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RESUMO 

 

O transplante renal é a melhor opção de tratamento para a doença renal crônica em 

estágio dialítico. Este procedimento está associado à melhoria da qualidade de vida 

e maior sobrevida dos pacientes com doença renal crônica terminal em comparação 

à diálise. O transplante renal é capaz de desencadear uma resposta inflamatória 

intensa e alterações no sistema hemostático. Entretanto os mecanismos 

fisiopatológicos que levam a essas alterações ainda não estão totalmente 

esclarecidos. O objetivo deste trabalho foi investigar biomarcadores inflamatórios e 

hemostáticos em pacientes submetidos ao transplante de rim, sem sinais clínicos de 

rejeição, em relação à função renal e ao tempo pós-transplante. Foram avaliados os 

níveis plasmáticos de citocinas pró-inflamatórias (IL-8, IL-6, IL-1β, TNF-α, IL-12p70, 

IFN-γ) e reguladoras (IL-4, IL-5 e IL-10) por citometria de fluxo, e parâmetros 

hemostáticos (trombomodulina/TM, fator von Willebrand/FvW, ADAMTS13 e dímero 

D/D-Di) por imunoensaio enzimático. Os pacientes foram distribuídos em subgrupos 

de acordo com os níveis plasmáticos de creatinina (C1:<1,4mg/dL; C2:1,4-2,0mg/dL 

e C3:>2,0mg/dL) e o tempo pós-transplante (T1:1-24 meses; T2:25-60 meses; 

T3:61-120 meses e T4: >120 meses). Os resultados revelaram um aumento de D-Di 

e uma tendência à elevação de IL-6 no subgrupo C3 em relação ao C1. Níveis 

maiores de IL-5 foram obtidos no subgrupo T1 em relação ao T2 e níveis elevados 

de IL-12 foram obtidos no T4 em relação ao T3. A análise de regressão multinomial 

multivariada revelou que a ADAMTS13 foi associada aos níveis plasmáticos de 

creatinina. A análise de regressão logística multivariada mostrou que o sexo 

feminino, o subgrupo T3 e o D-Di foram associados ao ritmo de filtração glomerular. 

Estes resultados permitem concluir que o D-Di foi o marcador mais promissor para 

estimar a função renal. A regulação da inflamação a curto prazo foi mediada pela IL-

5 enquanto a resposta pró-inflamatória a longo prazo foi mediada pela IL-12; a 

ADAMTS13 mostrou-se promissora para estimar a função renal; o sexo feminino e o 

tempo pós-transplante “61 a 120 meses” foram associados ao comprometimento do  

ritmo de filtração glomerular. 

 

Palavras-chave: Transplante renal. Citocinas. Hemostasia. 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Kidney transplantation is a best treatment option for chronic renal disease in dialysis 

stage.This process is associated with improved quality of life and longer survival of 

patients with end stage renal disease compared to dialysis. Renal transplant is able 

to trigger an intense inflammatory response and alterations in the hemostatic system. 

However the pathophysiological mechanisms leading to these changes are not 

completely understood. The aim of this study was to investigate inflammatory and 

hemostatic biomarkers in patients undergoing renal transplant according to renal 

function and post-transplant time without clinical signs of rejection. We evaluated the 

plasma levels of regulatory (IL-4, IL-5 e IL-10) and proinflammatory cytokines (IL-8, 

IL-6, IL-1β, TNF-α, IL-12p70, IFN-γ) by flow cytometry and hemostatic parameters 

(thrombomodulin/TM, von Willebrand factor/FvW, ADAMTS13 and D dimer/D-Di) by 

ELISA. The patients were classified into subgroups according to creatinine plasma 

levels (C1:<1.4mg/dL; C2:1.4-2.0mg/dL e C3:>2.0mg/dL) and time post transplant 

(T1:1-24 months; T2:25-60 months; T3:61-120 months e T4: >120 months). Results 

showed an increase of D-Di and tendency to increase of IL-6 levels in the subgroup 

C3 compared to C1. Higher levels of IL-5 were obtained in the subgroup T1 

compared to T2 as well as high levels of IL-12 were obtained in T4 when compared 

to T3. Multinomial regression analysis revealed that ADAMTS13 was associated with 

creatinine plasma levels. A multivariate logistic regression analysis showed that the 

female, subgroup T3 and Di-D levels were associated with glomerular filtration rate. 

These results suggest that the D-Di was a promising marker to estimate renal 

function. Moreover, the regulation of inflammation in the short term was mediated by 

IL-5 and the pro-inflammatory state in the long was mediated by IL-12. Besides, 

ADAMTS13 has shown promise for estimating renal function; and female gender and 

post-transplant time "61-120 months" were associated with impairment of glomerular 

filtration rate. 

 

Key-words: Renal Transplant. Cytokine. Haemostasis. 
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1 INTRODUÇÃO E RELEVÂNCIA 

 

 Os primeiros transplantes de rins foram realizados no início do século XX, 

após o desenvolvimento das técnicas vasculares nas cirurgias. O transplante de rim 

foi o pioneiro, dentre os transplantes de órgãos em geral, por se tratar de órgãos 

pares, com vascularização relativamente simples e diagnóstico das alterações 

patológicas definido sem maiores complicações, por meio de exames de sangue e 

urina. 

 O transplante renal é o tratamento de escolha para um número significativo de 

pacientes com doença renal crônica. Este procedimento está associado à melhoria 

da qualidade de vida e maior sobrevida dos pacientes com nefropatias, em 

comparação à diálise, tanto do ponto de vista clínico, quanto social ou econômico. 

No entanto, a rejeição ao rim transplantado permanece como a principal causa de 

disfunção e perda do enxerto no pós-transplante recente e tardio. A rejeição ao rim 

envolve uma série de interações celulares, mediadas por células T, e interações 

humorais, mediadas por anticorpos. 

 Atualmente, observa-se uma redução da incidência de rejeição ao rim 

transplantado, em particular a rejeição aguda, que diminuiu para cerca de 10% nos 

últimos 10 anos, contribuindo para maior sobrevida do órgão e do paciente. Isto se 

deve ao avanço da indústria farmacêutica relativo aos imunossupressores, a terapia 

pós-transplante, bem como o aprimoramento das técnicas cirúrgicas. Entretanto, a 

disfunção crônica do enxerto e a perda do rim transplantado a longo prazo 

permanecem como o principal problema pós-transplante. 

 A realização do transplante com doadores vivos tem proporcionado melhores 

resultados pós-transplante a curto e longo prazo. Acredita-se que a similaridade do 

HLA (antígenos leucocitários humanos) entre o doador e o receptor seja uma 

condição essencial para o sucesso do transplante, principalmente considerando a 

sobrevida do enxerto ao longo de cinco a dez anos. No entanto, sabe-se que a 

retirada de um rim de um indivíduo hígido pode acarretar prejuízo ao mesmo.  

 O número total de pacientes em diálise no Brasil vem aumentando 

gradativamente ao longo dos anos. No ano 2000 havia 42.695 pacientes em 

tratamento dialítico e em 2011, este número aumentou para 91.314. Deste total, 

cerca de 90% dos pacientes faziam tratamento por hemodiálise. O número estimado 

de pacientes em espera na fila para o transplante renal, no primeiro semestre de 
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2012, era de 21.686, o que corresponde a 24% do total de pacientes em diálise. 

Esta taxa é inferior à esperada, que seria de 30 a 40%, e o motivo principal é o 

atraso na avaliação clínica e cadastro dos pacientes com doença renal crônica 

terminal. 

 No Brasil, a taxa de mortalidade entre os pacientes com nefropatias crônicas 

permanece elevada, em torno de 18% ao ano. Por outro lado, segundo dados do 

Ministério da Saúde e da Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO), 

foram realizados 2.689 transplantes renais no primeiro semestre de 2012. Este 

número representa 72,6% do total de transplantes de órgãos sólidos realizados no 

país.  

A análise das taxas de doação, no primeiro semestre de 2012, comparadas 

ao mesmo período do ano anterior, mostra um aumento de 16,4% de doadores 

efetivos e de 13,1% de doadores, cujos rins foram retirados para doação. Apesar 

deste aumento, o número de órgãos disponíveis para o transplante renal é menor 

que o número de pacientes com doença renal crônica terminal na fila dos 

transplantes. 

 O transplante renal é um procedimento capaz de desencadear uma reação 

inflamatória intensa e, consequentemente, induzir a produção plasmática de 

citocinas, que estão diretamente envolvidas na resposta imunológica e nos 

mecanismos que desencadeiam a rejeição ao rim transplantado. A resposta 

imunológica tem sido alvo de inúmeras pesquisas visando a melhoria dos resultados 

pós-transplante. 

 Sabe-se que o paciente com doença renal crônica sob hemodiálise, apresenta 

alterações do sistema hemostático, resultantes principalmente do contato do sangue 

com a superfície artificial da fístula utilizada para a diálise e com o circuito 

extracorpóreo. O fluxo turbulento nesse circuito resulta na ativação de plaquetas e 

de monócitos que, por sua vez, expressam fator tissular, contribuindo para o 

desencadeamento da coagulação sanguínea. Além disso, os pacientes em diálise 

podem apresentar alterações acido-básicas ou eletrolíticas que podem determinar o 

estabelecimento de um ambiente pró-trombótico. Dessa forma, a avaliação de 

marcadores capazes de prever as alterações da hemostasia, que poderiam resultar 

na formação de trombos na microcirculação do órgão transplantado e comprometer 

a sobrevida do mesmo, é altamente desejável. 
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Admitindo-se que as citocinas e quimiocinas são capazes de ativar os 

componentes do sistema hemostático e esses, por sua vez, ativam a resposta 

inflamatória, o esclarecimento da inter-relação entre a inflamação e hemostasia 

certamente irá contribuir para a monitoração pós-transplante dos pacientes, bem 

como para a prevenção da rejeição ao órgão transplantado.  

 A principal motivação para a realização do presente estudo foi estabelecer a 

associação de biomarcadores inflamatórios e hemostáticos com a função renal, o 

tempo pós-transplante e as características clínicas dos pacientes.  

Cumpre ressaltar que este é o primeiro estudo realizado no Brasil associando 

o perfil de seis citocinas pró-inflamatórias e três reguladoras a marcadores de lesão 

vascular e de formação/degradação da fibrina, em pacientes com concentrações 

distintas de creatinina plasmática e tempos pós-transplante. 

 Considerando a heterogeneidade dos pacientes transplantados renais e o 

caráter multifatorial do processo de rejeição ao enxerto, bem como as lacunas na 

literatura com relação à etiologia desse processo e a dificuldade de estabelecer seu 

diagnóstico e tratamento, este estudo se justifica plenamente e poderá resultar na 

definição de marcadores para a monitoração e prognóstico pós-transplante, 

possibilitando a contribuição mais efetiva do laboratório à clínica. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Fisiologia renal 

  

 O sistema excretor humano é composto pelos rins, ureteres, bexiga e uretra 

(Figura 1). Os rins são órgãos pares, excretores e reguladores, localizados na região 

lombar retroperitoneal, um de cada lado da coluna vertebral, na altura dos arcos 

costais mais inferiores, aproximadamente entre a 10ª e 12ª costelas. Os rins 

executam diversas funções essenciais, como o controle da osmolaridade plasmática, 

o balanço hidro-eletrolítico, o equilíbrio ácido-base, a excreção de produtos do 

metabolismo e a produção de hormônios (LEVY; KOEPPEN; STANTON, 2006). 

 

 

Figura 1 - Anatomia do sistema excretor humano. 

Fonte: SBN, 2011. 

 

 No adulto humano cada rim pesa entre 115 a 170g, tendo aproximadamente 

11cm de comprimento, 6cm de largura e 3cm de espessura. A parte mediana de 

cada rim apresenta uma reentrância, onde se localizam as artérias, veias, nervos e a 

pelve renal. Internamente os rins apresentam duas regiões, uma externa, o córtex e 

uma interna, a medula renal. O córtex e a medula renais são compostos por néfrons, 

vasos sanguíneos, linfáticos e nervos (Figura 2) (KOEPPEN; STANTON, 2009). 
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Figura 2 - Estruturas internas do rim humano aberto. 

Fonte: KOEPPEN; STANTON, 2009. 

 

 As diversas funções renais são realizadas de forma integrada pelos milhões 

de néfrons, unidades funcionais dos rins. Cada néfron é constituído por uma unidade 

de filtração, o corpúsculo renal, formado pelos capilares glomerulares e pela cápsula 

de Bowman, e por uma estrutura tubular que apresenta segmentos sucessivos 

dispostos em um arranjo em série, sendo esses o túbulo proximal, a alça de Henle, o 

túbulo distal e o ducto coletor (Figura 3). Na realidade, a organização do néfron é 

bem mais complexa, mas para fins didáticos, sua estrutura pode ser dividida dessa 

forma (BARROS et al., 2006). 

 Cada rim humano adulto é constituído por aproximadamente 1.500.000 

néfrons que recebem cerca de 25% do débito cardíaco. O sangue é filtrado a uma 

velocidade de 100 a 120mL/minuto e apenas 1% desse volume é eliminado pela 

urina. Para que os rins sejam eficientes na formação da urina, é necessária a 

amplificação integrada das funções dos néfrons, que diferem entre si quanto à 

morfologia e função ao longo do eixo corticomedular renal. Essa heterogeneidade 

morfológica e funcional dos néfrons é fundamental para os mecanismos que 

envolvem as funções renais (BARROS et al., 2006). 
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Figura 3 - Organização simplificada do néfron humano. 

Fonte: CÉSAR; SEZAR; CALDINI, 2011. 

 

 Os néfrons são classificados em superficial e justamedular. O corpúsculo 

renal de cada néfron superficial localiza-se na região externa do córtex renal e sua 

alça de Henle é curta, o corpúsculo renal de cada néfron justamedular localiza-se na 

região do córtex, adjacente à medula, sua alça de Henle é mais longa e se estende 

mais profundamente pela região medular renal (KOEPPEN; STANTON, 2009). 

 A filtração glomerular pode ser considerada uma das mais importantes 

funções renais e ocorre através de uma membrana semipermeável, em 

consequência do aumento da pressão hidrostática nos glomérulos renais. Os 

glomérulos são constituídos por uma rede de capilares que recebem sangue da 

arteríola aferente e drenam na arteríola eferente. Os capilares são cobertos por 

células epiteliais chamadas podócitos, que formam a camada visceral da cápsula de 

Bowman. As células da camada visceral são modificadas e voltadas para fora no 

pólo vascular, onde as arteríolas aferentes e eferentes entram e saem da cápsula de 

Bowman, para formarem a camada parietal da cápsula. O espaço entre a camada 

visceral e a camada parietal é chamado espaço de Bowman, o qual dá origem ao 

lúmem do túbulo proximal (LEVY; KOEPPEN; STANTON, 2006). 

 As células endoteliais dos capilares glomerulares são cobertas por uma 

membrana basal, a qual está envolvida pelos podócitos. O endotélio capilar, a 

membrana basal e os podócitos formam a “barreira de filtração glomerular”. O 

endotélio capilar é fenestrado e livremente permeável à água e pequenos solutos, 
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como sódio, ureia e glicose. A membrana basal glomerular separa os podócitos do 

endotélio e funciona como uma barreira importante para a filtração de proteínas 

plasmáticas. A formação da urina começa com o movimento passivo do ultrafiltrado 

plasmático dos capilares glomerulares para o espaço de Bowman e a partir daí para 

o túbulo proximal (LEVY; KOEPPEN; STANTON, 2006). 

 O túbulo proximal forma inicialmente diversas convoluções, seguidas por um 

trecho reto que desce em direção à medula renal. O próximo segmento é a alça de 

Henle, composta pela parte reta final do túbulo proximal, pelo ramo descendente 

fino, pelo ramo ascendente fino (somente em néfrons justamedulares) e pelo ramo 

ascendente espesso. Ao final do ramo ascendente espesso, um segmento curto, 

chamado mácula densa, entra em contato com as arteríolas aferentes e eferentes 

que irrigam os néfrons. O túbulo distal inicia-se logo após a mácula densa e se 

estende até o ponto onde dois ou mais néfrons se unem para formar o sistema de 

ducto coletor (KOEPPEN; STANTON, 2009). 

 Após o fenômeno da filtração glomerular, ocorrem outros dois eventos ao 

longo do sistema de túbulos renais: a reabsorção e a secreção tubulares e esses 

ocorrem em direções opostas (AIRES etal., 2008). 

 O filtrado glomerular que alcança os túbulos dos néfrons flui através do túbulo 

proximal, alça de Henle, túbulo distal e ducto coletor até atingir a pelve renal. Ao 

longo deste percurso, 99% da água plasmática filtrada é reabsorvida. A glicose e os 

aminoácidos são quase inteiramente reabsorvidos com a água. A reabsorção tubular 

obedece à diferença de concentração das substâncias entre o espaço intersticial 

peritubular e os vasos retos peritubulares (ROSE & RENNKE, 1999). 

 A secreção tubular ocorre em direção oposta à reabsorção. As substâncias 

são transportadas do interior dos capilares para a luz dos túbulos, de onde são 

eliminadas juntamente com a urina. Os processos de secreção mais importantes 

estão relacionados à secreção tubular dos íons hidrogênio e potássio e da amônia 

(ROSE & RENNKE, 1999). 

 As doenças renais capazes de alterar a taxa de filtração glomerular são as 

mais comuns. Os glomérulos podem ser comprometidos por doenças sistêmicas ou 

doenças limitadas ao rim. Os achados clínicos e bioquímicos resultam de distúrbios 

fundamentais que levam a alterações na permeabilidade e na seletividade dos 

capilares, com passagem anormal de proteínas e outros elementos para a urina. Por 

outro lado, alterações na superfície de filtração glomerular, com eventual redução da 
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excreção de ureia e creatinina, ou distúrbios hidroeletrolíticos e ácido-base também 

podem ocorrer. Apesar deste conhecimento, a fisiopatologia das doenças renais é 

bastante complexa e ainda há muito a ser esclarecido. 

 

2.2 Doença renal crônica 

  

 A doença renal crônica (DRC) constitui um problema de saúde pública 

importante no Brasil e em todo mundo e está associada à elevada morbidade e 

mortalidade e sua incidência e prevalência. Os custos para manter os pacientes em 

terapia renal substitutiva (TRS), têm aumentado progressivamente a cada ano 

(SESSO; GORDAN, 2007). 

 Inúmeras doenças renais primárias ou sistêmicas podem, por meio de 

mecanismos distintos de agressão ao rim, resultar em DRC. A taxa de mortalidade 

anual é bastante elevada em pacientes com DRC, principalmente entre aqueles que 

estão em terapia dialítica e decorre, principalmente, de eventos cardiovasculares. A 

população dialítica possui diversos fatores de risco para estes eventos, tais como 

uremia crônica, distúrbios hidroeletrolíticos e oscilação ácido-base, o que torna a 

DRC, bem como os pacientes em diálise, uma população peculiar para estudos 

investigativos, principalmente no que diz respeito à mortalidade cardiovascular 

(AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2003; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 

2010). 

A DRC é definida pela presença de lesão renal ou pela redução significativa e 

progressiva da taxa de filtração glomerular (TFG) por três ou mais meses. Estima-se 

que a TFG decline, fisiologicamente, cerca de 1% a cada ano após a terceira década 

de vida, portanto, a idade constitui um fator de risco independente para o 

desenvolvimento da DRC. Além da idade, o diabetes mellitus, a obesidade, a 

hipertensão arterial e as doenças vasculares são considerados fatores de risco 

importantes para a DRC (GRAVES, 2008). 

 A DRC ocorre quando há lesões irreversíveis ao rim, com anormalidades 

estruturais ou funcionais, com duração igual ou maior atrês meses, confirmada por 

biópsia ou pela determinação de marcadores de lesão renal (hematúria glomerular, 

proteinúria ou alteração em exame de imagem) ou pela redução da taxa de filtração 

glomerular (TFG<60mL/min/1,73m2) com duração igual ou maior a 3 meses, com ou 

sem presença de lesão renal (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002; 
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AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2003; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 

2010). 

 Desde 2002, a DRC é classificada em estágios (1 a 5), de acordo com a 

gravidade do problema. No primeiro estágio estão incluídos os pacientes que 

apresentam fatores de risco para a doença renal, mas que ainda preservam a 

função de depuração normal, ou seja, o ritmo de filtração glomerular é maior ou igual 

a 90mL/min/1,73m2 (BARROS et al., 2006).  

Posteriormente, a disfunção renal é indicada por uma TFG decrescente ou a 

lesão renal é caracterizada pelo aumento da excreção urinária de albumina. Desta 

forma, a DRC é classificada em cinco estágios, conforme a seguir: 

- Estágio 1: a filtração glomerular é normal (≥90mL/min/1,73m2), mas há evidências 

de lesão renal (proteinúria positiva, por exemplo); 

- Estágio 2: existe lesão renal e diminuição leve da função de filtração glomerular 

(TFG entre 60 e 89mL/min/1,73m2); 

- Estágio 3: a filtração glomerular está entre 30 e 59mL/min/1,73m2, com perda 

moderada da função renal; 

- Estágio 4: perda grave da função renal, com filtração glomerular entre 15 e 

29mL/min/1,73m2; 

- Estágio 5: TFG<15mL/min/1,73m2, independente da presença ou ausência de 

lesão renal. Este estágio é conhecido como insuficiência renal terminal ou doença 

renal crônica terminal (DRCT) e necessita de tratamento por diálise ou transplante 

renal (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002; BARROS et al., 2006; FINK et al., 

2012). 

 A DRC é geralmente assintomática até seus estágios mais avançados e sua 

progressão é bastante variável e individualizada. Apesar disto, a existência da DRC, 

mesmo em seus estágios iniciais, aumenta o risco para outras doenças, 

principalmente as cardiovasculares, e para a mortalidade precoce dos pacientes. Em 

todo o mundo, à medida que ocorre declínio da TFG, há também um incremento na 

taxa de mortalidade e de eventos cardiovasculares em pacientes com DRC 

(HASSANIEN et al., 2012; FINK et al., 2012). 

 O pior prognóstico para complicações cardiovasculares ocorre na população 

com DRC em estágio 5, em decorrência da necessidade de terapia dialítica e pela 

elevada morbidade e mortalidade. Estes pacientes são candidatos ao transplante 
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renal e permanecem em diálise crônica, principalmente pelo método da hemodiálise, 

à espera de um doador compatível (SESSO et al., 2008; SESSO et al., 2011). 

 De acordo com inquéritos realizados pela Sociedade Brasileira de Nefrologia 

(SBN) em 2011, as principais doenças reportadas como causa da DRC no Brasil 

foram: hipertensão arterial (35,1%), diabetes mellitus (28,4%) e glomerulonefrite 

crônica (11,4%). Segundo dados da SBN, existiam 91.314 pacientes em tratamento 

dialítico no Brasil, no ano de 2011. Desses, 57,3% eram do sexo masculino; 66,9% 

possuíam idade entre 19 e 64 anos e 27,2% entre 65 e 80 anos; 9,3% não 

conheciam a etiologia de sua doença e 84,9% dos tratamentos dialíticos eram 

financiados pelo SUS (SBN, 2011). 

 Frequentemente tem sido demonstrada a ligação entre a inflamação crônica e 

o risco de desenvolver determinadas doenças, entre elas a doença aterosclerótica, o 

diabetes mellitus e a DRC. Especificamente na DRC, sinais de ativação permanente 

do sistema imune podem ser observados, mesmo em estágios precoces, e níveis 

elevados de mediadores inflamatórios têm sido determinados e associados a um 

pior prognóstico (BARROS et al., 2006). 

 A DRC, bem como o processo de hemodiálise, predispõem ao estado pró-

aterogênico. O aumento da tendência à trombose resulta da ativação de plaquetas e 

dos fatores da coagulação. As plaquetas ativadas liberam fatores de crescimento, 

como o PDGF (platelet-derived growth factor), que facilita a agregação de novas 

plaquetas, ativadas e não ativadas. Além disso, a retenção de toxinas urêmicas, a 

hipertensão arterial, o diabetes mellitus e a dislipidemia, frequentemente associados 

à DRC, contribuem para a lesão endotelial e inflamação crônica nestes pacientes 

(MALYSZKO et al., 1996; MALYSZKO et al., 2006b). 

 Neste sentido, o transplante renal aparece como o tratamento de escolha 

para um número significativo de pacientes com doença renal crônica terminal. A 

realização do transplante de rim está associada à melhoria da qualidade de vida e a 

maior sobrevida dos pacientes nefropatas, em comparação à diálise, tanto do ponto 

de vista clínico, quanto social ou econômico (GALLIFORD & GAME, 2009). 
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2.3 Transplante renal 

 

2.3.1 Histórico 

 

 O transplante renal foi um dos primeiros procedimentos de transplante de 

órgãos sólidos realizados no início do século XX, utilizando técnicas cirúrgicas 

desenvolvidas por Alexis Carrel. Alguns fundamentos destas técnicas são 

empregados até os dias atuais. O médico e pesquisador Alexis Carrel foi agraciado 

com o prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1912, em função dos esforços 

realizados referentes aos transplantes e foi a primeira vez que o Prêmio Nobel fora 

concedido a um cientista de um laboratório experimental (PEREIRA, 2004; SILVA, 

2008). 

 O termo transplante foi utilizado pela primeira vez pelo pesquisador John 

Hunter em 1778, que descreveu seus experimentos com enxertos ovarianos e 

testiculares em animais experimentais. Em 1902, o pesquisador Ullmann, da Escola 

de Medicina de Viena, realizou o primeiro autotransplante de rim, implantando o 

órgão nos vasos sanguíneos do pescoço de um cão. Alguns anos depois, em 1906, 

foram realizados os primeiros xenotransplantes, com a implantação de um rim de 

porco e um outro de uma cabra, nos vasos sanguíneos do braço e da perna de um 

homem. No entanto, os dois rins transplantados funcionaram apenas por uma hora. 

Em 1933 foi realizado o primeiro alotransplante renal humano, por Voronoy, na 

Ucrânia. Este procedimento visava tratar uma insuficiência renal aguda causada por 

envenamento com mercúrio, mas o rim foi retirado do doador cerca de seis horas 

após a parada cardíaca e o receptor faleceu 48 horas após o procedimento. 

Posteriormente, no início da década de 50, vários transplantes renais em humanos 

foram realizados na França e nos Estados Unidos. No entanto, nenhuma droga 

imunossupressora era empregada neste período e estes transplantes não tiveram 

êxito (PEREIRA, 2004). 

 O primeiro transplante renal no Brasil foi realizado em 1965, no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, em um paciente 

que recebeu o órgão do irmão (doador vivo) e o primeiro transplante renal com 

doador falecido foi realizado em 1967, no Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de Ribeirão Preto, da Universidade de São Paulo. Nos anos seguintes, o 
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número de centros de transplantes renais no Brasil aumentou progressivamente e, 

em 1976, foram realizados cerca de 730 transplantes de rim (BRASIL, 2010). 

 O rim a ser transplantado pode ser obtido de um doador vivo ou falecido. 

Considera-se doador vivo aparentado, o parente consanguíneo na linha reta ou 

colateral, até o quarto grau. A vantagem do doador vivo é a melhor condição do rim, 

que reflete em maior sobrevida do enxerto. Do ponto de vista do receptor, o 

transplante de rim de um doador vivo é a melhor opção terapêutica. Entretanto, o 

doador vivo poderá apresentar problemas futuros em relação à função renal. A 

cirurgia realizada com doador falecido está associada à maior incidência de rejeição 

e menor sobrevida, tanto para o rim transplantado, quanto para o paciente. A 

expectativa atual é que o número de transplantes renais com doadores falecidos 

aumente, uma vez que a retirada de um rim saudável constitui um prejuízo para o 

doador vivo. Dessa forma, esforços vêm sendo feitos para compreender melhor e 

controlar o processo de rejeição pós-transplante (WEITZ et al., 2006; GALLIFORD & 

GAME, 2009). 

 O tempo de diálise realizada antes do transplante renal também está 

relacionado à sobrevida do enxerto no período pós-transplante. Estudos sugerem 

que quanto maior é o tempo em diálise, maiores são as chances de comorbidades 

associadas ao tratamento dialítico, comprometendo a função renal e a sobrevida do 

enxerto no pós-transplante. Neste sentido, a realização do transplante preemptivo, 

antes mesmo da necessidade de diálise, poderia melhorar a sobrevida do enxerto e 

diminuir o risco de rejeições (WEITZ et al., 2006; GALLIFORD & GAME, 2009; 

DAVIS, 2010; HELDAL et al., 2011). 

 Atualmente, o Brasil possui o maior programa público de transplantes do 

mundo. Durante o primeiro semestre de 2012 foram realizados 3.703 transplantes de 

órgãos sólidos, sendo 2.689 transplantes renais. Destes, 710 foram realizados com 

doadores vivos e 1.979 com doadores falecidos (Quadro1) (ABTO, 2012). 
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Quadro 1 - Número de transplantes de órgãos sólidos realizados no Brasil durante o 1º 

semestre de 2012 

Órgãos Total Doador Vivo Doador Falecido 

Coração 108 - 108 

Fígado 801 55 746 

Pâncreas 20 - 20 

Pâncreas/Rim 55 - 55 

Pulmão 30 1 29 

Rim 2.689 710 1.979 

Total 3.703 766 2.937 

Fonte: ABTO, 2012 

 O Quadro 2 apresenta a evolução anual de transplantes de órgãos, em 

número absoluto, realizados no Brasil, entre 2000 e 2011 (ABTO, 2011). 

 

Quadro 2 - Número de transplantes de órgãos sólidos realizados no Brasil entre os anos de 

2000 e 2011 

Órgãos 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 

Coração 121 131 150 174 203 181 148 159 200 201 166 160 

Fígado 485 564 671 816 956 949 1037 1007 1176 1334 1413 1492 

Pâncreas 46 119 192 217 255 177 187 165 174 160 133 181 

Pulmão 25 23 34 42 46 45 49 46 53 59 60 49 

Rim 2913 3115 3045 3184 3484 3359 3278 3460 3814 4288 4630 4957 

Fonte: ABTO, 2011 

  

 A política nacional de transplantes de órgãos e tecidos no Brasil está 

fundamentada na Legislação (Lei nº 9.434/1997 e Lei nº 10.211/2001), tendo como 

diretrizes a gratuidade da doação, a beneficência em relação aos receptores e não 

maleficência em relação aos doadores vivos. Esta legislação estabelece também 

garantias e direitos aos pacientes que necessitam deste procedimento e regula toda 

a rede assistencial por meio de autorizações e habilitações de funcionamento de 

equipes e instituições. Toda a política de transplante está em sintonia com as Leis nº 

8.080/1990 e nº 8.142/1990, que regem o funcionamento do Sistema Único de 

Saúde - SUS (BRASIL, 2010). 

 O Brasil possui 548 estabelecimentos de saúde e 1.376 equipes médicas 

autorizados a realizar o transplante pelo Sistema Nacional de Transplantes (SNT). O 

SNT é o órgão responsável pela administração dos procedimentos financiados pelo 
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SUS e está presente em 25 estados do país, por meio das Centrais Estaduais de 

Transplantes. No entanto, o SNT ainda é um órgão sem recursos adequados e sem 

pessoal técnico especializado. Os investimentos crescentes e a aplicação de 

recursos pelo sistema público na realização de cirurgias de transplantes têm 

proporcionado um crescimento contínuo desta atividade (BRASIL, 2010). 

 Em setembro de 2010, o governo federal, por meio do Ministério da Saúde, 

lançou uma campanha nacional de incentivo à doação de órgãos e tecidos, além de 

anunciar um pacote de melhorias para este setor no valor de 76 milhões de reais. 

Estas medidas, juntamente com a mobilização social e a capacitação de 

profissionais, deverão resultar no crescimento de 15 a 20% no número de 

transplantes realizados pelo SUS. Apesar do número de transplantes ter aumentado 

no Brasil e em todo o mundo nos últimos anos, o número de pacientes em lista de 

espera também tem crescido em uma taxa exponencial (GALLIFORD & GAME, 

2009; BRASIL, 2010). 

 O sucesso das cirurgias realizadas, a introdução de novos agentes 

imunossupressores e os avanços alcançados com a terapia pós-transplante, 

proporcionaram uma redução expressiva da incidência de rejeição aguda pós-

transplante, principalmente no primeiro ano após a cirurgia, que diminuiu para cerca 

de 10% nos últimos 10 anos, contribuindo para maior sobrevida do órgão 

transplantado e do paciente. Entretanto, a disfunção crônica e a perda do rim 

transplantado a longo prazo continuam sendo os principais problemas pós-

transplante (GALLIFORD & GAME, 2009; ABTO, 2010; COOPER & WISEMAN, 

2010). 

 O Ministério da Saúde e a ABTO divulgam anualmente a estimativa de 

sobrevida dos pacientes transplantados renais no Brasil. Estes dados contemplam 

apenas as equipes que informam 100% da evolução de seus pacientes. No ano de 

2010, a sobrevida dos pacientes que receberam o rim de doadores vivos foi de 98% 

imediatamente após o transplante e a sobrevida do rim transplantado, neste mesmo 

grupo de pacientes, foi de 95%, no final do primeiro ano pós-transplante. A 

sobrevida dos pacientes que receberam o transplante renal de doadores falecidos e 

a sobrevida do rim, no final do primeiro ano pós-transplante, foi de 94 e 89%, 

respectivamente. A realização do transplante renal com doadores vivos é 

considerada, portanto, a melhor alternativa a curto e longo prazo, com resultados 

mais favoráveis no pós-transplante, comparando-se com os doadores falecidos. No 
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entanto, os potenciais prejuízos para o doador vivo, com a retirada de um rim devem 

ser considerados (GALLIFORD & GAME, 2009; ABTO, 2010; COOPER & 

WISEMAN, 2010; FERREIRA et al., 2011). 

 Para receber o transplante renal, os portadores de insuficiência renal crônica 

precisam passar por um processo criterioso de seleção, que identifica aqueles 

pacientes que são candidatos ao transplante. Este procedimento é necessário, pois 

se trata de um processo cirúrgico complexo e é preciso cautela na indicação do 

transplante para pacientes de alto risco. Pacientes idosos, portadores de doenças 

vasculares sistêmicas, de hepatite crônica e/ou outros processos infecciosos, bem 

como portadores de neoplasias, cardiopatias e hipersensibilizados são considerados 

receptores de alto risco (HARTMANN & WU, 2010). 

 A primeira etapa de preparação do receptor consiste em levantar 

detalhadamente sua história clínica e familiar por meio de anamnese criteriosa e 

exame físico detalhado. Além disso, é realizada uma série de exames laboratoriais, 

radiológicos, cardiológicos e psicológicos (BARROS et al., 2006). 

 Sabendo que o órgão transplantado representará uma carga antigênica 

importante para o receptor, após a realização do transplante, a grande preocupação 

é evitar a reação de rejeição ao enxerto. 

 

2.3.2 Imunologia do transplante renal 

 

 O transplante de órgãos é uma condição clínica na qual o sistema 

imunológico possui enorme importância. A resposta imunológica contra um órgão 

transplantado é uma barreira potencial ao sucesso da cirurgia e o conhecimento de 

como suprimir essa resposta permanece como alvo principal das pesquisas nesta 

área (ABBAS; LICHTMAN, 2007). 

 A reação imunológica ao rim transplantado inicia pelo reconhecimento de 

aloantígenos, quando linfócitos T reconhecem antígenos não-próprios no enxerto, 

por meio de seu receptor de membrana, chamado receptor de célula T (TCR). Este 

reconhecimento pode ser feito por apresentação direta ou indireta de aloantígenos e 

é mediado por uma variedade de leucócitos, incluindo macrófagos, células T 

citotóxicas (CD8+), auxiliares (CD4+) e plasmócitos. Estas células envolvem-se em 

uma cascata de eventos, na qual citocinas pró-inflamatórias e reguladoras 

desempenham um papel importante, que culminará com a expansão clonal de 
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células efetoras e produção de anticorpos anti-HLA com atividade citotóxica. Quando 

a reação inflamatória não é modificada por agentes imunossupressores, esse tipo de 

resposta resulta em lesão e destruição do enxerto renal (BARROS et al., 2006; 

PONTICELLI, 2012). Além das interações celulares, mediadas por células T, os 

mecanismos de rejeição também envolvem diversas alterações humorais, 

conhecidas como rejeição mediada por anticorpos. O processo de rejeição ao rim 

transplantado envolve reações inflamatórias repetidas e constitui a principal causa 

de disfunção do enxerto no pós-transplante recente e tardio (ABBAS; LICHTMAN, 

2007; SEMENTILLI et al., 2008). 

 Os aloantígenos de enxertos renais, que constituem alvos para a rejeição, são 

proteínas codificadas pelo complexo principal de histocompatibilidade (MHC). O 

MHC é formado por um conjunto de genes de importância fundamental para a 

resposta imunológica a antígenos protéicos. Nos seres humanos, este conjunto de 

genes foi denominado sistema HLA (Human Leukocyte Antigen ou Antígenos 

Leucocitários Humanos) (VOLTARELLI etal., 2009). 

 O MHC humano está localizado no braço curto do cromossomo 6 e os genes 

do sistema HLA são denominados Hla classe I (lócus A, B e C), Hla classe II (lócus 

DR, DP e DQ) e Hla classe III [proteínas C2 e C4 do complemento, fator de necrose 

tumoral (TNF-) e linfotoxinas]. O MHC humano é um sistema antigênico complexo, 

com alto grau de polimorfismo, de grande importância na imunologia de transplante 

de órgãos e na resposta imune. Devido ao alto grau de polimorfismo, a 

nomenclatura HLA foi padronizada e segue as seguintes normas: as duas primeiras 

letras referem-se ao lócus em consideração, a terceira letra define o tipo de cadeia 

codificada pelo gene (A para cadeias alfa e B para cadeias beta), o número final 

indica qual é o gene considerado. Assim, a expressão HLA-DRB1 significa HLA 

lócus DR, cadeia beta, gene 1 (VOLTARELLI et al., 2009). 

 A incompatibilidade de antígenos HLA ou a formação de anticorpos contra 

esse sistema são, portanto, os principais fatores envolvidos na gênese das 

rejeições. Existem dois tipos clínicos principais de rejeição, aguda e crônica. Além 

dessas, outras subclassificações, como a rejeição hiperaguda, acelerada e 

subclínica também são utilizadas clinicamente (BARROS et al., 2006). 
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2.3.2.1 Anticorpos anti-HLA e reatividade contra painel de linfócitos (PRA) 

  

Os anticorpos anti-HLA são produzidos especificamente contra aloantígenos 

do doador, desempenham um papel importante na sobrevida do enxerto renal e 

estão associados tanto à rejeição inicial pós-transplante, quanto à perda tardia da 

função do enxerto. Está bem estabelecido que estes anticorpos estão pré-formados 

no paciente receptor do transplante renal, principalmente nos casos de 

hemotransfusões repetidas, transplante prévio e gravidez ou podem sugir após a 

realização do transplante. Por esta razão, a pesquisa de incompatibilidades HLA ou 

crossmatch é realizada pré-transplante para detecção precoce desses anticorpos. A 

existência de anticorpos anti-doador no pré-transplante renal está associada ao 

desenvolvimento dos processos de rejeição hiperaguda e aguda (TAIT, 2009). Mas, 

estes também têm sido associados à rejeição crônica ao enxerto renal (CAI; 

TERASAKI, 2008). 

 A rejeição aguda, mediada por anticorpos,constitui uma forma rara deste tipo 

de rejeição, mas é considerada bastante grave e geralmente associada à perda do 

enxerto. A rejeição mediada por anticorpos ocorre com mais frequência em 

pacientes previamente sensibilizados ou com história anterior de transplante (re-

transplante). Há uma expectativa clínica de que a rejeição mediada por anticorpos 

aumente nos próximos anos, devido ao maior conhecimento adquirido sobre este 

tipo de rejeição e, portanto, maior capacidade de fazer este diagnóstico. Além disso, 

o maior número de transplantes renais realizados, receptores com anticorpos pré-

formados ou transplantes realizados com alta incompatibilidade HLA, também 

poderão contribuir para o aumento do processo de rejeição mediada por anticorpos 

(FERREIRA et al., 2011; PONTICELLI, 2012).  

 A rejeição mediada por anticorpos (aguda ou crônica) é um processo 

sequencial, iniciada geralmente por anticorpos específicos anti-doador, que resultam 

na lesão endotelial, estreitamento da parede arterial, lesão ao parênquima renal e 

finalmente, disfunção do enxerto (CAI; TERASAKI, 2008). 

 O exame para investigação da presença de anticorpos anti-HLA no soro do 

receptor, utilizando um painel de linfócitosT e/ou B com ampla representatividade de 

antígenos HLA, é conhecido como reatividade contra painel (PRA - panel reactive 

antibodies). A técnica clássica utilizada para determinação do PRA tem sido o teste 

da microlinfotoxicidade ou CDC (citotoxicidade dependente de complemento), 
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descrita por Terasaki e McClelland em 1964. Esta metodologia consiste na 

incubação de células mononucleares (linfócitos), coletadas do sangue periférico do 

doador, com o soro do receptor. Após esta primeira incubação, é acrescentado soro 

de coelho como fonte de complemento. Se a reação antígeno-anticorpo tiver 

ocorrido na superfície das células do doador, o complemento será ativado, 

provocando a lise das células. O resultado da reação é evidenciado pela adição de 

um corante supra-vital, geralmente a eosina, que penetra nas células mortas, mas é 

incapaz de penetrar nas células com membrana íntegra. A leitura ao microscópio 

permite a identificação e a quantificação das células mortas, entre zero e 100% 

(ABBAS; LICHTMAN, 2007). O desenvolvimento de técnicas utilizando ELISA e 

citometria de fluxo aumentou a sensibilidade e a especificidade do teste PRA. O 

PRA por ELISA, assim como por citometria de fluxo, identifica anticorpos não 

fixadores de complemento e, portanto, é mais sensível que a CDC. Além disso, o 

PRA por ELISA também permite distinguir entre os anticorpos anti-HLA classes I e II 

(McKENNA, TAKEMOTO, TERASAKI, 2000; MANSOUR et al., 2001; DUBOIS et al., 

2002). 

 

2.3.2.2 Rejeição aguda 

 

 A rejeição aguda (RA) ao transplante renal é um evento que ocorre, em geral, 

entre cinco dias a três meses após a realização da cirurgia, mas pode ocorrer em 

qualquer época após o transplante. A RA é considerada a principal causa de falha 

precoce do enxerto e consiste em um processo inflamatório complexo, influenciado 

pelo sistema imune inato e adaptativo do receptor e pela ineficácia da terapia 

imunossupressora (KLAUS etal., 2001). 

 No transplante renal, a ocorrência de um ou mais episódios de rejeição aguda 

normalmente é mediada por células T ativadas, que infiltram o órgão transplantado. 

Os neutrófilos e monócitos circulantes, bem como os macrófagos teciduais, também 

possuem um papel decisivo no início da resposta imune inflamatória aguda. Durante 

este processo, os monócitos migram em direção ao enxerto, juntamente com as 

células T, determinando o aparecimento das características principais da rejeição 

aguda, que são a tubulite e o infiltrado mononuclear intersticial. 

Os achados histológicos na RA incluem nefrite intersticial, com edema do rim 

e infiltrado cortical por linfócitos, pró-linfócitos, linfoblastos, macrófagos e eosinófilos. 
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 Os processos mediados por células T são classificados como rejeição aguda 

dos tipos I e II. A rejeição aguda do tipo I é caracterizada por tubulite e infiltrado 

linfomononuclear (rejeição tubulointersticial) e a do tipo II, por arterite intimal 

(rejeição vascular). No entanto, esses dois processos podem ser observados 

simultaneamente (COLVIN, 2009).  

As alterações vasculares, reconhecidas à histologia, são definidas pela 

presença de edema endotelial dos capilares glomerulares e peritubulares, arterite 

intimal, inflamação transmural ou necrose da parede arterial (COLVIN, 2009). 

 A rejeição aguda também pode ser mediada por anticorpos. Neste caso, 

imunoglobulinas das classes M (IgM) e G (IgG) ativam a via clássica do 

complemento, atraindo neutrófilos, levando à formação do complexo de ataque às 

membranas celulares (C5b-9) e à deposição do complexo C4d. Esta forma de 

rejeição aguda é classificada como tipo III e é caraterizada por arterite transmural ou 

necrose fibrinóide da camada média da artéria, com formação de agregados 

plaquetários e acúmulo de fibrina e de proteínas plasmáticas na parede do vaso. 

A presença de coágulos de fibrina é um sinal de mau prognóstico quanto à 

reversibilidade da rejeição. A histologia é muito variável para cada paciente e pode 

apresentar-se normal, com a presença de depósitos da fração C4d do complemento, 

que classifica o componente humoral, passando por alterações discretas, até a 

presença de infiltrado inflamatório denso com agressão tubular, glomerulite aguda, 

edema do endotélio de capilares glomerulares e peritubulares, agregados de 

plaquetas, deposição de fibrina e capilarite peritubular (SOLEZ et al., 2008). 

  

2.3.2.3 Rejeição crônica 

 

 A rejeição crônica (disfunção crônica do enxerto) caracteriza-se por uma 

progressão de alterações celulares e humorais, que podem ocorrer em poucas 

semanas ou anos após o transplante renal. Clinicamente, há um aumento 

progressivo da concentração de creatinina plasmática e proteinúria, avançando 

gradualmente para a DRC. A rejeição crônica (RC) é a principal causa de perda 

tardia do transplante renal. Seu desenvolvimento é heterogêneo e sofre influências 

de causas imunológicas e não-imunológicas (MORESO et al., 2006; SOLEZ et al., 

2008). 
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A RC é um processo lento que resulta na substituição do parênquima renal 

normal por tecido cicatricial fibroso. As alterações histológicas principais incluem 

glomerulopatia crônica do transplante (alterações glomerulares), arteriopatia crônica 

do enxerto (alterações vasculares), fibrose intersticial e atrofia tubular (alterações 

tubulointersticiais).  

A RC tem vários graus, desde fibrose intersticial e atrofia tubular leves (FIAT-

leve) a graus mais avançados de lesão. O exame histológico revela que todos os 

componentes do parênquima renal estão envolvidos, com diminuição do tamanho do 

glomérulo e espessamento da membrana basal glomerular; proliferação da camada 

íntima e alterações degenerativas da camada média dos vasos, com obliteração dos 

capilares peritubulares; proeminente fibrose intersticial, com focos de infiltração 

linfomonocitária, atrofia tubular, com obliteração luminal; expansão da matriz e 

aterosclerose do rim (MORESO et al., 2006; SOLEZ et al., 2008). 

 O desenvolvimento da rejeição crônica parece depender de três eventos 

principais: a lesão endotelial, a liberação de citocinas e a resposta imunológica 

inflamatória mediada por células e por anticorpos (BALUJA et al., 2006). Quando 

mediada por anticorpos, duplo contorno irregular no glomérulo e/ou múltiplas 

camadas de membrana basal peritubular com FIAT, espessamento da íntima do 

vaso e deposição de C4d são detectados na histologia. A lesão ao endotélio pode 

ser causada pela presença de anticorpos anti-antígenos endoteliais, microangiopatia 

trombótica e diabética, toxicidade das drogas imussupressoras e hipertensão 

arterial. A produção aumentada de algumas citocinas/quimiocinas tem sido 

associada à evolução da rejeição crônica e essas parecem desempenhar um papel 

importante no desenvolvimento das lesões inflamatórias crônicas (HU & KNETCHLE, 

2006; SEMENTILLI et al., 2008). 

 De acordo com o perfil de citocinas produzidas, é possível diferenciar dois 

tipos de resposta imune, inflamatória ou reguladora. Os linfócitos envolvidos na 

resposta inflamatória produzem interleucina 2 (IL-2), interferon gama (IFN-γ) e fator 

de necrose tumoral do tipo alfa (TNF-α). Por meio da ativação de macrófagos, estes 

linfócitos participam da resposta do tipo hipersensibilidade tardia e da atividade 

citotóxica. Os linfócitos envolvidos na resposta reguladora produzem as interleucinas 

IL-4, IL-5 e IL-10, auxiliando na resposta de linfócitos B e na produção de anticorpos 

(MANZANO et al., 2005; PEREIRA et al., 2009).  
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Sementilli et al., 2008, observaram que cerca de 18% dos pacientes 

transplantados renais desenvolvem anticorpos contra os antígenos leucocitários 

humanos (anti-HLA). Estes pesquisadores admitiram que a rejeição mediada por 

anticorpos tem importância considerável nos casos de rejeição crônica, quando são 

detectados anticorpos específicos do receptor contra os antígenos HLA do doador. 

 O alorreconhecimento de antígenos HLA incompatíveis do doador é o evento 

central que inicia o processo de rejeição crônica. O reconhecimento e a 

apresentação destes antígenos ocorre por três vias diferentes, direta, indireta e 

semi-direta. Na via direta, as células T do receptor reconhecem os antígenos HLA na 

superfície das células apresentadores de antígenos alogeneicas (do doador). Na via 

indireta, as células T reconhecem aloantígenos processados e apresentados como 

peptídeos pelas células apresentadoras de antígeno singeneicas (do receptor). A via 

semi-direta, descrita recentemente, ainda precisa ser plenamente caracterizada, 

mas acredita-se que envolva células apresentadoras de antígenos do receptor e 

doador. A participação de todas as vias pode ocorrer desde a fase precoce de 

rejeição ao enxerto, mas acredita-se que na rejeição aguda a via direta tenha um 

papel fundamental. Por outro lado, na rejeição crônica e/ou processos imunológicos 

mais tardios, o alorreconhecimento indireto parece ser o mais importante (NATH; 

BASHA; MOHANAKUMAR, 2010). 

 A patogênese da rejeição crônica é um processo multifatorial, sequencial, 

com fatores imunológicos e não imunológicos, que possuem um papel sinérgico no 

desenvolvimento da lesão ao enxerto (Figura 4).  

Um acompanhamento da função renal, o controle dos fatores de risco e a 

individualização adequada da terapia imunossupressora permanecem como a 

melhor alternativa para evitar a perda tardia do órgão e aumentar a sobrevida do 

aloenxerto e do paciente (BALUJA et al., 2006). 
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Figura 4 - Esquema integrado da patogênese do desenvolvimento da disfunção crônica do 

enxerto (rejeição crônica), adaptado de Barros et al., 2006. 

 

2.3.2.4 Classificação histopatológica das rejeições (critério Banff) 

 

 A classificação Banff da patologia associada ao transplante renal teve início 

em 1991 e tornou-se o padrão de maior expressão na classificação histopatológica 

das complicações pós-transplante. As reuniões para a classificação Banff também 

estabeleceram diretrizes para a maioria das outras áreas de transplante de órgãos e 

pretendem incorporar cada vez mais cursos de formação e grupos de trabalho. A 

classificação Banff tem reconhecimento global e visa determinar a presença de 

rejeição e de outras doenças importantes após o transplante renal (SOLEZ et al., 

2008). 

 A grande vantagem da classificação Banff é sua estrutura organizada, capaz 

de criar um consenso mundial sobre o diagnóstico das lesões histológicas de 

rejeição ao enxerto renal. Os pontos fracos desta classificação são a ausência de 

um padrão externo para testar e comprovar a sua eficácia e a sua dependência 

quase exclusiva da histopatologia, que possui limitações inerentes à coleta das 

amostras (biópsia) e à reprodutibilidade intra e inter-observador (MENGEL et al., 

2007). 

 A 10ª Conferência Banff sobre a patologia do transplante foi realizada no 

período de 09 a 14 de agosto de 2009, na cidade de Banff, estado de Alberta, no 

Canadá e a 11ª Conferência Banff foi realizada em Paris, França, no período de 05 a 
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10 de junho de 2011. Um total de 288 patologistas, clínicos, cirurgiões, 

imunologistas e pesquisadores de mais de 30 países discutiram aspectos relevantes 

para os diversos tipos de transplantes de órgãos. Estas duas últimas conferências 

regem as classificações histopatológicas utilizadas nas análises das biópsias de 

órgãos transplantados. Os principais objetivos das conferências Banff são esclarecer 

as respostas imunes mediadas por anticorpos, investigar o papel do endotélio 

vascular na rejeição, favorecer a determinação de marcadores de rejeição não 

invasivos e oferecer atualizações sobre os transplantes de rim, pâncreas, coração, 

fígado, pulmão e tecidos (SIS et al., 2010; MENGEL et al., 2012). 

 Morfologicamente, as principais características da rejeição crônica e a 

gravidade destes achados podem ser classificadas histologicamente segundo as 

categorias de Banff para as patologias dos aloenxertos renais. As categorias 

diagnósticas de Banff obedecem aos seguintes critérios de classificação:  

1. Normal – biópsia histologicamente normal;  

2. Alterações mediadas por anticorpos – incluem a presença de anticorpos 

circulantes anti-doador, deposição de C4d ou patologia do enxerto;  

3. Alterações Borderline – esta categoria inclui focos de tubulite intersticial, com 

presença de arterite;  

4. Rejeição mediada por células – rejeição aguda mediada pelas células T ou 

rejeição crônica mediada pela ativação precoce das células T, com arteriopatia 

crônica do enxerto; 

5. Fibrose intersticial/Atrofia tubular (FIAT) sem evidências de uma etiologia 

específica;  

6. Outras alterações, não atribuíveis à rejeição aguda ou crônica. Esta categoria 

inclui a hipertensão crônica, toxicidade por drogas imunossupressoras, obstrução 

renal crônica, pielonefrite e infecções virais (SEMENTILLI et al., 2008; SOLEZ et al., 

2008). 

 As próximas conferências Banff estão previstas para o México ou Brasil em 

2013 e Suécia, em 2015 (SOLEZ, 2010). 

 

2.3.2.5 Citocinas reguladoras e pró-inflamatórias 
 

 As citocinas são proteínas solúveis, de baixo peso molecular, produzidas 

geralmente em resposta a um estímulo antigênico e funcionam como mensageiros 
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químicos para o sistema imune inato ou adaptativo. Geralmente, as citocinas são 

liberadas de uma célula para ativarem receptores transmembrana em outras células 

responsivas, embora algumas moléculas possam apresentar atividade intracelular 

na própria célula de origem (LUHESHI; ROTHWELL; BROUGH, 2009). 

 A interleucina 8 (IL-8) é uma quimiocina da família CXC, também denominada 

CXCL8, com ação quimiotática potente para neutrófilos e células T. Sua síntese é 

normalmente induzida por interleucina 1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-

α). A IL-8 é uma citocina pró-inflamatória de fase aguda, com importante papel nas 

infecções, tumores e na rejeição ao transplante (DILLER et al., 2003). A IL-8 

também pode estimular a liberação de grânulos de neutrófilos, com potencial lesão 

ao tecido inflamado (SEGERER; NELSON; SCHLONDORFF, 2000). 

 A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina pró-inflamatória sintetizada por células 

fagocíticas mononucleares (monócitos e macrófagos), células endoteliais e 

fibroblastos. Em diversas células, a síntese de IL-6 é dependente da estimulação 

prévia por IL-1 e, em menor extensão, por TNF-α. A IL-6 estimula a síntese de 

proteínas inflamatórias, como a proteína C reativa (PCR) e também atua sobre os 

linfócitos B, ativando sua diferenciação em plasmócitos (VOLTARELLI et al., 2009). 

 A IL-6 é considerada um citocina multifuncional, envolvida na regulação da 

resposta imune, na resposta de fase aguda, hematopoese e inflamação. Na 

imunidade inata, a IL-6 regula o tráfico de leucócitos e induz a produção de 

proteínas de fase aguda, ainda promove a proliferação de células T, a diferenciação 

de células B e a produção de imunoglobulinas (AKDIS etal., 2011). 

 A interleucina 1 (IL-1) foi descrita pela primeira vez como uma proteína capaz 

de induzir a febre, constituída por duas grandes cadeias protéicas, sendo IL-1α e IL-

1β. Existem cerca de 11 diferentes citocinas pertencentes à família IL-1. IL-1β é 

frequentemente descrita como a citocina pró-inflamatória mais significativa desta 

família (AKDIS et al., 2011). A IL-1β estimula diretamente o mecanismo de resposta 

imunológica do hospedeiro e possui efeitos sobre a produção de proteínas de fase 

aguda, os genes reguladores da produção de citocinas e sobre o remodelamento 

tecidual por ativação de enzimas. A IL-1β é um importante mediador da resposta 

imune inata, estimula a neutrofilia e a infiltração de leucócitos circulantes em tecidos 

inflamados. Também desempenha um papel importante na resposta imune 
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adaptativa, estimulando o amadurecimento de linfócitos ativados (LUHESHI; 

ROTHWELL; BROUGH, 2009). 

 O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é uma citocina pró-inflamatória 

produzida por monócitos e macrófagos ativados e possui um amplo espectro de 

ação. Suas principais funções incluem a vasodilatação, aumento da permeabilidade 

vascular, ativação plaquetária e participação na gênese da anemia, da caquexia e 

da febre (KARCZEWSKI et al., 2008). O TNF-α, assim como a IL-6, promove a 

proliferação de células T e é capaz de interferir negativamente na tolerância 

imunológica aos transplantes (SHEN; GOLDSTEIN, 2009). O TNF-α tem sido 

considerado uma citocina reguladora mestre, com papel central tanto na reposta pró-

inflamtória, quanto anti-inflamatória, porém seu papel pró-inflamatório parece ser 

mais significativo, pois seu excesso pode ser extremamente tóxico e fatal para as 

células. Níveis elevados de TNF-α parecem contribuir também para a resistência 

periférica à insulina e para a disfunção endotelial (STENVINKEL et al., 2005). 

 A interleucina 12 (IL-12) é uma citocina pró-inflamatória, produzida por 

monócitos ativados, macrófagos, neutrófilos, células dendríticas e células da 

microglia. A IL-12 estimula a produção de interferon gama (IFN-γ) por células TH1 e 

natural killer (NK) e, desta forma, contribui para o desenvolvimento e manutenção 

dessas células. A IL-12 também é capaz de ativar a capacidade antibacteriana, 

antiparasitária e antitumoral de macrófagos, bem como promover a atividade 

citolítica de células NK (AKDIS et al., 2011). Após a realização dos transplantes, a 

utilização de drogas imunossupressoras pode suprimir a produção de IL-12 por 

células dendríticas, enquanto a produção de interleucina 10 (IL-10) parece aumentar 

com o uso dessa terapia (DANIEL, etal., 2005). 

 O interferon gama (IFN-γ) é uma citocina pró-inflamatória produzida por 

macrófagos, células NK, linfócitos T citotóxicos e linfócitos B. Possui atividade 

antiviral, imunomoduladora e ativadora de macrófagos. O IFN-γ é utilizado 

terapeuticamente em pacientes com infecções ativas, em combinação com a terapia 

antimicrobiana convencional (VOLTARELLI et al., 2009). Níveis elevados de IFN-γ 

são expressos por células Th1, estimulando a atividade citotóxica em outras células 

e induzindo a apoptose de células epiteliais. O IFN-γ também regula a expressão 

das moléculas de MHC das classes I e II, bem como a apresentação de antígenos. É 
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capaz de produzir respostas inibitórias, tais como a inibição do crescimento celular e 

a modulação da resposta imune (AKDIS etal., 2011). 

 A interleucina 4 (IL-4) é sintetizada por linfócitos T CD4+, sendo necessária 

para a produção de imunoglobulinas, principalmente do tipo E (IgE). Estimula o 

crescimento e a diferenciação de células T, especialmente os linfócitos Th2, a 

expressão de moléculas de adesão em células endoteliais, é capaz de suprimir as 

respostas imunes mediadas por células e as respostas humorais (VOLTARELLI et 

al., 2009). A IL-4 também é conhecida como fator estimulante de células B, citocina 

moduladora ou reguladora da resposta imune. Existem dois tipos de receptores para 

IL-4, sendo IL-4R tipo I, expresso em células hematopoiéticas e células T e IL-4 tipo 

II, expresso em células hematopoiéticas e não-hematopoiéticas, mas que não é 

expresso em células T. A presença dos receptores celulares constitui o principal alvo 

de atuação reguladora desta citocina. A IL-4 também é produzida, em menor escala, 

por eosinófilos, basófilos e mastócitos e tem um papel decisivo na regulação das 

condições alérgicas, estimulando a resposta Th1 e suprimindo a resposta Th2. Ainda 

contribui para o aumento da expressão de moléculas MHC classe II, atua como co-

agente mitogênico para linfócitos B, induz a expressão de moléculas de adesão à 

célula vascular (VCAM-1) na superfície de células endoteliais e modula a resposta 

inflamatória (AKDIS et al., 2011). Clinicamente a IL-4 inibe a produção de citocinas 

pró-inflamatórias, como IL-1, IL-6 e TNF-α e, portanto, desperta o interesse clínico 

para o monitoramento de doenças inflamatórias e autoimunes (AKDIS et al., 2011). 

 A interleucina 5 (IL-5) foi descrita pela primeira vez como um fator de 

crescimento para eosinófilos e linfócitos B, em 1987. É uma citocina reguladora da 

resposta imune, que possui como células alvo os eosinófilos, os basófilos e os 

mastócitos. A IL-5 possui efeito sinérgico com a IL-4, aumentando a adesão de 

células inflamatórias, principalmente eosinófilos, às células endoteliais. A interação 

de eosinófilos ativados com fibroblastos é capaz de induzir a proliferação e a 

expansão da matriz celular. Por essas razões, acredita-se que a IL-5 tenha um papel 

significativo na cicatrização de feridas e no remodelamento dos tecidos (LIANG et 

al., 2006; WOLK et al., 2006; AKDIS et al., 2011). 

 A interleucina 10 (IL-10) é uma citocina reguladora da resposta imune, que 

possui a função fisiológica principal de controlar a inflamação mediada por linfócitos 

Th1. A imunossupressão é considerada o papel principal dessa interleucina 

(KARCZEWSKI et al., 2008). A IL-10 é produzida principalmente por monócitos, 
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linfócitos T e B, macrófagos e células NK. Afeta diretamente a função das células 

apresentadoras de antígenos, reduzindo a expressão de moléculas MHC classe II e 

de moléculas co-estimulatórias, presentes na superfície de monócitos e macrófagos. 

A IL-10 também é capaz de inibir a expressão de citocinas pró-inflamatórias, 

quimiocinas e de seus receptores. Por outro lado, induz a produção de IgG, a 

proliferação de células B e contribui para aumentar a sobrevida dessas células no 

sangue periférico. Embora os mecanismos responsáveis pela tolerência imunológica 

ainda permaneçam em constante estudo, acredita-se que a IL-10 tenha papel 

decisivo no desenvolvimento da imunotolerância (AKDIS et al., 2011). 

 Na etapa de indução da resposta inflamatória do transplante renal, células 

apresentadoras de antígenos, linfócitos T ativados e células NK, na presença de IL-

12, IL-18 e TNF-α, resultam no aumento da produção de células Th1 (CARDONI et 

al., 2005). 

 

2.3.2.6 Marcadores inflamatórios na rejeição ao transplante renal 

 

 A monitorização de marcadores inflamatórios após o transplante renal tem 

sido proposta como um incremento na sensibilidade dos métodos utilizados 

atualmente para o diagnóstico da rejeição. A descoberta de novos marcadores 

capazes de indicar a ocorrência de rejeição, antes do surgimento da disfunção do 

órgão, e o estabelecimento de parâmetros para ajustes na imunossupressão são os 

objetivos de todos os pesquisadores e profissionais da saúde envolvidos com o 

transplante renal (PEREIRA et al., 2009). 

 A rejeição ao enxerto renal está associada à resposta imune ativada, 

modulada por citocinas e células. Estudos anteriores determinaram níveis de 

citocinas no plasma e na urina em vários estados de disfunção renal pós-

transplante, no entanto, a maioria deles avaliou esses parâmetros apenas nos 

períodos recentes pós-transplante ou nos casos de rejeição aguda (DILLER et al., 

2003; JIMENEZ et al., 2005; DANIEL et al., 2005; KARCZEWSKI et al., 2008; 

REINHOLD et al., 2012). São escassos na literatura os estudos visando determinar 

a associação de citocinas e lesões crônicas/tardias ao enxerto renal (DILLER et al., 

2003; BARRETO et al., 2010; De SERRES et al., 2011). 

 Níveis plasmáticos e urinários elevados de interleucinas pró-inflamatórias, 

como IL-6 e IL-8 parecem possuir um valor preditivo positivo para risco de falência 
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renal e poderiam ser utilizados como marcadores de risco para a rejeição ao rim 

transplantado. Além disto, a IL-8 também possui quimiotaxia para células 

inflamatórias (HU & KNETCHLE, 2006). Um estudo recente detectou uma correlação 

positiva entre os níveis elevados de IL-6 e a disfunção tardia do enxerto renal 

(BARRETO et al., 2010) 

 Abedini et al., 2009 mostraram que a inflamação e a ativação do sistema 

imunológico desempenham um papel importante em pacientes transplantados 

renais, principalmente no que diz respeito à mortalidade cardiovascular. Diversas 

citocinas induzem a produção hepática de IL-6 e essa estimula a produção de 

reagentes inflamatórios, tais como a proteína C reativa (PCR). A elevação 

plasmática discreta e contínua de PCR, detectada pelo método ultra-sensível, é 

considerada um fator de risco independente para eventos cardiovasculares. Desta 

forma, a produção aumentada de IL-6 também poderia ser considerada um fator de 

risco associado. Células parenquimatosas renais podem produzir IL-6 e TNF-α em 

diversas condições patológicas. O aumento de TNF-α é encontrado, por exemplo, na 

infiltração celular por macrófagos, que aparece associada à rejeição aguda ao 

enxerto. Durante os episódios de rejeição aguda, a expressão de TNF-α aumenta 

expressivamente em células epiteliais tubulares renais, entretanto a participação de 

TNF-α a longo prazo, no transplante renal, ainda não está totalmente esclarecida 

(BOUCHER, GOGUSEV, DROZ, 1993). 

 Por outro lado, a IL-10 parece contribuir para a sobrevida do enxerto renal e 

para a imunotolerância. Esta citocina reguladora inibe a produção de IL-2, IL-4 e 

IFN-γ e, desta forma, parece desempenhar um papel antiinflamatório no transplante 

renal (BROMBERG, 1995). O equilíbrio entre a produção de citocinas pró-

inflamatórias e reguladoras parece ser o evento imunológico mais importante na 

aceitação do enxerto renal ou no desenvolvimento da rejeição. O aumento da 

produção de IL-10, em resposta à estimulação alogênica, seria, na maioria dos 

casos, um marcador importante da tolerância imunológica ao enxerto (CARDONI et 

al., 2005). 

 Durante o período recente pós-transplante é esperado que o sistema 

imunológico do receptor adapte-se à presença do enxerto. Este mecanismo de 

adaptação é conhecido como tolerância imunológica e permite a redução da dose de 

drogas imunossupressoras, principalmente nos dois primeiros anos pós-transplante. 
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Os mecanismos de tolerância ainda não estão totalmente esclarecidos, mas 

acredita-se que alterações de células dendríticas e um balanço na produção de 

citocinas possam contribuir para o estabelecimento da aceitação do enxerto. As 

drogas imunossupressoras contribuem para a indução de células dendríticas do tipo 

2 (linfóides), estimulam a produção de IL-10 e suprimem a produção de IL-12. Além 

disso, células dendríticas e linfócitos T helper parecem regular um ao outro com a 

contribuição do balanço entre IL-4, IL-10 e IL-12 (DANIEL et al., 2005). 

 Um estudo recente detectou que monócitos ativados no sangue periférico 

secretam citocinas pró-inflamatórias em pacientes transplantados renais, com 

glomerulopatia do transplante. Os autores encontraram níveis elevados de IL-1β, IL-

6 e TNF-α em pacientes com glomerulopatia pós-transplante recente, mas não 

encontraram associação dessas citocinas com lesões crônicas ou com a presença 

de anticorpos anti-HLA pós-transplante tardio (De SERRES et al., 2011). 

  

2.4 Hemostasia 

  

 A hemostasia é um processo fisiológico dinâmico que visa manter o sangue 

fluido no interior dos vasos, prevenindo a hemorragia ou a trombose. Quando ocorre 

lesão de um vaso sanguíneo e extravasamento de sangue, uma sequência de 

eventos é iniciada, objetivando interromper o sangramento. Estes eventos incluem 

vasoconstrição reflexa e localizada, que visa diminuir o fluxo sanguíneo no local da 

lesão; ativação de plaquetas e formação de um tampão plaquetário primário; 

ativação dos fatores da coagulação e formação de um coágulo estável de fibrina; 

recuperação da parede vascular lesada; lise do coágulo de fibrina e 

restabelecimento do fluxo sanguíneo normal no leito vascular. Os componentes do 

sistema hemostático incluem o endotélio vascular, as plaquetas, os fatores da 

coagulação, os anticoagulantes naturais e o sistema fibrinolítico (COLVIN, 2004). 

 

2.4.1 Endotélio vascular 

 

 O endotélio vascular é constituído por uma monocamada de células que 

revestem o interior dos vasos. Em decorrência das diversas funções que 

desempenha e do reconhecimento de que a lesão e a disfunção endoteliais podem 

gerar inúmeras consequências em várias doenças, o endotélio vascular é, 
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atualmente, considerado um órgão. As células endoteliais se encontram diretamente 

em contato com o sangue circulante e cerca de 80% dessas células revestem os 

capilares. O endotélio regula a permeabilidade vascular e participa da modulação 

vasomotora, inflamatória e hemostática (MOLITORIS; SUTTON, 2004; FLISER, 

2010). 

 As células endoteliais possuem diferentes características morfológicas e 

funcionais nos mais variados leitos vasculares. A perda de suas funções vitais ou a 

perda da integridade vascular podem contribuir para o desenvolvimento ou para o 

agravamento de diversas doenças, tais como o diabetes mellitus, a hipertensão 

arterial e a doença renal (MOLITORIS; SUTTON, 2004; FLISER, 2010). 

 O envolvimento do endotélio em praticamente todas as doenças reflete sua 

participação como determinante primário dos mecanismos fisiopatológicos ou pode 

ser alvo das lesões provocadas pelos estados patológicos (AIRD, 2008). 

 As funções endoteliais diferem devido à sua enorme área de superfície, à sua 

heterogeneidade morfológica e funcional e à sua elevada especialização em 

diferentes leitos vasculares. No sistema renal, por exemplo, a função endotelial 

difere bastante dos demais locais, pois mesmo em vasos sanguíneos semelhantes, 

como nos capilares glomerulares e peritubulares, as funções do endotélio são 

diferentes, devido às características das células endoteliais nessas regiões, que são 

muito ativas metabolicamente (FLISER, 2010). 

 A forma das células endoteliais também varia de acordo com o leito vascular. 

Embora sejam células tipicamente planas, podem apresentar formato cúbico, 

retangular e espessuras variadas. A espessura das células endoteliais pode variar 

desde menos de 0,1 micra em capilares e veias até 1,0 micra na artéria aorta. 

Normalmente as células endoteliais respondem à pressão hemodinâmica de 

cisalhamento do sangue e se alinham na direção do fluxo sanguíneo. Esta 

característica auxilia no remodelamento do endotélio em casos de lesões ao vaso. 

Adicionalmente, em resposta à inflamação, as células endoteliais apresentam-se 

mais ativas e demonstram um aumento da permeabilidade vascular. As células do 

endotélio são ainda capazes de realizar endocitose e transcitose (transferência 

transcelular de moléculas) como mecanimos protetores para a estrutura endotelial 

(AIRD, 2007a; AIRD, 2007b). 

 O endotélio vascular pode ser contínuo (fenestrado ou não fenestrado) ou 

descontínuo. O endotélio não fenestrado é encontrado em artérias, veias e capilares 
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do cérebro, pele, coração e pulmões. O endotélio fenestrado, por sua vez, é 

encontrado em locais onde ocorre filtração ou transporte transendotelial, como nos 

capilares de glândulas endócrinas, mucosa gástrica, glomérulos e túbulos renais. O 

endotélio descontínuo é encontrado em capilares sinusóides do fígado. Em contraste 

com o endotélio fenestrado, as células endoteliais dos capilares sinusóides possuem 

fenestrações ainda maiores, responsáveis por sua característica descontínua e por 

sua heterogeneidade (AIRD, 2007a; AIRD, 2007b). 

 As principais funções do endotélio são manutenção da fluidez do sangue e 

promoção da formação limitada do coágulo de fibrina, quando existe lesão vascular.  

As células endoteliais expressam componentes anticoagulantes, tais como o TFPI 

(inibidor da via do fator tissular), sulfato de heparan, EPCR (receptor endotelial para 

proteína C da coagulação), t-PA (ativador tecidual de plasminogênio), prostaciclina e 

NO (óxido nítrico). Também sintetizam substâncias pró-coagulantes, tais como o FT 

(fator tissular), PAI-1 (inibidor do ativador de plasminogênio tipo 1), FvW (fator von 

Willebrand) e receptores de proteases. As células endoteliais íntegras degradam 

rapidamente o ADP (adenosina difosfato) liberado pelas plaquetas agregadas, por 

ação da ADPase e sintetizam PGI2 (prostaglandina I2) e NO, que inibem a 

reatividade plaquetária e induzem o relaxamento vascular (NAPOLI & IGNARRO, 

2009; ANGIOLILLO; UENO; GOTO 2010). É importante salientar que a produção e a 

liberação de moléculas anticoagulantes ou pró-coagulantes, derivadas do endotélio, 

são bastante variáveis ao longo do leito vascular (AIRD, 2007a; AIRD, 2008). 

 Em resposta a estímulos agressivos, as células endoteliais são ativadas e 

modulam as suas propriedades no sentido de restaurar a homeostasia vascular. A 

ativação do endotélio está associada à liberação de componentes anticoagulantes e 

pró-coagulantes, de moléculas de adesão e de micropartículas para a circulação 

(RABELINK; BOER; van ZONNEVELD, 2010). 

 A disfunção endotelial constitui a perda rápida e temporária ou progressiva e 

permanente das funções das células do endotélio vascular. O comprometimento da 

síntese de NO, por exemplo, constitui uma disfunção endotelial e pode ter efeitos 

deletérios sobre a pressão arterial e sobre a adesão de leucócitos e plaquetas à 

superfície do vaso sanguíneo, alterações essas que podem contribuir para a gênese 

da doença vascular em geral. A exposição prolongada e repetida das células 

endoteliais a agentes tóxicos, infecciosos ou aterogênicos também pode levar à 
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exaustão dessas e, consequentemente, induzir uma disfunção (RIBEIRO etal., 

2009). 

 O endotélio contribui, ainda, para a eficácia do sistema da anticoagulação 

natural. O sulfato de heparan, expresso pela superfície endotelial, catalisa a ligação 

trombina-antitrombina, formando o complexo Trombina-Antitrombina (TAT). Da 

mesma forma, a trombomodulina expressa pelo endotélio vascular, participa do 

mecanismo da anticoagulação natural, mediado pelas proteínas C e S (HOFFMAN, 

2003; NORRIS, 2003). 

 O reconhecimento do papel do endotélio na doença renal ou o 

desenvolvimento de lesões vasculares em pacientes com doença renal resultou no 

aprimoramento de diferentes métodos para investigar a função do endotélio, 

incluindo os mecanismos de lesão e reparação (RABELINK; BOER; van 

ZONNEVELD, 2010). 

 Existem evidências de que a progressão da doença renal é caracterizada pela 

perda, também progressiva, do sistema microvascular. A perda da microvasculatura 

está associada ao desenvolvimento da lesão glomerular e tubulointersticial, na 

doença renal (KANG et al., 2002). 

 

2.4.1.1 Trombomodulina 

 

 A trombomodulina (TM) é uma glicoproteína de membrana, presente na 

superfície das células endoteliais. Fisiologicamente, a TM participa do mecanismo 

da anticoagulação natural mediado pelas proteínas C e S, pois forma um complexo 

com a trombina, impedindo que essa exerça seu papel procoagulante. O complexo 

formado pela ligação da TM à trombina é capaz de ativar a proteína C (PCa) cerca 

de 1.000 vezes mais rápido que a trombina livre. A PCa, na presença de proteína S 

(PS), atenua a reação de coagulação pela quebra proteolítica e, consequentemente, 

por inativação dos fatores Va e VIIIa, o que limita a formação de trombina 

(LORENZI, 2006; KAVANAGH & GOODSHIP, 2010). 

 A via da PCa é descrita como um sistema capaz de fazer uma ligação entre a 

inflamação e a coagulação, pois cada componente dessa via pode exibir uma 

potente atividade antiinflamatória, além da função clássica de anticoagulação 

natural. A TM, o EPCR e a PCa, individualmente ou em conjunto, estão surgindo 

como controladores importantes da inflamação em diversos órgãos. Em particular, a 
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TM é capaz de inibir diretamente a adesão de leucócitos ao endotélio vascular 

ativado (D’ALESSIO, GENUA, VETRANO, 2012). 

 Adicionalmente ao endotélio, a TM também é expressa em células do 

músculo liso, plaquetas, monócitos e cardiomiócitos. A TM também foi encontrada 

em algumas células neoplásicas e acredita-se que a sua expressão nessas células 

possa influenciar o crescimento e a metástase tumoral, o que sugere que a função 

biológica da TM não está restrita à anticoagulação natural (HENG LI et al., 2012). 

Foi descrito também que citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e IL-1, podem 

diminuir a síntese fisiológica de TM em células endoteliais de animais (MOORE et 

al., 1989). 

 

2.4.2 Coagulação Sanguínea 

 

 As plaquetas são os componentes primários da coagulação sanguínea, que 

circulam marginalmente à parede vascular, próximas às células endoteliais. Em 

condições fisiológicas, as plaquetas não aderem ao endotélio vascular, mas quando 

ocorre alguma lesão/descontinuidade do endotélio, as plaquetas respondem 

prontamente. O mecanismo de resposta das plaquetas à lesão endotelial envolve 

três eventos principais: adesão, ativação e agregação plaquetárias (LEWIS; BAIN; 

BATES, 2006). 

 Quando ocorre qualquer alteração da parede vascular, as estruturas do 

subendotélio ficam expostas, incluindo a membrana basal, o colágeno e as 

microfibrilas. O fator von Willebrand (FvW) liga-se à glicoproteína Ib/IX (GPIb/IX) da 

superfície plaquetária, resultando em uma primeira camada de plaquetas aderentes. 

A ligação FvW-GPIb/IX inicia o mecanismo de ativação plaquetária. As plaquetas 

ativadas alteram sua forma, expõem fosfatidilserina e outros receptores de 

membrana, liberam o conteúdo de seus grânulos e promovem o recrutamento de 

mais plaquetas para o local da lesão (LORENZI, 2006). 

 Após a primeira camada de adesão, mais plaquetas aderem umas às outras, 

formando agregados. O fibrinogênio, a fibronectina e os complexos glicoprotéicos 

GPIb-IX e GPIIb-IIIa são essenciais neste estágio para aumentar o contato entre as 

plaquetas e facilitar o mecanismo de agregação (LEWIS; BAIN; BATES, 2006). 

 O processo de coagulação sanguínea, concomitante à ativação plaquetária, 

foi proposto em 1964 por MacFarlane, em um modelo de cascata, no qual a ativação 



51 
 

de um fator da coagulação implicava na ativação do outro e assim sucessivamente, 

culminando com a formação do coágulo de fibrina. Este modelo envolvia duas vias 

distintas, a intrínseca e a extrínseca, iniciadas pelos fatores XII (FXII) e VII (FVII) 

respectivamente, que convergiam para uma via comum (MACFARLANE, 1964). 

 Entretanto, ao longo das três últimas décadas, vários estudos foram 

desenvolvidos propondo alterações na teoria vigente, uma vez que o modelo 

proposto não explicava porque pacientes com uma das vias intactas também 

apresentavam sangramentos. Em 2006, Hoffman & Monroe propuseram a nova 

teoria da coagulação, que foi amplamente aceita pela comunidade científica 

internacional e publicada pela Sociedade Europeia de Cardiologia. No novo modelo, 

a coagulação in vivo ocorre em etapas reguladas por componentes celulares, 

iniciadas pelo fator tissular (FT) (HOFFMAN & MONROE, 2007; GÓMEZ & BOVER, 

2007). Pela nova perspectiva, a coagulação sanguínea ocorre em três fases: 

1 – Fase de iniciação: as células que expressam o fator tissular (FT) são expostas 

ao sangue no local da lesão vascular. As células endoteliais e monócitos 

normalmente não expressam o FT, mas podem expressá-lo na ocorrência de lesão 

endotelial e na presença de estímulos específicos, tais como a liberação de 

endotoxinas e citocinas (TNF-α e IL-1) (HOFFMAN, 2003). O FT liberado age então 

como receptor para o fator VII da coagulação, ativando-o (FVIIa). O complexo FT–

FVIIa ativa diretamente o fator X (FXa) e participa da ativação do fator IX (FIXa) que 

posteriormente também irá ativar mais fator X. Nesta primeira fase, a ativação do 

fator X é o ponto decisivo para posterior transformação de protrombina em trombina, 

porém este processo inicial ainda é insuficiente e forma pequena quantidade de 

trombina (Figura 5). 

 

Figura 5 - Iniciação da coagulação, adaptado de Hoffman & Monroe, 2007 
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2 – Fase de amplificação: A trombina que foi gerada, juntamente com os íons cálcio 

plasmáticos (Ca2+) e fosfolípides derivados das plaquetas ativam um mecanismo de 

feedback positivo capaz de ativar os fatores V (FVa), XI (FXIa), VIII (FVIIIa) e 

dissociar  o FVIII do FvW. Nesta fase também ocorre ativação de novas plaquetas. 

Simultaneamente, os fatores ativados, mencionados anteriormente, são atraídos por 

mecanismos quimiotáticos para a superfície das plaquetas ativadas, produzindo 

extensão e amplificação do sinal para a cascata da coagulação. Assim, o 

mecanismo da coagulação sanguínea é efetivamente disparado, amplificando a 

resposta procoagulante (Figura 6) (HOFFMAN & MONROE, 2007; GÓMEZ & 

BOVER, 2007). 

 

 

Figura 6 - Amplificação da coagulação, adaptado de Hoffman & Monroe, 2007 

 

3 – Fase de propagação: A amplificação do processo pelo mecanismo de feedback, 

envolvendo a trombina, as plaquetas e a ativação de todos os fatores da coagulação 

resulta em grande quantidade de complexo protrombinase (FVa, Ca2+ e FXa), que 

converte protrombina em trombina. É importante salientar que a atividade do FXa, 

formado a partir do complexo FT–FVIIa, é restrita às células que expressam FT, pois 

o FXa que se dissocia da superfície celular é rapidamente inibido pelo TFPI ou pela 

AT. Por outro lado, o FXa também pode se difundir para a superfície plaquetária 

adjacente, onde não sofre ação desses inibidores e, desta forma, se ligar ao 

receptor da superfície plaquetária, interagindo com seu cofator, FVIIIa, ativando mais 

FX (OLIVER, 1999). A trombina (fator II), formada nesta fase, converte o fibrinogênio 

(fator I) em fibrina na superfície externa das células endoteliais e sobre as plaquetas.  
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O coágulo de fibrina formado é sólido e estável e só será dissolvido após ação do 

sistema fibrinolítico (Figura 7) (HOFFMAN & MONROE, 2007; GÓMEZ & BOVER, 

2007). 

 

 

Figura 7 - Propagação da coagulação, adaptado de Hoffman & Monroe, 2007 

 

 Embora cada etapa do novo modelo da coagulação sanguínea seja 

representada de forma isolada, incluindo iniciação, amplificação e propagação, elas 

devem ser vistas como eventos contínuos e sobrepostos (HOFFMAN & MONROE, 

2007). 

 

2.4.2.1 FvW e ADAMTS13 

 

 O fator von Willebrand (FvW) é uma glicoproteína multimérica, sintetizado nas 

células endoteliais e megacariócitos, essencial para a adesão e agregação 

plaquetária ao endotélio vascular lesado. Este fator é também o carreador 

plasmático do fator VIII da coagulação. O FvW é produzido sob a forma de grandes 

multímeros (gmFvW), que são armazenados dentro dos corpos de Weibel-Palade, 

nas células endoteliais. Sua estrutura multimérica interage fortemente com as 

plaquetas e os componentes do endotélio vascular, suportando as condições de 

fluxo sanguíneo turbulento e a alta pressão de cisalhamento. Os gmFvW não são 

encontrados normalmente no plasma de indivíduos saudáveis, pois tão logo são 

liberados das células endoteliais, são clivados em pequenos multímeros pela enzima 

ADAMTS13, cuja sigla corresponde a “A Desintegrin And Metalloprotease with eight 

ThromboSpondin-1-like-member 13” (PERUTELLI & MOLINARI, 2007; TONACO et 

al., 2010). 
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 A enzima ADAMTS13 faz parte de uma família com 19 membros, que são 

caracterizadas por um domínio protease, um domínio desintegrina adjacente e um 

ou mais domínios trombospondina. Fisiologicamente, esta enzima é responsável 

pela clivagem e remoção dos gmFvW da circulação. O FvW é o único substrato 

conhecido dessa enzima. A deficiência quantitativa ou qualitativa de ADAMTS13 

resulta no acúmulo de gmFvW no plasma. As plaquetas circulantes aderem-se aos 

gmFvW e agregam-se, formando trombos microvasculares, que são a gênese da 

púpura trombocitopênica trombótica (PTT) (MANEA et al., 2010). 

 Quando há lesão endotelial, ocorre um aumento expressivo dos níveis 

plasmáticos de FvW, que contribui para a formação de trombos, pois além de mediar 

o processo de adesão plaquetária, a elevação de seus níveis previne o clearance de 

FVIII do plasma, favorecendo a ativação da cascata de coagulação e a geração de 

trombina. A deficiência de ADAMTS13, bem como a presença de anticorpos contra 

essa enzima, resulta no aumento plasmático de FvW e também pode ser associada 

à ocorrência de trombose e a um estado de hipercoagulabilidade (RUGGERI, 2003; 

RIEGER et al., 2005). 

 

2.4.3 Sistema fibrinolítico 

  

 O sistema fibrinolítico faz parte de um processo capaz de degradar o coágulo 

de fibrina, após a reconstituição da parede vascular que foi lesada (HOFFMAN; 

MONROE, 2007). 

 A degradação da fibrina é mediada pela plasmina, principal enzima do 

sistema fibrinolítico. A plasmina é uma serino protease, produzida a partir de uma 

pró-enzima inativa, o plasminogênio, por ação de dois ativadores fisiológicos, o 

ativador de plasminogênio do tipo tecidual (t-PA), que é sintetizado por células 

endoteliais e representa o principal responsável pela conversão de plasminogênio 

em plasmina e o ativador de plasminogênio tipo uroquinase (u-PA), produzido em 

vários órgãos, tais como próstata, útero e coração. Além de degradar a fibrina, a 

plasmina também é capaz de ativar metaloproteinases da matriz extracelular (ZAGO; 

FALCÃO; PASQUINI, 2004). 

 Os dois ativadores, t-PA e u-PA, têm alta afinidade e especificidade de 

ligação com o seu substrato, o plasminogênio. Este, por sua vez, é encontrado em 

concentrações plasmáticas elevadas, se comparado aos seus ativadores. Portanto, 
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a formação de plasmina, pelo sistema fibrinolítico, depende da disponibilidade dos 

dois ativadores de plasminogênio. Embora a plasmina seja capaz de degradar 

também o fibrinogênio, o fator V (F V) e o fator VIII (F VIII), em condições fisiológicas 

a fibrinólise ocorre como um processo altamente específico para a remoção do 

coágulo de fibrina e, portanto, de ativação localizada e restrita (ZAGO; FALCÃO; 

PASQUINI, 2004; HOFFMAN; MONROE, 2007). 

 A atividade do sistema fibrinolítico é regulada por inibidores específicos do 

ativador de plasminogênio (PAI). Existem três tipos de PAI’s, mas o inibidor in vivo 

mais importante da fibrinólise é o PAI-1. Além do PAI-1, a α2-antiplasmina regula a 

fibrinólise por inibir diretamente a ação da plasmina (ZORIO et al., 2008). 

 A degradação da fibrina pela plasmina é essencial para prevenção de 

coágulos patológicos. A presença de trombina e a oclusão venosa estimulam a 

liberação de t-PA pelas células endoteliais. O t-PA liberado e o plasminogênio se 

ligam ao polímero de fibrina. O plasminogênio, por sua vez, é ativado em plasmina, 

que cliva a fibrina em produtos de degradação solúveis, resultando na dissolução do 

coágulo (HOFFMAN; MONROE, 2007). 

 

2.4.3.1 Dímero D 

 

 Os dímeros D (D-Di) são fragmentos formados após degradação enzimática 

da fibrina e permanecem indetectáveis no plasma, até que as ligações cruzadas da 

molécula dessa proteína sejam rompidas. Primeiramente, a trombina cliva o 

fibrinogênio, produzindo monômeros de fibrina, que se polimerizam e servem como 

molde para ativação do fator XIII (FXIIIa) e formação da plasmina. Posteriormente, o 

FXIIIa catalliza a formação de ligações covalentes entre os domínios D, da molécula 

de fibrina e a plasmina degrada a fibrina reticulada para liberar os produtos de 

degradação da fibrina e expor os antígenos D-Di (ADAM; KEY; GREENBERG, 

2009).  

 O D-Di é um marcador exclusivo de degradação da fibrina e reflete a 

gravidade de um estado de hipercoagulabilidade. Sua determinação tem importância 

no diagnóstico e no monitoramento de doenças tromboembólicas. A principal 

aplicação clínica para a determinação de D-Di é na exclusão do tromboembolismo 

venoso (TEV) e está bem estabelecido seu valor preditivo negativo. Além desta 

utilização, os D-Di têm sido cada vez mais estudados como marcadores da ativação 
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da coagulação em várias outras situações clínicas, tais como a trombose arterial, a 

doença arterial coronariana e a aterosclerose renal (ADAM; KEY; GREENBERG, 

2009).  

 

2.4.4 Alterações hemostáticas e o processo de rejeição 

  

 O equilíbrio entre o endotélio vascular intacto e o mecanismo hemostático 

visa manter o sangue fluido no interior dos vasos. Quando ocorre perda da 

integridade vascular, o sangue que circula sob pressão escapa dos vasos. O 

mecanismo hemostático é então ativado rapidamente de modo a cessar o 

sangramento. No entanto, a ativação exagerada do mecanismo hemostático pode 

resultar em coagulação sanguínea excessiva e formação de trombos na luz dos 

vasos (LEE et al., 2007; WOOTLA et al., 2008). 

 O papel dos marcadores hemostáticos no transplante renal ainda não está 

totalmente esclarecido. A ativação da coagulação sanguínea, a supressão do 

sistema fibrinolítico, o progresso da aterosclerose e o desenvolvimento da 

hipertensão arterial têm sido observados em pacientes transplantados renais. No 

entanto, o mecanismo de ativação da coagulação e/ou de redução da fibrinólise 

ainda não é totalmente conhecido nesses pacientes. A determinação laboratorial de 

marcadores do sistema hemostático tem sido utilizada como forma de inferir as 

alterações que ocorrem em pacientes transplantados renais (HRYSZKO et al., 2001; 

MALYSZKO et al., 2006a). 

 Fatores de risco ambientais, genéticos e adquiridos são capazes de predispor 

o organismo à hipercoagulabilidade e, dentre os fatores de risco adquiridos, destaca-

se o mecanismo da rejeição ao rim transplantado. Este processo é capaz de ativar a 

coagulação intra-renal, resultando em aterosclerose dos vasos e levar, 

consequentemente, à perda do rim. A ativação da resposta inflamatória observada 

no tecido renal de pacientes transplantados é capaz de explicar a ativação 

concomitante da coagulação nesses pacientes (LEE et al., 2007; WOOTLA et al., 

2008). Em todos os tipos de rejeição renal tem sido observada uma persistente 

deposição de fibrina em pequenos e grandes vasos e nos tecidos vizinhos. No 

entanto, os mecanismos que desencadeiam a deposição de fibrina e a sua 

relevância patológica ainda não estão totalmente esclarecidos. A fibrina em excesso 
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pode resultar tanto da ativação exagerada da coagulação como da inibição do 

sistema fibrinolítico (LEE et al., 2007). 

 Os dados sobre marcadores da coagulação determinados pré e pós-

transplante ainda são limitados. No estudo de Levitsky et al. 2009, foi relatado que a 

média de ativação da PC pode chegar à 123%, aproximadamente, em pacientes 

com DRC submetidos à hemodiálise. Também neste estudo, foi detectado que a 

elevação de D-Di é utilizada, muitas vezes, para avaliar a coagulação e a fibrinólise 

em pacientes transplantados renais e sabe-se que este permanece elevado no pós-

transplante imediato. 

 Um aumento significativo da concentração plasmática de D-Di também foi 

relatado em outro estudo recente, que avaliou este marcador 7 e 14 dias após a 

realização do transplante. Este achado indica uma intensificação do processo de 

coagulação em pacientes transplantados renais, o que sugere um aumento do risco 

de trombose, mesmo com a utilização da terapia antitrombótica. É importante 

salientar que a inserção da profilaxia antitrombótica no período pré-operatório 

aumenta o risco de complicações hemorrágicas e, portanto, deve ser utilizada com 

cautela (PAWLICKI et al., 2011). 

 Um estudo recente encontrou que à medida que a função renal deteriora, a 

lesão ao endotélio aumenta e isso pode ser refletido pelo aumento das 

concentrações plasmáticas de FvW, TM e citocinas (ZBROCH et al., 2012). 

 Um estado de hipercoagulabilidade, anormalidades do sistema fibrinolítico, 

disfunção e lesão endoteliais têm sido observados em pacientes transplantados 

renais e podem ser associados à disfunção crônica do enxerto. O acidente vascular 

encefálico, o infarto agudo do miocárdio e outros acometimentos vasculares, que 

estão associados à hipercoagulabilidade e/ou à hipofibrinólise, constituem causas 

importantes de mortalidade em pacientes transplantados renais ou resultam na 

perda do enxerto ao longo dos anos (BARRETO et al., 2010). 

 
2.5 Terapia imunossupressora 
 

Os avanços da cirurgia de transplante, a seleção do doador e do receptor, a 

identificação de painéis de anticorpos reativos, a compatibilidade HLA e a 

correspondência entre os tecidos transplantados têm resultado em maior êxito do 

transplante renal e maior sobrevida do enxerto. Entretanto, a sobrevivência do rim 
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transplantado a longo prazo depende de muitos outros fatores, dentre eles a 

gravidade dos episódios de rejeição e o sucesso da terapia imunossupressora 

(LIPTAK; IVANYI, 2006). 

 O grande desafio para as equipes médicas de transplante, após o sucesso da 

cirurgia, é adequar para cada paciente um nível ideal de imunossupressão, capaz de 

prevenir a rejeição aguda e crônica, sem riscos de infecções e efeitos adversos das 

drogas. Os esforços das pesquisas em todo o mundo se concentram no 

desenvolvimento de tolerância imunológica de órgãos transplantados. Neste sentido, 

duas questões, a serem respondidas, são importantes: como induzir a tolerância e 

como testar se a indução está funcionando? (NEIPP; JACKOBS; KLEMPNAUER, 

2009). 

Vários protocolos de imunossupressão têm sido testados nas diferentes 

unidades de transplantes, no Brasil e no mundo. Os agentes imunossupressores são 

utilizados para indução de tolerância, imunossupressão intensa nos primeiros dias e 

meses após o transplante, manutenção do órgão transplantado e reversão dos 

episódios de rejeição já estabelecidos (COOPER & WISEMAN, 2010). 

Os corticoesteroides foram os primeiros imunossupressores utilizados na 

prática clínica, sendo a prednisona e a metilprednisolona os mais empregados. Os 

corticoides são drogas antiinflamatórias potentes, capazes de promover o bloqueio 

da expressão dos genes de diversas citocinas (BARROS et al., 2006). Os 

glicocorticoides exercem seus efeitos de maneira direta e indireta sobre seus 

receptores específicos intracitoplasmáticos. No primeiro caso, o complexo esteroide-

receptor inibe a expressão de várias citocinas responsáveis pela imunidade mediada 

por linfócitos T, como a IL-1, IL-2, IL-6, TNF- e IFN-. No segundo caso, ocorre 

estimulação para a transcrição de moléculas reguladoras do processo inflamatório, 

como a IL-4 e IL-5 (HALLORAN, 2004; BENNETT, 2006; SALOMÃO, 2007). 

A introdução da ciclosporina na terapia imunossupressora, a partir da década 

de 80, resultou em uma taxa de sobrevida no primeiro ano pós-transplante de cerca 

de 90%. No entanto, a sobrevida do rim a longo prazo (5 a 10 anos) ainda situa-se 

abaixo do esperado e o maior responsável pela perda do órgão é o desenvolvimento 

da disfunção tardia do enxerto (MASRI, 2003). Os agentes imussupressores 

inibidores da calcineurina constituem a terapia mais utilizada na prevenção da 

rejeição em transplantes renais e são representados pela ciclosporina e tacrolimus. 

O mecanismo de ação dessas drogas está associado à prevenção da ativação de 
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células T, pela inibição da calcineurina. A calcineurina é uma proteína sinalizadora 

que forma junto com o cálcio intracelular uma via de ativação para várias moléculas, 

por exemplo, a IL-2. A ciclosporina e o tacrolimus formam complexos heterodímeros 

com um receptor protéico intracitoplasmático, sendo que a ciclosporina liga-se à 

ciclofilina e o tacrolimus ao FKBP12. Os complexos formados ligam-se à 

calcineurina, bloqueando sua atividade de desfosforilação do NF-AT (fator nuclear 

ativador de células T). Nas doses terapêuticas habituais, o tacrolimus parece ser 

mais eficiente em reduzir a incidência de rejeição aguda que a ciclosporina, porém 

ambas as drogas ainda são empregadas na profilaxia da rejeição ao enxerto 

(SEMENTILLI et al., 2008) 

O arsenal terapêutico imunossupressor inclui outras diversas substâncias, 

dentre elas a azatioprina, o micofenolato mofetil (MMF) e sódico (MFS), as 

rapamicinas (sirolimus e everolimus), o FTY720 e os anticorpos policlonais e 

monoclonais (COOPER & WISEMAN, 2010). 

A azatioprina é uma droga antimetabólica, análoga das purinas, que funciona 

como antagonista das mesmas. Seu mecanismo de ação se baseia na inibição da 

síntese de DNA, inibição da proliferação celular e ativação da apoptose. No entanto, 

este imussupressor possui efeito tóxico em todos os órgãos, justamente por interferir 

na síntese de DNA. Seus principais efeitos colaterais são leucopenia, depressão da 

medula óssea e toxicidade hepática (BARROS et al., 2006; SALOMÃO, 2007). 

O micofenolato (mofetil e sódico) é uma pró-droga do MPA (ácido 

micofenólico), que por sua vez é um inibidor da síntese de purinas. O MPA inibe a 

proliferação de linfócitos T e B, diminui a geração de células T citotóxicas e inibe a 

produção de anticorpos. Em diversos estudos clínicos foi demonstrado que a 

associação do micofenolato com a ciclosporina se mostrou superior à azatioprina na 

prevenção da rejeição em transplantes renais. Adicionalmente, o micofenolato 

possui efeito inibitório sobre a proliferação de células musculares lisas, o que sugere 

uma possível aplicação desses fármacos na profilaxia ou no tratamento da rejeição 

crônica. Seus principais efeitos tóxicos, não-imunes, consistem em diarreia, anemia 

e leucopenia (HALLORAN, 2004; BENNETT, 2006; SALOMÃO, 2007). 

O sirolimus e o everolimus são inibidores da proteína-alvo da rapamicina 

(TOR), mas não inibem a calcineurina. Estas drogas atuam em vias de sinalização 

que impedem a ativação do ciclo celular, por meio dos receptores de citocinas. O 

sirolimus é capaz de inibir a proliferação de diversas células, estimuladas por 
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citocinas, por exemplo as células musculares lisas. No entanto, esta droga parece 

não ser eficaz no bloqueio da proliferação de linfócitos T, que têm maior 

dependência da via da calcineurina. Seus principais efeitos indesejáveis incluem a 

trombocitopenia e a hiperlipidemia (SALOMÃO, 2007; CONTRERAS et al., 2008; 

HALL, 2008). 

O FTY720 é um imunossupressor que atua como agonista de alta afinidade 

pelo receptor esfingosina-1-fosfato. Seu mecanismo de ação está relacionado ao 

desenvolvimento de linfopenia, que pode ser decorrente de migração linfocitária para 

os órgãos linfóides e/ou de indução da apoptose. Ao contrário dos demais 

imunossupressores, o FTY720 parece não prejudicar as funções de proliferação e 

ativação das células T e B e poderia ser utilizado em associação com os inibidores 

de calcineurina. Entretanto, um estudo recente não encontrou uma vantagem 

significativa na associação de FTY720 com tacrolimus e glicocorticoides sobre o 

tratamento associado ao micofenolato na prevenção da rejeição em pacientes 

transplantados renais (HOITSMA et al., 2011). De qualquer forma, acredita-se que 

este seja um imunossupressor com grande probabilidade de aplicação clínica nos 

próximos anos. Em setembro de 2010, o FTY720 foi aprovado pelo FDA (Food and 

Drug Administration) como tratamento de primeira escolha para a esclerose múltipla, 

nos Estados Unidos (BARROS et al., 2006; BRINKMANN et al., 2010). 

A utilização das drogas imunossupressoras melhora substancialmente os 

resultados dos transplantes renais e a sobrevida do órgão a curto e longo prazos, 

entretanto, essas drogas possuem efeitos colaterais importantes, que variam de 

paciente para paciente, de acordo com as substâncias e doses administradas. 

Cumpre destacar que algumas destas drogas possuem efeitos nefrotóxicos, que 

podem comprometer o enxerto renal, levando à sua disfunção, bem como à 

hipertensão e à hiperlipidemia (SEMENTILLI et al., 2008). 

As manifestações de nefrotoxicidade podem ser agudas ou crônicas, 

funcionais ou estruturais. A realização da biópsia é um procedimento relativamente 

seguro e constitui o padrão de eleição para o diagnóstico da disfunção do enxerto 

aguda ou crônica, imunológica ou não imunológica, incluindo as infecções virais que 

podem acometer o órgão. Entretanto, as coletas para a biópsia têm sido 

questionadas, por constituírem procedimentos invasivos, potencialmente associados 

a riscos, além das questões que envolvem a padronização dos laudos 

histopatológicos (SEMENTILLI et al., 2008). 
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Desta forma, o sucesso da terapia imunossupressora depende, em parte, do 

uso racional destes medicamentos e dos avanços nos estudos que propiciam um 

melhor entendimento da resposta imunológica e hemostática nos pacientes 

transplantados renais. 

  



62 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3 OBJETIVOS3 OBJETIVOS3 OBJETIVOS3 OBJETIVOS    
  



63 
 

3 OBJETIVOS 
 

3.1 Objetivo geral 

 

Investigar biomarcadores inflamatórios e hemostáticos em pacientes submetidos ao 

transplante de rim, sem sinais clínicos de rejeição, distribuídos em subgrupos de 

acordo com a função renal e o tempo pós-transplante. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

3.2.1 Avaliar os níveis plasmáticos das citocinas IL-8, IL-6, IL-1β, TNF-α, IL-12p70, 

IFN-γ, IL-4, IL-5 e IL-10 em pacientes transplantados renais distribuídos em 

subgrupos de acordo com a função renal e o tempo pós-transplante; 

 

3.2.2 Avaliar os níveis plasmáticos dos marcadores hemostáticos trombomodulina 

(TM), fator von Willebrand (FvW), ADAMTS13 e dímero D (D-Di) em pacientes 

transplantados renais distribuídos em subgrupos de acordo com a função renal e o 

tempo pós-transplante; 

 

3.2.3 Investigar a associação dos parâmetros clínicos, marcadores inflamatórios e 

hemostáticos com os níveis plasmáticos de creatinina; 

 

3.2.4 Investigar a associação dos parâmetros clínicos, marcadores inflamatórios e 

hemostáticos com o ritmo de filtração glomerular (eRFG). 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Delineamento experimental 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comitê de Ética 
COEP UFMG 387/09 

DEP-HC/UFMG 092/09 
CEP-HFR 348/10 

 

Seleção dos 
pacientes 

Critérios de exclusão 
- rejeição ao enxerto 
- < 18 anos 
- doador falecido 

Critérios de inclusão 
- > 18 anos 
- doador vivo 
- função renal estável 

Pacientes 
(n=160) 

Amostras 
biológicas 

Sangue total em 
EDTA (5mL) 

Sangue total em 
citrato (5mL) 

T2:25-60meses 

T3:61-120meses 

T4:>120meses 

T1:1-24meses 
C1:< 1,4mg/dL 

C2:1,4-2,0mg/dL 

C3:>2,0mg/dL 

Tempo 
 pós-transplante Níveis de creatinina 

Citocinas (n=120) 
IL8, IL6, IL1β, TNFα, IL12, 

IFNγ, IL4, IL5, IL10 
TH1, TH2/Inflammation kits 

Parâmetros Hemostáticos (n=160) 
TM, D-Di, ADAMTS13, FvW 

Immunobind/ELISA kits 

Consulta aos 
prontuários 

Banco de 
dados 

Análises Estatísticas 
- Programas Graph Pad Prism 5.0; Sigma Stat 3.5; Stata 11.0 
- Comparação de variáveis contínuas não normais 
- Comparação de variáveis normais 
- Análise univariada e multivariada 
- p≤0,05 estatisticamente significativo 

Plasma Plasma 
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 O presente trabalho, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e 

a ficha clínica para seleção dos pacientes foram aprovados sob o ponto de vista 

ético e formal pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas 

Gerais (ETIC 387/09), pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensão (DEPE) do 

Hospital das Clínicas da UFMG (Processo 092/09) e pelo Comitê de Ética em 

Pesquisas do Hospital Felício Rocho (CEP-HFR) (Processo 348/10), conforme 

anexos A, B e C. 

 O esclarecimento dos objetivos da pesquisa, utilizando-se linguagem clara e 

destacando-se a participação voluntária foi feito pela pesquisadora aos pacientes 

envolvidos no estudo, durante o período de coleta das amostras. A assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo D) foi obtida no momento da 

coleta de sangue.  

 A ficha clínica (Anexo E) individual e padronizada, contendo dados clínicos e 

laboratoriais relevantes para a análise dos resultados, foi preenchida para todos os 

pacientes a partir dos prontuários médicos e de enfermagem. 

 Para determinação do número de pacientes participantes (n) foi realizado o 

cálculo amostral, a partir dos resultados parciais obtidos para o dímero-D, interferon 

gama e interleucina-5. As análises foram realizadas utilizando-se o teste ANOVA e o 

programa GPOWER (versão 3.1), admitindo-se um poder amostral maior que 90%. 

Os resultados obtidos para os parâmetros citados definiram o n=160 para este 

estudo. 

 

4.2 Casuística 

 

 Os 160 pacientes transplantados renais foram selecionados durante a rotina 

de atendimento no Ambulatório de Transplantes da Unidade Bias Fortes, do Hospital 

das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e na Unidade de 

Transplantes do Hospital Felício Rocho, Belo Horizonte, Minas Gerais, nos anos de 

2010 e 2011. A realização deste protocolo de pesquisa não interferiu em nenhuma 

conduta ou prescrição médica. 

 Foram coletadas amostras biológicas de sangue venoso no período da 

manhã, sem exigência de jejum. A população de estudo compreendeu 103 homens 

e 57 mulheres com idade entre 19 e 73 anos e tempo pós-transplante entre 1 e 229 

meses.  
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 Todos os pacientes participantes receberam o rim de doadores vivos e foram 

selecionados de forma sequencial ao atendimento, nos ambulatórios dos serviços de 

transplantes citados, no dia da coleta das amostras para os exames de monitoração 

pós-transplante. Os dados clínicos relativos às dosagens de creatinina e à data de 

realização do transplante renal foram coletados dos prontuários de cada paciente 

participante para posterior categorização em subgrupos. 

Os pacientes foram inicialmente distribuídos em três subgrupos de acordo 

com níveis plasmáticos de creatinina (HUMAR et al., 2002; LING et al., 2007; JUNG, 

LEE, KWON, 2012), sendo: 

 

- C1: Creatinina inferior a 1,4mg/dL (n=74) 

- C2: Creatinina entre 1,4 e 2,0mg/dL (n=60) 

- C3: Creatinina superior a 2,0mg/dL (n=26) 

 

 Os pacientes transplantados renais também foram distribuídos em quatro 

subgrupos de acordo com o tempo pós-transplante, sendo: 

 

- T1: 1 a 24 meses (n=41); 

- T2: 25 a 60 meses (n=40);  

- T3: 61 a 120 meses (n=40); 

- T4: acima 120 meses pós-transplante (n=39) 

 

4.2.1 Critérios de inclusão 

 

- Pacientes transplantados renais que receberam o rim de doadores vivos; 

- Idade superior a 18 anos; 

- Pacientes com função renal estável estabelecida clinicamente (enxerto 

funcionante). A confirmação da estabilidade clínica dos pacientes transplantados foi 

feita pelos nefrologistas colaboradores deste estudo e por meio da consulta aos 

dados clínicos e laboratoriais disponíveis nos prontuários. 

 

4.2.2 Critérios de exclusão 

 

- Pacientes transplantados renais que receberam o rim de doadores falecidos; 
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- Idade inferior a 18 anos e/ou pacientes pediátricos; 

- Pacientes que apresentavam suspeita clínica de rejeição ou rejeição ativa no 

momento da coleta de sangue; 

- Pacientes que fizeram cirurgias recentes; 

- Pacientes que tiveram fraturas recentes; 

- Pacientes que estavam sob tratamento hemodialítico no momento da abordagem 

ou que foram indicados para retorno à hemodiálise no dia da coleta de sangue; 

- Pacientes que tiveram suspeita clínica de rejeição declarada pelo médico 

nefrologista no dia da coleta ou que foram encaminhados à nova realização do 

exame de “painel”, por suspeita de rejeição; 

- Pacientes que não utilizavam corticóides em sua terapia imunossupressora, com o 

objetivo de padronizar parcialmente os esquemas imunossupressores; 

- Pacientes que apresentavam resultados de clearence de creatinina recente inferior 

a 60mL/min/1,73m2; 

- Pacientes que apresentavam resultados recentes de biópsia renal indicativos de 

rejeição aguda ou crônica; 

- Pacientes que apresentavam infecções virais ativas, tais como CMV ou que 

estivessem em terapia anti-viral profilática por suspeita de infecções. 
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4.3 Amostras biológicas 
 

 Para obtenção das amostras de plasma foram coletados 10mL de sangue 

total, sendo 5mL em citrato de sódio 0,109 mol/L e 5mL em EDTA-K3 1,8mg/mL, em 

tubos VACUETTE® para coleta à vácuo. As amostras foram coletadas no período da 

manhã, sem exigência de jejum, no ambulatório de transplantes da Unidade Bias 

Fortes, do Hospital das Clínicas da UFMG e no Instituto Hermes Pardini, unidade do 

Hospital Felício Rocho, ambos em Belo Horizonte, Minas Gerais. 

 

4.3.1 Preparo e conservação das amostras biológicas 

 

 Após a coleta, as amostras foram acondicionadas em caixas térmicas e 

transportadas sob refrigeração, imediatamente após término das coletas, até o 

laboratório para centrifugação, separação do plasma e congelamento a -80ºC. 

As amostras foram centrifugadas a 2.500 rpm, durante 20 minutos, em 

centrífuga Jouan® modelo BR4i, entre 2 e 8ºC, para obtenção das amostras de 

plasma. 

 As alíquotas de plasma (cerca de 1mL) foram transferidas para micro tubos 

plásticos, com tampa de rosca e anel de borracha protetor, da marca Axygen® e 

armazenadas em freezer vertical -80ºC Jouan® modelo VX380, até o momento do 

uso. Todos os testes foram realizados com amostras descongeladas uma única vez. 

 

4.4 Preparodo banco de dados  

 

 As fichas clínicas dos pacientes foram parcialmente preenchidas no ato da 

coleta de sangue, com os dados pessoais dos pacientes por auto-relato e, 

posteriormente, os prontuários foram consultados para a obtenção de dados da 

evolução clínica, desde a data do transplante renal até o momento da coleta de 

sangue. Os parâmetros coletados foram utilizados para elaboração de um banco de 

dados, com informações relativas à idade, sexo, tempo de hemodiálise, doença 

primária, complicações/comorbidades pós-transplante e outras doenças associadas, 

terapia imunossupressora e demais medicamentos em uso, marcadores de função 

renal e hepática, hemograma, grupo sanguíneo, compatibilidade HLA, prova cruzada 

e PRA. 
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4.5 Métodos 

 

4.5.1 Determinação plasmática de citocinas por citometria de fluxo (CBA – 

Cytometric Beads Array) 

 

 O sistema BD™ CBA utliza como princípio o imunoensaio de partículas 

(esferas ou beads). Cada esfera possibilita a captura seletiva de uma proteína 

específica em sua superfície. O kit BD™ CBA Human Th1/Th2 Cytokine (BD® 

Biosciences Pharmingen, USA) consiste em uma suspensão de esferas que 

permitem a detecção de múltiplos analitos em uma única amostra de pequeno 

volume. O kit pode ser usado para determinar quantitativamente interleucina-2 (IL-2), 

interleucina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5), interleucina-10 (IL-10) , fator de necrose 

tumoral (TNF-) e interferon-γ (IFN-γ). As populações de esferas são revestidas com 

anticorpos de captura específicos para essas citocinas, com distintas intensidades 

de fluorescência. A incubação com um conjugado marcado leva à formação de um 

complexo-sanduíche. Os limites de detecção estabelecidos pelo fabricante do kit são 

IL-2 (2,6 pg/mL), IL-4 (2,6 pg/mL), IL-5 (2,4 pg/mL), IL-10 (2,8 pg/mL), TNF-α (2,8 

pg/mL) e IFN-γ (7,1 pg/mL). As leituras dos testes foram realizadas em citômetro de 

fluxo BD™FACScalibur do Centro de Pesquisas René Rachou/Fundação Osvaldo 

Cruz. Após aquisição dos dados da amostra, os resultados foram gerados em 

formato gráfico e tabular. O fabricante do kit diagnóstico não fornece valores de 

referência para as citocinas avaliadas. O kit BD™ CBA Human Th1/Th2 Cytokine foi 

utilizado apenas para as determinações de IFN-γ, IL-4 e IL-5. 

 Para quantificação das citocinas IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α e IL-12p70 foi 

utilizado o kit Human Inflammation (BD® Biosciences Pharmingen, USA), que utiliza 

o mesmo princípio descrito anteriormente, entretanto as populações de esferas são 

revestidas com anticorpos de captura específicos para essas citocinas, com 

intensidades de fluorescência distintas. Os limites de detecção estabelecidos pelo 

fabricante do kit são IL-1β (7,2pg/mL), IL-6 (2,5pg/mL), IL-8 (3,6pg/mL), IL-10 

(3,3pg/mL), TNF-α (3,7pg/mL) e IL-12p70 (1,9pg/mL).  
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4.5.2 Determinação plasmática do parâmetro hemostático Trombomodulina 

(TM) 

 

 O princípio do teste consiste na captura dos antígenos trombomodulina (TM) 

por anticorpos monoclonais (anti-TM), fixados na superfície de uma placa, que 

reconhecem os domínios EGF1 e EGF2 da molécula. Os antígenos não capturados 

são retirados por lavagens sucessivas. Em seguida adicionam-se os segundos 

anticorpos monoclonais (conjugados com peroxidase), que vão se ligar aos domínios 

EGF5 e EGF6 da molécula de TM, completanto o sistema anticorpo-antígeno-

anticorpo (sanduíche). Os anticorpos conjugados com peroxidase que não se 

ligaram à TM são, posteriormente, retirados por lavagens sucessivas. A revelação 

dos antígenos capturados na primeira etapa é feita pela reação da enzima 

peroxidase (HRP), ligada ao segundo anticorpo, com o substrato TMB (3, 3’, 3, 5’ - 

tetrametilbenzidina), gerando um produto de coloração azul. Essa reação é 

interrompida pela adição de ácido sulfúrico e a cor torna-se amarela.  A intensidade 

da cor produzida (determinada fotometricamente) é diretamente proporcional à 

concentração de TM na amostra plasmática. Os testes para determinação dos níveis 

plasmáticos de TM foram realizados utilizando-se o conjunto diagnóstico 

IMUNOBIND® Thrombomodulin ELISA (American Diagnostica® Inc.). A leitura da 

placa foi feita utilizando-se o leitor de microplacas VersaMax Microplate Reader - 

MOLECULAR DEVICES (USA). O intervalo de referência do teste, fornecido pelo 

fabricante do kit diagnóstico, é de 4,00 a 5,35ng/mL. O limite mínimo de detecção do 

teste é de 0,3ng/mL 

 

4.5.3 Determinação plasmática do parâmetro hemostático Fator de von 

Willebrand (FvW) 

 

O princípio do teste é o mesmo descrito para TM, no entanto, os anticorpos 

fixados na placa são específicos para os antígenos FvW do plasma (anti-FvW). A 

determinação do FvW foi realizada utilizando-se o Kit IMUNOBIND® FvW (American 

Diagnostica® Inc.), seguindo-se rigorosamente as instruções do fabricante. A leitura 

da placa foi feita utilizando-se o leitor de microplacas VersaMax Microplate Reader - 

MOLECULAR DEVICES (USA). O fabricante do kit diagnóstico não fornece faixa de 

referência e limite mínimo de detecção para esse marcador. Para comparações com 
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os resultados obtidos utilizamos o valor médio de diversas determinações realizadas 

em plasmas de voluntários saudáveis [805 mU/mL (683-1012mU/mL)], obtidos no 

Laboratório de Hematologia Clínica da Faculdade de Farmácia da Universidade 

Federal de Minas Gerais. 

 

4.5.4 Determinação plasmática do parâmetro hemostático ADAMTS13 

 

 O princípio do teste é o mesmo descrito para TM e FvW, no entanto os 

anticorpos fixados na superfície da placa são específicos para antígenos 

ADAMTS13 do plasma (anti-ADAMTS13). Os testes para ADAMTS13 foram 

realizados utilizando-se o conjunto diagnóstico IMUNOBIND® ADAMTS13 ELISA 

(American Diagnostica® Inc.). A leitura da placa foi feita utilizando-se o leitor de 

microplacas VersaMax Microplate Reader - MOLECULAR DEVICES (USA). O 

intervalo de referência para o teste, fornecido pelo fabricante do kit diagnóstico, é de 

630 a 860ng/mL. O fabricante do kit diagnóstico não fornece limite mínimo de 

detecção para esse marcador. 

 

4.5.5 Determinação plasmática do parâmetro hemostático dímero-D (D-Di) 

 

 O princípio do teste é o mesmo descrito para TM, FvW e ADAMTS13, no 

entanto os anticorpos fixados na superfície da placa são específicos para dímero-D 

(anti-DDi). A intensidade da cor produzida (determinada fotometricamente) é 

diretamente proporcional à concentração de D-Di na amostra plasmática. A 

determinação dos níveis plasmáticos de D-Di foi realizada utilizando-se o conjunto 

diagnóstico Imunoclone® D-dimer Elisa Kit (American Diagnostica® Inc.). A faixa de 

referência para o teste, fornecida pelo fabricante, é inferior a 400ng/mL. O limite 

mínimo de detecção do teste, fornecido pelo fabricante, é de 2 a 4ng/mL 

 As leituras das placas de ELISA dos parâmetros hemostáticos foram feitas 

utilizando-se o leitor de microplacas VersaMax Microplate Reader - MOLECULAR 

DEVICES (USA), na Faculdade de Farmácia da UFMG. Em todos os testes foram 

obtidas as curvas de calibração e foram utilizadas amostras controle de 

concentração conhecida. Algumas amostras biológicas foram testadas em duplicata 

para avaliar reprodutibilidade das técnicas e os resultados obtidos foram 

praticamente coincidentes. 
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4.5.6 Análise dos prontuários e elaboração do banco de dados 
 

 Os resultados dos exames de rotina, solicitados ao Laboratório do Hospital 

das Clínicas da UFMG e ao Laboratório Hermes Pardini no Hospital Felício Rocho, 

tais como hemograma, dosagens de imunossupressores, marcadores de função 

renal e hepática e outros foram consultados nos prontuários de atendimento médico 

e de enfermagem e foram utilizados para avaliar os diferentes subgrupos de 

pacientes, por meio de correlações com os marcadores inflamatórios e hemostáticos 

utilizados neste trabalho. 

 

4.5.7 Análise dos dados 

 

 As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se os programas 

GraphPad PRISM (versão 5.0), SigmaStat (versão 3.5) e STATA (versão 11.0). A 

normalidade dos dados foi testada pelo método de Kolmogorov-Smirnov. A 

comparação entre os grupos foi feita utilizando-se o teste “t” de Student para as 

variáveis contínuas que apresentaram distribuição normal e o método não 

paramétrico de Mann-Whitney para as variáveis com distribuição não normal. O teste 

de Kruskal-Wallis, seguido de teste de Dunn foi utilizado para identificação da 

diferença entre as medianas entre mais de dois grupos. As variáveis categóricas 

foram comparadas pelo teste de qui-quadrado (χ2) ou teste exato de Fisher. A 

associação entre a função renal e as variáveis independentes foi investigada por 

meio de regressão logística univariada e multinomial. Como as variáveis podem 

atuar como fator de confusão, foi feita uma análise multivariada por bloco, com todas 

aquelas variáveis ao nível de significância de p≤0,20 na análise univariada. Foram 

consideradas diferenças significativas valores de p≤0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Características clínicas da população estudada 

  

 O presente estudo incluiu 160 pacientes transplantados renais, que possuíam 

1 a 229 meses pós-transplante e função renal estável. Os dados clínicos dos 

integrantes do estudo estão apresentados na Tabela 1.  

 

Tabela 1- Características clínicas dos integrantes do estudo  

 
Parâmetros 

Masculino 
(n=103) 

Feminino 
(n=57) 

Total 
(n=160) 

p 

Idade (anos) 44 (21-71) 37 (19-73) 42 (19-73) 0,090 
IMC (Kg/m2) 25,0 (23,6-27,4) 24,1 (22,9-26,1) 24,8 (17,6-41,2) 0,128 
 
Causa primária da DRC [n(%)] 

Nefroesclerose hipertensiva 
Glomerulopatias 
Nefropatia diabética* 
Outras causas 
Etiologias desconhecidas 
Não informado 

 
 

24 (23,3%) 
10 (9,7%) 
14 (13,6%) 
5 (4,9%) 

22 (21,4%) 
28 (27,2%) 

 
 

14 (24,5%) 
7 (12,4%) 
4 (7,0%) 
4 (7,0%) 

11 (19,3%) 
17 (29,8%) 

 
 

38(23,8%) 
17 (10,6%) 
18 (11,3%) 
9 (5,6%) 

33 (20,6%) 
45 (28,1%) 

 
 
 
 

0,027 

 
Tempo de HD (meses)* 

 
20 (12-30) 

 
12 (8-20) 

 
15 (12-30) 

 
<0,001 

 
PRA pré-transplante 

Negativo 
Positivo 
Não realizado 
Não informado 

 
 

30 (29,1%) 
11 (10,7%) 
7 (6,8%) 

55 (53,4%) 
 

 
 

34 (59,6%) 
2 (3,6%) 
3 (5,3%) 

18 (31,6%) 

 
 

64 (40,0%) 
13 (8,1%) 
10 (6,3%) 
73 (45,6%) 

 
 
 

0,730 

 
Terapia imunossupressora 

Tacr+MMF+Pred 
CSA+MMF+Pred 
Rapa+MMF+Pred 
Outras 

 
 

56 (54,4%) 
31 (30,1%) 
5 (4,9%) 

11 (10,6%) 

 
 

30 (52,6%) 
18 (31,6%) 
3 (5,3%) 

6 (10,5%) 

 
 

86 (53,8%) 
49 (30,6%) 
8 (5,0%) 

17 (10,6%) 

 
0,921 

 
Outros medicamentos 

Hipotensores 
IECA 
β-bloqueadores 
Antagonistas de canal de cálcio 
ARA 
Diuréticos 

Ácido Acetilsalicílico 
Estatinas/Fibratos 
Suplementos/Polivitamínicos 
Ansiolíticos/Antidepressivos 
Insulina/Hipoglicemiantes orais 
Outros 

 
 
 

25 (24,3%) 
17 (16,5%) 
6 (5,8%) 
4 (3,9%) 
9 (8,7%) 

14 (13,6%) 
21 (20,4%) 
13 (12,6%) 
11 (10,7%) 
5 (4,9%) 

41 (39,8%) 

 
 
 

8 (14,0%) 
7 (12,3%) 
3 (5,3%) 
4 (7,0%) 

7 (12,3%) 
5 (8,8%) 

9 (15,8%) 
10 (17,5%) 
11 (19,3%) 
3 (5,3%) 

17 (29,8%) 

 
 
 

33 (20,6%) 
24 (15,0%) 
9 (5,6%) 
8 (5,0%) 

16 (10,0%) 
19 (11,9%) 
30 (18,8%) 
23 (14,4%) 
22 (13,8%) 
8 (5,0%) 

58 (36,3%) 

 
 

0,232 
 
 
 
 
 

ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 

continua 
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Comorbidades pós-transplante 

ITU de repetição 
DM 
HAS 
CMV 
Outras 
Não apresentaram/ não relatado 

 
 

6 (5,8%) 
2 (1,9%) 
4 (3,9%) 
3 (2,9%) 

22 (21,4%) 
66 (64,1%) 

 
 

5 (8,8%) 
2 (3,5%) 
2 (3,5%) 
0 (0,0%) 

13 (22,8%) 
35 (61,4%) 

 
 

11 (6,9%) 
4 (2,5%) 
6 (3,8%) 
3 (1,9%) 

35 (21,8%) 
101 (63,1%) 

 
0,819 

 

*p≤0,05=significativo. Os dados não-paramétricos estão apresentados como mediana e intervalo 
interquartílico (Mann-Whitney Rank Sum Test/Kruskal-Wallis). Dados de frequência (%) foram analisados 
pelo testeχ2 ou pelo teste exato de Fisher. IMC: índice de massa corporal. DRC: doença renal crônica. HD: 
hemodiálise. PRA: reatividade contra painel de linfócitos. Tacr: tacrolimus. MMF: micofenolatomofetil. Pred: 
prednisona. CSA: ciclosporina. Rapa: rapamicinas (Sirolimus ou Everolimus). IECA: inibidores da enzima 
conversora de angiotensina. ARA: antagonistas dos receptores de angiotensina. ITU: infecção do trato 
urinário. DM: diabetes mellitus. HAS: hipertensão arterial sistêmica. CMV: citomegalovírus. ND: não 
determinado. 

  

 A maioria dos pacientes transplantados renais incluídos no estudo era do 

sexo masculino (64,4%). A mediana das idades para o sexo masculino e feminino 

não mostrou diferença e foi 44 e 37 anos, respectivamente (p=0,090). As medianas 

obtidas para o IMC, dos homens (25,0) e das mulheres (24,1), também não 

mostraram diferenças (p=0,128) e revelaram que a maioria dos pacientes estava na 

faixa de peso eutrófico (IMC entre 18,6 e 24,9 Kg/m2). Em relação às doenças 

primárias que levaram à DRC, na maioria dos casos, a verdadeira causa da doença 

renal não era conhecida ou não foi informada (48,8%). A nefroesclerose hipertensiva 

foi a causa mais comum associada à DRC, tanto em homens (23,3%), quanto em 

mulheres (24,5%). As glomerulopatias crônicas foram mais frequentes em mulheres 

(12,4%), enquanto que a nefropatia diabética foi significativamente mais frequente 

em homens (13,6%) que em mulheres (7,0%), como mostra a tabela 1. 

O tempo médio de hemodiálise foi significativamente maior nos pacientes do 

sexo masculino (20 meses) que nas pacientes do sexo feminino (12 meses) com 

p<0,001. Em relação à reatividade contra painel de linfócitos (PRA), realizado pré-

transplante, 40,0% dos pacientes apresentaram PRA negativo, 8,1% positivos, 6,3% 

não realizaram o exame pré-transplante e 45,6% não possuíam o dado disponível no 

prontuário. 

A terapia imunossupressora tripla foi a mais utilizada pelos pacientes do 

estudo, sendo principalmente composta por Tacrolimus + Micofenolatomefetil + 

Prednisona (53,8%). Dentre os medicamentos utilizados, além da terapia 

imunossupressora, os hipotensores foram os mais comuns, sendo que 61 homens 

(59,2%) e 29 mulheres (50,9%) utilizavam algum tipo de hipotensor. A comparação 

estatística da frequência de uso dos demais medicamentos entre homens e 
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mulheres não foi determinada devido à dificuldade de categorização dos pacientes, 

uma vez que esses utilizavam terapia múltipla. 

Em relação à presença de comorbidades e/ou complicações detectadas após 

a realização do transplante renal, a maioria dos pacientes do estudo (63,1%) não 

apresentou complicações/comorbidades pós-transplante ou não possuía esta 

informação relatada em seus prontuários (Tabela 1). 

 

5.2 Distribuição dos pacientes transplantados renais em subgrupos 

 

Os pacientes transplantados renais envolvidos neste estudo foram 

distribuídos em subgrupos, de modo a identificar fases distintas com relação à 

condição clínica dos mesmos, bem como à terapia imunossupressora. A 

categorização em subgrupos foi definida em conjunto com os médicos dos serviços 

participantes do estudo. 

O primeiro parâmetro utilizado para a distribuição dos pacientes foi a função 

renal, baseando-se nos níveis plasmáticos de creatinina. Dessa forma, foram 

constituídos três subgrupos, a saber: C1: creatinina<1,4mg/dL (n=74), C2: 1,4 a 

2,0mg/dL (n=60) e C3: >2,0mg/dL (n=26). Os valores de creatinina foram obtidos 

dos prontuários médicos e os resultados se referem ao dia da coleta de sangue. 

O segundo parâmetro para a distribuição dos pacientes foi o tempo pós-

transplante, T1=1-24 meses (n=41), T2=25-60 meses (n=40), T3=61-120 meses 

(n=40) e T4=>120 meses (n=39) pós-transplante.   

 

5.3 Avaliação das citocinas em função dos níveis plasmáticos de creatinina 

  

Os níveis plasmáticos de seis citocinas (IL-8, IL-6, IL-1β, TNF-α, IL-12 e IL-10) 

foram determinados em 120 pacientes e três citocinas (IFN-γ, IL-4 e IL-5) foram 

determinadas em 49 pacientes por citometria de fluxo. Esta metodologia é 

amplamente utilizada para detectar ativação celular. Os dados obtidos podem ser 

analisados de duas formas distintas; pelo percentual de partículas que expressam 

antígenos na superfície; ou pela intensidade média de fluorescência (MFI – mean 

intensity fluorescence) da população de partículas que expressa esse antígeno. A 

primeira estratégia é útil quando se sabe que o biomarcador é restrito a uma 

subpulação e a segunda, quando se tratam de biomarcadores constitutivos. A MFI 
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permitiria a distinção de valores que estão nos extremos da faixa de linearidade 

(KONIJNENBERG et al., 1997). Os resultados do presente estudo estão expressos 

em MFI. 

A comparação estatística das medianas dos níveis plasmáticos de citocinas 

(MFI) foram feitas em função das concentrações de creatinina (C1: creatinina 

<1,4mg/dL, n=55; C2: creatinina 1,4-2,0mg/dL, n=45 e C3: creatinina >2,0mg/dL, 

n=20) e estão mostradas na figura 8. Não foram obtidas diferenças comparando-se 

os três subgrupos. No entanto, houve uma tendência ao aumento de IL-6 no 

subgrupo C3 em relação ao C1 (p=0,058). 

 

 

Figura 8 – Níveis plasmáticos (MFI) de citocinas pró-inflamatórias e reguladoras nos 

subgrupos de pacientes transplantados renais, em função das concentrações de creatinina. 

Dados apresentados como mediana e intervalo interquartílico de IL-8, IL-6, IL-1ββββ, TNF-αααα, IL-12, 

IFN-γγγγ, IL-4, IL-5 e IL-10. C1:creatinina <1,4mg/dL; C2:creatinina 1,4-2,0mg/dL e C3:creatinina 

>2,0mg/dL. 

 

 Uma nova estratégia de análise das citocinas plasmáticas em pacientes 

transplantados renais incluiu o estudo das médias móveis de cada citocina (MFI) em 

relação aos níveis plasmáticos de creatinina, como apresentado na figura 9. 
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Figura 9 – Perfil de citocinas (MFI) em pacientes transplantados renais em função dos níveis 

plasmáticos de creatinina (0,5 a 4,0mg/dL). Dados apresentados como média móvel dos níveis 

plasmáticos de IL-8, IL-6, IL-1ββββ, TNF-αααα, IL-12, IFN-γγγγ, IL-4, IL-5 e IL-10. Os pontos representam 

cada indivíduo participante. As linhas horizontais destacam as faixas de creatinina associadas 

às tendências de elevação das citocinas. 

 

 Um predomínio de citocinas reguladoras, com tendência à elevação de IL-4 e 

IL-5, foi observado nos pacientes com creatinina <1,6mg/dL, enquanto níveis mais 

elevados da citocina pró-inflamatória IL-8 foram observados nos pacientes com 

creatinina entre 1,1 e 2,0mg/dL. Para as demais citocinas avaliadas não foram 

observadas tendências à elevação associadas às concentrações plasmáticas de 

creatinina.  

 Visando a melhor caracterização do perfil de citocinas em pacientes 

transplantados renais, a mediana de cada citocina, considerando os valores obtidos 

para todos os participantes, foi calculada e utilizada como cut off para classificar os 

pacientes como “baixos” ou “altos” produtores de citocinas e, dessa forma, obter um 
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panorama global das citocinas plasmáticas nos pacientes transplantados renais. A 

figura 10 ilustra o perfil dos pacientes que foram classificados como baixos ( ) ou 

altos produtores, em relação às citocinas reguladoras ( ) e pró-inflamatórias ( ).  

 

Figura 10- Categorização dos pacientes transplantados renais como“baixos” ( ) ou “altos” 

produtores de citocinas pró-inflamatórias ( ) ou reguladoras ( ), de acordo com a mediana 

global obtida para cada citocina. IL-8:interleucina 8. IL-6:interleucina 6. IL-1ββββ: interleucina 1 

beta. TNF-αααα: fator de necrose tumoral do tipo alfa. IL-12: interleucina 12. IFN-γγγγ: interferon gama. 

IL-4: interleucina 4. IL-5: interleucina 5. IL-10: interleucina 10. 
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 Os valores das medianas globais para cada citocina foram: IL-8=1,8; IL-6=8,4; 

IL-1β=2,4; TNF-α=4,5; IL-12p70=5,3; IFN-γ=4,0; IL-4=1,3; IL-5=1,4 e IL-10=6,0. 

Foram considerados altos produtores os pacientes que possuíam nível de citocina 

acima da mediana global determinada. Posteriormente, diagramas em escala de 

cinza (Figura 11) foram criados para calcular a frequência (%) de pacientes que 

exibiam níveis elevados de citocinas, de acordo com as medianas globais das 

citocinas obtidas na figura 10. Esta análise de frequência foi feita por subgrupo 

relativo aos níveis plasmáticos de creatinina (C1:<1,4mg/dL, n=55; C2:1,4 a 

2,0mg/dL, n=45 e C3:>2,0mg/dL, n=20) e foram consideradas elevadas as 

frequências iguais ou maiores que 50%. 

 Cada linha na tabela do diagrama representa um paciente transplantado, o 

símbolo ( ) representa as citocinas pró-inflamatórias, o ( ) as citocinas 

reguladoras, ambos para os pacientes altos produtores, e o símbolo ( ), os 

pacientes baixos produtores de citocinas. Os quadradinhos preenchidos com 

asterisco (*) indicam que a citocina em questão não foi determinada para aquele 

paciente. As frequências iguais ou maiores que 50% de pacientes altos produtores 

(acima da mediana global) estão marcadas em negrito e sublinhadas (Figura 11). 

 Os resultados mostraram que os pacientes do subgrupo C1 exibiam 

frequências ≥50% de duas citocinas reguladoras (IL-4=65,4% e IL-10=50,9%) e uma 

citocina pró-inflamatória (IFN-γ=53,8%). Os pacientes do subgrupo C2 apresentaram 

frequência elevada (≥50%) de todas as citocinas pró-inflamatórias avaliadas, sendo 

IL-8=51,1%, IL-6=53,3%, IL-1β=53,3%, TNF-α=55,6%, IL-12=60% e IFN-γ=50% e da 

citocina reguladora IL-5 (=50%). Os pacientes do subgrupo C3 apresentaram um 

perfil equilibrado de citocinas pró-inflamatórias (IL-8=65%, IL-6=60%, IL-12=55% e 

IFN-γ=63,6%) e reguladoras (IL-4=54,5%, IL-5=63,6%, IL-10=65%), e esse foi o 

subgrupo que exibiu as maiores frequências de pacientes considerados altos 

produtores de citocinas (Figura 11). 
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Figura 11 -Frequência (%) de pacientes baixos ( ) e altos produtores de citocinas pró-

inflamatórias ( ) e reguladoras ( ). N=número de pacientes avaliados; Alto=número de 

pacientes considerados altos produtores; %=porcentagem de pacientes considerados altos 

produtores. 
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 Para melhor compreensão da resposta imune em função dos níveis 

plasmáticos de creatinina, foi elaborado um perfil ascendente de citocinas (Figura 

12), utilizando a frequência de 50%, obtida na figura 11. As colunas representam as 

frequências de elevação obtidas para cada citocina e estão dispostas em ordem 

crescente, da esquerda para a direita, por subgrupo (C1, C2 e C3). As linhas 

pontilhadas horizontais representam a frequência de 50%, sendo consideradas 

elevadas aquelas acima deste limite. 

 

 

Figura 12- Perfil ascendente de citocinas por subgrupos de pacientes transplantados renais, 

em função dos níveis plasmáticos de creatinina. *Citocinas com frequência de elevação ≥50%. 

 

 Os dados obtidos revelaram que no subgrupo C1 o perfil ascendente de 

citocinas era caracterizado por IL-4>IFN-γ>IL-10, sem destaque (≥50%) para as 

demais citocinas avaliadas. O perfil encontrado permite inferir que as citocinas 

reguladoras IL-4 e IL-10 e a pró-inflamatória IFN-γ estão associadas aos pacientes 

com níveis mais reduzidos de creatinina (<1,4mg/dL). Por outro lado, o subgrupo C2 

(creatinina: 1,4 a 2,0) exibiu um perfil ascendente de citocinas predominantemente 

pró-inflamatório, sendo IL-12>TNF-α>IL-1β>IL-6>IL-8>IL-5>IFN-γ, o que permite 

inferir que a elevação dos níveis plasmáticos de creatinina está associada ao 

aumento de citocinas pró-inflamatórias. O subgrupo C3 apresentou um perfil 

equilibrado de citocinas pró-inflamatórias e reguladoras, caracterizado por IL-10=IL-
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citocinas reguladoras, visando antagonizar (down regulation) as citocinas pró-

inflamatórias expressas neste subgrupo (C3). 
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 A análise final do perfil ascendente permitiu a obtenção de uma curva de 

“assinatura de citocinas” em função dos níveis plasmáticos de creatinina (Figura 13). 

Cada quadradinho representa uma citocina avaliada nos subgrupos C1, C2, e C3. A 

linha horizontal pontilhada representa a frequência de 50% e os valores iguais ou 

acima dessa foram considerados elevados. As linhas de conexão mostram que a 

assinatura de citocinas foi diferente para cada subgrupo, tendo maior expressão de 

IL-4, IFN-γ e IL-10 no subgrupo C1, de IL-12, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-5 e IFN-γ no 

C2 e de IL-10, IL-8, IL-5, IFN-γ, IL-6, IL-12 e IL-4 no C3. Cumpre ressaltar que o 

perfil de assinatura de citocinas revelou uma tendência à homogeneidade das 

frequências dessas nos três subgrupos avaliados (Figuras 12 e 13). 

 

 

Figura 13 - Assinaturas de citocinas por subgrupos de pacientes transplantados renais, em 

função dos níveis plasmáticos de creatinina. 
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5.5 Avaliação dos parâmetros hemostáticos em função dos níveis plasmáticos 

de creatinina  

  

 Os parâmetros hemostáticos TM, FvW, D-Di e ADAMTS13 foram avaliados 

nos 160 pacientes participantes do estudo, em função dos níveis plasmáticos de 

creatinina nos subgrupos C1, C2 e C3 e foi encontrado um aumento significativo de 

D-Di no subgrupo C3 em relação ao C1 (p=0,002). Para as demais comparações 

não foram observadas diferenças (TM, p=0,097; FvW, p=0,360 e ADAMTS13, 

p=0,339), como mostra a figura 14. 

 

 

Figura 14- Níveis plasmáticos de parâmetros hemostáticos nos subgrupos (C1, C2 e C3) de 

pacientes transplantados renais, em função das concentrações de creatinina. A linha 

horizontal mostra diferença significativa entre os subgrupos. Dados apresentados como 

mediana e intervalo interquartílico. TM:trombomodulina. FvW:fator von Willebrand. D-

Di:dímero D. ADAMTS-13:A Desintegrin And Metalloprotease with eight Thrombospondin-1-

like-member 13. C1:creatinina <1,4mg/dL; C2:creatinina 1,4-2,0mg/dL e C3:creatinina 

>2,0mg/dL. 
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5.6 Avaliação de citocinas em função do tempo pós-transplante 

 

 A comparação estatística das medianas dos níveis plasmáticos de citocinas 

(MFI), por subgrupo em função do tempo pós-transplante, revelou níveis 

significativamente maiores de IL-5 (p=0,008) no subgrupo T1 (1-24 meses) em 

relação ao T2 (25-60 meses). Além disso, níveis elevados de IL-12 (p=0,015) foram 

observados no subgrupo T4 (>120 meses) em relação ao T3 (61-120 meses). Não 

foram observadas diferenças significativas para as medianas das demais citocinas 

avaliadas (Figura 15). 

 

Figura 15 – Níveis plasmáticos das citocinas (MFI) por subgrupos de pacientes 

transplantados renais, em função do tempo pós-transplante. Dados apresentados como 

mediana e intervalo interquartílico de IL-8, IL-6, IL-1ββββ, TNF-αααα, IL-12p70, IFN-γγγγ, IL-4, IL-5 e IL-10. 

As linhas horizontais mostram as diferenças significativas (p≤0,05). T1:1-24 meses. T2:25-60 

meses. T3:61-120 meses. T4: >120 meses pós-transplante. 

 

De modo similar ao que foi descrito para a distribuição dos pacientes em 

subgrupos em função dos níveis plasmáticos de creatinina, as médias móveis de 
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cada citocina (MFI) foram analisadas em função do tempo pós-transplante <160 

meses (n=114) e estão apresentadas na figura 16. Uma predominância de citocinas 

reguladoras, a curto prazo, com tendência à elevação de IL-4, IL-5 e IL-10 foi 

observada no subgrupoT1 (1-24 meses), enquanto níveis mais elevados de citocinas 

pró-inflamatórias (IL-8, IL-6, IL-1-β, TNF-α e IL-12p70) foram observados a longo 

prazo pós-transplante (T4:>120 meses). Uma tendência à elevação de TNF-α 

também foi obtida nos pacientes com 25-60 meses pós-transplante (T2). Não houve 

tendência à elevação de nehuma citocina no T3 (61-120 meses pós-transplante) e 

os níveis de IFN-γ permaneceram estáveis em todos os pacientes avaliados, como 

mostra a figura 16. 

  

 

Figura 16- Perfil de citocinas (MFI) em pacientes transplantados renais. Dados apresentados 

como média móvel dos níveis plasmáticos de IL-8, IL-6, IL-1ββββ, TNF-αααα, IL-12, IFN-γγγγ, IL-4, IL-5 e IL-

10 em função do tempo pós-transplante (1-160 meses). Os pontos representam cada indivíduo 

participante. As linhas horizontais destacam os períodos pós-transplante associados às 

tendências de elevação das citocinas. 

 



88 
 

 Diagramas em escalas de cinza (Figura 17) foram posteriormente criados 

para calcular, em cada subgrupo, T1 (n=31), T2 (n=30), T3 (n=30) e T4 (n=29), a 

frequência (%) de pacientes que exibiam níveis elevados de citocinas, de acordo 

com as medianas globais obtidas (Figura 10). Foram consideradas elevadas as 

frequências acima de 50%. Os resultados mostraram que os pacientes do subgrupo 

T1 (1-24 meses pós-transplante) exibiram frequências >50% das citocinas 

reguladoras (IL-4=71%; IL-5=71%; IL-10=52%) e pacientes do subgrupo T2 (25-60 

meses pós-transplante) apresentaram frequências elevadas das citocinas pró-

inflamatórias (IL-1β=57%; TNF-α=60%; IFN-γ=64%). Os pacientes do subgrupo T3 

(61-120 meses pós-transplante) apresentaram um perfil equilibrado de citocinas pró-

inflamatória (IL-8=53%) e reguladora (IL-10=57%) e os pacientes do T4 (>120 meses 

pós-transplante) apresentaram um perfil predominantemente pró-inflamatório (IL-

8=62%; IL-6=62%; IL-1β=66%; TNF-α=59%; IL-12p70=76%), embora tivessem 

também uma frequência elevada de IL-5 (64%), como mostra a figura 17. 
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Figura 17-Frequência (%) de pacientes baixos ( ) e altos produtores de citocinas pró-

inflamatórias ( ) e reguladoras ( ), em função do tempo pós-transplante. N=número de 

pacientes avaliados; Alto=número de pacientes considerados altos produtores; 

%=porcentagem de pacientes considerados altos produtores.  
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 O perfil ascendente de citocinas em função do tempo pós-transplante, 

utilizando como referência a frequência de 50% obtida no diagrama anterior está 

apresentado na figura 18. 

 

 

Figura 18 - Perfil ascendente de citocinas por subgrupos de pacientes transplantados renais. 

*Citocinas com frequência de elevação maior que 50%. 

 

 Os dados obtidos revelaram que no subgrupo T1 o perfil ascendente de 

citocinas era caracterizado por IL-4=IL-5>IL-10, sem destaque (>50%) para as 

demais citocinas avaliadas. O perfil ascendente encontrado permite inferir que as 

citocinas reguladoras estão associadas à função renal do enxerto a curto prazo pós-

transplante. Por outro lado, o subgrupo T2 exibiu um perfil ascendente de citocinas 

predominantemente pró-inflamatório, sendo IFN-γ>TNF-α>IL-1β, sem destaque para 

as demais citocinas avaliadas (<50%). O subgrupo T3 foi caracterizado por um perfil 

equilibrado de citocinas reguladora e pró-inflamatórias, sendo IL-10>IL-8, sem 
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destaque para as demais citocinas. O subgrupo T4 exibiu um perfil de citocinas 

predominantemente pró-inflamatório, sendo IL-12>IL-1β>IL-5>IL-8=IL-6>TNF-α. 

 A curva de “assinaturas de citocinas” está apresentada na figura 19, onde 

cada quadradinho representa uma citocina avaliada nos subgrupos T1, T2, T3 e T4. 

A linha horizontal pontilhada representa a frequência de 50% e os valores acima 

dessa foram considerados elevados. As linhas de conexão mostram que a 

assinatura de citocinas foi diferente para cada subgrupo, tendo maior expressão de 

IL-4, IL-5 e IL-10 no subgrupo T1, de IFN-γ, TNF-α e IL-1β no T2, de IL-10 e IL-8 no 

T3 e de IL-12, IL-1β, IL-5, IL-8, IL-6 e TNF-α no T4. 

Os dados obtidos permitem inferir que as citocinas pró-inflamatórias, 

principalmente a IL-12, podem ser promissoras como biomarcadores do estado 

inflamatório no transplante renal a longo prazo, enquanto que as citocinas 

reguladoras, principalmente IL-4 e IL-5, parecem ter mais influência a curto prazo 

pós-transplante (Figuras 18 e 19). 

 

Figura 19 - Assinaturas de citocinas por subgrupos de pacientes transplantados renais. 
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5.7 Avaliação de parâmetros hemostáticos em função do tempo pós-

transplante 

  

 As medianas dos valores de TM, ADAMTS13 e D-Di e as médias dos valores 

de FvW não foram diferentes, comparando-se os subgrupos T1, T2, T3 e T4 

(p=0,306; p=0,133; p=0,063 e p=0,643, respectivamente). No entanto, houve uma 

tendência à elevação de D-Di (p=0,063) no subgrupo T4 (>120 meses pós-

transplante) em relação aos demais subgrupos (Figura 20). 

 

 

Figura 20 - Níveis plasmáticos de parâmetros hemostáticos nos subgrupos (T1, T2, T3 e 

T4) de pacientes transplantados renais, em função do tempo pós-transplante. Dados 

apresentados como mediana e intervalo interquartílico de TM, D-Di e ADAMTS-13 e como 

média e desvio padrão de  FvW. Não foram observadas diferenças significativas entre os 

subgrupos. T1= 1-24 meses, T2=25-60 meses, T3=61 a 120 meses e T4>120 meses. 
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5.8 Associação dos parâmetros inflamatórios, hemostáticos e clínicos com a 

função renal 

 

 A associação das citocinas, dos marcadores hemostáticos e dos parâmetros 

clínicos com a função renal foi investigada por meio das seguintes variáveis 

resposta:  

1. Níveis plasmáticos de creatinina (C1:<1,4mg/dL; C2:1,4-2,0mg/dL e 

C3:>2,0mg/dL). A categoria de referência para creatinina plasmática foi 

menor que 1,4mg/dL (parâmetro de normalidade). 

2. Ritmo de filtração glomerular (eRFG) estimado pela fórmula MDRD 

simplificada (Homens= 175 x creatinina plasmática-1,154 x idade-0,203) e 

(Mulheres= 175 x creatinina plasmática-1,154 x idade-0,203 x 0,742), 

considerando eRFG menor ou maior que 60mL/min/1,73m2. A categoria de 

referência para eRFG foi eRFG≥60mL/min/1,73m2 (parâmetro de 

normalidade). 

 

5.8.1 Associação dos parâmetros avaliados com os níveis plasmáticos de 

creatinina 

 

A análise preliminar, de regressão multinomial univariada, revelou associação 

significativa (p≤0,05) entre os níveis plasmáticos de creatinina e algumas variáveis 

explicativas de interesse: tempo pós-transplante, TM e D-Di. As variáveis sexo, 

idade, IFN-γ, IL-5, IL-10, ADAMTS13 e FvW apresentaram p<0,20, indicando uma 

possível associação com os níveis plasmáticos de creatinina e também foram 

incluídas na análise posterior, multivariada (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Análise de regressão multinomial univariada em função dos níveis 

plasmáticos de creatinina. 

 

 

 

 

Creatinina  

1,4-2,0mg/dL 

Variáveis Coeficiente IC 95% valor de p 
Sexo -0,02 -0,73;0,69 0,95 

Idade -0,20 -1,00;0,62 0,64 

Tempo pós-transplante 0,48 -0,51;1,47 0,34 

IFN-γ 0,44 -0,73;1,63 0,46 

IL-5* 0,54 -0,08;1,15 0,09 

IL-10* 0,83 -0,03;0,20 0,16 

TM* 0,12 -0,03;0,26 0,11 

DDi* 0,00 0,00;0,01 0,09 

ADAMTS13* 0,00 0,00;0,01 0,17 

FvW* 0,00 0,00;0,01 0,16 

 

 

 

 

Creatinina 

>2,0mg/dL 

Sexo* -0,99 -2,06;0,82 0,07 

Idade* -0,67 -1,66;0,32 0,18 

Tempo pós-transplante* 1,75 -3,38;-1,27 0,03 

IFN-γ* 0,91 -0,35;2,15 0,16 

IL-5* 0,60 -0,02;1,21 0,06 

IL-10* 0,10 -0,02;0,22 0,11 

TM* 0,17 0,18;0,33 0,03 

DDi* 0,00 0,00;0,01 0,01 

ADAMTS13* 0,00 0,00;0,01 0,17 

FvW* 0,00 0,00;0,01 0,45 

p≤0,05: significativo. *p<0,20. Categoria de referência: creatinina<1,4mg/dL. 

 

Para as demais variáveis explicativas de interesse, IMC, tempo de 

hemodiálise, terapia imunossupressora, IL-8, IL-6, IL-1β, TNF-α, IL-12 e IL-4 o valor 

de p foi maior que 0,20. As variáveis explicativas que tiveram p≤0,20 foram 

inseridas, posteriormente, na análise multivariada. Cumpre ressaltar que não foi 

possível fazer a análise de regressão multinomial univariada para os parâmetros 

causas primárias da DRC, PRA pré-transplante e comorbidades pós-transplante, por 

apresentarem frequência elevada de dados não informados. 

A análise posterior, de regressão multinomial multivariada, revelou 

permanência de associação significativa (p≤0,05) entre os níveis plasmáticos de 

creatinina e níveis plasmáticos de ADAMTS13 (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Coeficiente de associação, intervalo de confiança (IC) e valor de p do modelo da 

regressão multinomial multivariada, considerando como variável resposta os níveis 

plasmáticos de creatinina. 

 

 

 

 

 

Creatinina  

1,4-2,0mg/dL 

Variáveis Coeficiente IC 95% valor de p 
Sexo feminino 0,05 -2,05;2,16 0,96 

Idade -0,34 -1,42;0,75 0,54 

Tempo pós-transplante 0,39 -0,64;1,41 0,46 

IFN-γ 0,44 -0,74;1,62 0,46 

IL-5 0,22 -0,63;1,06 0,16 

IL-10 -0,41 -0,99;0,16 0,61 

TM 0,51 -0,16;1,17 0,14 

DDi 0,00 0,00;0,01 0,87 

ADAMTS13 0,00 0,00;0,01 0,85 

FvW -0,00 -0,14;0,00 0,08 

 

 

 

Creatinina 

>2,0mg/dL 

Sexo feminino 1,23 -1,62;4,09 0,39 

Idade -0,63 -1,94;0,71 0,36 

Tempo pós-transplante -0,55 -1,73;0,62 0,35 

IFN-γ 0,90 -0,34;2,15 0,15 

IL-5 -0,35 -1,05;0,97 0,13 

IL-10 0,57 -0,16;1,29 0,95 

TM 0,67 -0,16;1,50 0,11 

DDi 0,00 0,00;0,01 0,44 

ADAMTS13* 0,01 0,00;0,02 0,05 

FvW 0,00 0,00;0,01 0,24 

p≤0,05: significativo. IC: intervalo de confiança. IL-5: interleucina 5. IL-10: interleucina 10. TM: 

trombomodulina. D-Di: dímero D. ADAMTS13: A Desintegrin And Metalloprotease with eight 

Thrombospondin-1-like-member 13. FvW: fator von Willebrand. Categoria de referência: 

creatinina<1,4mg/dL. 

 

5.8.2 Associação dos parâmetros avaliados com o ritmo de filtração glomerular 

(eRFG) 

 

Considerando as duas categorias da variável resposta eRFG (< e 

≥60mL/min/1,73m2), a análise preliminar de regressão logística univariada,  revelou 

associação significativa (p≤0,05) entre o eRFG e algumas variáveis explicativas de 

interesse: sexo e D-Di. As variáveis tempo pós-transplante, tempo de hemodiálise, 

IL-6, TM e ADAMTS13 tiveram p≤0,20, indicando uma possível associação com o 

eRFG e também foram incluídas na análise posterior, multivariada (Tabela 4). 
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Tabela 4 – Análise de regressão logística univariada em função do ritmo de filtração 

glomerular (eRFG) 

Variáveis Odds ratio IC 95% valor de p 
Sexo* 4,72 1,95;11,4 0,001 

Tempo pós-transplante* 2,56 0,94;6,94 0,06 

Tempo de hemodiálise* 3,23 0,87;12,1 0,08 

IL-6* 1,03 0,98;1,08 0,19 

TM* 1,13 0,96;1,32 0,13 

D-Di* 1,00 1,00;1,01 0,04 

ADAMTS13* 1,00 0,99;1,00 0,20 

p≤0,05: significativo. *p<0,20. Categoria de referência: eRFG≥60mL/min/1,73m2. 

 

Para as demais variáveis explicativas (idade, IMC, terapia imunossupressora, 

IL-8, IL-1β, TNF-α, IL-12, IFN-γ, IL-4, IL-5, IL-10 e FvW) o valor de p foi maior que 

0,20. 

A análise posterior, de regressão logística multivariada, revelou que o sexo 

feminino, o tempo pós-transplante (T3:61-120 meses) e o D-Di permaneceram 

associados estatisticamente (p≤0,05) ao eRFG (Tabela 5). 

 

Tabela 5 – Odds ratio, intervalo de confiança (IC) e valor de p do modelo de regressão 

logística multivariada, considerando como variável resposta o eRFG 

Variáveis Odds ratio IC 95% valor de p 

Sexo feminino* 14,6 2,96;71,4 0,001 

T2 1,14 0,33;3,97 0,84 

T3* 3,93 1,02;15,1 0,04 

T4 2,49 0,58;10,7 0,22 

Tempo de hemodiálise 2,39 0,42;13,6 0,32 

IL-6 1,01 0,97;1,06 0,57 

TM 1,18 0,88;1,59 0,27 

D-Di* 1,00 1,00;1,01 0,04 

ADAMTS13 1,00 0,99:1,00 0,12 

*p≤0,05:significativo. IC: intervalo de confiança. T2: 25-60 meses pós-transplante. T3: 61-120 meses 

pós-transplante. T4: >120 meses pós-transplante. IL-6: interleucina 6. TM: trombomodulina. D-Di: 

dímero D. ADAMTS13: A Desintegrin And Metalloprotease with eight Thrombospondin-1-like-member 

13. 
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 Características clínicas dos pacientes transplantados renais   

 

 No presente estudo foram avaliados 160 pacientes submetidos ao transplante 

de rim, com função renal estável, sendo 103 pacientes (64,4%) do sexo masculino e 

57 (35,6%) do sexo feminino (Tabela 1). A maior porcentagem de indivíduos do sexo 

masculino está de acordo com outros estudos realizados no Brasil, que detectaram 

maior porcentagem de homens com DRC, em hemodiálise ou transplantados 

(CASTRO et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2005). Dado semelhante foi obtido na 

população americana, em 2005, sugerindo que as mulheres possuem uma chance 

menor de perda da função renal e menor necessidade de hemodiálise e transplante, 

quando comparadas aos homens (JINDAL et al., 2005).  

Em concordância, a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) relatou 

predomínio de pacientes do sexo masculino em tratamento dialítico no Brasil 

(57,3%), no ano de 2011. Alguns fatores poderiam justificar a maior frequência da 

doença renal e consequentemente do transplante nos homens, como a massa 

muscular, o tamanho dos rins, a hemodinâmica glomerular, os efeitos dos hormônios 

sexuais androgênicos e a dieta com maior conteúdo proteico (GANDOLFO et al., 

2004; SILBIGER; NEUGARTEN, 2008). Sonoda et al. (2011) associaram o 

desenvolvimento da DRC aos níveis plasmáticos de ácido úrico, que são mais 

elevados nos homens, devido à maior síntese endógena e à influência da dieta. 

Estes pesquisadores concluíram que os níveis de ácido úrico constituem um preditor 

independente para o desenvolvimento da DRC, embora não seja o critério mais 

importante. Contrariamente aos dados encontrados em relação ao sexo, Ferreira et 

al. (2011), em um estudo conduzido em São Paulo, de seguimento de pacientes 

transplantados renais, por 10 anos, relataram que 53% dos pacientes eram do sexo 

feminino. 

Tem sido observado que embora a frequência da DRC e a necessidade de 

transplante sejam maiores entre os homens, esses sobrevivem por mais tempo que 

as mulheres (CARRERO, 2010). Diversas hipóteses têm sido aventadas para 

explicar este fato. Sabe-se que os determinantes sociais e psicossociais são mais 

importantes para a saúde das mulheres, e os comportamentais são mais 

importantes para a saúde dos homens (BARRETO & FIGUEIREDO, 2009). O efeito 
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psicológico parece contribuir para o pior defecho nas mulheres em relação à DRC. 

Lopes et al. (2007) avaliaram a qualidade de vida de mulheres em tratamento 

hemodialitico crônico, por meio de instrumento específico KDQOL-SF (Kidney 

Disease Quality of Life Short Form), e concluíram que essas apresentavam escore 

de qualidade de vida menor que dos homens. Além disso, o maior cuidado recebido 

pelos homens com DRC e transplantados, por mulheres do seu círculo familiar, 

incluindo atenção à dieta, adesão ao tratamento, dentre outros fatores, refletiria na 

maior sobrevida desses. Ao contrário, a DRC nas mulheres, embora menos 

frequente, usualmente resulta na morte em um período menor de tempo, muitas 

vezes antes da realização do transplante, o que está associado à maior incidência 

de anemia, desnutrição, menopausa e obesidade entre as pacientes do sexo 

feminino (BASTOS, 2005; BASTOS, 2011). 

 A comparação das idades dos pacientes transplantados renais não mostrou 

diferenças entre os homens e as mulheres (Tabela 1). A quase totalidade dos 

pacientes, 155 (96,9%), tinha idade compreendida entre 19 e 64 anos e apenas 

cinco (3,1%) tinham mais de 65 anos. Em concordância, a SBN (2011) relatou que 

66,9% dos pacientes com DRC, no Brasil, estavam na faixa etária entre 19 e 64 

anos e eram candidatos ao transplante renal. A mediana das idades (42 anos) obtida 

para a população total do presente estudo também está de acordo com o estudo de 

Ferreira et al. (2011), que obteve mediana das idades igual a 41,9 anos.  

Cumpre ressaltar que apenas dois pacientes (1,25%) realizaram o transplante 

renal após os 65 anos de idade, sendo um com 66 e o outro com 67 anos. Sabe-se 

que tanto a idade avançada do receptor do transplante, quanto a idade do doador 

são consideradas fatores de risco para a menor sobrevida do enxerto (GALLIFORD; 

GAME, 2009). Alterações anatômicas e fisiológicas podem ocorrer nos rins, 

decorrentes do processo de envelhecimento e, por este motivo, a idade é 

considerada um fator de risco independente para o desenvolvimento da DRC e para 

as complicações pós-transplante (KUSUMOTA et al., 2004; GRAVES, 2008). Sabe-

se, ainda, que é frequente a ocorrência de complicações cardiovasculares pós-

transplante renal em pacientes mais velhos, particularmente aquelas decorrentes da 

doença arterial coronariana. Dessa forma, quanto mais cedo o transplante renal for 

realizado, maior será a probabilidade de sobrevida, tanto do enxerto, quanto do 

paciente (GOWDAK et al, 2005). 
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 O índice de massa corporal (IMC) dos pacientes transplantados renais 

incluídos neste estudo não diferiu entre os homens (25,0 Kg/m2) e as mulheres 

(24,1Kg/m2) como mostra a tabela 1. Em concordância, Gowdak et al. 2005 

encontraram IMC=26±4 Kg/m2 em candidatos ao transplante renal. A manutenção 

do peso, pré e pós-transplante, é uma condição clínica desejável, uma vez que o 

ganho de peso e a obesidade (IMC≥30) estão associados ao aumento do risco de 

ocorrência de eventos cardiovasculares precoces, dislipidemia, hipertensão e 

diabetes mellitus pós-transplante (GOWDAK et al, 2005). 

 Em relação às causas primárias que levaram à DRC nos pacientes avaliados 

neste estudo, a nefroesclerose hipertensiva respondeu por 23,8% das causas, 

seguida pela nefropatia diabética (11,3%) e pelas glomerulopatias crônicas (10,6%), 

totalizando 45,7% (Tabela 1). A maioria dos pacientes, entretanto, possuía outras 

causas, etiologia indefinida para a DRC ou dado não informado (54,3%). Em 

concordância com os dados do presente estudo, a SBN revelou que no Brasil, em 

2011, as principais doenças reportadas como causas da DRC foram hipertensão 

arterial (35,1%), diabetes mellitus (28,4%) e glomerulonefrite crônica (11,4%). De 

modo similar, Ferreira et al. (2011), em um estudo avaliando pacientes 

transplantados em São Paulo, relataram que as principais causas primárias da DRC 

também foram a glomerulonefrite crônica (41,5%), seguida pela hipertensão arterial 

(14%) e pelo diabetes mellitus (8%).  

A hipertensão arterial constitui uma comorbidade importante no pós-

transplante. Sabe-se que a hipertensão arterial não controlada pode induzir a 

hipertrofia ventricular esquerda, insuficiência cardíaca e morte prematura do 

paciente, além de promover a deterioração da função do enxerto, estenose da 

artéria renal e redução do número de néfrons ativos, reduzindo também a sobrevida 

do enxerto e do paciente (BENZ et al., 2011).  

Acredita-se que o transplante renal realizado com doador vivo melhora, em 

parte, as complicações decorrentes da hipertensão arterial. Por outro lado, o rim 

oriundo de doador falecido, a função retardada do enxerto, o aumento do peso 

corporal e a terapia imunossupressora com inibidores de calcineurina e 

corticoesteroides são condições associadas ao desenvolvimento da hipertensão 

arterial pós-transplante (KEW & CURTIS, 2000; BASIC-JUKIC et al., 2007; BENZ et 

al., 2011). 
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Neipp, Jackobs & Klempnauer (2009) relataram que a nefropatia diabética 

pré-transplante, bem como o desenvolvimento do diabetes mellitus pós-transplante 

são fatores de risco independentes para a disfunção tardia do enxerto e estão 

associadas ao aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes 

transplantados renais. O desenvolvimento do diabetes mellitus no período pós-

transplante renal está associado ao uso de imussupressores, como corticoides e 

tacrolimus, ao aumento do IMC e à idade e sua incidência pode variar entre 2 e 54% 

(JOSS et al., 2007). 

No presente estudo, 11,3% dos pacientes tinham nefropatia diabética como 

causa primária da DRC e 2,5% dos pacientes desenvolveram diabetes pós-

transplante. A nefropatia diabética foi significativamente mais frequente em homens 

que em mulheres. No entanto, é possível que estes dados estejam subestimados, 

uma vez que alguns pacientes tinham hiperglicemia, detectada nos exames de 

glicemia em jejum, mas não estavam relatados como diabéticos em seus 

prontuários. Além disso, muitos dados sobre a causa primária da DRC não estavam 

disponíveis nos prontuários avaliados. 

 O tempo médio de hemodiálise pré-transplante foi de 15 meses para a 

população total do estudo, sendo significativamente maior para os homens (20 

meses) que para as mulheres (12 meses), como mostra a Tabela 1. Este dado 

mostra que as mulheres são submetidas ao transplante mais precocemente, o que 

corrobora com a premissa de que as mulheres com DRC resistem menos ao 

processo de hemodiálise.  

 O tempo de hemodiálise depende do tempo de espera pelo transplante renal 

que, por sua vez, está associado à disponibilidade e origem do rim transplantado e à 

sobrevida do órgão após o transplante. Em geral, os pacientes que recebem o rim de 

doadores vivos permanecem um tempo menor em diálise, que aqueles que recebem 

o rim de doadores falecidos. Provavelmente isto se deve ao fato de que no primeiro 

caso, um doador com compatibilidade HLA é encontrado entre as pessoas do círculo 

familiar do doente. Por outro lado, os que não encontram um doador vivo compatível 

esperam por muito tempo pelo rim de doador falecido ou doador vivo não 

aparentado. Um estudo recente, realizado na Noruega, encontrou correlação 

negativa entre o tempo de hemodiálise realizada antes do transplante e a sobrevida 

do paciente pós-transplante, sugerindo que quanto menor é a espera pelo 

transplante, maior é a chance de sucesso do mesmo (HELDAL et al., 2011).  De 
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fato, o tempo maior em diálise e, consequentemente, as comorbidades associadas 

ao tratamento dialítico podem comprometer a sobrevida do enxerto, a longo prazo. 

As principais causas associadas à perda do enxerto são, nesse caso, a inflamação e 

a permanência da anemia pós-transplante. Acredita-se que quanto mais cedo o 

transplante renal seja realizado, maior será a sobrevida dos pacientes nefropatas. A 

realização do transplante preemptivo, antes mesmo da necessidade de diálise, 

melhora significativamente a sobrevida do enxerto e diminui o risco de rejeição 

crônica (DAVIS, 2010). 

 No presente estudo, 40% dos pacientes possuíam resultados negativos para 

PRA pré-transplante, 45,6% não tinham o resultado disponível, 6,3% não realizaram 

esse exame e apenas 8,1% dos pacientes tinham resultado positivo. A avaliação da 

presença de anticorpos contra um painel de células (PRA) ou antígenos HLA é uma 

forma rotineira de investigar a sensibilização prévia aos antígenos HLA. Os 

resultados informam o grau de imunização dos pacientes candidatos ao transplante 

renal e são expressos em percentual (TORESAN, 2007). 

 As causas mais comuns de sensibilização pré-transplante aos antígenos HLA 

são as transfusões sanguíneas, gestações e transplantes prévios. Mesmo com a 

prova cruzada negativa, os pacientes com PRA pré-transplante positivo possuem 

risco aumentado de rejeição, o que pode ser explicado pela ativação do sistema 

imune do receptor ou pela presença de anticorpos específicos do doador. A 

produção de anticorpos anti-HLA pelo receptor, após o transplante, também está 

associada à maior incidência e gravidade dos episódios de rejeição aguda, a curto 

prazo, e à menor sobrevida do enxerto, a longo prazo (KAUFMAN et al., 2005; 

TORESAN, 2007). Ferreira et al. (2011) relataram que o PRA pré-transplante 

positivo constituiu um fator de risco independente, três vezes maior, associado à 

perda do enxerto. Dessa forma, a pesquisa de PRA pré e pós-transplante constitui 

um parâmetro importante para monitorar a estabilidade do paciente transplantado e 

verificar a ocorrência de disfunção tardia do enxerto.  

 Cumpre ressaltar que no presente estudo não foram encontradas diferenças 

entre as frequências de PRA positivo entre homens (10,7%) e mulheres (3,6%). No 

entanto, 53,4% dos homens e 31,6% das mulheres não tinham resultado do PRA 

pré-transplante disponível em seus prontuários, o que comprometeu a análise 

comparativa deste parâmetro. 
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 Em relação à terapia imunossupressora utilizada pelos pacientes incluídos 

neste estudo, os inibidores de calcineurina (tacrolimus ou ciclosporina), combinados 

com um antiproliferativo (MMF) e prednisona foram os mais comuns. Poucos 

pacientes (5%) utilizavam um inibidor da mTOR (sirolimus ou everolimus), 53,8% 

utilizavam tacrolimus e 30,6% utilizavam ciclosporina em terapias triplas (Tabela 1). 

Ferreira et al. (2011) revelaram que a imunossupressão por esquema triplo de 

drogas também foi mais frequente, sendo que 4% dos pacientes utilizavam sirolimus, 

61,5% utilizavam tacrolimus e 38,5% utilizavam ciclosporina. De forma similar, um 

estudo conduzido nos Estados Unidos também revelou que o esquema triplo 

(tacrolimus, micofenolato mofetil e prednisona) foi o mais frequente entre os 

transplantados renais (BADOWSKI et al., 2009).  

 Além da terapia imunossupressora, 59,2% dos homens e 50,9% das mulheres 

utilizavam algum tipo de hipotensor, o que está de acordo com os dados 

encontrados para a causa primária mais frequente da DRC nos pacientes 

transplantados, a nefroesclerose hipertensiva. Um percentual similar de homens e 

mulheres utilizava ácido acetilsalicílico, estatinas/fibratos, 

suplementos/polivitamínicos e insulina/hipoglicemiantes orais. Um percentual maior 

de mulheres (19,3%) fazia uso de ansiolíticos/antidepressivos, comparando-se aos 

homens (10,7%), o que provavelmente reflete o impacto psicossocial da DRC e do 

transplante renal em mulheres (BARRETO & FIGUEIREDO, 2009). 

  

6.2 Avaliação dos parâmetros inflamatórios nos pacientes transplantados 

renais de acordo com os níveis plasmáticos de creatinina 

 

A creatinina plasmática é frequentemente utilizada para estimar a função 

renal nos laboratórios clínicos. Este exame é rotineiramente solicitado no pós-

transplante renal para monitorar os pacientes e detectar precocemente a existência 

de rejeição ao órgão transplantado. No entanto, Jung et al. (2012) alertaram que, em 

geral, não se detecta a disfunção renal até que os níveis plasmáticos de creatinina 

estejam bastante aumentados, o que falharia na prevenção da perda precoce do 

enxerto. 

Fischreder & Schopeel, 2009 admitiram que o transplante renal constitui uma 

intervenção clínica capaz de desencadear uma resposta inflamatória e, 
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consequentemente, resultar em aumento da síntese de citocinas nos pacientes 

transplantados. 

No presente estudo, a comparação dos níveis de citocinas pró-inflamatórias e 

reguladoras nos três subgrupos de pacientes (C1:creatinina <1,4mg/dL; C2:1,4 a 

2,0mg/dL e C3:>2,0mg/dL) não revelou diferenças. No entanto, houve uma 

tendência à elevação dos níveis de IL-6 no subgrupo C3 em relação ao C1 (Figura 

8). 

Estudos sugerem que a IL-6 possa ser um marcador inflamatório sensível 

para monitorar o pós-transplante renal. Dahle et al. (2011) sugeriram que a IL-6 é 

um marcador de alta sensibilidade para detectar precocemente a perda da função 

renal do enxerto, principalmente ao longo dos anos. Estes investigadores relataram 

também que quando os níveis plasmáticos de creatinina elevam ao dobro, os níveis 

de IL-6 tendem a elevar na mesma proporção. Sabe-se, também, que a diminuição 

do ritmo de filtração renal pode afetar os níveis de moléculas inflamatórias, pois 

tanto a IL-6, quanto a proteína C reativa (PCR) estão inversamente associadas à 

depuração de creatinina. Dessa forma, o declínio da função renal contribuiria para 

diminuir a depuração de substâncias pró-inflamatórias, que estão direta (pela alta 

produção) ou indiretamente (pela retenção renal) envolvidas na inflamação e na 

disfunção de células endoteliais encontradas em pacientes transplantados 

(ZBROCH et al., 2012). 

Reinhold et al. (2012), revelaram níveis urinários elevados de IL-6 em 

pacientes com rejeição aguda a curto prazo após o transplante (duas semanas), 

assim como em pacientes que apresentaram rejeição cerca de 2 a 3 meses após o 

transplante. Estes investigadores propuseram que a IL-6 possui um bom valor 

preditivo positivo e poderia constituir uma ferramenta importante para o 

diagnóstico/monitoração do enxerto, se relacionada aos níveis plasmáticos 

crescentes de creatinina, especialmente a curto prazo. Diante desses relatos, é 

possível inferir que o valor de p boderline da significância estatística (p=0,058) 

obtido, no presente estudo, para os níveis de IL-6 no subgrupo C3 

(creatinina>2,0mg/dL) em relação ao C1 (creatinina<1,4mg/dL) seja devido ao baixo 

poder amostral. 

Considerando a não observação de diferença nos níveis plasmáticos de 

citocinas, apesar da alteração dos níveis creatinina, uma nova estratégia de análise 

das citocinas nos pacientes transplantados renais foi feita, incluindo o estudo das 
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médias móveis de cada citocina (Figura 9), a determinação de pacientes altos e 

baixos produtores de citocinas (considerando a média global das citocinas como cut 

off  - Figura 10), bem como a construção do diagrama de frequência (Figura 11), o 

que permitiu a definição das assinaturas de citocinas (Figuras 12 e 13).   

A análise por assinatura de citocinas é um método qualitativo, observacional, 

não estatístico e não ortodoxo. Análises por assinatura vêm sendo cada vez mais 

utilizadas para interpretar resultados de parâmetros laboratoriais, para os quais não 

é possível estabelecer uma faixa de referência ou que têm produção localizada e 

estão sendo avaliados sistemicamente, como as citocinas (FREITAS-TEIXEIRA et 

al., 2012; GOMES et al., 2012; DE ALMEIDA et al., 2012; PECK & NGUYEN, 2012; 

STAUB, 2012). Assinatura de citocinas tem sido muito utilizada, também, para 

descrever o perfil de expressão ou de frequência de genes ou micro RNA na 

população em geral, bem como em condições patológicas específicas (LENG et al., 

2012; BEDOLLA et al., 2012; ESCHRICH et al., 2012). É ainda utilizada para 

descrever o perfil de alterações metabólicas (CARO et al., 2012). 

No presente estudo, a análise da média móvel de citocinas, em função dos 

níveis plasmáticos de creatinina, revelou um predomínio de citocinas reguladoras, 

principalmente IL-4 e IL-5, em pacientes com concentrações mais baixas de 

creatinina (<1,6mg/dL), enquanto que níveis mais elevados da citocina pró-

inflamatória IL-8 foram associados com a elevação concomitante da concentração 

plasmática de creatinina, como mostra a figura 9. De fato, a análise de frequência de 

pacientes baixos e altos produtores de citocinas revelou que nos subgrupos C2 

(creatinina entre 1,4 e 2,0mg/dL) e C3 (creatinina >2,0mg/dL) havia uma maior 

frequência de elevação de citocinas pró-inflamatórias, embora os pacientes do C3 

também apresentassem elevações de IL-4, IL-5 e IL-10, como mostra a figura 11.  

O subgrupo C3 apresentou um perfil equilibrado de citocinas pró-inflamatórias 

e reguladoras, o que permite inferir uma possível ativação da produção de citocinas 

reguladoras, quando as concentrações de creatinina estão elevadas (>2,0mg/dL), 

sugerindo um papel antagonista dessas às citocinas pró-inflamatórias. No entanto, a 

análise multivariada, que será discutida no item 6.6, revelou que nenhuma citocina 

manteve-se associada, de forma independente, à função renal, o que sugere o 

caráter multifatorial da condição clínica pós-transplante. Reinhold et al. (2012) e 

Newell; Phippard & Turka (2011) admitiram que a relação entre os níveis 

plasmáticos de citocinas e de creatinina no pós-transplante renal ainda não está 
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totalmente esclarecida, mas acreditam que o processo imunorregulador favoreça a 

aceitação do enxerto, com redução dos níveis plasmáticos de citocinas pró-

inflamatórias. 

 

6.3 Avaliação dos parâmetros hemostáticos nos pacientes transplantados 

renais de acordo com os níveis plasmáticos de creatinina 

 

As alterações hemostáticas que ocorrem após o transplante renal ainda não 

são totalmente conhecidas. A ativação da coagulação sanguínea, a supressão do 

sistema fibrinolítico, o desenvolvimento da aterosclerose e da hipertensão arterial 

tem sido descritos em pacientes transplantados renais (HRYSZKO et al., 2001; 

MALYSZKO et al., 2006a). 

A avaliação da hemostasia nos pacientes transplantados renais incluiu a 

determinação dos níveis plasmáticos de quatro marcadores, D-Di, TM, ADAMTS13 e 

FvW. Os resultados revelaram um aumento significativo de D-Di no subgrupo C3 

(creatinina >2,0mg/dL) quando comparado ao C1 (creatinina <1,4mg/dL). Além 

disso, foi observada uma tendência à elevação de D-Di nos subgrupos, sendo 

C1<C2<C3, o que sugere que a disfunção renal, associada à elevação de creatinina, 

por si só, poderia favorecer o estado pró-trombótico.  

Pawlicki et al. (2007) relataram um aumento significativo de D-Di nos dias 7 e 

14 pós-transplante, comparando-se com os níveis antes do transplante. De forma 

semelhante, Levitsky et al. (2009) relataram um aumento dos níveis plasmáticos de 

D-Di no grupo de pacientes transplantados renais em relação ao pré-transplante, 

principalmente no pós-transplante imediato, mas que regrediu com a estabilização 

da função renal e dos níveis plasmáticos de creatinina. Estes pesquisadores 

também afirmaram que a coagulação pode permanecer ativada em pacientes 

transplantados, principalmente devido à inflamação. Um levantamento da literatura, 

entretanto, revelou poucos estudos associando a função renal, os níveis plasmáticos 

de creatinina e os níveis plasmáticos de D-Di, bem como outros marcadores 

hemostáticos (AKIYAMA et al., 1991; FIORINA et al., 2003; RAMPINO et al., 2004; 

PAWLICKI et al., 2011; DUBIN et al., 2011) 

A quebra do coágulo de fibrina pela plasmina resulta em vários fragmentos 

relativamente estáveis e o menor desses é o D-Di. Este fragmento é resistente à 

degradação de plasmina e o aumento dos seus níveis plasmáticos reflete tanto a 
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polimerização, quanto a degradação da fibrina (TRIPODI, 2011). A elevação dos 

níveis plasmáticos de D-Di também pode ser consequente à diminuição do seu 

clearance urinário, pois o D-Di possui peso molecular elevado e, portanto, não é 

perdido na urina em sua forma intacta (AKIYAMA et al., 1991; DUBIN et al., 2011). 

Akiyama et al. (1991) propuseram que a detecção de fragmentos de D-Di na urina 

pode ser utilizada como um método auxiliar da reversibilidade da rejeição aguda em 

pacientes transplantados renais e que quanto maior for o clearence desses 

fragmentos, maior será a chance de recuperação da função renal.  

Sabe-se que as doenças microvasculares, frequentemente associadas à DRC 

e ao transplante renal, podem resultar na formação aumentada de fibrina e, 

consequentemente, na elevação dos níveis plasmáticos de D-Di e, nesse caso, o 

aumento de D-Di não seria nem causa nem efeito da diminuição da função renal. 

Considerando que, no presente estudo, as frequências de nefroesclerose 

hipertensiva e nefropatia diabética foram maiores nos pacientes do subgrupo C3 

(C3=55% > C2=46,6% > C1=41,8%), pode-se inferir que as doenças 

microvasculares pré-existentes nos pacientes transplantados renais, associadas à 

hipertensão e ao diabetes, possam ter também contribuído para o aumento de D-Di 

no subgrupo C3.  

 Com relação à TM, embora não tenha sido observada diferença entre as 

medianas dos subgrupos (C1=6,12; C2=6,76 e C3=7,02ng/mL) essas estavam 

acima do intervalo de referência (4,00 a 5,35ng/mL). A TM é um marcador de lesão 

endotelial e está presente nas células endoteliais de todo o território vascular, exceto 

na microcirculação do cérebro (WALKER, FAY; 1992). A avaliação da lesão 

endotelial em transplantados renais e em outras condições clínicas é bastante 

complexa, devido à natureza múltipla da mesma. Em concordância com os 

resultados do presente estudo, um aumento de TM após o transplante renal foi 

relatado previamente por diversos pesquisadores (MALYSZKO et al., 2003; 

MALYSZKO et al., 2006; MALYSZKO et al., 2008; HRYSZKO et al., 2001; 

KAVANAGH & GOODSHIP, 2010; ZBROCH et al., 2012).  

Sabe-se que a TM tem um papel essencial na via da proteína C, um 

anticoagulante natural que constitui um elo importante entre a coagulação e a 

inflamação. Além da célula endotelial, células do músculo liso, plaquetas, monócitos 

e cardiomiócitos também expressam TM. Recentemente a TM foi encontrada em 
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células tumorais, sugerindo que sua função biológica não está restrita apenas à 

anticoagulação natural (HENG LI et al., 2012). 

No presente estudo, as medianas de ADAMTS13 não diferiram nos três 

subgrupos (C1=544,3; C2=547,6 e C3=576,3ng/mL), no entanto, estavam abaixo do 

intervalo de referência (630 a 860ng/mL). A enzima ADAMTS13 normalmente circula 

no plasma e tem peso molecular elevado, de aproximadamente 150-190kDa. 

Recentemente, Manea et al., 2010 detectaram RNA mensageiro de ADAMTS13 no 

rim, especialmente nas células endoteliais glomerulares, células endoteliais 

tubulares, podócitos e membrana glomerular. Embora a síntese de ADAMTS13 

tenha sido primeiramente descrita no fígado (UEMURA et al., 2005), essa também 

foi detectada nas plaquetas (SUZUKI et al., 2004) e posteriormente nas células 

endoteliais (SHANG et al., 2006). 

A ADAMTS13 foi identificada na urina de pacientes com lesão tubular, mas 

não na urina de indivíduos saudáveis. Além disso, foi detectada difusamente no 

córtex renal e túbulos do tecido renal normal e seu acúmulo foi visto, por 

imunohistoquímica, em células apicais do tecido renal de pacientes com lesão 

tubular. Foi demonstrado que as células tubulares sintetizam ADAMTS13 

biologicamente ativa. Em função do peso molecular elevado, não é esperado que 

ADAMTS13 seja filtrada para a urina em indivíduos com glomérulo saudável. A 

presença de ADAMTS13 na urina de pacientes com lesão tubular sugere que essa 

enzima tenha origem nas células tubulares que a secretam ou que seja proveniente 

da lesão glomerular extensa, permitindo a passagem de macromoléculas (MANEA et 

al., 2010). 

As médias de FvW para os três subgrupos (C1=796,0; C2=757,9 

C3=770,2mU/mL) estavam dentro do intervalo de referência (683,0 a 1012,0mU/mL). 

Como a mediana de ADAMTS13, avaliada nos pacientes deste estudo, estava 

abaixo da faixa de referência e de TM acima (sugerindo lesão endotelial), seria 

esperado um aumento da média de FvW, uma vez que esse fator é sintetizado pelas 

células endoteliais e é clivado pela ADAMTS13. No entanto, este aumento não foi 

obtido.  Lu et al., 2008 relataram que o tratamento com corticoesteroides ou 

micofenolato mofetil reduziu os níveis de FvW em pacientes com nefrite lúpica, 

sugerindo que esses imunossupressores melhoram a função endotelial. No presente 

estudo, todos os pacientes utilizavam pelo um desses medicamentos, o que pode ter 

contribuído para manutenção da média de FvW dentro do intervalo de referência. A 
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obtenção de mediana de TM acima da faixa de referência (apesar da melhora da 

função endotelial admitida com o uso de corticoesteroides ou micofenolato mofetil) 

poderia ser explicada pelo uso concomitante de ciclosporina pelos pacientes, uma 

vez que foi demonstrado em cultura de células, uma elevação dos níveis de TM 

solúvel após a adição de ciclosporina ao meio (SEKI et al., 2005).  

Contrariamente aos resultados obtidos no presente estudo, um aumento dos 

níveis de FvW em pacientes transplantados renais com função estável, associado à 

piora da função renal foi anteriormente relatado (MALYSZKO et al., 2008; ZBROCH 

et al., 2012). Cumpre ressaltar que ambos estudos incluíram um número maior de 

pacientes hipertensos que no presente estudo, o que poderia explicar a divergência 

com relação aos níveis de FvW. 

Quatro pacientes incluídos no presente estudo tiveram os níveis de FvW e 

ADAMTS13 determinados também antes do transplante renal. Os níveis de 

ADAMTS13 aumentaram após o transplante em todos os casos (386 para 757; 391 

para 534; 277 para 679 e 185 para 450ng/mL), enquanto os níveis de FvW 

reduziram em dois casos (1032 para 779 e 1510 para 592mU/mL) e elevaram em 

dois casos (613 para 794 e 519 para 892Um/mL) (RIOS et al., 2011). 

Uma revisão da literatura revelou que poucos estudos avaliaram os níveis de 

ADAMTS13 e de FvW em pacientes transplantados renais. Lu et al. (2008) relataram 

que a atividade da ADAMTS13 não foi diferente antes do transplante ou uma e duas 

semanas após. Estes pesquisadores sugeriram que os níveis de ADAMTS13 

deveriam ser investigados ao longo do tempo pós-transplante para esclarecer a 

participação dessa enzima na aceitação ou rejeição ao enxerto.  

 

6.4 Avaliação dos parâmetros inflamatórios nos pacientes transplantados 

renais em função do tempo pós-transplante 

 

A análise do perfil de citocinas de 120 pacientes transplantados renais 

distribuídos em quatro subgrupos, de acordo com o tempo pós-transplante renal 

(T1=1-24 meses, T2=25-60 meses, T3=61-120 meses e T4=>120 meses) revelou 

que no subgrupo T1 houve um predomínio de citocinas reguladoras, enquanto no 

subgrupo 4, prevaleceram as citocinas pró-inflamatórias (Figura 15). Cumpre 

ressaltar que dos 39 pacientes integrantes do subgrupo T4, apenas sete tinham 

mais de 180 meses pós-transplante. 
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A comparação estatística dos níveis de citocinas nos quatro subgrupos 

revelou um aumento significativo de IL-5 no T1, o que sugere que essa citocina pode 

constituir um biomarcador da regulação imunológica na função renal pós-transplante 

a curto prazo (Figura 19). Embora o envolvimento de IL-5 e outras citocinas 

reguladoras no mecanismo de tolerância imunológica não esteja totalmente 

esclarecido, admite-se que níveis elevados de IL-5 no pós-transplante recente, 

principalmente no primeiro ano, refletem a terapia imunossupressora de indução da 

tolerância, que é utilizada especialmente nesse período (KAWAI & COSIMI, 2010). 

 A tolerância ao transplante é considerada uma adaptação do sistema imune 

do receptor ao reconhecimento de aloantígenos do doador, com controle da auto 

reatividade. A indução da tolerância imunológica constitui uma das metas principais 

para o sucesso dos transplantes (SAKAGUCHI, WING, YAMAGUCHI, 2009; KAWAI 

& COSIMI, 2010). O mecanismo de desenvolvimento da tolerância imunológica 

depende, em parte, da terapia imunossupressora, mas também é mediado pela 

resposta imune celular e pela atividade das citocinas. O equilíbrio entre citocinas 

reguladoras e pró-inflamatórias desempenha um papel crucial no controle da 

tolerância (PLAIN et al., 2007). Diversos estudos relataram que após o transplante 

renal, alterações no perfil sistêmico de citocinas são observadas nas primeiras 6-24 

horas após a cirurgia e são determinantes da resposta imune para a rejeição ou 

tolerância ao enxerto (MANZANO et al., 2005; KARCZEWSKI et al., 2009; PARK et 

al., 2010).  

As citocinas pró-inflamatórias, como a IL-2 e a IL-15, medeiam o processo de 

rejeição, enquanto as citocinas reguladoras, como o TGF-β e a IL-10 participam dos 

mecanismos de tolerância imunológica. Este equilíbrio é fundamental para a falha ou 

sucesso do enxerto renal, principalmente no primeiro ano pós-transplante 

(MANZANO et al., 2005; KARCZEWSKI et al., 2009; PEREIRA et al., 2009). 

 No presente estudo, não houve predomínio de citocinas pró-inflamatórias no 

subgrupo T1 (1-24 meses pós-transplante). Em concordância, dois estudos 

detectaram apenas um grau leve de inflamação e uma fibrose intersticial discreta no 

enxerto foram observados na análise histológica de biópsias protocolares, nos dois 

primeiros anos pós-transplante bem sucedido (COTTONE et al., 2007; PARK et al., 

2010). 

 Uma tendência discreta ao aumento de TNF-α foi observada no subgrupo T2 

(25-60 meses pós-transplante). Após dois anos da realização do transplante, a dose 
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de imunossupressores é usualmente reduzida, o que justificaria a diminuição de 

citocinas reguladoras e a mudança para um perfil pró-inflamatório. Cottone et al., 

2007 avaliaram os níveis plasmáticos de TNF-α de pacientes com 5±3 anos pós-

transplante renal e revelaram níveis mais elevados dessa citocina, comparando-se 

aos controles. No subgrupo T3 (61-120 meses pós-transplante) não foram 

observadas tendências à elevação de nenhuma das citocina avaliadas. No entanto, 

no subgrupo T4 (>120 meses pós-transplante), foi obtida uma tendência à elevação 

das citocinas pró-inflamatórias (IL-8, IL-6, IL1β, TNF-α IL-12).  

Os níveis plasmáticos de IL-12 foram significativamente maiores no subgrupo 

T4 em relação ao T1 (Figura 19). As alterações no protocolo de tratamento 

imunossupressor poderiam justificar os resultados obtidos, pois sabe-se que as 

drogas imunossupressoras tanto podem estimular a produção direta de IL-12 (por 

mecanismos nefrotóxicos), quanto diminuir a produção de seus supressores. Outra 

provável explicação para a elevação dos níveis de IL-12 no T4 é o desenvolvimento 

de inflamação e fibrose intersticial a longo prazo. É esperado que a partir de cinco 

anos após o transplante a maioria dos pacientes apresente algum grau de 

inflamação e fibrose. No entanto, o grau da glomerulopatia é bastante variável em 

cada paciente e as alterações específicas só poderiam ser detectadas por biópsia 

protocolares e análise histológica do tecido renal (COSIO et al., 2005; PARK et al., 

2010). 

Daniel et al., 2005 propuseram que a dose do imunossupressor poderia afetar 

diretamente o equilíbrio entre as citocinas reguladoras e pró-inflamatórias, com baixa 

regulação das primeiras e predomínio das segundas, por exemplo, redução de IL-10 

e aumento de IL-12 a longo prazo pós-transplante. No entanto, no presente estudo, 

não foram encontradas diferenças para os níveis plasmáticos de IL-10 comparando-

se os quatro subgrupos avaliados.  

 Estudos recentes têm demonstrado que a regulação negativa de citocinas 

pró-inflamatórias, como a IL-12, está associada com a tolerância imunológica ao 

enxerto renal a curto e longo prazo. Por outro lado, o aumento de citocinas pró-

inflamatórias pode estar associado à diminuição da função renal ou disfunção tardia 

do enxerto, especialmente a longo prazo (PLAIN et al., 2007; VUILLEFROY DE 

SILLY et al., 2012). 

 Diversos estudos já foram conduzidos no sentido de avaliar os níveis 

plasmáticos de citocinas a curto prazo pós-transplante (DILLER et al., 2003; COSIO 
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et al., 2005; DANIEL et al., 2005; JIMENEZ et al., 2005; KARCZEWSKI et al., 2008; 

KARCKZEWSKI et al., 2009; PARK et al., 2010).  No entanto, poucos estudos foram 

encontrados avaliando o perfil de citocinas por um longo período (±5 anos) após o 

transplante renal (DANIEL et al., 2005; ABEDINI et al., 2009; DE SERRES et al., 

2011). Certamente, a compreensão da resposta imune a curto e a longo prazo após 

o transplante renal irá fornecer subsídios para esclarecer os mecanismos de 

tolerância imunológica e o processo de rejeição ao enxerto. 

 No presente estudo, a análise comparativa das assinaturas de citocinas 

revelou que no curto prazo pós-transplante (subgrupo T1) houve uma frequência 

maior de pacientes com níveis elevados de IL-4, IL-5 e IL-10, enquanto no prazo 

intermediário (subgrupo T3), houve maior frequência de pacientes com níveis 

elevados de IL-8 e IL-10, mostrando um balanço entre essas citocinas. É possível 

inferir que os pacientes com mais de cinco anos pós-transplante tenham alcançado 

um certo equilíbrio entre a resposta reguladora e inflamatória. Entretanto é esperado 

que este equilíbrio seja reduzido com o envelhecimento do enxerto, associado 

principalmente à produção de anticorpos anti-HLA (CAI & TERASAKI, 2008). De 

fato, a assinatura de citocinas a longo prazo (subgrupo T4) revelou um predomínio 

de citocinas pró-inflamatórias em mais de 50% dos pacientes avaliados.  

Em um estudo recente, De Serres et al. (2011) demonstraram que a 

glomerulopatia encontrada a longo prazo em pacientes transplantados renais (5-14 

anos pós-transplante) estava associada a níveis plasmáticos mais elevados de 

citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β, IL-6 e TNF-α. É importante salientar que a 

longo prazo  após o transplante renal, além do envelhecimento do paciente e do 

enxerto, ocorre, com frequência, um descuido com a terapia farmacológica e com as 

restrições impostas pela condição de indivíduo transplantado. Isto se deve ao fato do 

indivíduo sentir-se bem, com a função renal estável por um longo período e essa 

menor preocupação com os cuidados da saúde poderia ativar a resposta 

inflamatória em detrimento da reguladora. 

  

6.5 Avaliação dos parâmetros hemostáticos nos pacientes transplantados 

renais em função do tempo pós-transplante 

 

No presente estudo, não foram observadas diferenças significativas entre os 

níveis dos parâmetros hemostáticos avaliados (D-Di, TM, FvW e ADAMTS13) nos 
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subgrupos T1, T2, T3 e T4. No entanto, houve uma tendência à elevação de D-Di no 

subgrupo T4 (>120 meses pós-transplante) em relação aos demais subgrupos. 

Um levantamento dos estudos da literatura revelou que maioria desses avalia 

os marcadores hemostáticos apenas a curto prazo após o transplante renal. Um 

estudo recente demonstrou a elevação dos níveis plasmáticos de D-Di no pós-

operatório imediato (7 e 14 dias após o transplante renal), o que é esperado no 

período pós-cirúrgico (PAWLICK et al., 2011). Levitsky et al., 2009 relataram que a 

microangiopatia trombótica, infecção por citomegalovírus e outras complicações que 

podem surgir no pós-transplante, estão associadas  à elevação de D-Di e à rejeição 

do enxerto.  

Cumpre ressaltar que no presente estudo mais de 30% dos pacientes faziam 

uso de ciclosporina e sabe-se que um dos efeitos indesejáveis desse 

imunossupressor é sua potencial ação pró-trombótica (IRISH, 2004; TURUNEN et 

al., 2008; LEVITSKY et al., 2009). Ballow et al., 2007 relataram níveis 

significativamente elevados de D-Di em pacientes sob hemodiálise e transplantados 

renais. No entanto, estes pesquisadores sugeriram que as alterações hemostáticas 

associadas à DRC podem ser corrigidas após um transplante renal bem sucedido.   

 

6.6 Análise uni e multivariada dos parâmetros inflamatórios, hemostáticos e 
clínicos em função dos níveis plasmáticos de creatinina e do eRFG 

 

Considerando as limitações da determinação da creatinina plasmática para 

avaliar a função renal, o eRFG calculado pela fórmula MDRD simplificada foi 

também utilizado para as análise uni e multivariadas. 

Sabe-se que os níveis de creatinina são diretamente proporcionais à massa 

muscular, que varia de acordo com a idade, sexo e etnia e são também alterados 

nas condições que causam perda muscular. A creatinina é livremente filtrada pelo 

glomérulo e não é reabsorvida nem metabolizada pelo rim. Entretanto, 

aproximadamente 10% a 40% da creatinina urinária é proveniente da secreção 

tubular de cátions orgânicos no túbulo proximal, sendo mais significativa quanto 

menor estiver a taxa de filtração glomerular. A quantidade secretada não é constante 

e depende do indivíduo e da concentração sérica de creatinina, dificultando 
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sobremaneira a determinação de uma constante de secreção (BURTIS; ASHWOOD 

& BRUNS, 2008). 

A análise univariada de regressão multinomial revelou uma associação 

significativa entre os níveis de creatinina (>2mg/dL) e o tempo pós-transplante e os 

parâmetros hemostáticos (TM, D-Di). O sexo, a idade, as citocinas (IFN-γ, IL-5 e IL-

10) e os parâmetros hemostáticos (ADAMTS13 e FvW), apresentaram p<0,20 e 

foram incluídos na análise multivariada.  

Após o ajuste na análise de regressão multinomial multivariada, apenas a 

ADAMTS13 permaneceu associada positivamente aos níveis plasmáticos de 

creatinina. No presente estudo, de fato a mediana de ADAMTS13 foi maior no 

subgrupo C3 (creatinina>2,0mg/dL) em relação ao C1 (<1,4mg/dL) e  C2 (1,4-

2,0mg/dL), sugerindo que no subgrupo C3 a capacidade de filtração renal possa 

estar comprometida, o que poderia acarretar prejuízo ao clearance da ADAMTS13.  

 A análise univariada de regressão logística mostrou uma associação entre 

sexo e D-Di versus eRFG (p<0,05). Esta análise revelou, também, uma possível 

associação entre tempo pós-transplante, tempo de hemodiálise, IL-6, TM e 

ADAMTS13 versus eRFG (p<0,20). 

Na análise de regressão logística multivariada, o sexo feminino, o subgrupo 

T3 e o D-Di permaneceram associados independentemente ao eRFG. Os menores 

valores de eRFG foram associados ao sexo feminino, ao subgrupo T3 e à elevação 

de D-Di. De fato, o prognóstico das doenças renais nas mulheres é pior que nos 

homens (CARRERO, 2010). As evidências clínicas sugerem que o período de 5 a 10 

anos após o transplante é crucial, pois a imunossupressão é gradativamente 

reduzida ao longo dos anos e, nos casos em que há rejeição, essa já está 

exacerbando. Dessa forma, os pacientes que ultrapassaram o período 10 anos após 

o transplante (subgrupo T4) são aqueles que aceitaram bem o enxerto e estão numa 

condição imunológica melhor que aqueles com 5 a 10 anos (subgrupo T3), o que 

justificaria a associação do T3 ao comprometimento do eRFG. Até o quinto ano pós-

transplante, além da imunossupressão ser mais intensa, o processo de rejeição ao 

enxerto, se iniciado, ainda está em fase de instalação, o que não comprometeria o 

eRFG. Os resultados deste estudo mostraram que os níveis de D-Di foram maiores 

no subgrupo C3 em relação ao C1 (p=0,002) e houve uma tendência à elevação 

desse marcador nos subgrupos (C1<C2<C3), o que justifica a associação 

encontrada com o eRFG.  
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7 CONCLUSÕES 

 

O D-Di foi o marcador mais promissor para estimar a função renal, uma vez que foi 

elevado no subgrupo com maiores níveis de creatinina e associado à redução do 

ritmo de filtração glomerular. 

 

A regulação da inflamação a curto prazo foi mediada principalmente pela IL-5. 

 

A resposta pró-inflamatória a longo prazo foi mediada principalmente pela IL-12. 

 

A ADAMTS13 mostrou-se promissora para estimar a função renal. 

 

O sexo feminino e o tempo pós-transplante “61 a 120 meses” foram associados ao 

comprometimento do ritmo de filtração glomerular. 
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8 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
 

O desenho transversal do presente estudo pode oferecer restrições para definir a 

relação causal entre os achados imunológicos, hemostáticos e clínicos. Entretanto, 

deve ser enfatizado que os estudos transversais são relevantes para fornecer 

informações e guiar a realização de estudos prospectivos/longitudinais. 

 

A seleção de pacientes com função renal estável impossibilita, em parte, as 

comparações das influências exercidas pelos marcadores inflamatórios e 

hemostáticos no pós-transplante renal.  

 

A proteinúria não foi avaliada nos pacientes do presente estudo, pois muitos não 

realizaram o exame nas proximidades da coleta ou não possuíam o dado disponível 

em seus prontuários. A análise da proteinúria seria interessante, pois a albumina é 

uma proteína de baixo peso, normalmente filtrada e reabsorvida por células 

tubulares saudáveis. A presença de proteinúria em pacientes com tubulopatia é um 

indicativo de defeito na reabsorção tubular ou aumento da permeabilidade 

glomerular às macromoléculas. A proteinúria poderia ser associada aos parâmetros 

inflamatórios e hemostáticos avaliados. 

 

A ausência de rejeição não foi confirmada por biópsia dos rins e análise histológica. 
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9 PERSPECTIVAS DE ESTUDO 

 

Determinar os níveis plasmáticos de D-Di em pacientes com rejeição e compará-los 

aos pacientes com função renal estável. 

 

Determinar os níveis plasmáticos de D-Di ao longo dos anos (estudo longitudinal) 

dando seguimento à avaliação clínica e laboratorial dos pacientes do presente 

estudo. 

 

Avaliar os principais desfechos clínicos relacionados aos pacientes transplantados 

renais do presente estudo. 
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ANEXO D 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(grupo de pacientes transplantados renais) 

 

PROJETO DE PESQUISA 

MARCADORES INFLAMATÓRIOS E HEMOSTÁTICOS NO TRANSPLANTE 
RENAL: CORRELAÇÃO COM A EVOLUÇÃO CLÍNICA DOS PACIENTES 

 

Prezado(a) Senhor(a), 

 

Você está sendo convidado para participar do projeto de pesquisa intitulado 

“Marcadores Inflamatórios e Hemostáticos no Transplante Renal: correlação com a 

evolução clínica dos pacientes”. Este estudo tem por objetivo uma melhor 

compreensão da coagulação do sangue e da inflamação em pacientes submetidos 

ao transplante renal e é muito importante para entendermos as complicações que 

podem ocorrer após o transplante.  

Neste estudo, serão realizados exames de laboratório dos pacientes 

transplantados, com o objetivo de estudar as alterações da coagulação do sangue e 

detectar a ocorrência de inflamação. Você está sendo convidado para constituir o 

grupo de pacientes transplantados renais. 

Para isto, será necessário colher 20 mL do seu sangue, utilizando agulhas e 

tubos descartáveis. Assim, não há nenhum risco de contaminação para o paciente.  

A coleta de sangue será realizada por um profissional com grande 

experiência, porém, toda coleta pode causar uma leve dor local e, em alguns casos, 

formar um pequeno hematoma (mancha roxa). Um outro risco associado ao 

procedimento de coleta de sangue, embora raro, é a ocorrência de lipotímia 

(desmaio). Nesse caso, os profissionais da coleta adotarão as medidas pertinentes, 

para as quais estão habilitados. 

Todo material colhido será utilizado apenas para esta pesquisa, seu nome 

nunca será revelado e os resultados dos exames serão utilizados apenas para os 

fins propostos. 

Nenhum exame ou procedimento realizado em função exclusivamente da 

pesquisa será cobrado. Tais despesas serão de responsabilidade do pesquisador 

responsável pelo estudo. 
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Caso queira participar, você deve assinar este Termo, autorizando a coleta do 

seu sangue. 

Você tem a liberdade de se recusar a participar e/ou responder a qualquer 
pergunta que considere constrangedora ou de retirar o seu consentimento a 
qualquer momento, sem que haja prejuízos para o seu tratamento. Qualquer dúvida 
poderá ser esclarecida com a Profa. Luci Dusse (Faculdade de Farmácia/UFMG/ 
Fone 3409-6880) ou com a farmacêutica Ana Paula Mota (Fone 3409-6900). Desde 
já, agradecemos sua colaboração. 

 

Profª Luci Maria Sant’Ana Dusse   Farmacêutica Ana Paula Lucas Mota 

 

 

Autorização 

Após ter lido o “Termo de consentimento Livre e Esclarecido” e solucionado 
todas as minhas dúvidas com relação a pesquisa intitulada “Marcadores 
inflamatórios e hemostáticos no transplante renal: correlação com a evolução clínica 
dos pacientes”, concordo em participar e autorizo a coleta do meu sangue para fazer 
os testes laboratoriais previstos na pesquisa. 

 

___________________________________________________________________ 

Nome do participante 

 

 

Belo Horizonte,           de                              de                  . 

 

 

 ______________________________________________             

Assinatura 

 

 

 

 

Comitê de ética em pesquisa da UFMG – COEP 

Av. Presidente Antônio Carlos – Unidade Administrativa II – 2º andar – sala 2005 

Belo Horizonte, MG. Tel (31) 34094592 

 

Comitê de ética em pesquisa – Hospital Felício Rocho 

Av. do Contorno, 9530 - Barro Preto - Belo Horizonte, MG. 

Tel (31) 3514-7001 
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ANEXO E 
 

 
  

Ficha Clínica 
 

“MARCADORES INFLAMATÓRIOS E HEMOSTÁTICOS NO TRANSPLANTE RENAL: 

CORRELAÇÃO COM A EVOLUÇÃO CLÍNICA DOS PACIENTES” 

Número de identificação do participante: _____________ Data da coleta: _______________ 

 
1. Identificação: 

 
Nome: __________________________________________________________________  

Nascimento: ________________ Sexo: M ___ F ___ Naturalidade: __________________  

Endereço: _____________________________________ Bairro: ____________________  

Cidade: ______________________ Estado: ______ CEP: _________ Tel: ____________ 

 

2. Dados Clínicos: 

 
a) Peso (Kg): ______________  Altura (m)_______________  IMC (Kg/m2)____________ 

b) Por quanto tempo fez hemodiálise? _________________________________________ 

c) Doença primária: _______________________________________________________ 

d) Data do transplante renal: ________________________________________________ 

e) Origem do rim transplantado: ______________________________________________ 

f) Idade do doador/ sexo: ___________________________________________________ 

g) História familiar de doença renal: ___________________________________________ 

h) Medicamentos em uso: ____________________________________________ 

________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________ 

i) Esquema terapêutico imunossupressor/ data de início: ____________________________

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________

 

j) Sintomas clínicos apresentados no momento da coleta de sangue __________________ 

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________
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3. Resultados dos exames laboratoriais: 

Hemograma  

Plaquetas  

Biopsia  

PRA (pré-Tx)  

PRA (pós-Tx)  

Colesterol Total 

e Frações 

 

Clearence Crea  

Proteinúria  

Crea; Ureia; Ac 

Úrico 

 

Infecções pós-Tx  

HLA e GS 

receptor 

 

HLA e GS 

doador 

 

Íons  

Glicose  

Dosagem do 

Imunossupressor 

 

Outros exames  

 

4. Outras observações 
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