos e heterozigdticos compostos (presenga
de dois alelos de risco); portanto, essas formas foram
denominadas variante de alto risco (VAR = variante
de alto risco). A forma heterozigética, com a presenca
de apenas um alelo de risco, foi denominada variante
de baixo risco, uma vez que ndo aumentou o risco de
doenca renal nos pacientes.

Viérios estudos subsequentes confirmaram
esses achados (Tabela 1). AD portadores VAR
tiveram risco aproximadamente trés vezes maior
de desenvolver nefrite lupica, risco sete vezes maior
de desenvolver nefroesclerose hipertensiva, risco 17
vezes maior de desenvolver GESF primadria, risco
29 vezes maior de desenvolver nefropatia associada
ao HIV (HIVAN) quando comparado a controles

nao-AD!7!® e associa¢do entre o VAR e o aumento
do risco de nefropatia falciforme!®. Além disso, a
presenca do VAR acelerou a progressio da DRC
nos casos de GESF e nefroesclerose hipertensiva,
apesar da terapia imunossupressora e controle da
pressdo arterial, respectivamente, resultando em
inicio mais precoce da hemodialise.?’ Além disso, um
estudo com negros na Africa do Sul mostrou que a
presenca de VAR foi associada a um risco 89 vezes
maior para o desenvolvimento de HIVAN.?' Pode-
se notar que as nefropatias associadas com variantes
genéticas de APOL1 sdo geralmente doengas sem o
envolvimento de 6rgios extrarrenais, o que sugere
auséncia de efeitos sistémicos, como serd discutido
mais tarde nesta revisio.?> Essa varidvel de risco em
diferentes etiologias de doengas renais associadas ao
VAR sugere que sua presenca isolada nao é suficiente
para induzir a lesdo renal, mas provavelmente requer
outro fator ou um “segundo ataque” para induzir
a doenga renal. Apesar dessas diferentes doengas

TABELA 1 LIsTA DE ESTUDOS SOBRE ODDS RATIO DA APOL1
Estudo Ano Autor Populacao OR
Caso-controle 2010 Genovese(87) FSGS1 (USA) 10.5
Caso-controle 2010 Genovese(87) ESRD-HTN (USA) 73
Caso-controle 2010 Tzur(15) ESRD-HTN2 4.9
Caso-controle 201 Kopp(17) HIVAN1 (USA) 29.2
Caso-controle 201 Kopp(17) FSGS 1 (USA) 16.9
Caso-controle 2011 Papeta(88) FSGS 1 (USA) 3
Caso-controle 201 Papeta(88) HIVANT (USA) 3
Populacional 20M Friedman(29) Dallas Heart Study Malb3 (USA) 3
Populacional 20M Friedman(29) Dallas Heart Study CKD1 (USA) 4
Caso-controle 2012 Fine(89) HIV1 (USA) 3
Coorte DRCT 2012 Lipkowitz(90) AASK CKD1 (USA) 4
Coorte DRCT 2012 Lipkowitz(90) AASK proteinurial (USA) 6
Coorte DRCT 2012 Lipkowitz(90) AASK1 (USA) 3
Caso-controle 2013 Ulasi(91) CKD1 (Nigéria) 6
Coorte DRCT 2013 Parsa(26) AASK progression ESRD1 (USA) 2
Coorte DRCT 2013 Parsa(26) CRIC progression CKD4 (USA) 3
Populacional 2013 Foster(92) ARIC - CKD5 (USA) 2
Populacional 2013 Foster(92) ARIC — ESRD1 (USA) 3

1 = Somente afrodescendentes com DRC

2 = Afrodescendentes e hispanicos com DRT
3 = populagdo em geral

4 = populagdo em geral com DRC

5 = Afrodescendentes em geral
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serem classificadas de acordo com os achados da
patologia glomerular, eles tém importantes alteracdes
intersticiais e vasculares que podem ser associadas as
variantes da APOL1.%

Mais recentemente, Hoy e colaboradores®
examinaram se¢oes de microscopia de rins sauddveis
de AD e descreveram os fendtipos de acordo com seu
perfil de APOL1. O estudo mostrou que individuos
com VAR perdem glomérulos desde as primeiras
décadas de vida, enquanto a populacdo geral sauddvel
comeca a perder glomérulos a partir dos cinquenta
anos. Essas diferencas persistiram apds o ajuste para
varidveis como a hipertensdo, que esta presente em
maior incidéncia nos portadores do VAR. A perda de
glomérulos no grupo VAR atingiu 350.000 néfrons
nos primeiros 38 anos, um numero significativo,
considerando que um rim normal contém cerca
de 900.000 néfrons. Além da redu¢io no numero
total de glomérulos, houve um aumento no volume
dos glomérulos. Isso pode ser explicado por uma
hipertrofia compensatdria, resultante da relagio
inversa entre o nimero e o volume de glomérulos.?’

O declinio precoce da funcdo renal parece ocorrer
de maneira semelhante na nefropatia diabética, com
manifestacio de albumindria, seguida por rdpida
deterioracdo da fungdo renal.® Isso sugere que a
presenca de proteintria pode ser um indicador de
triagem para a presenga de VAR, ja que na auséncia de
proteinuria, a possibilidade de deterioragiao da func¢do
renal é considerada pequena. Isso seria interessante
do ponto de vista econdmico, ja que o teste para
detecgdo de variantes ainda é oneroso. Em contraste,
outro estudo mostrou que mesmo em pacientes sem
proteindria, a presenca de VAR seria um fator de
risco para a progressio da DRC.?* Analisando os
participantes AD do estudo NEPTUNE (Rede de
Estudo da Sindrome Nefrética), observou-se que
independentemente das lesdes causadas pela doenca
renal (GESF, nefropatia membranosa), aqueles
com o VAR tiveram reducdo nas taxas de filtragio
glomerular e redu¢do na possibilidade de remissio
completa com o tratamento, mesmo apds a corre¢ao
para multiplas varidveis. Isso significa que, embora
o VAR ndo aumente a ocorréncia de determinadas
doengas, sua presenga dita um pior progndstico.”” A
associagdo entre formas nio-diabéticas de DRC e a
presenca de APOL1 VAR ¢ tdo significativa que uma
reclassificacdo das causas de DRC j4 foi proposta, a
fim de agrupar as diversas doengas renais associadas
as variantes da APOL1.%
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Em relacio a nefropatia diabética, a causa
mais comum da DRC, estudos mostram pouca ou
nenhuma associa¢do entre a presenga do VAR e seu
desenvolvimento.?” No entanto, uma vez estabelecida
a nefropatia diabética progride mais rapidamente
em pacientes com o VAR.?* Mas isso também foi
observado em AD sem o VAR. Portanto, a diferenca
na progressio da nefropatia diabética entre grupos
étnicos pode ocorrer, em parte, devido a fatores de
risco tradicionais e diferengas socioecondmicas®,
além de fatores de risco e fatores genéticos ainda nio
descobertos.

ORIGEM DAS MUTAGOES

A populagio europeia distanciou-se da populacio
africana ha aproximadamente 40 mil anos, e desde
entio surgiram varias diferencas nas variantes
genéticas. Essas diferencas sdo explicadas pelas
forcas de selecdo genética que ocorreram ao longo
dos milénios.*® Estima-se que as variantes G1 e G2
tenham surgido ha cerca de 10 mil anos, logo apds a
separagao das cepas europeia e africana.’' As variantes
originadas no Africa Subsaariana foram trazidas
para os continentes americanos através do trafico de
escravos. Estima-se que entre os séculos XVI e XIX,
cerca de doze milhdes de escravos africanos foram
trazidos para as Américas, principalmente da costa
oeste subsaariana e sudeste da Africa, regides com
alta prevaléncia da APOL1 VAR.'%32 Uma vez que a
auséncia de um ndo descarta o outro, é importante
fazer a genotipagem para as duas variantes.'® A
variante G2 parece ser a mais antiga, e € amplamente
encontrada na Africa Subsaariana. Sua prevaléncia na
regido é em torno de 10%1¢, enquanto a variante G1
parece ter sido submetida a uma sele¢do mais recente,
com prevaléncia menos uniforme.

EsTuDOS DE PREVALENCIA

A prevaléncia do VAR varia muito entre os paises
(Tabela 2, Figura 1). Nos paises da Africa Ocidental,
como a Nigéria, onde as mutacdes se originaram, a
prevaléncia de pelo menos um alelo variante chega a
45%, enquanto que em um grupo de sul-africanos com
HIV, esse namero chega a impressionantes 79%. Os
Estados Unidos, um dos paises de destino do tréifico
de escravos intercontinental, também tém uma alta
prevaléncia do VAR. Estudos mostraram que o alelo
G1 é encontrado em 20 a 22% dessa populagdo e o
alelo G2 em 13 a 15%; enquanto 10 a 15% possuem
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TABELA 2 PREVALENCIA MUNDIAL DE VARIANTES DE RISCO’
Pais Prevaléncia (%) Pais Prevaléncia (%)
Nigéria 61 Franca 0
Gana 54 Coldmbia 0
EUA 37 México 0
Africa do Sul 28 Paquistao 0
Senegal 27 Australia 0
Camardes 27 india 0
Mocambique 23 China 0
Congo 16 [talia 0
Republica do Centro da Africa 15 Inglaterra 0
Quénia 9 Russia 0
Brasil 0 Israel 0

1 = pelo menos um alelo de risco

Fonte: J Am Soc Nephrol 2011;22(11):2129-37; Kidney Int 2016;90(4):906-7; Kidney Int 2017;91(4):990.

Figura 1. Prevaléncia mundial das variantes de risco (pelo menos um alelo).

dois alelos. Outros paises, como Austrdlia®} e India®,
por outro lado, tém estudos mostrando a auséncia do
VAR em suas populagdes.

Até onde sabemos, no Brasil, apenas dois estudos
foram publicados sobre o assunto. No primeiro,
usando dados do International HapMap Project, Kopp
et al. analisaram 49 individuos de 2 tribos indigenas
(Karitiana e Surui) e ndo encontraram muta¢do em
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nenhum dos participantes.'”” No segundo, Colares
et al. analisaram 196 pacientes com nefrite lipica
(uma condicio sabidamente associada ao VAR),
investigando se certos polimorfismos genéticos tém
uma associacdo estatisticamente significativa com
a doenca. Eles encontraram, no entanto, nenhuma
relacio com os alelos de risco G1 e G2, talvez
porque menos da metade dos participantes fossem



afro-descendentes.? Nosso grupo tem um estudo de
prevaléncia do VAR em andamento em uma amostra
de afrodescendentes em hemodialise cronica no Brasil.

Alguns autores sugerem que existem diferengas
genéticas entre as populagdes afrodescendentes
americana e brasileira, uma vez que a primeira
seria muito mais homogénea, com até 80% do
genoma originado na Africa Ocidental.”® Estudos
genéticos mostraram uma forte presenca de variantes
genéticas somente nas regides da Africa subsaariana,
principalmente na costa oeste (e ndo no norte, sul e
leste). Analisando relatos histdricos, pode ser visto
que a maioria dos escravos trazidos para os EUA
veio do Senegal, Gambia, Nigéria e Camardes®™, ao
largo da costa subsaariana da Africa Ocidental. Isso
aumentaria a chance de encontrar individuos homo
ou heterozigotos para as mutagdes em estudo. O
Brasil, por outro lado, seria uma origem geografica
distinta do fluxo migratério de escravos, o que
reduziria a possibilidade de encontrar individuos
com a muta¢do nessa populagido. Estudos sobre a
ancestralidade de afrodescendentes no Brasil, no
entanto, determinaram recentemente que a maior
carga genética dessa populacdo veio dos Camardes,
Gana e Senegal, também regides com alta prevaléncia
de variantes®>. Ou seja, a teoria de que outros
subgrupos de afrodescendentes teriam chegado ao
Brasil ndo se sustenta, uma vez que ambos os paises
receberam escravos dos mesmos lugares de origem,
justamente areas de alta prevaléncia de variantes
de risco. O que aconteceu no Brasil foi uma maior
miscigenagio entre os afrodescendentes com indios e
brancos, (ao contrdrio dos EUA, onde a segregagio
racial sempre foi muito forte), contribuindo para uma
maior variedade genética nessa populacio.

FisioLoGiA

A pressio seletiva sofrida pelas variantes
provavelmente ocorreu devido a um efeito protetor
contra uma subespécie de Trypanosoma brucei. Esse
parasita causa tripanossomiase, uma doenga endémica
na Africa, também conhecida como doenca do sono.!”
Para entender melhor esse mecanismo, devemos
lembrar que o G1 e G2 sdo variagdes genéticas em
um gene chamado APOL1 (sendo GO a variante
do tipo selvagem), presente apenas em humanos e
em certos primatas. O gene APOL1 é um membro
de uma familia de seis genes (APOL1, APOL2,

APOL3, APOL4, APOLS5 e APOL6), agrupados
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no cromossomo 22.3¢ O gene APOL1 codifica uma
proteina chamada apolipoproteina L1 (apoll), que
estd presente na circulagio em uma concentragio
de aproximadamente 0,3 mg/dl.>® A particula apoll
circula em uma lipoproteina de alta densidade (HDL)
especializada, juntamente com a proteina relacionada
a haptoglobina, que atua como um receptor para
a entrada no tripanossomo. Atua suprimindo a
replicacio e dissemina¢io do parasita no corpo,
evitando assim a tripanossomiase cronica.>’*® Assim,
os humanos adquiriram imunidade especifica contra
o Trypanosoma brucei brucei através desta proteina.
A particula de apol1-HDL também circula conectada
a molécula de IgM.?3

A expressdo proteica da apoll ocorre em 6rgaos
como figado, pancreas e rim, bem como em varios
tipos de células, como fagdcitos mononucleares,
células da placenta, neurdnios no cortex pré-
frontal e células endoteliais.’*** No rim, a apoll
foi encontrada expressa em células endoteliais, no
epitélio do tibulo contornado proximal, poddcitos,
artérias renais e arteriolas renais.*® Este achado pode
explicar o padrdo de glomeruloesclerose acrescido de
um componente de envolvimento vascular e fibrose
intersticial.*! Foi observado em bidpsias que, além das
fibroses vascular e intersticial, pacientes com VAR
tém significativamente mais atrofia tubular.’’ Em
contraste, em experimentos com cultura de tecidos,
podécitos expressando apoll nio mostram sinais de
toxicidade.*!

Os tripanossomas sao parasitas protozoarios
flagelados que se replicam na corrente sanguinea de
varias espécies de mamiferos, ap0s a inoculagido por
meio de uma picada de mosquito infectada da espécie
Gloossina (também conhecida como mosca tsé-tsé).
Existem trés espécies principais de Trypanosoma:
Trypanosoma brucei brucei, Trypanosoma brucei
rhodesiense e Trypanosoma brucei gambiense. O
Trypanosoma brucei brucei é incapaz de infectar
humanos por causa do efeito tripanolitico da
apoll (tipo selvagem), presente no sangue humano.
A Apoll atua formando um poro anibénico na
membrana lipossomica do parasita, o aumento da
permeabilidade ani6nica resulta em inchago celular,
seguido de morte.*> O efeito protetor por Apoll
também ¢é encontrado em outros primatas, como
gorilas e babuinos. A acdo tripanolitica de apoll ja
era conhecida antes da descoberta do VAR e tem sido
amplamente estudada.
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O Trypanosoma rhodesiense ocorre na Africa
oriental e é responsdvel pela forma aguda da doenga.
Por outro lado, o Trypanosoma gambiense ocorre
na Africa ocidental e central, causando a forma
cronica da doenga, que é a mais comum e pode ser
fatal.1644 O Trypanosoma rhodesiense desenvolveu
um mecanismo para escapar da morte celular
causada pelo fator tripanolitico, assim recuperando
a capacidade de infectar humanos e primatas e
consequentemente causar a doen¢a do sono.* Esse
mecanismo envolve a expressio de um fator chamado
proteina associada a resisténcia sérica (SRA), que se
liga a por¢ao C-terminal da Apol1 (regido génica onde
Mutagoes G1 e G2 estdo localizadas), neutralizando
a acdo tripanolitica da Apoll.* A estrutura da
Apoll é composta de cinco regides: secretora (que
permite a expressio da proteina sérica), formacio
de poros, enderecamento de membrana, regiio de
ziper de leucina e a regido que interage com a SRA
no terminal C. As trés regides responsiveis pela
atividade tripanolitica sio a formagio de poros, o
enderecamento de membrana (sensivel ao pH) e a
regido que interage com a SRA.*

As variantes de risco estdo localizadas na por¢io
C-terminal e as alteragdes de aminoacidos resultantes
impedem que a SRA se ligue e neutralize a a¢do do
fator tripanolitico.* Ao neutralizar a SRA, a apoll
pode novamente exercer sua fungio tripanolitica, que
¢ uma vantagem evolutiva significativa em regides
endémicas da tripanossomiase e, portanto, podem
explicar a alta prevaléncia de mutacoes G1 e G2 nessas
regides da Africa.’® A variante G2 é mais potente
contra Trypanosoma rhodesiense e mais antiga que
a variante G1.'® A alta prevaléncia de variantes da
APOL1 que sdo resistentes para SRA na Africa
Ocidental, e, portanto, pode matar Trypanosoma
rhodesiense, e a virtual auséncia de variantes na Africa
Oriental, onde Trypanosoma rhodesiense é difundida,
nos permite concluir que Trypanosoma rhodesiense
foi erradicado em regides onde as variantes estdo
presentes, ji que evitam a conexdo da SRA a
apoll.*” A eliminagdo de Trypanosoma rhodesiense
na Africa Ocidental provavelmente deixou espaco
para a expansio de outra espécie, o Trypanosoma
gambiense, que resiste a apoll por um mecanismo
diferente e, portanto, é imune ao efeito das variantes
G1 e G2. Como as variantes surgiram ha cerca de
10.000 anos, um tempo relativamente curto quando
se trata da frequéncia de alelos em populacdes, é
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possivel que sua disseminacdo para a Africa Oriental
ainda ndo esteja completa.’ Em suma, a raga
evolutiva do hospedeiro (humano) versus o patégeno
(Trypanosoma) resultou na ocorréncia das mutagdes
G1 e G2, que proporcionaram vantagem evolutiva
aos seus portadores. A vantagem, no entanto, teve
um custo; isso resultou em um risco aumentado de
desenvolver DRC, como discutido abaixo.

Toxicipape APOL1

A fung¢do imunoldgica das variantes de risco ocorre de
forma dominante, i.e., a presen¢a de apenas um alelo
(forma heterozigética, GO/G1 ou G0/G2) suficiente
para conferir prote¢io contra o Trypanosoma
rhodesiense. Quanto ao desenvolvimento da DRC,
€ necessirio a presenca de dois alelos na forma
homozigética (G1/G1 ou G2/G2) ou heterozigitica
composta (G1/G2).23 Isso é analogo a correlacdo entre
anemia falciforme e protecdo contra a malaria, outra
doenga endémica africana: enquanto heterozigotos
e homozigotos para a muta¢io na hemoglobina sdo
protegidos contra a maldria, apenas os homozigotos
desenvolvem anemia falciforme.*

Este padrdo recessivo permite duas possiveis
conclusdes: a presenca de GO protege contra DRC
(por perda de func¢do da proteina com a mutacdo) ou
variantes G1 e G2 causam DRC (ganho de fun¢io).*
Contra a teoria de prote¢ido fornecida pela variante
selvagem (GO) € o fato de o gene APOL1 nio parecer
essencial para o funcionamento do rim, uma vez que
um genotipo homozigoto humano nulo para esse gene
foi identificado, e aparentemente mantém a funcdo
renal normal apés vérios anos de acompanhamento.*
Além disso, o gene APOL1 nio estd presente em todas
as espécies de mamiferos, apenas em certos primatas.
Mesmo o primata com o maior grau de similaridade
genética com a espécie humana, o chimpanzé, nio
possui um alelo APOL1 funcional®®, sugerindo que
esse gene nio € essencial em mamiferos.’! A segunda
hipotese, ganho de funcdo, é agora a mais aceita
porque ha evidéncias crescentes de efeitos citotoxicos
do VAR em varios modelos pesquisados.?* Entender
a agdo das variantes da APOL1 é dificultado pela
auséncia desse gene em espécies animais estabelecidas
usadas para modelos de doenca renal (isto é, modelos
de camundongos) e pelo fato de que o apoll é toxico
em células em cultura (ou seja, células HEK293),
quando presente em concentragdes suprafisiologicas,
por viabilidade celular diminuida.’?*



O desenvolvimento de formas graves de DRC
na vida adulta ndo parece ter sido um fator
suficientemente forte para conter a pressdo seletiva de
resisténcia a doenca do sono. Isso é provavelmente
explicado pelo fato de a DRC se manifestar em
idade mais avangada, quando o periodo reprodutivo
do individuo ji passou, ndo exercendo qualquer
desvantagem significante na selecdo natural.*” Ambas
as variantes tém uma combina¢io incomum de
alta prevaléncia e forte efeito, resultante de pressdo
relacionada a imunidade inata.’* As variantes da
APOL1 sdo um exemplo incomum, onde a mutagio
em um Unico gene estd associada ao aumento do risco
de uma doenga complexa.?*

“SeGcunpo HIT” OUTRO FATOR NECESSARIO
PARA O DESENVOLVIMENTO DE DRC

A maioria dos individuos com VAR nio desenvolve
doenca renal sem a presenca de um fator de estresse
adicional ou “segundo hit”. As variantes sdo, portanto,
necessdrias, mas insuficientes para desencadear
doencgas renais por si mesmas. A razdo para essa
penetrancia incompleta ainda ndo é conhecida e
atualmente ndo é possivel prever quais portadores
do VAR desenvolverio DRC. Parece haver uma
conexdo entre o estimulo da imunidade inata causada
por infeccdes e a expressao de apoll em poddcitos.’!
Doengas cronicas que causam um estado inflamatério
persistente e subsequente alta produgio de interferon,
como o lipus eritematoso sistémico (LES), também
foram associadas 2 APOL1 VAR.*' Um aumento na
expressdo do gene UBD, responsavel pela produgio
de proteinas envolvidas na degradaciao de proteinas
celulares, também foi observado nos portadores
de VAR, através de um mecanismo independente
da ubiquitina.’* Sua atividade aumentou através de
altos niveis de IFN-gama e TNF-alfa. Com isso, o
VAR poderia servir como indutor de um estado proé-
apoptdtico e poderia acionar uma resposta imune
exagerada em pacientes com APOL1 VAR com dano
renal.®

Ereito pA APOL1 Em PoDOCITOS

A Apoll, sendo a tnica proteina da familia da
apolipoproteina presente no sangue, confere-lhe
caracteristicas unicas, como prote¢do contra SRA.
Mas sua funcio geral provavelmente esta ligada
a funcdo de outras apolipoproteinas, que tém
similaridades estruturais e funcionais com a familia de
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proteinas BCL2. Essa familia de proteinas participa
do controle da apoptose e da autofagia celular.® Em
ratos, a regulagdo negativa da autofagia no rim leva a
esclerose senil dos poddcitos, que é semelhante ao que
ocorre em humanos com VAR.*” Portanto, é tentador
propor que o VAR interfira na autofagia do poddcito,
levando a glomeruloesclerose progressiva. Estudos
recentes mostraram que os seres humanos também
tém reducdo da densidade do poddcito relacionada
a idade. Em individuos jovens, a densidade normal
é superior a 300 por 106 pm?, caindo para menos de
100 por 106 pm?® em individuos com mais de setenta
anos. Isso se traduz em uma reducio média de 0,9%
na densidade anual, semelhante ao declinio anual da
fungio renal, que é de 0,8% ao ano ap0s trinta anos
de idade.*® Isso explica por que a doenga renal cronica
terminal (DRCT) aumenta exponencialmente com a
idade, e porque a idade é o maior fator de risco para
perda da fungdo renal.”’

Para entender melhor os efeitos do VAR no
rim, foram criados camundongos geneticamente
modificados que expressam APOL1 G2 (dele¢do de
dois aminodcidos). Observou-se que camundongos
com a mutagio tinham poddcitos com menor
densidade.” Isso representa um grande desafio
para uma célula especializada, como o poddcito,
responsavel por manter toda a superficie de filtragio
glomerular coberta com seus processos podocitarios,
causando inevitavelmente estresse em todo o sistema.
Estes dados corroboram a hipdtese de que os
individuos AD com VAR tém um numero inadequado
de podécitos para a sua idade. A menor densidade
de poddcitos pode representar um fator de risco
predisponente para doencas glomerulares, uma vez
que um rim sofreria redugio ainda maior na reserva de
poddcitos, levando a DRCT. Seguindo esse modelo, a
sobrevivéncia dos glomérulos em nimero suficiente
ao longo da vida dependerd da perda cumulativa total
de podécitos, do aumento do volume glomerular e
da capacidade dos demais podécitos se adaptarem
ao estresse resultante da queda da densidade de

5% QOutro estudo em camundongos foi

poddcitos.
realizado recentemente por Beckerman et al.®°, no qual
eles demonstraram que a doenca renal (caracterizada
por albumindria, azotemia, glomeruloesclerose e
eliminag¢do do processo podocitario) foi causada pela
expressdo podocitdria especifica do VAR (mas nio
pelo Alelo GO). Este estudo também sugere que os

efeitos do VAR sdo especificos no poddcito (ao invés
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de uma toxicidade inespecifica), mostrando que a
expressio do VAR nos tabulos renais nio resultou
em doenga renal. Um estudo recente feito por Lan et
al. em podocitos humanos mostrou que o VAR esta
associado a um aumento da necrose podocitaria,
por falha na permeabilidade das membranas
lisossomicas.® Estudos observacionais também
destacaram a relacio entre a diminuic¢do da densidade
podocitiria e doencas como nefropatia diabética,
nefropatia por IgA, nefroesclerose hipertensiva
e glomerulopatia do transplante.”” Modelos
experimentais em humanos mostraram que, uma vez
que a perda na densidade dos poddcitos seja superior
a 40%, a doenca glomerular se torna progressiva e
irreversivel, independentemente da causa, resultante
do estimulo da hipertrofia celular.®® E claro que
existe uma relacio direta entre reducio na densidade
de poddécitos (volume/ntimero) e desenvolvimento de
glomeruloesclerose.®?

Trés mecanismos foram propostos para explicar
essa reduc¢do na densidade. O primeiro € a hipertrofia
dos glomérulos, que faz com que o mesmo nimero de
poddcitos seja responsavel por uma maior superficie
de filtragdo e, assim, gera um estresse que forga os
podécitos a se dividirem. Estudos morfoldgicos em
AD saudaveis com o VAR mostraram hipertrofia
glomerular aumentada relacionada a idade, o que
pode predispor a doenca renal.?® A necessidade dos
poddcitos se dividirem pode levar a alteragcdes no
citoesqueleto de actina, o que os impede de manterem
suas fungdes fisiologicas. Isso resulta em rompimento
da funcdo dos poddcitos, colapso do tufo glomerular
e, consequentemente, GESF®, O segundo mecanismo
¢ a reducdo do niumero absoluto de poddcitos por
morte ou ruptura celular. Tem sido demonstrado
que os poddcitos humanos e de roedores podem ser
destacados do glomérulo sem morrer.** Finalmente,
a disfun¢do dos podécitos pode ocorrer quando eles
deixam de desempenhar seu papel fisioldgico.”

EFEITO DA APOLIPOPROTEINA CIRCULANTE L1

Estudos tém demonstrado que individuos afrodescen-
dentes tém um nivel sérico de apoll mais alto, quan-
do comparados com outros grupos étnicos, o que
pode refletir em um aumento na produ¢io ou uma
diminuicdo na depuragio/degradacio da proteina.
Além disso, demonstrou-se que a apoll presente no
rim pode ser derivada de fontes enddgenas de sinte-
se ou extracelulares, tanto em rins sauddveis quanto
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doentes.*! Se altos niveis circulantes de apoll estives-
sem relacionados a maior risco de desenvolver DRC,
sua medida poderia ser usada como um biomarcador
para discriminar pacientes de alto risco entre os por-
tadores do VAR.? Pesquisadores tém sugerido que a
toxicidade das variantes genéticas poderia ser mais
dependente da expressio da apoll circulante do que
a apoll renal.”® Argumentos a favor dessa hipétese
incluem o fato dessa proteina apoll ser conectada a
moléculas de HDL, que sdo parcialmente filtradas pe-
los rins (sendo até capturadas pelos poddcitos) e que
as moléculas de IgM (que também carregam apoll)
poderiam contribuir para a fisiopatologia de algumas
doencas glomerulares. Um estudo recente, no entan-
to, ndo mostrou relagdo entre os niveis séricos de
apoll e o desenvolvimento de DRC.?* Também nio
houve relagdo entre niveis circulantes de apoll e cer-
tos fenétipos do VAR*, ao contrario, estudos suge-
rem que a expressdo renal de apoll é mais importante
para a patogénese renal do que a apoll circulante.
Ojo et al. mostraram que a sobrevida de um enxerto
renal é abreviada em pacientes com rins transplanta-
dos de doadores com VAR, independente do status de
APOL1 do receptor.® Em conclusio, os dados descri-
tos acima apoiam a hip6tese de que a apoll circulante
ndo estd envolvida na patogénese renal.

APOL1 E TRANSPLANTE RENAL

Sabe-se que os rins de doadores vivos tém uma
sobrevida mais longa que os de doadores falecidos.
Isso ocorre por uma série de fatores: melhor avalia¢io
pré-operatoria da fungio renal e anatomia; cirurgias
eletivas (em condicdes de trabalho otimizadas); tempo
reduzido de isquemia fria (sem demora na defini¢io
da alocagio do enxerto); e geralmente melhor
compatibilidade antigénica. H4 também o uso de
drogas imunossupressoras, muitas vezes nefrotdxicas,
e um efeito deletério comum em ambos os tipos de
transplante.?*

Estudos em seres humanos e animais mostraram
que a pressio arterial e a sensibilidade ao sal
acompanham os aloenxertos renais e impactam
diretamente a homeostase do receptor.5® Portanto, é
possivel supor que o aumento do risco de nefropatia
também afeta o aloenxerto do transplante. Um estudo
de 136 enxertos de doadores falecidos AD mostrou
que o unico fator que afetava a sobrevida dos enxertos
apés ajuste multivariado era a presenca de VAR.
O estudo também mostrou que a etnia do doador,



independentemente do gendtipo APOLI1, ndo teve
impacto na sobrevida. Isto corrobora a hipétese de que
a pior sobrevida do enxerto dos doadores AD é devida
a presenca do APOL1 VAR, independentemente da
raca do doador. Além disso, a histologia da maioria
dos pacientes com VAR que perdeu completamente
a funcdo do enxerto, foi consistente com as doengas
associadasao APOL1 VAR.®” Um estudo subsequente,
avaliando 675 aloenxertos de doadores AD, também
mostrou que a presenga de VAR foi um fator de
risco independente para pior desfecho no transplante

1.8 Qutro estudo mostrou que receptores AD

rena
tém maior sobrevida do aloenxerto quando o doador
nio é AD.* Rins transplantados com VAR correm
risco de perda precoce da func¢do renal, mas estudos
mostram que aqueles que continuam a funcionar por
mais de 3 anos tendem a ter um tempo mediano de
vida do aloenxerto.?* Reeves-Daniel et al. mostraram
que enxertos derivados de portadores de VAR tém
vinte meses a menos de sobrevida.®” Isso levou a
sugestio de genotipar doadores AD para melhor
avaliagio da potencial sobrevida do enxerto. No
entanto, ainda nio hi consenso sobre o assunto,
porque o mecanismo de perda precoce desses enxertos
ainda é desconhecido. Poderia o monitoramento
mais frequente do aloenxerto VAR levar a uma
melhor sobrevida do enxerto e justificar 0 aumento
dos custos com o teste genético? Além disso, teria o
conhecimento do genétipo do aloenxerto um papel
na decisdo de alocagio de 6rgios, classificando-o
como de menor qualidade? Poderiam essas medidas
melhorar o atendimento ao paciente e os resultados
renais? Essas questdes precisam ser mais debatidas
pela comunidade cientifica, uma vez que uma decisdo
prematura de usar os dados poderia levar a um tempo
de espera de transplante mais longo e a menores taxas
de doagio em vida, como ja ocorre na populagio de
AD.

Paraavaliar oimpacto do gen6tipo APOL1 receptor
na sobrevida do enxerto renal, Lee et al. estudaram
119 receptores AD e mostraram que, embora 49%
tivessem VAR, apds cinco anos nido houve diferenga
na fungio renal entre os grupos genéticos VAR versus
gendtipo de baixo risco. Isso sugere que o genotipo
do receptor APOL1 ndo influencia a sobrevida do
enxerto.*” Chega-se a conclusio de que existe uma
pior sobrevida bem estabelecida de enxertos derivados
de doadores AD e que esse fendmeno é independente
da etnia do receptor.®

Variantes de risco APOL1 e doenca renal

Uma questdo importante, e ainda ndo respondida,
¢ o impacto do gen6tipo APOL1 ap6s nefrectomia em
doadores vivos. Sabe-se que 0,10% dos caucasianos
e 0,51% dos doadores vivos AD evoluem para
DRCT ao longo dos anos™ e supde-se que esse
risco aumentado de pior evolugio em AD reflete o
maior risco de DRC que esse grupo étnico tem em
relacdo a populagio em geral”. A possibilidade
seria a realizagdo da genotipagem APOL1 em AD
considerada para doacdo renal. Outros autores
sugerem extrema cautela na doagdo vertical
ascendente (filhos para pais) em AD, pois esses filhos
podem ter doenca renal ainda ndo manifestada. O
fato é que mais estudos clinicos sio necessirios
para trazer clareza a esse assunto. Curiosamente,
se for demonstrado que o gendtipo APOL1 é o
fator responsdvel por pior sobrevida dos enxertos
derivados de AD (e ndo da prépria etnia), as formulas
de avalia¢do de risco pré-transplante teriam que ser
reformuladas.?* Em relacdo aos doadores falecidos,
tém sido sugerido que a genotipagem de APOL1 seja
testada ao longo do painel de rotina do doador de
rim falecido. O uso de enxertos com a presenga de
VAR seria indicado em situagdes em que doadores
com critérios expandidos sejam adequados.** Essas
potenciais modificacdes de rastreamento devem
ser tomadas com cautela, pois a causalidade da
APOL1 VAR nido foi estabelecida, apenas uma
forte associacio com a doenca. A recomendacio de
portadores de VAR AD para ndo doarem sem fortes
evidéncias de causalidade diminuiria ainda mais
o numero de doacdes em vida entre os individuos
AD. Além disso, a relacio de doador de rim vivo em
populacdes AA e caucasianas é diferente. Um estudo
que avaliou 1.000 doadores e registros de receptores
mostrou que individuos AD sdo menos propensos a
receber um rim de uma pessoa sem parentesco (17%
v.s. 37%, p = 0,001) e menos propensos a receber
doagdes de conjuges (6% vs. 13%, p = 0,001). Em
contraste, a doacio de filho para pai é mais comum
em AD (33% vs. 15%, p = 0,0001).7

Estudos tém mostrado que cerca de 30% dos casos
de GESF apresentam recidiva apds o transplante renal
(porcentagem que atinge 86 % em criangas), com evo-
lugdo geralmente muito desfavordvel. Formas genéti-
cas (incluindo aquelas relacionadas ao gene APOL1)
nao parecem estar no grupo de alto risco para este
desfecho desfavordvel. O receptor da uroquinase
soluvel (suPAR), por outro lado, foi recentemente
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encontrado em altos niveis na urina de pacientes
transplantados com recorréncia da doenga, e pode
servir como um marcador potencial no futuro.”

APOL1 E RISCO CARDIOVASCULAR

H4 um aumento bem estabelecido no risco
cardiovascular em pacientes com DRC, mesmo nos
estagios iniciais da doenca’?, mas a explicacdo para
esse aumento do risco ainda € incerta. H4 evidéncias
de que o risco cardiovascular também é maior na
populagdo AD em geral,”* o que pode ser explicado
por fatores socioeconomicos. Por outro lado, os
pacientes AD com DRCT apresentam redugio do
risco cardiovascular”, o que pode ser explicado pelo
efeito da sobrevida, pois o alto risco de mortalidade
nos estagios iniciais da DRC termina com a censura
daqueles com maior risco cardiovascular. Por causa da
expressdo conhecida de apol1 em tecidos extrarrenais,
como tecido vascular, a presenga de VAR pode ser um
novo fator de risco para doenca cardiovascular.

O primeiro estudo a abordar esta questio nio
encontrou associacdo entre a presenca de VAR e
aumento da mortalidade, mas este estudo teve baixo
poder estatistico para tirar conclusdes, devido a
baixa taxa de mortalidade dos participantes.? Em
contraste, o Jackson Heart Study, usando o mesmo
modelo recessivo das variantes APOL1, mostrou
um aumento de duas vezes no risco de eventos
cardiovasculares em individuos com a presenga do
VAR. O mesmo aumento de risco foi encontrado
no estudo usando a populagio da Women’s Health
Initiative. Curiosamente, neste estudo nao houve
associacdo entre os VAR e os precursores de eventos
cardiovasculares, como a hipertrofia ventricular
esquerda, além de uma diminui¢do paradoxal na
calcificacdo coronariana.”® Uma possivel explicagio
desse aumento do risco cardiovascular seria uma
disfun¢io na particula de apol1-HDL.

Dois novos estudos abordando a questdo chegaram
a conclusodes diferentes. O primeiro foi com dados do
estudo SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
Trial), ndo mostrando relacio entre o gendtipo
APOLI1 e histéria de revascularizacio coronariana,
revascularizagio carotidea ou infarto agudo do
miocdrdio. Este estudo apenas confirmou a relacdao
do VAR com albumintria e DRC.”” O segundo estudo
fez anilise de dados do estudo AA-DHS (African-
American Diabetes Heart Study) e mostrou que o
VAR estd associado com redugdo surpreendente
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no risco de morte.”® Essas conclusdes opostas em
relagio aos estudos iniciais podem ser explicadas
por diferentes metodologias, mas mostram que sio
necessarios mais estudos sobre o assunto. Também
oferecendo evidéncia contra a associagio de APOL1
VAR e risco cardiovascular estio numerosos estudos
genOmicos e estudos com mapeamento de ligacdo
de mistura que nio identificaram o cromossomo 22
(onde o gene APOL1 esta localizado) como um lécus
para mecanismos de controle da pressdo sanguinea.
Isso sugere que o VAR provavelmente ndo contribui
para a hipertensdo primaria.?

Serd importante determinar uma possivel
associagdo entre a presenga do VAR com aumento
ou diminuicio do risco cardiovascular, pois isso
influenciard o manejo clinico. Se o APOL1 VAR
contribuir para o risco, 0 mesmo tratamento usado
para retardar a progressio da DRC também pode
ajudar em medidas preventivas contra eventos
cardiovasculares. Fica clara a necessidade de mais
estudos direcionados a esse assunto, bem como para

melhor a compreensdo dos mecanismos de agdo da
APOLI1.

APOL1 E HIVAN

Em 2013, havia cerca de 35 milhdes de pessoas
infectadas com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) no mundo, com quase 25 milhoes de pessoas
apenas na Africa subsaariana. Desde o inicio da
epidemia do HIV, quase quarenta milhoes de pessoas
morreram da doenca. Em ndmeros absolutos, é
a segunda principal causa de mortalidade na era
moderna (desde 1900), perdendo apenas para a
gripe de 1918 (que causou entre 50 a 100 milhoes
de mortes). A incidéncia diminuiu nos tltimos anos
e concentrou-se em dreas especificas, especialmente
na Africa subsaariana, representando 70% dos novos
casos. Pouco mais de 35% das pessoas infectadas pelo
HIV recebem a terapia antirretroviral altamente ativa
(HAART) regularmente e a taxa de tratamento na
Africa subsaariana é semelhante aquela no restante
do mundo.”

HIVAN foi a primeira doenca renal a ser descrita
em um paciente HIV (em 1984) e também a primeira
doenca glomerular colapsante a ser descrita.®
Outras doengas renais associadas ao HIV incluem
complexo imune associado ao HIV, microangiopatia
trombotica e distirbios relacionados a toxicidade do
antirretroviral. A apresentagdo clinica do HIVAN



inclui proteinuria e disfun¢do renal com patologia
renal consistente com GESF colapsante, dilatacdo
tubular microcistica e inflamacdo intersticial. Antes
do advento da terapia antirretroviral altamente ativa
(HAART), em 1995, HIVAN afetou entre 3-10% das
pessoas infectadas pelo HIV, com preponderancia na
populagio AD. Sem HAART, o HIVAN geralmente
avangava rapidamente para DRCT.” Nos EUA,
ap6s a introducio do HAART, houve uma redugio
de 60% no risco de progressio para DRCT em
pacientes com HIVAN.” Um estudo francés mostrou
uma mudanga na prevaléncia de nefropatia apds a
introdu¢do da HAART, da GESF colapsante a GESF
ndo colapsada.’! Por outro lado, a nefrotoxicidade
relacionada a droga é um problema cada vez mais
grave, que pode ocorrer mesmo em pacientes com
fung¢do previamente normal.®?

Desde o inicio, ficou claro que os pacientes AD
eram mais afetados com HIVAN do que os pacientes
de outras etnias. Sabe-se agora que essa predisposi¢ao
genética é devida a associagio com as mutagdes G1
e G2 no gene APOL1." Essa relagio entre HIVAN
e VAR é tdo direta que paises como a Eti6pia, onde
as variagdes praticamente ndo sdo encontradas, tém
niveis muito baixos da prevaléncia de HIVAN.%3
Em pacientes com HIV na Africa Subsaariana, o
HIVAN ¢€ a doenga renal mais comum e também a
principal causa de mortalidade em pacientes sem
tratamento anti-retroviral.** Estudos mostram que
sem tratamento, 50% dos AD soropositivos com
VAR desenvolvem HIVAN'", tornando o HIV o fator
ambiental com maior interagio com o VAR. Uma
possivel explicagio é que o HIV induz a producio
de interferon, aumentando a expressio do gene e
aumentando a produ¢ido de apol1.’’ Para demonstrar
essa relagdo, um estudo mostrou que AD portadores
do VAR em tratamento com interferon desenvolveram
GESF colapsante.’! Também foi observado que a
molécula do receptor Toll-like3 (TLR3), que funciona
como agonista de interferon, aumenta a expressao
de apoll em poddcitos e células endoteliais.”’ Uma
questdo a ser esclarecida é por que 10% dos pacientes
AD com HIVAN nio tém alelos de risco, e 20%
carregam apenas um alelo.!” Pesquisas adicionais
também devem enfocar os fatores que protegem
os individuos infectados pelo HIV com VAR no
desenvolvimento de HIVAN.

Outra questdo em aberto é como o VAR aumenta
a frequéncia de GESF colapsada, uma vez que esta

Variantes de risco APOL1 e doenca renal

doenca é conhecida por sua caracteristica de lesdes
proliferativas e aumento de células glomerulares,
enquanto o efeito esperado do VAR seria uma lesdo
que causa a morte celular e, portanto, diminui o
nimero de células.®® Trés possiveis explicacdes
seriam:

+ Os individuos APOL1 VAR tém aumentadas as
células glomerulares parietais ou outros predecessores
potenciais de poddcitos, levando a hipertrofia dessas
cepas e interferindo na sua capacidade de substituir
poddcitos lesados;

+ Efeitos pardcrinos ocorrem secundariamente
a expressio de APOL1 em células endoteliais
glomerulares e poddcitos;

+ As citocinas Th1 que estimulam a secrecdo de
apoll tém um efeito independente sobre as células
endoteliais e poddcitos.

ConcLusAo

A importancia crescente do VAR é vista no
desenvolvimento de doencas renais na populagio
negra, sendo agora entendido que uma miriade de
doengas anteriormente desarticuladas é, na verdade,
um espectro da mesma doenga. A descoberta de
VAR, juntamente com outros gen6tipos como PLA2R
ADAMTS13
(parpura trombocitopénica trombdtica) e suPAR

(glomerulonefrite membranosa),
(glomeruloesclerose segmentar e focal), sugere
que a era da “Medicina Precisa” também atingiu
a Nefrologia, com a identificacio de mutagoes
genéticas especificas causadoras de doencas com
alta prevaléncia. Um dos objetivos dessa nova
fase da Nefrologia sera determinar biomarcadores
para prever com mais precisio o prognoéstico da
fungio renal do que os atualmente utilizados, como
creatinina e albumintria. Um exemplo é a menor
mortalidade em pacientes com VAR submetidos a
rigoroso controle da pressio arterial.®® A propria
Organizacdo Mundial da Sadde recentemente mudou
seu foco de doengas contagiosas para doengas com
suscetibilidade genética, visando terapias que possam
suprimir mecanismos ambientais de deflagracio em
individuos susceptiveis.®’

Também esta claro que a categorizagdo genérica
de um individuo dentro de uma determinada
etnia é de menor valor do que a determinagido
de sua ancestralidade genética,”® como mostrado
em estudos de transplante renal. Nessa area, ha
também a expectativa de uma alocagio cada
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vez melhor e melhor estimativa da sobrevida de
6rgios.’! E importante, no entanto, ressaltar que
a triagem de rotina em pacientes negros com DRC
ainda ndo é recomendada, pois ndo ha tratamento
efetivo para esse grupo de pacientes.”? No entanto,
mais atencdo deve ser dada as baixas taxas de
sobrevida dos rins de doadores com VAR.

Uma d4rea com grande potencial para pesquisas
sobre 0 assunto sdo as possibilidades terapéuticas para
aqueles com variantes genéticas. Um deles foi descrito
por Beckerman et al., que mostraram que houve uma
diminui¢io na citotoxicidade induzida por VAR com
inibidores especificos da caspase 1. Eles concluiram
que outros inibidores da interleucina-1 ou inibidores
da morte celular também podem funcionar de maneira
semelhante. Mais pesquisas sdo necessdrias nesta
drea para determinar ndo apenas a melhor utilidade
clinica para o rastreamento de VAR, mas também
para fornecer uma abordagem terapéutica. A chave
neste processo serd a compreensdo de quais segundos
ataques desencadeiam doencas renais em pacientes,
uma vez que apenas uma minoria deles desenvolve
nefropatias.
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