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RESUMO GRÁFICO 
   



RESUMO 
 
Mesmo após o transplante renal bem-sucedido, complicações podem ocorrer levando 
à perda do enxerto ou até mesmo à morte. Dentre as principais complicações 
associadas, podemos citar aquelas que cursam com a disfunção endotelial e 
alterações da hemostasia, ambas associadas à redução da sobrevida do enxerto. 
Assim, o objetivo geral foi avaliar os marcadores endoteliais (endocan, homocisteína) 
e hemostáticos (atividade de ADAMTS13 e geração de trombina) em pacientes 
receptores do transplante renal (RTR) e correlacioná-los com a evolução do enxerto. 
Foram incluídos 115 RTR, avaliados em delineamento transversal, distribuídos em 
subgrupos de acordo com a função de filtração renal [creatinina sérica (C1 ≤1,4 e C2 
>1,4 mg/dL) e ritmo de filtração glomerular estimado – eRFG (R1 ≤60 e R2 >60 
mL/min/1,73m2] e com o tempo após o transplante [T1: 3 a 24; T2: 25 a 60; T3: 61 a 
120 e T4: acima de 120 meses pós-transplante]. Uma análise longitudinal prospectiva 
também foi realizada por meio da avaliação de prontuários médicos por um período 
de seguimento de 5 anos. A endocan foi mensurada pelo método de ELISA. A 
avaliação dos níveis de homocisteína foi feita por ensaio enzimático-colorimétrico e a 
determinação da atividade de ADAMTS13 por transferência de energia de 
ressonância de fluorescência. O teste de geração de trombina (TGT) foi realizado pelo 
método CAT (Calibrated Automated Thrombogram) utilizando baixa (LTF) e alta (HTF) 
concentração do fator tissular. Níveis elevados de endocan e homocisteína foram 
observados entre os RTR com pior função de filtração renal (subgrupos C2 e R1), se 
comparados aos RTR com melhor função de filtração (subgrupos C1 e R2). Quanto 
ao tempo pós-transplante, os pacientes com transplante recente apresentaram níveis 
mais elevados de endocan (subgrupo T1) do que os demais RTR, o mesmo não sendo 
observado para Homocisteína. Não foram observadas diferenças significativas em 
relação aos valores da atividade de ADAMTS13 entre os subgrupos. Menor geração 
de trombina foi observada entre os pacientes com pior função de filtração renal 
(subgrupo C2), se comparado aos RTR com função de filtração preservada (subgrupo 
C1). De acordo com o tempo pós-transplante, os pacientes com maior tempo pós-
transplante (subgrupos T3 e T4) apresentaram níveis mais elevados de trombina se 
comparados aos RTR com menor tempo pós-transplante (subgrupos T1 e T2). 
Correlações positivas foram encontradas para o potencial endógeno de trombina 
(ETP) e pico (em LTH e HTF) versus triglicerídeos e tempo pós-transplante. Os 
modelos de regressão linear mostraram que o tempo pós-transplante foi um preditor 
independente da geração de trombina avaliado por ETP. A avaliação longitudinal 
prospectiva mostrou que dentre as complicações mais frequentes após 5 anos de 
seguimento foram: infecções urinárias e respiratórias; rejeição ao enxerto e 
neoplasias. Ao avaliar a influência dos marcadores mensurados na fase transversal 
do estudo e sua associação com episódios de rejeição ao enxerto a longo prazo, não 
foram observadas diferenças significativas. Finalmente, os dados analisados em 
conjunto permitem concluir que as dosagens da endocan, homocisteína e o teste de 
geração de trombina mostraram ser ferramentas promissoras para diagnosticar e 
monitorar alterações endoteliais e hemostáticas entre os pacientes transplantados 
renais ao longo do tempo. No entanto, novos estudos são necessários para melhor 
compreensão das possíveis associações entre tais marcadores e a ocorrência de 
rejeição a longo prazo.  
 
Palavras-chave: transplante renal; biomarcadores; endocan; Homocisteína; 
ADAMTS13; teste de geração de trombina.   
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ABSTRACT 
 
Even after successful kidney transplantation, complications can occur leading to 
allograft loss or even death. Among the main associated complications, we can 
mention those occurring due to endothelial dysfunction and hemostasis alterations, 
both associated with reduced allograft survival. Thus, our objective was to evaluate 
endothelial (endocan, homocysteine) and hemostatic (ADAMTS13 activity and 
thrombin generation) markers in renal transplant recipients (RTR) and correlate them 
with allograft evolution. One hundred and fifteen  RTRs were included, evaluated in a 
cross-sectional design, distributed into subgroups according to renal filtration function 
[creatinine levels (C1 ≤1.4 and C2 >1.4 mg/dL) and estimated glomerular filtration rate 
– eRFG ( R1 ≤60 and R2 >60 mL/min/1.73m2] and with time after transplantation [T1: 
3 to 24; T2: 25 to 60; T3: 61 to 120 and T4: over 120 months post-transplant ] A 
prospective longitudinal analysis was also performed through the evaluation of medical 
records for a follow-up period of 5 years. Endocan was measured by the ELISA 
method. The evaluation of homocysteine levels was performed by enzymatic-
colorimetric assay and the determination of ADAMTS13 activity by fluorescence 
resonance energy transfer. Thrombin generation test (TGT) was performed by the CAT 
(Calibrated Automated Thrombogram) method using low (LTF) and high (HTF) 
concentrations of tissue factor. Higher levels of endocan and homocysteine were 
observed among RTR with worse renal filtration function (subgroups C2 and R1), 
compared to RTR with better filtration function (subgroups C1 and R2). As for post-
transplant time, patients with recent transplantation had higher levels of endocan (T1 
subgroup) than the other RTRs, the same not being observed for homocysteine, whose 
values did not differ in relation to this variable. No significant differences were observed 
for ADAMTS13 activity values between the subgroups. Lower thrombin generation was 
observed among patients with worse renal filtration function (C2 subgroup), compared 
to RTR with preserved filtration function (C1 subgroup). According to post-transplant 
time, patients with longer post-transplant time (T3 and T4 subgroups) had higher levels 
of thrombin compared to RTR with shorter post-transplant time (T1 and T2 subgroups). 
Positive correlations were found for endogenous thrombin potential (ETP) and peak 
(in LTH and HTF) versus triglycerides and post-transplant time. Linear regression 
models showed that post-transplant time was an independent predictor of thrombin 
generation assessed by ETP. The prospective longitudinal evaluation showed that 
among the most frequent complications after 5 years of follow-up were urinary and 
respiratory infections; allograft rejection and neoplasms. When evaluating the 
influence of the markers measured in the cross-sectional phase of the study and their 
association with long term allograft rejection episodes, no significant differences were 
observed. Finally, all the data analyzed together allow us to conclude that endocan, 
homocysteine and the thrombin generation test showed to be promising tools for 
diagnosing and monitoring endothelial and hemostatic changes among kidney 
transplant patients over time. Further studies are needed to better understand the 
possible associations between such markers and the occurrence of long-term 
rejection. 
 
Keywords: kidney transplantation; biomarker; endocan; homocysteine; ADAMTS13; 
thrombin generation assay.   
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LTF  Low Tissue Factor, tradução (Baixa Concentração De Fator Tecidual) 
MTHF  N-5-Metil-Tetraidrofolato  
NADH  Nicotinamida Adenina Dinucleotídeo   
ODD  Odds Ratio, tradução (razão de probabilidade) 
PCR  Proteína C Reativa 
PDF  Produtos de Degradação de Fibrina 
PEAK  pico máximo de concentração de trombina     
Pgs  Proteoglicanas 
PPGACT Programa de Pós-Graduação em Análises Clínicas e Toxicológicas  
PPP  Plasma Pobre em Plaquetas 
PRP  Plasma Rico em Plaquetas     
PTT   Púrpura Trombocitopênica Trombótica  
R1 grupo de receptores do transplante renal com ritmo de filtração 

glomerular estimado menor ou igual a 60 mg/min/1,73m2 
R2  grupo de receptores do transplante renal com ritmo de filtração 

glomerular estimado maior a 60 mg/min/1,73m2    
RTR  Receptores do Transplante Renal 
SAH  S-Adenosil Homocisteína 
SAM  S-Adenosilmetionina 
SHUA  Síndrome Hemolítica Urêmica Atípica 
SHU  Síndrome Hemolítica Urêmica    
T1 grupo de receptores do transplante renal com tempo pós-transplante 

entre 3 a 24 meses 
T2 grupo de receptores do transplante renal com tempo pós-transplante 

entre 25 a 60 meses 
T3 grupo de receptores do transplante renal com tempo pós-transplante 

entre 61 a 120 meses 
T4 grupo de receptores do transplante renal com tempo pós-transplante 

maior que 120 meses  
TCLE  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
TGT  Teste de Geração de Trombina  
TRR  Terapia de Reposição Renal  
TTPEAK Time to Peak, tradução (Tempo Para O Pico)     
U-PA   Ativador do Plasminogênio Uroquinase 
UFMG  Universidade Federal De Minas Gerais 
usPCR Proteína C Reativa Ultrassensível  
VCAM Vascular Cell Adhesion Molecule 1, Tradução (Molécula De Adesão A 

Células Vasculares 1 
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1 INTRODUÇÃO E RELEVÂNCIA  
 
 

Apesar de tantos avanços no campo dos transplantes de órgãos e tecidos, as 

causas que levam ao insucesso desta terapia são muitas (MALYSZKO et al., 2018). 

Vale ressaltar que mesmo após o transplante renal bem-sucedido, o paciente receptor 

do enxerto renal (RTR) ainda é caracterizado como portador da doença renal crônica 

e estes pacientes apresentam alto risco de ocorrência de eventos cardiovasculares, 

rejeição ao enxerto e morte (SESSO et al., 2016; POLI; ANTONUCCI; ZANAZZI, 2017; 

RANGASWAMI et al., 2019). 

Neste cenário, podemos destacar a importância do endotélio vascular renal, 

uma vez que a preservação das suas funções basais favorece a boa funcionalidade 

do enxerto. As células endoteliais são consideradas o primeiro sítio alvo da resposta 

imune do receptor contra o aloenxerto, uma vez que compõem a parede vascular, 

configurando a primeira interface entre doador e receptor (CARDINAL; DIEUDÉ; 

HÉBERT; 2018). A presença da disfunção endotelial pode favorecer o agravamento 

da lesão renal e já foi associada ao desenvolvimento de muitas complicações entre 

os RTR, tais como exacerbação da hipertensão arterial sistêmica (HAS), Diabetes 

mellitus (DM), aterosclerose, eventos tromboembólicos e rejeição ao enxerto 

(TOUSOULIS et al., 2006; BARBOUR et al., 2012; CARDINAL; DIEUDÉ; HÉBERT, 

2018; MALYSZKO et al., 2018; RANGASWAMI et al., 2019).  

Sabe-se que a função renal preservada contribui para o equilíbrio da 

hemostasia e vice-versa. Diferentes eventos hipo e hipercoaguláveis podem surgir 

devido à gravidade do estágio da disfunção renal e tais complicações podem 

comprometer a sobrevida do paciente transplantado e do enxerto renal, uma vez que 

distúrbios hemostáticos, muitas vezes, não são imediatamente corrigidos ou 

restaurados após o transplante renal (POLI; ANTONUCCI; ZANAZZI, 2017).  

Nesse contexto, o monitoramento laboratorial da função endotelial e da 

hemostasia parece ser uma estratégia promissora no pós-transplante renal (SU et al., 

2014; TOULON, 2016; CHO et al., 2017; MARTINS et al., 2019). São exemplos de 

biomarcadores: endocan, homocisteína, atividade da disintegrin and metalloprotease 

with eight thrombospondin-1-like member 13 (ADAMTS13) e o teste de geração de 

trombina (LEE et al., 2012; REUKEN et al., 2015; CARDINAL; DIEUDÉ; HÉBERT, 

2018; MALYSZKO et al., 2018; CAPELLI et al., 2019).  
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Níveis elevados de endocan foram associados à processos inflamatórios 

graves, neoplasias e HAS (BECHARD et al., 2001; SARRAZIN et al., 2010; 

DELEHEDDE et al., 2013; AZIMI, 2017; MALYSZKO et al., 2018). Já a elevação da 

homocisteína (HCY) foi associada ao desenvolvimento de doenças que cursam com 

elevado estresse oxidativo, disfunção endotelial e trombogênese (EINOLLAHI et al., 

2011), sendo um fator de risco para as doenças cardiovasculares (DCV). A deficiência 

ou a baixa atividade da ADAMTS13 está associada à trombose da microvasculatura, 

obstrução do fluxo sanguíneo e dano a múltiplos órgãos. Cumpre ressaltar que, a 

redução da ADAMTS13 é considerada um marcador patognomônico de processos 

como a púrpura trombocitopênica trombótica (PTT), microangiopatia trombótica, 

síndrome hemolítica urêmica (SHU) e síndrome hemolítica urêmica atípica (SHUA) 

(PHAM et al., 2002; BARBOUR et al., 2012; WEBSTER, SCHNITZLER; 2014; 

BERGER, 2018; PLAUTZ et al., 2018; MANCINI et al., 2019; OH et al., 2019). 

 Novos ensaios para a avaliação da hemostasia vêm sendo propostos nas 

últimas décadas (HEMKER, 2002; TEN CATE, 2012) e o teste de geração de trombina 

(TGT) avaliado pelo método de Calibrated Automated Thrombogram (CAT) 

(Thrombinoscope BV®, Maastricht, Holanda) tem ganhado destaque, por apresentar 

grande sensibilidade na detecção de quadros hipo e hipercoaguláveis, Como um 

método de avaliação global do processo hemostático, é capaz de refletir toda a 

formação da trombina (MACFARLANE; BIGGS, 1953; HEMKER et al., 1986; 

HEMKER et al., 2002; JEONG et al., 2013; DUARTE et al., 2018).   

Com base no exposto, objetivou-se avaliar os biomarcadores supracitados 

(endocan, HCY, atividade de ADAMTS13 e TGT) em RTR e investigar a associação 

destes com a evolução do enxerto. A escolha destes marcadores se baseou na 

relevância clínica, na experiência prévia do grupo de pesquisa e no ineditismo da 

avaliação conjunta para acompanhamento da evolução de pacientes transplantados 

renais.  
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2 REFERENCIAL TEÓRICO  
 
2.1 O transplante renal  
 
 

O transplante renal é uma terapia de reposição renal (TRR) cirúrgica, 

quando um rim saudável, proveniente de um doador vivo ou falecido, é inserido 

na região pélvica do receptor portador da Doença Renal Crônica Terminal 

(DRCT). O transplante renal, quando bem-sucedido, possibilita ao receptor 

melhores condições de vida e uma independência de outras formas de TRR, 

como a diálise peritoneal e a hemodiálise, uma vez que o rim doado passará a 

exercer e/ou complementar as funções renais que os órgãos nativos não são 

mais capazes de manter (ABTO, 2009; MARTINS et al., 2019; GOMES et al., 

2020).  

A taxa de sobrevida após o transplante renal vem crescendo a cada ano 

e está acima de 97% para órgãos provenientes de doadores vivos e 92% para 

doadores falecidos, ambas as taxas para o primeiro ano pós-transplante (ABTO, 

2020 b). Assim, esta TRR é considerada a alternativa com melhor custo-benefício 

ao paciente com DRCT (JUNG; LEE; KWON, 2012; MATOS et al., 2016; GOMES 

et al., 2020).  

O primeiro transplante bem-sucedido ocorreu em Boston, Estados Unidos 

da América (1954), pelo cirurgião Joseph E. Murray, ganhador do Nobel de 

fisiologia e medicina em 1990. Desde então o número de transplantes cresceu 

de forma significativa e o Brasil representa o segundo país no mundo que mais 

realiza essa técnica, onde 95% de todos os transplantes realizados no país são 

financiados pelo Sistema Único de Saúde (SUS) (GOMES et al., 2020).  

Desde o início da prática de notificação e registro dos transplantes 

realizados no Brasil pela Associação Brasileira de Transplante de Órgãos 

(ABTO), foram realizados 88.069 transplantes renais entre 1997 e junho de 2021, 

correspondendo a 68,3% de todos os 128.863 transplantes de órgãos sólidos 

realizados (ABTO, 2021).  

Em dezembro de 2019 foi descoberto um novo coronavírus, Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-COV-2) capaz de infectar células 

humanas, que se espalhou ao redor do mundo de forma rápida ocasionando 
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síndrome respiratória aguda e outras complicações, o que levou a Organização 

Mundial de Saúde a decretar a pandemia pelo SARS-COV-2, ou também 

chamada COVID-19 (do inglês: coronavirus disease 2019) (MARTINS; ALVES et 

al., 2021). O Brasil foi, e ainda é, um dos países mais afetados pela pandemia da 

COVID-19. Na área do transplante renal, uma redução significativa no número 

de cirurgias transplantadoras tem sido observada. No ano de 2019 (pré-

pandemia) foram realizados 6.296 transplantes renais, em 2020 foram 4.821 

transplantes renais e as estatísticas mais atuais mostram que no período de 

janeiro a setembro de 2021 foram realizados 3.304 transplantes renais, 

correspondendo a uma redução de 47,5% (ABTO, 2021).  

Desde modo, a fila de espera para o transplante renal cresce a cada dia e 

tornam-se fundamentais as práticas clínicas e laboratoriais que possibilitem 

sucessos ainda maiores para o transplante renal, uma vez que várias são as 

causas que podem levar à perda do enxerto e à morte, tais como a rejeição ao 

órgão transplantado (ABTO, 2020).  

A rejeição ao enxerto pode ser considerada a principal causa de insucesso 

do transplante renal, uma vez que os transplantes de órgãos e tecidos evoluem 

de forma invariável à episódios de rejeição, devido a resposta imune do receptor 

contra o tecido/órgão doado. As rejeições ao enxerto apresentam várias 

classificações, tais como aquelas baseadas no tempo do episódio [hiperaguda 

(ocorre durante o procedimento cirúrgico ou poucas horas após); aguda (pode 

ocorrer, geralmente, entre três e 90 dias após o transplante, associada à 

imunossupressão ineficiente) e crônica (também chamada de nefropatia crônica 

do enxerto ou rejeição a longo prazo, apresentando evolução lenta)] (KOO et al., 

2015; LOUPY et al., 2020). O processo de rejeição crônica pode ser considerado 

a forma mais predominante e seus mecanismos fisiopatológicos são 

multifatoriais. Neste sentido, sabe-se que a disfunção endotelial, a presença de 

comorbidades e a terapia imunossupressora inadequadas são fatores 

influenciadores importantes (SIS et al., 2010; TIZO; MACEDO, 2015). A rejeição 

ao enxerto pode ainda ser classificada baseada em sua histopatologia (mediada 

por anticorpos/humoral e/ou células T) (KOO et al., 2015; LOUPY et al., 2020). 

A resposta imunológica do receptor contra o enxerto renal configura a 

base fisiopatológica do processo de rejeição e tem o endotélio vascular renal 

como um importante sítio de reação entre receptor-doador. As células endoteliais 
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desempenham vários papéis importantes no processo inflamatório do enxerto. 

Atuam como células apresentadoras de antígeno de forma direta ou indireta às 

células T citotóxicas e, ao mesmo tempo, podem ser alvo da ação da resposta 

imune do receptor. O bom funcionamento das células endoteliais favorece, por 

consequência, o bom funcionamento do enxerto e contribui para a redução de 

quadros inflamatórios desfavoráveis (DURSUN; YEL; UNSUR, 2015). 

A exposição prolongada e repetida a agentes tóxicos, infecciosos ou pró-

aterogênicos pode induzir à perda da integridade endotelial, com redução das 

suas funções basais (DURSUN; YEL; UNSUR, 2015). A disfunção endotelial 

pode ser rápida ou progressiva, de modo temporário ou permanente, mas 

culmina de modo invariável no aumento do risco tromboembólico, DCV, elevação 

do quadro pró-inflamatório, redução da permeabilidade vascular e falhas no 

controle da coagulação, fatores que afetam a saúde do enxerto (HEISS; 

RODRIGUEZ-MATEOS; KELM, 2015). A presença de quadros de 

hipercoagulabilidade propicia a substituição do tecido renal por tecido fibrótico, 

bem como a deposição de matriz extracelular, o que acelera o comprometimento 

renal (DURSUN; YEL; UNSUR, 2015; MOTA et al., 2015). 

Dentre as complicações vasculares podemos destacar a ocorrência de 

episódios trombóticos, tais como a trombose da artéria renal e as 

microangiopatias trombóticas. A ocorrência destas complicações pode estar 

associada ao período pré-transplante, devido à uremia e microambiente pró-

coagulante, mas também ao pós-transplante, relacionado à grande ativação das 

células endoteliais e a sobreposição de fatores que levam ao aumento da 

coagulação sanguínea (MENON, MURPHY; 2013; TIZO; MACEDO, 2015; LIM; 

KOHLI; BLOOM, 2016; CAPELLI et al., 2019).  

As manifestações trombóticas no enxerto renal são fatores associados às 

formas graves de rejeição ao enxerto (LOUPY et al., 2020).  

Diante do exposto, percebe-se que a monitorização clínica e laboratorial 

do RTR é de extrema importância, a fim de se garantir um diagnóstico preciso de 

possíveis complicações pós-transplante renal e evitar a perda do enxerto.  
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2.2 As células endoteliais vasculares 
 

 

O endotélio vascular constitui uma interface entre o subendotélio e a 

circulação sanguínea, considerado uma estrutura metabolicamente ativa com 

importantes papéis em todas as fases da hemostasia. Em seu estado quiescente, 

as células endoteliais regulam o tônus vascular e promovem um ambiente 

antitrombótico mediante a secreção de vasodilatadores e inibidores da 

agregação plaquetária, como o óxido nítrico e a prostaglandina I2, 

respectivamente, além da presença de fosfolípides neutros, inibidores da 

coagulação (Trombomodulina, Proteína S e inibidor da via do fator tissular), 

secreção do ativador do plasminogênio uroquinase (u-PA) e do ativador do 

plasminogênio tecidual (t-PA) (HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; FALCÃO; 

PASQUINI, 2013; CHENG et al., 2014). 

Após uma lesão ao vaso sanguíneo, ocorre a exposição do colágeno 

subendotelial, o que contribui para a ativação das células endoteliais que irão 

modular as respostas pró-coagulantes, visando cessar o sangramento e servir 

como sítio para as reações em cascata (HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; 

FALCÃO; PASQUINI, 2013). As células endoteliais controlam ainda a adesão 

plaquetária e de leucócitos, contribuem de forma importante para a angiogênese, 

por meio da modulação do crescimento do músculo liso, participam do processo 

fibrinolítico, do metabolismo de lipoproteínas e da apresentação de antígenos de 

histocompatibilidade, além de participarem de outras reações inflamatórias e 

hemostáticas (MOLINO et al., 2006; HEISS; RODRIGUEZ-MATEOS; KELM, 

2015; YAU; TEOH; VERMA, 2015).  

 
2.2.1 Marcadores da disfunção endotelial  
 
2.2.1.1 Endocan  
 
 

Anteriormente chamada de endothelial cell-specific molecule 1 (ESM-1), a 

endocan é composta por uma cadeia de dermatan sulfato ligado à serina com 

um baixo peso molecular. Inicialmente, acreditava-se que apenas o tecido 
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pulmonar seria responsável por sua secreção, porém foi demonstrado que 

células endoteliais da pele, tecido adiposo, artérias coronarianas, bem como 

células renais também podem secretar endocan. Esta proteína pertence à família 

das proteoglicanas (PGs), amplamente encontradas nas matrizes extracelulares 

com função de suporte estrutural. No entanto, suas funções vão além das demais 

PGs (KALI; SHETTY, 2014). 

Uma das principais funções da endocan está relacionada aos processos 

inflamatórios. Durante estes processos, os leucócitos são ativados e expressam 

ligantes de selectinas e integrinas de alta afinidade, como o lymphocyte function-

associated antigen-1 (LFA-1). Estas moléculas, ao interagirem com seus 

respectivos ligantes nas células endoteliais, iniciam a rolagem ao longo do leito 

vascular e diapedese para o local da infecção. A ligação do núcleo proteico da 

Endocan com o LFA-1, por exemplo, impede a interação desta molécula com o 

Intercellular Adhesion Molecule 1 endotelial (ICAM-1), seu ligante nas células 

endoteliais. Consequentemente, ocorrerá uma inibição da migração e 

direcionamento dos leucócitos durante processos infecciosos, o que pode 

prejudicar a resposta durante o processo inflamatório (BECHARD et al., 2001; 

KALI et al., 2014). 

A superexpressão da endocan está relacionada à resposta a fatores pró-

angiogênicos, como o fator de crescimento de endotélio vascular (VEGF) e fator 

de crescimento de fibroblasto tipo 2, mas também se deve à secreção de 

citocinas pró-inflamatórias (TNF-a e IL-1b). Por outro lado, na presença de 

Interferon-g e hiperinsulinemia ocorrerá uma baixa expressão da endocan (LEE 

et al., 2014; AZIMI, 2017).  

A endocan ainda pode participar de interações moleculares diversas, 

como com moléculas da matriz extracelular, proteínas de superfície e 

intracelulares. Atua como mediadora solúvel relacionada com a regulação, 

diferenciação, migração e adesão celulares e processos de neovascularização 

(BALTA et al., 2014; KALI; SHETTY, 2014).  

Estudos mostraram o envolvimento da endocan em processos 

inflamatórios, na cicatrização e gênese de tumores, bem como na sepse, HAS, 

Doença renal Crônica (DRC) e rejeição aos transplantes, com aumento dos seus 

níveis séricos em todas estas condições (SARRAZIN et al., 2010; DELEHEDDE 

et al., 2013; KALI; SHETTY, 2014; MALYSZKO et al., 2018). 
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2.2.1.2 Homocisteína 
 

 

A homocisteína (HCY) é um aminoácido contendo enxofre derivado 

exclusivamente da transmetilação de outro aminoácido, a metionina. O metabolismo 

da metionina ocorre no fígado dando origem a S-adenosilmetionina (SAM), S-adenosil 

homocisteína (SAH) e HCY. Os primeiros relatos acerca da HCY se relacionaram com 

o desenvolvimento de deficiência mental em crianças com homocistinúria, doença de 

caráter autossômico recessivo vinculada à deficiência da enzima cistationina-β-

sintase (CβS) (GERITSEN; WAISMAN, 1964; MUDD et al., 1964). A HCY foi 

considerada importante componente da patogenia da doença vascular, principalmente 

de grandes vasos (NEVES et al., 2004).  

O metabolismo da HCY pode ocorrer em vias distintas favorecidas de acordo 

com o estado nutricional do indivíduo. Dietas ricas em proteínas favorecem o seu 

catabolismo pela enzima CβS via transulfuração com a formação de cisteína. Para 

aqueles com dieta pobre em proteínas ou durante jejum prolongado, o metabolismo 

ocorre principalmente por via de remetilação, com formação de metionina (NEVES et 

al., 2004; KESHTELI et al., 2015).  

A hiperhomocisteinemia (HHCY) pode estar relacionada à deficiência de um 

dos cofatores das enzimas das vias de metabolização tais como o ácido fólico, a 

vitamina B6 e a vitamina B12 (BATTISTELLI et al., 2006), além de deficiências das 

próprias enzimas pertencentes a estas vias de metabolização, configurando um erro 

inato do metabolismo (NEVES et al., 2004; KESHTELI et al., 2015).  

A oxidação de HCY ocasiona uma superprodução de radicais livres de oxigênio, 

favorecendo a lesão endotelial e danos ao DNA. A HHCY também foi associada à 

manutenção de quadros inflamatórios por ativação de genes pró-inflamatórios devido 

à hipometilação do DNA. Estudos sugerem que a HCY pode provocar uma modulação 

da citotoxicidade mediada pelo TNF (FERRONI et al., 2009; CHIANG et al., 2014), o 

que favorece um quadro pró lesão endotelial. Assim, a HHCY tem sido considerada 

um marcador independente para doenças aterotrombóticas e do risco cardiovascular, 

bem como um marcador para a deficiência de vitamina B12 e fator de risco não 

tradicional para o infarto agudo do miocárdio (FORTI et al., 2016). A HHCY já foi 

relacionada também à carcinogênese e proliferação tumoral e essa associação ocorre 

devido aos níveis de folato reduzido, o que pode causar uma instabilidade 
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cromossômica e aumento de mutações e outras alterações genéticas (KEKU et al., 

2002; BATTISTELLI et al., 2006). 

A HHCY já foi intimamente relacionada à função renal por se correlacionar com 

os níveis de creatinina plasmática, e com o ritmo de filtração glomerular estimado 

(eRFG) e por estar presente entre os pacientes com DRCT (VAN GULDENER et al., 

2001; REFSUM et al., 1998). Entre os RTR, este perfil está associado também à perda 

do enxerto renal e morte (EINOLLAHI et al., 2011; MONFARED et al., 2016). No 

entanto, mais estudos são necessários para compreender se a HHCY pode ser 

considerada um fator de risco independente para a progressão da DRC, 

principalmente após o transplante renal (CAPELLI et al., 2019).  

 

2.3 Aspectos gerais da hemostasia 
 

 

Em condições fisiológicas, a manutenção da fluidez do sangue é muito 

importante para garantir o adequado equilíbrio hemostático, sem a ocorrência de 

sangramentos ou eventos trombóticos. Denomina-se como hemostasia o grupo de 

processos responsáveis pela manutenção deste equilíbrio.  Este fenômeno também 

pode ser compreendido como um equilíbrio entre os fatores anticoagulantes e pró-

coagulantes. Tais fatores atuam em conjunto para manter o fluxo sanguíneo constante 

dentro do compartimento vascular e/ou promovendo a formação de coágulos restritos 

ao local de produção, após a lesão do vaso. A hemostasia auxilia também no reparo 

tecidual local, com o objetivo de manter a integridade vascular, essencial para um bom 

equilíbrio hemostático (SMITH; TRAVERS; MORRISSEY; 2015; BONAR; LIPPI; 

FAVALORO, 2017; O’DONNELL et al., 2019).  

Os principais componentes da hemostasia são o endotélio vascular, as 

plaquetas, os fatores pró-coagulantes, anticoagulantes, fibrinolíticos e anti-

fibrinolíticos (COLVIN et al., 2004; ZAGO, PASQUINI; 2013). Para fins didáticos, a 

hemostasia pode ser dividida em três fases: hemostasia primária; secundária 

(coagulação) e terciária (fibrinólise) (COLVIN et al., 2004; O’DONNELL et al., 2019). 

A fase inicial da hemostasia (hemostasia primária) se inicia logo após a lesão 

vascular e ativação das células endoteliais. Essa fase pode ser caracterizada pelo 

predomínio de eventos locais que induzem à vasoconstrição, reduzindo o fluxo 

sanguíneo e favorecendo a interação com as plaquetas circulantes. Simultaneamente, 
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ocorre vasodilatação da rede periférica, com o objetivo de redistribuir o fluxo 

sanguíneo local. Todo este processo promove um edema intersticial com a formação 

de tamponamento natural, favorecendo a hemostasia (CAGNOLATI et al., 2017). Com 

a perda da integridade vascular, ocorre a exposição do fator de von Willebrand (FvW) 

que serve como âncora para a adesão [que ocorre pela interação entre FvW e a 

glicoproteína plaquetária Ib (GpIb)], ativação e agregação plaquetárias (CAGNOLATI 

et al., 2017). A FIGURA 1 ilustra resumidamente a hemostasia primária.  

 

Figura 1 - Hemostasia primária 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Ilustração representativa dos eventos centrais da hemostasia primária, vasoconstrição 
e formação do tampão plaquetário após adesão, ativação e agregação plaquetárias na matriz 
extracelular exposta no local da lesão endotelial. Fonte - produzida pela autora (2020). 

 

A coagulação sanguínea (hemostasia secundária) irá transformar o 

tampão primário solúvel, originado pela hemostasia primária, em um tampão 

insolúvel e resistente, ao converter o fibrinogênio em fibrina, através da ação 

enzimática da trombina, após uma complexa rede de ativação, interação de 

proteínas plasmáticas, superfícies celulares e íons (BONAR; LIPPI; FAVALORO, 

2017; CAGNOLATI et al., 2017).  

Em 2006, Hoffman & Monroe, propuseram um modelo para a cascata da 

coagulação baseado em superfícies celulares. Neste modelo, diferentes células 
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participam do controle da hemostasia in vivo, desempenhando papéis 

específicos; seja por favorecer a coagulação ou limitando o processo ao local da 

lesão, a fim de evitar eventos trombóticos disseminados. Pela perspectiva 

atualizada, a hemostasia secundária ocorre em três fases distintas, 

concomitantemente e de forma contínua, denominadas iniciação, amplificação e 

propagação (O’DONNELL, 2019). A FIGURA 2 ilustra resumidamente o modelo 

da cascata da coagulação baseado em superfícies celulares. 

 

Figura 2 - Modelo da cascata da coagulação baseado em superfícies 
celulares 

Legenda: Representação do modelo da ¨cascata¨ de coagulação baseada em superfícies 
celulares, destacando suas fases: iniciação, amplificação e propagação, culminando na formação 
de trombina (IIa) e consequentemente a conversão de fibrinogênio em fibrina. Fonte: Produzida 
pela autora (2020). 

 

Após o restabelecimento do endotélio lesado, o sistema fibrinolítico 

(hemostasia terciária) ganha destaque no processo de remoção e lise do coágulo 

de fibrina mediado pela plasmina. De modo geral, a fibrinólise tem início quando 

 

Trombina 

Trombina 

Trombina 



 28 

o plasminogênio é incorporado ao coágulo de fibrina em formação, devido à sua 

afinidade pelos resíduos de lisinas da molécula de fibrina. O plasminogênio é 

convertido em plasmina pela ação dos ativadores t-PA ou u-PA, 

(MUKHOPADHYAY et al., 2019). A degradação da fibrina resulta na formação de 

produtos de degradação de fibrina (PDF) (ZAGO, PASQUINI, 2013; 

MUKHOPADHYAY et al., 2019). A ação de cada molécula de plasmina culmina 

na liberação dos fragmentos E e em duas moléculas do fragmento D que são 

liberadas como dímeros ligados de forma covalente (Dímero-D), sendo estes 

muitos usados na avaliação laboratorial da hemostasia e no monitoramento de 

eventos trombóticos, como tromboembolismo venoso profundo e infarto do 

miocárdio (MUKHOPADHYAY et al., 2019). 

 
2.3.1 Marcadores da hemostasia 
 
2.3.1.1 Disintegrin and metalloprotease with thrombospondin Type 1 motif 
(ADAMTS13)  
  

 

A ADAMTS13 foi identificada pela primeira vez em 2001 e sua descoberta 

trouxe um grande avanço para a compreensão dos mecanismos de clivagem do 

FvW (FENG et al., 2016; PLAUTZ et al., 2018). A ADAMTS13 é sintetizada 

principalmente pelas células hepáticas e secretada para o plasma em sua forma 

ativa. Outras células podem secretar uma pequena porção de ADAMTS13, como 

megacariócitos, células epiteliais tubulares renais, células endoteliais 

glomerulares e podócitos glomerulares (SHANG et al., 2006; WANG et al., 2015; 

FENG et al., 2016;).  

A função da ADAMTS13 está relacionada à clivagem de grandes 

multímeros do FvW (gmFvW) secretados pelas células endoteliais após lesão 

celular, aderidos ao colágeno exposto. O FvW pode alterar sua conformação em 

globular ou estendida, dependendo do stress de cisalhamento provocado pela 

vasculatura. A clivagem promovida pela ADAMTS13 só ocorre se o FvW se 

encontrar em sua conformação estendida entre a tirosina da posição 1605 e a 

metionina da posição 1606 no interior do seu domínio A2, impedindo a 
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permanência dos gmFvW, transformando-os em multímeros menores (PLAUTZ 

et al., 2018), como representado na FIGURA 3.  

 

Figura 3 - Representação da atividade de ADAMTS13 em condições 
fisiológicas e patológicas 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: A: Atividade de ADAMTS13 em condições fisiológicas, papel de clivagem dos grandes 
multímeros do fator de von Willebrand (gmFvW) em multímeros menores. B: Atividade de 
ADAMTS13 em condições patológicas, redução ou ausência da atividade de clivagem dos 
gmFvW, o que favorece a sua permanência na circulação sanguínea. Fonte: produzida pela 
autora (2020). 

 

Ainda não estão completamente descritos os mecanismos de ação da 

ADAMTS13, se são apenas locais ou podem ser sistêmicos, configurando uma 

área de pesquisa em crescente foco (XU et al., 2017; PLAUTZ et al., 2018). A 

ausência ou deficiência da ADAMTS13 pode ocorrer devido a mutações gênicas 

(KIM et al., 2015) ou por ação de autoanticorpos inibidores da ADAMTS13 

(BENEVIDES et al., 2015). Em um ambiente de alto estresse de cisalhamento, a 

permanência dos gmFvW pode favorecer a ocorrência de distúrbios 

microcirculatórios, devido ao seu alto poder trombogênico (FENG et al., 2016).  

O ensaio de determinação da atividade enzimática de ADAMTS13 

quantifica sua capacidade para clivar um substrato recombinante de gmFvW. O 

seu uso tem sido empregado como ferramenta para auxiliar no diagnóstico de 

PTT. Existem ainda os ensaios que se baseiam na quantificação do antígeno de 

ADAMTS13 e anticorpos específicos contra a proteína, baseados no método de 

imunoensaio enzimático (ELISA, do inglês: enzyme-linked immunosorbent 

assay) (PLAUTZ et al., 2018). 
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Estudos demonstraram que a ADAMTS13 não regula apenas a 

trombogênese, mas também desempenha um papel em processos inflamatórios, 

angiogênicos e de degradação da matriz extracelular. Assim, pode ser 

considerada uma promissora ferramenta para o diagnóstico de doenças 

hepáticas, neoplasias e com caráter inflamatório, como a DRC e para o 

monitoramento pós transplante renal (IKEDA et al., 2011; LEE et al., 2012; 

REUKEN et al., 2015).  

 
2.3.1.2 Teste de geração de trombina   
 
 

A hemostasia é finamente controlada e umas das principais proteínas que 

compõe este processo de regulação é a trombina, por participar de vias pró-

coagulantes, anticoagulantes, fibrinolíticas e antifibrinolíticas (BRUMMEL et al., 

2002; RODGERS et al., 2014). Um dos papéis centrais da trombina é evidenciado 

por sua ação na formação de um coágulo estável de fibrina (HEMKER, 2002), 

além de interagir com a trombomodulina, participando da anticoagulação natural 

(WORLBERG; CAMPBELL, 2008; PARAJULI et al., 2016).  

Devido seu importante papel na hemostasia, várias técnicas foram criadas 

para quantificar a trombina gerada in vitro, com o intuito de fornecer informações 

úteis sobre o processo hemostático em diferentes distúrbios (JEONG et al., 

2013), uma vez que doenças associadas às alterações do sistema hemostático 

estão presentes em mais da metade de todas as doenças incapacitantes e/ou 

letais (HEMKER, 2002; TEM CATE, 2012).  

O TGT avaliado pelo método de CAT (Thrombinoscope BV®, Maastricht, 

Holanda) mostrou-se sensível para detectar estados de hipo e 

hipercoagulabilidade, pois reflete toda a formação de trombina em um tempo pré-

determinado de 60 minutos após a adição do FT, fosfolípides e de um substrato 

fluorescente contendo cálcio, com consequente ativação da coagulação no 

plasma (HEMKER, 1986; HEMKER, 2002).  

Após a adição dos reagentes para desencadear a geração de trombina, 

os dados obtidos pelo equipamento são utilizados para obtenção de uma curva 

de geração de trombina, chamada de trombograma. Conforme revisado por Wan 

et al (2021) e Depasse et al. (2021), todo o curso da conversão da protrombina 
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em trombina e sua inativação ao longo do tempo, por meio dos componentes 

da anticoagulação natural, é mostrado no trombograma. Este é tipicamente 

caracterizado pelos seguintes parâmetros:  

• Lagtime (tradução: tempo de latência): representa o tempo necessário 

para início da coagulação, medido do tempo zero (adição dos fatores 

iniciadores, como o FT) até a formação do coágulo de fibrina. Corresponde 

ao tempo de coagulação de testes convencionais. É expresso em minutos 

(min); 

• Endogenous Thrombin Potential (ETP) (tradução: potencial endógeno 

de trombina): representa a área sob a curva (AUC), indicando a 

quantidade total de trombina gerada no sistema ex vivo resultante do 

equilíbrio entre as forças procoagulantes e anticoagulantes, após a adição 

de fatores iniciadores à amostra. É expresso em nM/min; 

•  Peak (tradução: pico): concentração máxima de trombina. É expresso em 

nM;  

• Time to peak (TTPEAK) (tradução: tempo para o pico): tempo necessário 

para atingir a concentração máxima de trombina gerada. É expresso em 

min; 

• Start tail (tradução: início da cauda): corresponde ao tempo de finalização 

da geração de trombina. É expresso em min; 

• Velocity índex (tradução: índice de velocidade): indica a inclinação da 

geração de trombina entre o tempo de latência e o tempo para atingir o 

pico, e corresponde à primeira derivação desta parte da curva; O índice 

de velocidade pode ser obtido dividindo o valor do pico pela diferença 

entre o tempo para alcançar o pico e o tempo de latência. 

 

A FIGURA 4 representa um exemplo de curva de geração de trombina 

obtida e seus principais parâmetros. 
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Figura 4 – Curva de geração de trombina e seus principais parâmetros 

Fonte: Produzida pela autora (2020). 
 

Do ponto de vista experimental, o TGT é bastante versátil possibilitando 

uma gama de ensaios distintos por meio de adaptações das concentrações de 

reagentes e tipos diferentes de amostras. Por exemplo, pode-se utilizar amostras 

de plasma pobre em plaquetas (PPP) ou plasma rico em plaquetas (PRP) 

proporcionando interpretações distintas (HEMKER, 2002; TEN CATE, 2012).  

A geração de trombina diminuída em PPP está associada a deficiências 

de um ou mais fatores da coagulação (HEMKER, 2002), e ao uso de 

anticoagulantes (DUARTE et al., 2018). Em PRP, as deficiências plaquetárias 

(congênitas ou adquiridas) e o uso de medicamentos antiagregantes plaquetários 

são causas de baixa geração de trombina. A geração de trombina elevada, 

detectada em amostras de PPP, apresenta maior relevância clínica se 

comparada aos testes convencionais, por estar relacionada a trombofilias 

congênitas e adquiridas, tais como deficiência de antitrombina, 

hiperprotrombinemia, deficiências de proteína C ou S e ao uso de contraceptivos 

orais (HEMKER, 2000). A utilização de PPP possibilita a vantagem da realização 

de medições em amostras armazenadas e congeladas, sem sofrer efeitos 

adicionais de ciclos de congelamento e descongelamento (TEN CATE, 2012). 

Outra adaptação para análise da geração de trombina está relacionada às 

concentrações de FT, o qual pode ser utilizado em alta concentração ou em baixa 

concentração. O emprego de diferentes concentrações do FT tem a finalidade de 

mimetizar as condições de avaliação baseadas nas antigas vias intrínseca e 

extrínseca. No entanto, é importante ressaltar que a geração de trombina é muito 
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influenciada pela composição e concentração dos reagentes, principalmente do 

fator (FT) e/ou fosfolípides, sendo responsável pelas maiores variações 

interlaboratoriais (DEPASSE et al., 2021). Conforme revisado por esses autores, 

diferentes concentrações de FT permitem que o TGT seja mais sensível em 

reações envolvendo via intrínseca ou extrínseca. Em suma, reagentes contendo 

muito baixas concentrações de FT e fosfolípides são adequados para detectar 

hipocoagulabilidade, como deficiência de fator VIII ou IX, bem como para 

monitorar a terapia hemostática em pacientes hemofílicos. Já reagentes com alta 

concentração de FT, mas com muito baixa concentração de fosfolípides, são 

capazes de revelar correlação dos resultados de geração de trombina com 

eventos trombóticos em pacientes com várias condições tais como trombose 

venosa recorrente, presença de câncer e fator V Leiden, além de fatores de risco 

exógenos como tabagismo e uso de contraceptivos. Por outro lado, reagentes 

com altas concentrações de FT e fosfolípides são adequados para determinar o 

status hemostático de pacientes em uso de terapia anticoagulante, seja varfarina 

ou anticoagulantes de ação direta (DEPASSE et al., 2021). 

Em consonância com a versatilidade apresentada pelo TGT, em função 

de ser um sistema aberto, modificações e ou acréscimos de reagentes podem 

ser feitos de acordo com o propósito do experimento. Assim, por exemplo, é 

possível investigar a capacidade procoagulante de micropartículas circulantes 

(MPs), substituindo o FT por MPs. Também pode-se investigar o mecanismo de 

anticoagulação natural acrescentando proteína C ativada (PCa) (NIJZIEL et al., 

2003) ou trombomodulina à reação (YOUNGWON et al., 2013). Mais 

recentemente, TGT tem sido utilizado também para avaliar a geração de trombina 

em pacientes sob terapia de reposição sem fator, utilizando emicizumab. No 

caso, o TGT foi realizado utilizando ativador da via de contato contendo 

reagentes desencadeantes, mais especificamente FXIa ou ácido elágico 

(OGIWARA et al., 2020). 

Diante do exposto acima, podemos destacar o seu uso em potencial do 

TGT para o monitoramento de esquemas terapêuticos com anticoagulação e 

rastreio para distúrbios trombóticos e/ou hemorrágicos adquiridos ou congênitos 

(BERNTORP; SALVAGNO, 2008, DUARTE et al., 2018). Além disso, o TGT é 

considerado o único teste sensível para detecção de hipercoagulabilidade em 

amostras de plasma (HEMKER, 2002; MANNUCI, 2002). Mais especificamente, 
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o uso clínico do TGT inclui estados de hipo e hipercoagulabilidade. Nos casos de 

distúrbios hemorrágicos, o TGT tem sido utilizado para estudos envolvendo 

doenças hereditárias e adquiridas e, dentre as hereditárias, destacam-se a 

hemofilia e doença de von Willebrand. Cabe ressaltar aqui também o papel do 

TGT na predição de sangramento em cirurgias cardíacas. Quanto ao uso do TGT 

nos distúrbios trombóticos, a determinação do risco de trombose venosa e a 

predição de risco de sua recorrência (inclusive na síndrome antifosfolipídica), são 

algumas de suas aplicações, além de apresentar utilidade também em casos de 

aterotrombose, AVC, predição de trombose após cirurgia cardíaca em neonatos, 

ECMO, trombose associada com câncer e recorrência de câncer, conforme 

revisado por Binder et al. (2021). Além do mais, o TGT tem tido aplicação em 

ciência básica, em pesquisa não clínica e controle de qualidade de produtos 

farmacêuticos (DEPASSE et al., 2021). Com o advento da pandemia (COVID-

19), TGT sido utilizado por muitos investigadores na tentativa de entender melhor 

a fisiopatologia da doença com vista a melhorar o manejo do paciente e 

desfechos. Como trata-se de uma doença recente, porém com envolvimento do 

sistema hemostático, mais estudos são necessários para acumular evidência 

sobre o papel do TGT nessa doença (BINDER et al., 2021). 

Diante do exposto acima e considerando a importância clínica das células 

endoteliais e da hemostasia na DRC e no pós-transplante renal, esforços devem 

ser envidados para a sua avaliação laboratorial adequada visando diagnosticar 

mais precisamente distúrbios relacionados, além de contribuir para a avaliação 

prognóstica e adequação terapêutica. É importante ressaltar que não foram 

encontrados estudos que avaliam o papel do TGT pelo método CAT no 

transplante renal, reforçando a relevância deste estudo.   



 35 

3 OBJETIVOS 
 
3.1 Objetivo geral 
 

 

Avaliar marcadores endoteliais e hemostáticos (endocan, homocisteína, atividade de 

ADAMST13 e geração de trombina) em pacientes transplantados renais e relacioná-

los à evolução do enxerto.  
 
3.2 Objetivos específicos   
 
3.2.1 Avaliação transversal  
 

• Avaliar os níveis plasmáticos da endocan e séricos de homocisteína com intuito 

de investigar a associação entre os biomarcadores endoteliais e função de 

filtração renal e tempo pós-transplante; 

 

• Avaliar a geração de trombina e determinar a atividade enzimática da 

ADAMTS13 afim de verificar a associação de alterações hemostáticas com a 

função de filtração renal e o tempo pós-transplante.  

 
3.2.2 Avaliação longitudinal prospectiva 

 

• Analisar os prontuários médicos dos participantes do estudo avaliando os 

desfechos de rejeição ao enxerto renal e outras intercorrências clínicas 

relevantes.  

• Avaliar de forma prospectiva os marcadores mensurados (endocan, 

homocisteína, atividade de ADAMST13 e geração de trombina) e os episódios 

de rejeição ao enxerto.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  
 
4.1 Delineamento experimental e aspectos éticos  
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O comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais 

(COEP) aprovou o presente trabalho sob o número CAAE – 48443715.3.0000.5149 

(ANEXO A e B), sendo o título do projeto base “Avaliação de marcadores genéticos, 

inflamatórios e hemostáticos em pacientes transplantados renais”. 

A assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(APÊNDICE A) foi obtido de todos os participantes após o devido esclarecimento dos 

objetivos propostos pela pesquisa, enfatizando a participação voluntária, gratuita e a 

livre decisão de interromperem a participação no estudo. Após a assinatura do TCLE, 

foi realizada a coleta sanguínea. Uma ficha clínica padronizada (APÊNDICE B e C) 
foi formulada e preenchida para cada integrante do estudo, com base em seus dados 

clínicos e laboratoriais relevantes, obtidos de seus prontuários médicos para produção 

do banco de dados.  

O presente estudo é composto por duas fases de análise, sendo uma 

transversal (fase laboratorial, dosagem dos biomarcadores) e uma fase longitudinal 

prospectiva (análise aos prontuários clínicos).   

Foram selecionados para este estudo, o total de 115 RTR em controle 

ambulatorial no Setor de Transplantes da Unidade Bias Fortes, do Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). A seleção dos 

participantes foi sequencial ao atendimento e as amostras biológicas de sangue 

venoso foram coletadas sem a necessidade de jejum prévio. A seleção dos 

participantes foi realizada no período de agosto de 2015 a dezembro de 2016.  

 

4.2 Avaliação transversal 
 
4.2.1 Casuística 
 
 

Para a análise transversal, os prontuários clínicos foram consultados para a 

obtenção de variáveis demográficas, clínicas e laboratoriais dos participantes do 

estudo, tais como: sexo, idade, tipo de doador, tempo pós-transplante, causa primária 

da DRC, presença de comorbidades, dosagem de creatinina, terapia 

imunossupressora, bem como uso de outros medicamentos. Estes parâmetros foram 

utilizados para compor o banco de dados e os diferentes subgrupos do estudo e, 

posteriormente, para estudo da relação entre os dados obtidos e os marcadores 

laboratoriais investigados. 
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 Os RTR foram alocados em diferentes subgrupos de acordo com os níveis de 

creatinina sérica: 

● C1: ≤ 1,4mg/dL (n= 66);  

● C2: > 1,4 mg/dL (n= 49). 

  O Ritmo de Filtração Glomerular estimado (eRFG) foi calculado pela fórmula 

proposta pelo Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 

(LEVEY et al., 2009) com a utilização da calculadora disponibilizada no site da 

Sociedade Brasileira de Nefrologia, por meio da página web: 

 https://www.sbn.org.br/profissional/utilidades/calculadoras-nefrologicas/.  

A equação CKD-EPI pode ser representada pela seguinte fórmula: 

 

 

Onde: 

Cre: é creatinina sérica; 

κ: é 0,7 para mulheres e 0,9 para homens; 

α: é -0,329 para mulheres e -0,411 para homens; 

min: indica o mínimo de Cre/ κ ou 1; 

max: indica o máximo de Cre / κ ou 1. 

 

 Os valores de eRFG obtidos foram utilizados para estratificar os participantes 

do estudo, sendo os subgrupos descritos a seguir:  

● !"#$%$&'$()*(+,*"-./(2 (n= 52); 

● R2: > 60 mL/min/1,73m2 (n= 63).  

 Adicionalmente, os participantes do presente estudo foram avaliados de acordo 

com o tempo pós-transplante, alocados em quatro subgrupos, sendo eles:  

● T1: 3 a 24 meses (n= 23); 

● T2: 25 a 60 meses (n= 25); 

eRFG = 141 x min(Cre/κ, 1)α x max(Cre/κ, 1)-1.209 x 0,993Idade x 1,018 [se mulher] x 1,159[se negro] 
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● T3: 61 a 120 meses (n= 32); 

● T4: acima de 120 meses pós-transplante (n= 35). 

A categorização dos subgrupos foi baseada na vivência clínica ambulatórial 

pós-transplante dos colaboradores nefrologistas e em estudos publicados 

previamente (SAMAAN et al., 2011; JUNG et al., 2012; LEVIN et al., 2013; ALVES et 

al., 2015; MOTA et al., 2017; MARTINS et al., 2019; ALVES et al., 2020). 

 

4.2.2 Critérios de inclusão/exclusão  
 

 

 Foram incluídos no estudo RTR com função renal estável, idade superior a 18 

anos e em uso do mesmo protocolo de imunossupressão (um inibidor de calcineurina; 

um anti-proliferativo ou um inibidor da mammalian target of rapamicyn (mTOR) e um 

corticosteróide, e de acordo com as diretrizes para o transplante renal (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2021). 

 A função renal estável foi definida como ausência por três meses ou mais dos 

sinais de rejeição ao aloenxerto, tais como: indicações para o uso de diálise após a 

primeira semana pós-transplante; sensação de queimação e/ou dor durante a micção; 

volume urinário diminuído (oligúria com menos de 0,5 mL/kg por hora por mais de 6h); 

urina com sangue ou odor fétido; inchaço no local da cirurgia ou em outro local 

(pálpebras, mãos ou pés); febre; diarreia; falta de ar; ganho de peso excessivo em 

pouco tempo; aumento absoluto nos níveis de creatinina para ≥0,3 mg/dL dos valores 

basais em 48h (MOTA et al., 2015; ABTO, 2019).  

 Instabilidades clínicas como disfunção aguda do enxerto e rejeição ao enxerto 

são as complicações mais comuns nos primeiros três meses após o transplante e 

esse período pode sofrer forte influência da fase pré-transplante e da intervenção 

cirúrgica (ABTO, 2019). Portanto, pacientes com três meses ou menos de tempo pós-

transplante não foram incluídos na pesquisa. Critérios de exclusão adicionais foram 

fraturas recentes e outras cirurgias, presença de coagulopatias no momento da coleta, 

doenças trombóticas, infecção aguda e tratamento dialítico durante o ato da inclusão 

no estudo ou nos últimos três meses.  
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4.2.3 Amostras biológicas  

 
 As amostras biológicas utilizadas foram os plasmas colhidos em anticoagulante 

citrato de sódio 0,109 mol/L (VACUETTE®, GREINER BIO-ONE BRASIL, São Paulo, 

Brasil) e anticoagulante K3 – ácido etileno diamino tetra-acético (EDTA) 1,8mg/mL 

(VACUETTE®, GREINER BIO-ONE BRASIL, São Paulo, Brasil) e amostras de soro 

obtidas em tubos contendo ativador de coágulo (VACUETTE®, GREINER BIO-ONE 

BRASIL, São Paulo, Brasil). Todas as amostras foram coletadas por meio do sistema 

a vácuo para coleta de sangue periférico, obtidas de todos os integrantes do estudo e 

devidamente identificadas. As amostras foram colhidas no Laboratório Central do 

Hospital das Clínicas da UFMG no mesmo momento da coleta sanguínea destinada 

ao controle periódico pós-transplante renal. Após a coleta, as amostras foram 

devidamente acondicionadas e transportadas em caixas térmicas refrigeradas até o 

momento de seu preparo, não ultrapassando o tempo máximo de 2 horas até a 

centrifugação.  

 
4.2.3.1 Preparo das amostras biológicas  

 
 
 As amostras colhidas em tubo com anticoagulante citrato de sódio foram 

centrifugadas em velocidade de 3.500 rpm, por 15 minutos, em centrífuga refrigerada 

a 4oC (Jouan® modelo BR4i) para obtenção das amostras de PPP.  

 Para as amostras colhidas em tubos com anticoagulante EDTA, a centrifugação 

foi realizada a 2.500 rpm, por 20 minutos, em centrífuga refrigerada a 4oC (Jouan® 

modelo BR4i) para obtenção de amostras de plasma.    

 Para a obtenção do soro, após a completa coagulação das amostras no tubo, 

as mesmas foram centrifugadas a 2500 rpm, por 20 minutos em centrífuga refrigerada 

a 4ºC (Jouan® modelo BR4i). 

 Foram feitas alíquotas de 500 μL em triplicata para os três tipos de amostras 

obtidas (plasma colhido em EDTA ou citrato de sódio e soro), e posteriormente, 

armazenadas em microtubos de polipropileno atóxico de centrifugação (Axygen®), 

devidamente identificados e armazenados em freezer vertical a -80ºC (Jouan® modelo 

VX380) até o momento do uso. Cada alíquota de plasma ou soro foi descongelada 

apenas uma única vez para a realização dos ensaios propostos.  



 41 
4.2.4 Métodos 

4.2.4.1 Avaliação dos níveis plasmáticos da endocan 

 

 

Os níveis plasmáticos da endocan foram determinados pelo método de ELISA 

de captura em 80 amostras de plasma em EDTA. Foi utilizado o kit diagnóstico 

Lunginnov® ENDOCAN ELISA (Lunginnov®, Lille, França) seguindo as 

recomendações do fabricante.  

Resumidamente, os poços das microplacas, contendo anticorpo primário 

específico, foram incubados com 100µL de amostras diluídas 1:4, à temperatura 

ambiente por uma hora. Após este tempo, lavagens sucessivas com tampão PBS 

foram realizadas. Em seguida, os anticorpos marcados com a enzima de revelação 

(peroxidase) foram adicionados e, após incubação, novos passos de lavagens foram 

realizados. A revelação dos antígenos capturados foi realizada através da reação 

enzimática da peroxidase com o substrato TMB (3, 3’, 3, 5’ - tetrametilbenzidina), 

gerando um produto colorido. Essa reação foi interrompida pela adição de ácido 

sulfúrico e a leitura das placas foi realizada utilizando-se o leitor de microplacas 

(VersaMax Microplate Reader - MOLECULAR DEVICES, EUA), na Faculdade de 

Farmácia da UFMG. 

Uma curva padrão foi construída para interpolação das absorbâncias das 

amostras para obtenção das concentrações de endocan, que logo em seguida foram 

multiplicadas pelo fator de diluição utilizado (quatro vezes). Os valores médios 

relatados pelo fabricante para uma pequena população de indivíduos saudáveis foram 

de 1,0 ± 0,33 ng/mL, com um limite de detecção entre 0,3 ng/mL a 10,0 ng/mL.   

 
4.2.4.2 Avaliação dos níveis séricos de homocisteína 
 

 

 Foram determinados os níveis séricos de HCY de 103 RTR com o emprego do 

ensaio enzimático Homocysteine Enzymatic Assay RX SERIES - RANDOX (RANDOX 

Laboratories Ltd, Crumlin, Reino Unido), adaptando as condições recomendadas pelo 

fabricante à nossa realidade laboratorial. O fundamento da técnica se baseia na 

redução da HCY oxidase em HCY livre. A reação catalisada por CBS transforma o 

produto da interação entre HCY livre e serina em cistationina, que será decomposta 
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em homocisteína, piruvato e amônia por ação da cistationina beta-liase (CBL). O 

piruvato é então convertido em lactato pela ação da enzima lactato desidrogenase 

(LDH) e coenzima nicotinamida adenina dinucleotídeo (NADH). A taxa de conversão 

de NADH em NAD + é diretamente proporcional à concentração de HCY. De forma 

resumida, 80 µL de soro foi adicionado a 200µL de Reagente 1 [NADH, LDH, serina, 

Trizma base, trizma hydrochloride, Azida de sódio - (primeira leitura)] e após 80 

segundos foi adicionado 20 µL de Reagente 2 (CBS, CBL e Azida de sódio). Foi 

realizada uma adaptação para as leituras cinéticas em comprimento de onda a 340 

nm em leitora de microplacas Multiskan GO (Thermo scientific, Massachusetts, 

Estados Unidos da América) no laboratório CT vacinas, no Centro Tecnológico BHtec 

da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais. O método 

utilizado se baseia na utilização de dois calibradores (nível zero e nível um) (RANDOX 

Laboratories Ltd, Crumlin, Reino Unido) para leitura linear.   

Uma curva padrão foi construída para interpolação das absorbâncias das 

amostras para obtenção das concentrações de HCY. Os valores médios relatados 

pelo fabricante para indivíduos saudáveis foram de 5 – 20 µmol/L, sendo linear até 

47,9 µmol/L e com sensibilidade de detecção a partir de 1,74 µmol/L. 

 
4.2.4.3 Avaliação da atividade plasmática da ADAMTS13 

 
 
 O ensaio ACTIFLUORTM ADAMTS13 Activity (Sekisui diagnostics, Stamford – 

Estados Unidos da América) foi utilizado para determinar a atividade enzimática da 

ADAMTS13 de 73 RTR, em amostras de PPP, seguindo rigorosamente as instruções 

do fabricante. O ensaio se baseia na metodologia de Fluorescence resonance energy 

transfer, (FRET).  Resumidamente, o ensaio permite mensurar a atividade da 

ADAMTS13 do plasma a ser testado através da ação de clivagem proteolítica entre 

os resíduos de tirosina e metionina de um substrato de gmFvW acoplado ao 

fluorocromo ALEXA-86. A clivagem desacopla o fluorocromo, o que permite a 

liberação do sinal fluorescente. O aumento da fluorescência ao longo do tempo (Vmax) 

é monitorado a 37oC em espectrofluorímetro (Fluoroskan Ascent, Thermo 

Laboratories, Massachusetts, Estados Unidos da América), sendo proporcional à 

atividade da ADAMTS13 no plasma. Ao final da leitura, uma curva foi construída 

interpolando os valores de Vmax na curva padrão, construída com a utilização de 
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plasma normal com concentração conhecida de ADAMTS13. O fabricante não fornece 

valor de referência, no entanto cita a existência de um intervalo esperado para 

indivíduos saudáveis, média de 666 ng/dL (±135 ng/dL), obtido a partir de um estudo 

com 234 indivíduos. O ensaio foi realizado no Laboratório de Hematologia da 

Universidade Federal de São João del-Rei, campus Dona Lindu, Divinópolis, Minas 

Gerais.    
  
4.2.4.4 Avaliação da geração da trombina 
 

 

A geração de trombina foi mensurada em 101 amostras de PPP, com o 

emprego do método de CAT (Thrombinoscope BV®, Maastricht, Holanda) 

previamente padronizado por Duarte et al. (2017). A análise foi realizada no 

Laboratório Multiusuários da Faculdade de Farmácia da UFMG. A FIGURA 5 
representa de forma resumida, os passos práticos da execução da técnica de geração 

de trombina.  

 

Figura 5 - Representação esquemática da técnica de geração de 
trombina pelo método calibrated automated thrombogram (CAT) 

 
Legenda: Em uma placa de 96 poços foram adicionados 80µL de amostras de PPP (descongeladas 
em banho-maria a 37ºC) juntamente com 5 µL de tampão composto por Hepes 20 mM, NaCl 140 mM 
e albumina de soro bovino (BSA) a 5 g/L (HNBSA). Em poços distintos, colocar 80µL de amostras de 
PPP juntamente com 20 µL do calibrador (Thrombin Calibrator - STAGO®, Maastricht, Holanda), e 5 

Calibradores LTF (1 pM) HTF (5 pM) 
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µL de HNBSA. Em seguida, incubar a placa a 37º C por 10 minutos em fluorímetro (Fluoroskan Ascent, 
Thermo Laboratories, Massachusetts, Estados Unidos da América). Após a incubação, foram 
adicionados aos poços contendo apenas as amostras de PPP, 20 µL de FT em duas diferentes 
concentrações, com o intuito de mimetizar as condições avaliadas nas antigas vias extrínseca e 
intrínseca, sendo alta concentração do fator tissular [HTF - 5 pM (PPP Reagent High - STAGO®, 
Maastricht, Holanda)] e baixa concentração [LTF - 1 pM (PPP Reagent Low - STAGO®, Maastricht, 
Holanda)], respectivamente. Em seguida, 20 µL de substrato fluorescente contendo o cálcio (Fluca-Kit 
– STAGO®, Maastricht, Holanda) foram adicionados pelo dispenser do fluorímetro em todos os poços 
da placa, a qual foi imediatamente incubada no equipamento procedendo-se a uma leitura por um 
período de 60 minutos. Fonte: Produzida pela autora (2020). 
 

 A geração de trombina é diretamente proporcional à clivagem do substrato 

fluorescente durante o tempo pré-definido de leitura, proporcionando a construção de 

uma curva de tempo (minutos) versus concentração de trombina gerada (nM) com a 

utilização do software Thrombinoscope® (STAGO®, Maastricht, Holanda), que 

também foi utilizado para o cálculo dos seguintes parâmetros de geração de trombina: 

LAGTIME; ETP; TTPEAK e PEAK. Os parâmetros citados foram avaliados em ambas 

as concentrações de FT testados (HTF e LTF). Os valores de referência e o limite de 

detecção não são fornecidos pelo fabricante.  

 
4.2.5 Análise estatística 

 
 

A normalidade dos dados foi testada pelo método Shapiro-Willk. A comparação 

entre dois grupos foi realizada utilizando-se o teste “t” de Student para as variáveis 

contínuas e paramétricas e para as variáveis não-paramétricas utilizou-se o teste 

Mann-Whitney. A comparação das medianas entre 3 grupos ou mais foi realizada pelo 

teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo pós teste de Dunn’s. As variáveis categóricas 

foram comparadas pelo teste de qui-quadrado de Pearson assintótico ou teste exato 

de Fisher.  

A investigação de correlações entre os parâmetros avaliados foi realizada pelo 

método de Pearson para variáveis quantitativas e Spearman para variáveis 

qualitativas.  As variáveis incluídas na análise foram: idade; sexo, tipo de doador; 

tempo pós-transplante; presença de dislipidemia, atividade de ADAMTS13; níveis de 

ETP-LTF, ETP-HTF, endocan, homocisteína, creatinina, colesterol total, triglicerídeos, 

HDL, LDL, hemoglobina; contagem de plaquetas e valor de eRFG. A interpretação do 

coeficiente de correlação foi baseada no estudo de MUKAKA (2012), no qual 

correlações (r) entre 0,00 a 0,30 (0,00 a -0,30) foram consideradas desprezíveis; 0,30 
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a 0,50 (-0,30 a -0,50) fracas; 0,50 a 0,70 (-0,50 a -0,70) moderadas; 0,70 a 0,90 (-0,70 

a -0,90) fortes; 0,90 a 1,00 (-0,90 a -1,00) muito fortes.  

Análises de regressão linear univariada e multivariada foram realizadas para 

avaliar o grau de associação entre as variáveis independentes (idade; sexo, tipo de 

doador; tempo pós-transplante; presença de dislipidemia, creatinina, valor de eRFG, 

colesterol total, triglicerídeos, HDL, LDL, hemoglobina, global de leucócitos, e 

contagem de plaquetas) e os níveis dos biomarcadores avaliados (endocan, 

homocisteína, atividade de ADAMTS13 e geração de trombina). As variáveis não-

paramétricas foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil (IQ) e as 

variáveis paramétricas como média e desvio-padrão (SD). As análises estatísticas 

foram realizadas com a utilização dos programas SPSS (versão 23.0) e GraphPad 

PRISM (versão 7.0) e foram consideradas como diferenças significativas valores de p 

≤ 0,050. 

 

4.3 Avaliação longitudinal prospectiva 
 
 

Com o intuito de avaliar a presença de episódios de rejeição ao enxerto ao longo 

do tempo entre os participantes do estudo e sua associação com os marcadores 

laboratoriais de interesse (geração de trombina, atividade de ADAMTS13, endocan e 

homocisteína), foram realizadas consultas aos prontuários clínicos. Esta análise 

possibilitou também a avaliação da frequência de ocorrências de outros desfechos de 

relevância, como presença de infecções, neoplasias e eventos cardiovasculares.  

A avaliação dos prontuários físicos foi realizada no Ambulatório Bias Fortes, do 

Hospital das Clínicas da UFMG, entre os meses de julho de 2020 a janeiro de 2022, 

após renovação do Termo de Responsabilidade: Acesso a dados em formato 

eletrônico para fins de pesquisa (ANEXO C). A consulta aos registros médicos foi 

possível para 110 RTR. O tempo de seguimento estipulado foi de 5 anos (60 meses) 

a partir da data de inclusão no estudo, sendo esta coincidente com a data de coleta 

das amostras biológicas. Os anos consultados foram compreendidos entre agosto de 

2016 a dezembro de 2021. Uma ficha clínica (APÊNDICE C) foi utilizada para registro 

em papel das informações clínicas e laboratoriais dos participantes ao longo do 

seguimento para posterior análise descritiva e de sobrevivência (análise tempo – 

desfecho).   
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As variáveis clínicas e laboratoriais extraídas dos prontuários físicos foram: 

episódios de rejeição, tipo de rejeição, perda do enxerto, realização de novo 

transplante, presença de comorbidades/doenças (neoplasias, infecções, distúrbios 

gastrointestinais, doenças crônicas), medicamentos em uso e óbito. Dentre as 

variáveis laboratoriais tivemos a creatinina sérica, ureia, dosagem de hemoglobina, 

global de leucócitos, contagem de plaquetas, colesterol total, triglicerídeos, HDL e 

LDL. As análises foram realizadas anualmente, com data de obtenção dos dados o 

mais próximo possível do mês de inclusão no presente estudo, para que pudessem 

refletir este acompanhamento anual.   

 
4.3.1 Análise de sobrevivência (análise tempo - desfecho) – curva de Kaplan 
Meier  

 

 A análise de sobrevivência, também chamada como análise de tempo-

desfecho, foi utilizada para estimar a curva de sobrevivência, no caso a ocorrência de 

rejeição ao enxerto (evento dependente) em relação ao tempo de seguimento, em 

comparação aos níveis dos marcadores mensurados na avaliação transversal. A 

análise fornece a fração de RTR que não apresentou o desfecho rejeição ao longo do 

tempo e que não foo “censurado”, termo usado para a interrupção do seguimento. 

Foi considerado um evento “censurado” quando a interrupção ao seguimento 

do estudo ocorreu antes dos 60 meses, não sendo associada à rejeição ao enxerto, 

tais como: óbito por causas não renais, abandono do acompanhamento pós-

transplante, ausências de informações nos prontuários médicos e a não obtenção dos 

dados atuais dos pacientes em acompanhamento no setor de nefrologia. É importante 

ressaltar que o desfecho rejeição ao enxerto foi considerado um evento de saída do 

estudo, ou seja, evento único que ao ocorrer interrompe o 

seguimento/acompanhamento do paciente antes do final do estudo (60 meses). 

Foi utilizado o estimador não paramétrico de Kaplan-Meier, onde o tempo de 

seguimento foi de 60 meses, o evento “desfecho” considerado foi a ocorrência da 

rejeição ao enxerto e como fatores de observação, cada biomarcador [endocan, 

homocisteína, atividade de ADAMTS13 e geração de trombina (parâmetros da curva: 

ETP-LTF e ETP-HTF)] foi categorizado em dois grupos, tendo como ponto de corte o 

valor da mediana para o marcador. Como podemos observar no QUADRO 1. As 
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curvas obtidas pela análise de Kaplan-Meier foram comparadas entre si por meio do 

teste de log rank, com valor de p=0,050, como nível de significância. 

 
 

Quadro 1 - Estratificação dos grupos para os biomarcadores endocan, 
homocisteína, atividade de ADAMTS13, ETP – LTF e ETP – HTF 

 
 GRUPOS 

Parâmetro (n) Inferior à mediana (n) Superior à mediana (n) 
Endocan (77) Menor que 5,05ng/mL (38) Maior ou igual a 5,05 ng/mL (39) 

Homocisteina (98) Menor que 19,95µmol/L (46) Maior ou igual a 19,95 µmol/L (52) 

Ativ. de ADAMTS13 (68) Menor que 663,8ng/mL (33) Maior ou igual a 663,8 ng/mL (35) 

ETP – LTF (96) Menor que 1802,00nM.min (47) Maior ou igual a 1802,00nM.min (49) 

ETP – HTF (87) Menor que 1965,00nM.min (42) Maior ou igual a 1965,00nM.min (45) 

Legenda: Os valores de mediana de cada parâmetro foi utilizado como ponto de corte para a 
estratificação dos grupos. ETP – LTF: potencial endógeno de trombina em baixa concentração de 
fator tissular; ETP – HTF: potencial endógeno de trombina em alta concentração de fator tissular. 
Fonte: produzida pela autora. 
 
  



 48 
5 RESULTADOS 

5.1 Análise transversal 

5.1.1 Caracterização clínica e demográfica dos pacientes transplantados renais 

 
 
 O presente estudo transversal contou com a participação de 115 RTR, sendo 

66 do sexo masculino (57,4%) e 49 do sexo feminino (42,6%). A mediana para a idade 

foi de 43,93 anos (idade mínima = 18 anos e máxima = 78 anos). O doador falecido 

foi mais frequente (64,3%). A mediana para o tempo pós-transplante foi de 76 meses 

(variando entre 4 a 335 meses). Na TABELA 1 estão representadas as demais 

características clínicas e demográficas da população estudada. 
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Tabela 1 – Caracterização clínica e laboratorial dos pacientes transplantados renais 

Parâmetros C1 (n=66) C2 (n=49) R1 (n=52) R2 (n=63) T1 (n=23)  T2 (n=25) T3 (n=32) T4 (n=35) Total 
(n=115) 

Idade [anos (SD)] 42,3 (14,2) 46,5 (14,1) 47,5 (13,6) 41,3 (14,2) 42,2 (15,9) 40,3 (14,4) 45,6 (12,58) 46,0 (14,7) 43,93 (14,34) 
Sexo [n (%)]          
     Masculino  34 (51,5)  32 (65,3) 30 (57,7) 36 (57,1) 15 (65,2) 13 (52,0) 19 (59,4) 19 (54,3) 66 (57,4) 
     Feminino   32 (48,5) 17 (34,7) 22 (42,3) 27 (42,8) 8 (34,8) 12 (48,0) 13 (40,6) 16 (46,0) 49 (42,6) 
Doença base da DRC [n (%)]           

     Glomerulosclerose  15 (22,7) 15 (30,6) 15 (28,8) 15 (23,8) 4 (17,4) 7 (28,0) 10 (31,2) 9 (25,7%) 30 (26,0) 

     Nefroesclerose hipertensiva  15 (22,7) 10 (20,4) 13 (25,0) 12 (19,0) 4 (17,4) 6 (24,0) 2 (6,2) 13 (37,1%) 25 (21,7) 
     Nefropatia diabética  6 (9,1) 2 (4,0) 2 (3,8) 6 (9,5) 2 (8,7) 2 (8,0) 4 (12,5) 0 (0,0%) 8 (6,9) 
     Outras causas†  19 (34,7) 6 (12,2) 8 (15,4) 17 (27,0) 7 (30,4) 4 (16,0) 7 (21,9) 7 (20,0%) 25 (21,7) 
     Etiologias desconhecidas  10 (15,1) 11 (22,4) 9 (17,3) 12 (19,0) 5 (21,7)  6 (24,0) 7 (21,9) 3 (8,6%) 21 (18,3) 
    Não informado  1 (1,5) 5 (10,2) 5 (9,6) 1 (1,6) 1 (4,3) 0 (0,0) 2 (6,2) 3 (8,6%) 6 (5,2) 
Tempo pós-transplante [meses (IQ)]  76,0 (94,8) 72 (138) 74 (139) 78 (81) 12 (11) 45 (19) 85 (29) 180 (202) 76 (99,6) 
Idade do enxerto [meses (IQ)]  504 (260) 613 (160) 613 (166) 480 (263) 295 (381) 523 (88) 601 (203) 610 (298) 535,5 (252,7) 
Tipo de doador [n (%)]          
     Falecido  45 (68,2) 29 (59,2) 30 (57,7) 44 (69,8) 18 (78,3) 14 (56,0) 24 (75,0) 18 (51,4) 74 (64,3) 
     Vivo  21 (31,8) 20 (40,8) 22 (42,3) 19 (30,1) 5 (21,7) 11 (44,0) 8 (25,0)  17 (48,6) 41 (35,6) 
Terapia imunossupressora [n (%)]          
     Tacrolimus  46 (69,7) 27 (55,1) 26 (50,0) 47 (74,6) 18 (78,3) 22 (88,0) 17 (53,1) 16 (46,0) 73 (63,5) 
     Ciclosporina   11 (16,7)  11 (22,4) 15 (28,8) 7 (11,1)  2 (8,7)  2 (8,0) 3 (9,4) 15 (42,8) 22 (19,1) 
     Rapamicina  9 (13,6)   11 (22,4) 11 (21,1) 9 (14,3) 3 (13,0) 1 (4,0) 12 (37,0) 4 (11,4) 20 (17,4) 
Dados clínicos e laboratoriais           
     Glicose [mg/dL (SD)]  95,26 (22,61) 102,64 (45,70) 102,65 (43,21) 94,70 (23,11) 92,88 (14,56) 95,45 (16,82) 96,48 (23,48) 103,66 (50,96) 98,09 (33,53) 
     Colesterol total [mg/dL (SD)] 184,30(36,54) 188,030 (39,40) 189,42 (33,52) 182,97 (40,37) 183,83 (48,92) 175,021 (34,96) 199,0 (39,22) 180,52 (28,04) 185,12 (37,19) 
     Triglicerídios [mg/dL (SD)] 152,55 (70,52) 166,61 (67,50) 161,00 (64,41) 155,56 (74,03) 168,50 (62,54) 143,16 (71,38) 161,33 (79,26) 160,33 (64,37) 157,90 (60,66) 
     Colesterol HDL [mg/dL (SD)] 51,91 (14,46) 48,56 (14,23) 49,02 (13,49) 51,92 (15,10) 51,27 (11,21) 46,44 (9,12) 56,13 (16,32) 48,12 (16,15) 50,60 (14,42) 
     Colesterol não-HDL [mg/dL (SD)] 133,10 (34,45) 142,11 (36,90) 139,66 (34,70) 133,75 (36,16) 139,40 (47,04) 128,58(37,53) 142,27 (36,23) 133,12 (26,91) 135,68 (35,11) 
     Creatinina [mg/dL (IQ)] 1,07 (0,31) 1,92 (0,93) 1,84 (1,01)    1,07 (0,32) 1,43 (0,82) 1,23 (0,92) 1,29 (0,56) 1,24 (0,84) 1,28 (0,71) 
     eRFG [mL/min/1,73m2(SD)] 85,1 (27,44) 40,80 (16,04) 40,04 (16,14)      87,88 (24,81) 69,15 (44,93) 65,61 (32,16) 70,89 (24,01) 61,36 (29,79) 66,38 (31,96) 
     Hemoglobina [mg/dL (IQ)]  14,50 (3) 12,85 (4) 12,56 (2,37) 14,32 (1,85) 15,80 (3) 12,80 (3) 14,40 (3) 12,75 (2) 14,14 (4,08) 
     Hematócrito [%(IQ)]  42,45 (9) 39,40 (11) 38,74 (7,89) 43,42 (5,91) 45,80 (10) 38,0 (8) 44,10 (9) 39,15 (9) 40,26 (8,21) 

     Plaquetas [µL (SD)]  233425,25 
(65560,03) 

202348,83 
(60367,87) 

210666,26 
(67456,72) 

227948,94 
(62484,60) 

216500 
(60158,85) 

223360,0 
(57053,0) 

210313,44 
(66997,4) 

231896,47 
(650285,20 

220842,47 
(650085,03) 



 50 

Legenda: C1: níveis de creatinina menor ou igual a 1,4 mg/dL; C2: níveis de creatinina maior a 1,4 
mg/dL; R1: ritmo de filtração glomerular estimado (eRFG) menor ou igual a 60 mg/min/1,73m2; R2: 
ritmo de filtração glomerular estimado (eRFG) maior que 60 mg/min/1,73m2; T1: tempo pós-transplante 
entre 3 a 24 meses; T2: tempo pós-transplante entre 25 a 60 meses; T3: tempo pós-transplante entre 
61 a 120 meses e T4: tempo pós-transplante maior que 120 meses. † Outras causas de doença de 
base: Rins policísticos, Lúpus eritematoso sistêmico, Atresia renal congênita, Síndrome Hemolítica 
Urêmica, Síndrome de Fanconi, esquistossomose, mielomeningocele, glomerulonefrite, 
microangiopatia trombótica e hidronefrose. Os dados paramétricos estão apresentados como média e 
desvio padrão - SD (Pearson). Dados de frequência (%) foram analisados pelo teste τ ou pelo teste 
exato de Fisher. IMC: índice de massa corporal; DRC: doença renal crônica. Fonte: produzida pela 
autora (2022). 
 

5.1.2 Avaliação dos níveis plasmáticos da endocan  
 

 

 Foram avaliados os níveis plasmáticos da endocan em 80 RTR, sendo a 

mediana (IQ) de 5,05 ng/mL (3,59) para a população total. A comparação da mediana 

entre os grupos possibilitou observar que os RTR com função renal reduzida, 

avaliados pelos níveis de creatinina e eRFG, grupos C2 [5,75 ng/mL (6,03)] e R1 [5,88 

ng/mL (6,06)] respectivamente, apresentaram maior concentração plasmática da 

endocan, em comparação com os RTR com melhor função de filtração renal, grupos 

C1 [4,81 ng/mL (2,31) e R2 4,62 ng/mL (10,16)], com valores de p≤0,02, como 

representado na FIGURA 6 (A e B). Ao avaliar os níveis da endocan em relação ao 

tempo pós-transplante, níveis mais baixos da endocan foram encontrados entre os 

RTR com maiores tempos pós-transplante (grupo T4) em relação aos transplantados 

mais recentes (grupo T1) [T1= 6,25 ng/mL (5,07); T2= 4,88 ng/mL (3,36); T3= 5,09 

ng/mL (1,48) e T4= 3,99 ng/mL (3,60), com valor de p=0,026. A FIGURA 6 C mostra 

as comparações entre as medianas (IQ) da endocan nos grupos estudados. 

 

Figura 6 - Níveis de endocan em 80 pacientes transplantados renais 
distribuídos em grupos de acordo com a função de filtração renal, avaliada 

pelos níveis de creatinina e ritmo de filtração glomerular estimado (eRFG), e 
tempo pós-transplante 

Legenda: A: grupos baseados nos níveis de creatinina sérica [C1: ≤1,4mg/dL (n=46) e C2: >1,4 mg/dL 
(n=34)];  B: grupos baseados no ritmo de filtração glomerular estimado - eRFG [R1: ≤ 60 mL/min/1,73m2 
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(n= 34) e R2: > 60 mL/min/1,73m2 (n= 46)]; C: Grupos baseados no tempo pós-transplante [T1: 1 a 24 
meses (n = 20), T2: 25 a 60 meses (n = 16), T3: 61 a 120 meses (n= 22) e T4: acima de 120 meses 
pós-transplante (n= 21)]. NS: não significativo; valor de p ≤ 0,050 como significativo. Fonte: produzida 
pela autora (2022). 
 

5.1.3 Avaliação dos níveis séricos de Homocisteína 

 

 

 Foram avaliados os níveis séricos de HCY em 105 RTR, sendo 19,95 µmol/L 

(11,96) o valor da mediana (IQ) para a população total. Níveis aumentados de HCY 

foram observados entre os RTR com prejuízo da função renal de filtração, avaliada 

por meio da creatinina sérica, grupos C2 [22,33 µmol/L (18,35)] e do eRFG, grupo R1 

[22,87 µmol/L (21,23)], em comparação àqueles com função renal preservada, grupo 

C1 [18,59 µmol/L (10,95)] e grupo R2 [18,59 µmol/L (11,18)], com valores de p≤0,02, 

como representado na FIGURA 7 (A e B). Não houve diferenças significativas em 

relação aos grupos distribuídos de acordo com o tempo pós-transplante. Por outro 

lado, observa-se uma elevação de homocisteína com o passar do tempo [T1 = 18,52 

µmol/L (12,10); T2 = 18,66 µmol/L (5,78); T3 = 22,8 µmol/L (13,36) e T4 = 21,99 µmol/L 

(11,35)], porém, não significativo.   

 

Figura 7 - Níveis de homocisteína em 105 pacientes transplantados renais 
distribuídos em grupos de acordo com a função de filtração renal, avaliada por 

meio da creatinina sérica e ritmo de filtração glomerular estimado (eRFG), e 
tempo pós-transplante 

Legenda: A: grupos baseados nos níveis de creatinina sérica [C1: ≤1,4mg/dL (n = 60) e C2: >1,4 mg/dL 
(n = 43)];  B: grupos baseados no ritmo de filtração glomerular estimado - eRFG [R1: ≤ 60 
mL/min/1,73m2 (n= 46) e R2: > 60 mL/min/1,73m2 (n= 57)]; C: grupos baseados no tempo pós-
transplante [T1: 1 a 24 meses (n = 21), T2: 25 a 60 meses (n = 23), T3: 61 a 120 meses (n= 26) e T4: 
acima de 120 meses pós-transplante (n= 31)]. NS: não significativo; Valor de referência para HCY: 5 - 
20 µmol/L; Valor de p ≤ 0,050 como significativo. Fonte: produzida pela autora (2022). 
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5.1.4 Avaliação da atividade plasmática da ADAMTS13 

 

 

 A atividade de ADAMTS13 plasmática foi avaliada em 73 RTR, sendo 663,80 

(198,9) o valor da mediana (IQ) para a população total. Não foram observadas 

diferenças significativas entre as medianas (IQ) de atividade de ADAMTS13 entre os 

grupos avaliados, conforme FIGURA 8 [C1 = 646,40 ng/mL (247,4); C2 = 666,60 

ng/mL (186,5); R1 = 663,80 ng/mL (149,1); R2 = 670,30 ng/mL (244,2); T1= 709,10 

ng/mL (295,5); T2 = 663,8 ng/mL (168,1); T3 = 680,5 ng/mL (218,0) e T4 = ng/mL 

632,2 (227,7)].  

Figura 8 - Atividade de ADAMTS13 em 73 pacientes transplantados renais 
distribuídos em grupos de acordo com a função de filtração renal, avaliada por 

meio da creatinina sérica e ritmo de filtração glomerular estimado (eRFG), e 
tempo pós-transplante 

Legenda: A: grupos baseados nos níveis de creatinina sérica [C1: ≤1,4mg/dL (n = 60) e C2: >1,4 mg/dL 
(n = 43)];  B: grupos baseados no ritmo de filtração glomerular estimado - eRFG [R1: ≤ 60 
mL/min/1,73m2 (n= 46) e R2: > 60 mL/min/1,73m2 (n= 57)]; C: grupos baseados no tempo pós-
transplante [T1: 1 a 24 meses (n = 21), T2: 25 a 60 meses (n = 23), T3: 61 a 120 meses (n= 26) e T4: 
acima de 120 meses pós-transplante (n= 31)]. NS: não significativo; Valor de p ≤ 0,050 como 
significativo. Fonte: produzida pela autora (2022).  

 

5.1.5 Avaliação da geração de trombina 

 

 

 As comparações entre os níveis medianos de trombina gerada entre os grupos, 

estratificados de acordo com a função de filtração renal (níveis de creatinina e eRFG) 

demonstraram uma maior geração de trombina, mensurada pelo parâmetro ETP, em 

ambas as concentrações de FT (LTF e HTF) entre os RTR com menores níveis de 

creatinina (grupo C1) em comparação aqueles com maiores níveis de creatinina sérica 

(grupo C2), com valores de p≤0,05 para todas as análises. Não foram observadas 
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diferenças estatisticamente significativas para os parâmetros LAGTIME e TTPEAK em 

ambas as concentrações de FT. As FIGURAS 9 e 10 representam graficamente a 

curva de geração de trombina obtida para ambas as concentrações de FT e as 

comparações dos valores medianos (IQ) dos parâmetros de geração de trombina 

entre os grupos avaliados, de acordo com os níveis de creatinina (C1e C2). 

 

Figura 9 - Curva da geração de trombina em 101 pacientes transplantados 
renais distribuídos em grupos de acordo com os níveis de creatinina 

 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
Legenda: !"#"$%"&'()*+",-+#-.*+"#/"012#3+".#"4'#-53030-"678%"≤"89:"/&;.<"#"7=%">89:"/&;.<?"-2-@3-.*+"
em (A) baixa concentração de fator tissular (Low Tissue Factor – LTF) e (B) alta concentração de fator 
tissular (High Tissue Factor – HTF). Fonte: produzida pela autora (2022). 
 

 

Figura 10 - Parâmetros da geração de trombina em 101 pacientes 
transplantado renais distribuídos em grupos de acordo com os níveis de 

creatinina 
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Legenda: Grupos baseados em níveis de creatinina (C1: ≤ 1.4 mg/dL e C2: >1.4 mg/dL) avaliados em 
baixa concentração de fator tissular (Low Tissue Factor – LTF) e alta concentração de fator tissular 
(High Tissue Factor – HTF). A, B, C e D: LAGTIME, ETP, PEAK e TTPEAK, respectivamente, em baixa 
concentração de fator tissular (LTF). E, F, G e H: LAGTIME, ETP, PEAK e TTPEAK, respectivamente, 
em alta concentração de fator tissular (HTF). LAGTIME (tempo para início da geração de trombina); 
ETP (Potencial endógeno de trombina); PEAK (concentração máxima de trombina); TTPEAK (tempo 
para atingir a concentração máxima de trombina). C1: níveis de creatinina sérica < 1,4 mg/dL; C2: níveis 
de creatinina sérica ≥1,4 mg/dL; NS: não significativo; valor de p ≤ 0,050 como significativo. Fonte: 
produzida pela autora (2022). 
 
 
 Não houve diferenças significativas entre os parâmetros da geração de trombina 

nos grupos estratificados de acordo com eRFG. As Figuras 11 e 12 representam 

graficamente a curva de geração de trombina obtida para ambas as concentrações de 

FT e as comparações dos valores medianos (IQ) dos parâmetros de geração de 

trombina entre os grupos avaliados de acordo com o eRFG (R1 e R2).       

 

Figura 11 - Curva da geração de trombina em 101 pacientes transplantados 
renais distribuídos em grupos de acordo com o ritmo de filtração glomerular 

estimado (eRFG) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: A e B: grupos baseados no ritmo de filtração glomerular estimado (eRFG) (R1 ≤ 60 
mL/min/1,73m2 e R2 > 60 mL/min/1,73m2) avaliados em (A) baixa concentração de fator tissular (Low 
Tissue Factor – LTF) e (B) alta concentração de fator tissular (High Tissue Factor – HTF). Fonte: 
produzida pela autora (2022). 
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Figura 12 - Parâmetros da geração de trombina em 101 pacientes 
transplantados renais distribuídos em grupos de acordo com o ritmo de 

filtração glomerular estimado (eRFG) 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Grupos baseados no ritmo de filtração glomerular estimado (R1: ≤ 60 mg/min/1,73m2 e R2 > 
60 mg/min/1,73m2) avaliados em baixa concentração de fator tissular (Low Tissue Factor – LTF) e alta 
concentração de fator tissular (High Tissue Factor – HTF). A, B, C e D: LAGTIME, ETP, PEAK e 
TTPEAK, respectivamente, em LTF. E, F, G e H: LAGTIME, ETP, PEAK e TTPEAK, respectivamente, 
em HTF. LAGTIME (tempo para início da geração de trombina); ETP (Potencial endógeno de trombina); 
PEAK (concentração máxima de trombina); TTPEAK (tempo para atingir a concentração máxima de 
trombina). R1: ritmo de filtração glomerular estimado ≤ 60 mL/min/1,73m2; R2: ritmo de filtração 
glomerular estimado > 60 mL/min/1,73m2; NS: não significativo; valor de p ≤ 0,050 como significativo. 
Fonte: produzida pela autora (2022). 
 
 
 Em ambos os modelos realizados com diferentes concentrações de FT, foi 

observada maior geração de trombina (valores maiores de ETP e peak) entre os 

grupos com maiores tempos pós-transplante (T3 e T4) em comparação com os grupos 

com tempos pós-transplante recentes (T1 e T2), sendo todos os valores de p<0,05. 

Nas Figuras 13 e 14 estão representadas a curva de geração de trombina obtida para 

ambas as concentrações de FT e as comparações dos valores medianos (IQ) dos 

parâmetros de geração de trombina entre os grupos avaliados de acordo com o tempo 

pós-transplante (T1, T2, T3 e T4). 
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Figura 13 - Parâmetros e curva da geração de trombina em 101 pacientes 
transplantados renais distribuídos em grupos de acordo com o tempo pós-

transplante 

Legenda: A e B: grupos baseados no tempo pós-transplante (T1: 3 – 24 meses; T2: 25-60 meses; T3: 
61-120 meses e T4: > 120 meses) avaliados em baixa concentração de fator tissular (Low Tissue Factor 
– LTF) e alta concentração de fator tissular (High Tissue Factor – HTF), respectivamente. Fonte: 
produzida pela autora (2022). 
 
 

Figura 14 - Parâmetros e curva da geração de trombina em 101 pacientes 
transplantados renais distribuídos em grupos de acordo com o tempo pós-

transplante 
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Legendas: grupos baseados no tempo pós-transplante (T1: 3 – 24 meses; T2: 25-60 meses; T3: 61-
120 meses e T4: > 120 meses) avaliados em baixa concentração de fator tissular (Low Tissue Factor 
– LTF) e alta concentração de fator tissular (High Tissue Factor – HTF). A, B, C e D: LAGTIME, ETP, 
PEAK e TTPEAK, respectivamente, em LTF. E, F, G e H: LAGTIME, ETP, PEAK e TTPEAK, 
respectivamente, em HTF. LAGTIME (tempo para início da geração de trombina); ETP (Potencial 
endógeno de trombina); PEAK (concentração máxima de trombina); TTPEAK (tempo para atingir a 
concentração máxima de trombina). T1: tempo pós-transplante entre 3 – 24 meses; T2: tempo pós-
transplante entre 25-60 meses; T3: tempo pós- transplante entre 61-120 meses e T4: tempo pós-
transplante > 120 meses; NS: não significativo; valor de p ≤ 0,050 como significativo. Fonte: produzida 
pela autora (2022). 
 
 
5.1.6 Análise de correlação e regressão linear  

 

 

As principais correlações encontradas no presente estudo estão representadas 

na TABELA 2. No entanto, podemos observar que todas as correlações encontradas 

foram fracas, como a correlação entre PEAK HTF vs triglicerídeos (r=0,469; p= 0,000) 

(MUKAKA, 2012). 

 

Tabela 2 - Correlação de Spearman entre os marcadores avaliados nos 
pacientes transplantados renais 

 

Parâmetros 
Pacientes transplantados 

renais 
r *p 

Endocan vs creatinina 0,315 0,005 

Endocan vs eRFG -0,317 0,005 

ETP HTF vs tempo pós-transplante 0,312 0,003 

ETP HTF vs triglicerideos 0,322 0,007 

ETP LTF vs tempo pós-transplante 0,304 0,002 

Homocisteína vs triglicerideos  0,374 0,001 

PEAK HTF vs tempo pós-transplante 0,306 0,003 

PEAK HTF vs triglicerideos 0,469 0,000 

PEAK LTF vs triglicerideos 0,362 0,002 
 

Legenda: eRFG: ritmo de filtração glomerular estimado; ETP: potencial endógeno de trombina; PEAK: 
concentração máxima de trombina; LTF: baixa concentração e fator tissular; HTF: alta concentração de 
fator tissular; p < 0,050 como significativo. Fonte: produzida pela autora (2022). 

 

A análise de regressão linear foi realizada para investigar a associação entre 

as variáveis clínicas e os níveis dos biomarcadores investigados. Através das análises 

de regressão linear foi possível observar que o tempo pós-transplante foi considerado 

uma variável independente para o aumento da geração de trombina avaliada pelo 

parâmetro ETP em ambas as concentrações de fator tissular [LTF: ODD = 0,25 

(IC95% -0,02 – 3,77), p= 0,050] e [HTF: ODD = 0,26 (IC95% 0,08 – 3,95), p= 0,040]. 
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A contagem de plaquetas, colesterol não-HDL e triglicerídeos também apresentam 

associação com a geração de trombina, porém apenas para os modelos univariados 

(p<0,20).  
O modelo multivariado para a endocan (variável dependente) mostrou que o 

fator idade [ODD= 0,245 (IC95% 0,013 – 0,185), p= 0,025] pode ser considerado como 

um fator influenciador para a elevação dos níveis da endocan. 

 Entre as variáveis clínicas e laboratoriais avaliadas, apenas os níveis de 

triglicerídeos apresentaram influência independente para a elevação de HCY no 

plasma [ODD = 0,375 (IC95% 0,028 – 0,103), p=0,001].  

 Não foram observadas associações significativas para o biomarcador 

ADAMTS13 na análise de regressão linear multivariada. A descrição dos modelos 

obtidos através da análise de regressão linear para os parâmetros avaliados se 

encontram na TABELA 3.  

Tabela 3 - Análise de regressão linear para os biomarcadores avaliados nos 
pacientes transplantados renais 

Variáveis dependentes Variáveis independentes ODD IC 95% p* 

ETP – LTF 
 

Modelo 
univariado 
!"#$#%&'%%( 

Tempo pós-transplante 0,36 1,32 4,14 0,000 
Hemoglobina -0,14 -41,66 7,27 0,160 

Plaquetas 0,23 0,00 0,00 0,020 
Colesterol total 0,15 -1,16 5,57 0,190 
Triglicerídeos 0,20 -0,179 2,95 0,080 

Colesterol não-HDL 2,94 -0,714 -6,60 0,110 
Modelo 

multivariado 
!"#$#%&%)%( 

Tempo pós-transplante 0,25 -0,02 3,77 0,050 

ETP - HTF 

Modelo 
univariado 
!"#$#%&'%%( 

Tempo pós-transplante 0,38 1,55 4,78 0,00 
Plaquetas 0,16 -0,00 0,00 0,15 

Triglicerídeos 0,23 -0,04 3,92 0,05 
Model 

multivariado 
!"#$#%&%)%( 

Tempo pós-transplante 0,26 0,08 3,95 0,041 
Plaquetas 0,10 -0,00 0,00 0,402 

Triglicerídeos 0,20 -0,37 3,53 0,110 

Endocan 

Modelo 
univariado 
!"#$#%&'%%( 

eRFG -0,295 -0,070 - 0,010 0,009 
Creatinina 0,432 1,135 3,235 0,000 

Tempo pós-transplante 0,005 -0,015 0,015 0,044 
Uréia 0,471 0,046 0,137 0,000 

Modelo 
multivariado 
!"#$#%&%)%( 

Idade 0,245 0,013 0,185 0,025 

Homocisteína 
 

Modelo 
univariado 
!"#$#%&'%%( 

eRFG -0,242 -0,154 -0,017 0,014 
creatinina 0,234 0,519 5,344 0,018 

Tempo pós-transplante 0,168 -0,005 0,062 0,093 
Colesterol não-HDL 0,238 0,001 0,147 0,047 

Triglicerídeos 0,343 0,021 0,097 0,003 
Plaquetas 0,157 0,000 0,000 0,132 

Modelo 
multivariado 
!"#$#%&%)%( 

Triglicerídeos 0,375 0,028 0,103 0,001 

ADAMTS13 
 

Modelo 
univariado 
!"#$#%&'%%( 

Idade -0,213 -5,927 0,285 0,074 
Tempo pós-transplante -0,224 -1,390 0,035 0,062 

Doador Falecido -0,184 -137,580 17,120 0,125 
Colesterol total 0,189 -0,479 2,244 0,199 

Plaquetas 0,237 0,000 0,001 0,060 
Modelo 

multivariado 
!"#$#%&%)%( 

NS NS NS NS NS 
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Legenda: ETP: potencial endógeno de trombina; LTF: baixa concentração e fator tissular; HTF: alta 
concentração de fator tissular; IC: intervalo de confiança; ODD: odds ratio; p ≤ 0,200 e p≤0,050 como 
significativos; NS: não significativo. Fonte: produzida pela autora. 
 

5.2 Análise longitudinal prospectiva 
 
 
5.2.1 Análise descritiva  
 
 

 
A partir da data de inclusão no estudo, os pacientes transplantados renais 

foram acompanhados ao longo de 5 anos, por meio da consulta aos registros médicos. 

Foi possível a avaliação dos registros médicos de 110 RTR. Seis prontuários estavam 

indisponíveis para consulta. É importante ressaltar que não foram possíveis as 

análises anuais para todos os participantes, o que gerou uma variação no número de 

participantes avaliados por ano de seguimento. Desta forma foram avaliados 81 RTR 

no primeiro ano, 86 no segundo ano, 84 no terceiro ano, 72 no quarto ano e 72 no 

quinto ano de seguimento. A variação no número de RTR avaliados durante os anos 

pode ser justificada por fatores como: a inconstância nos acompanhamentos clínicos 

ambulatoriais, uma vez que muitos pacientes não residem na região metropolitana de 

Belo Horizonte; má aderência ao tratamento e a atual situação pandêmica da COVID-

19, que impossibilitou a presencialidade para a maioria dos atendimentos de retorno 

ambulatorial.    

As principais complicações observadas dentre os participantes do estudo 

foram: Infecções (50); rejeição ao enxerto (31), neoplasias (18), doenças 

cardiovasculares (15) e distúrbios gastrointestinais (14). Três óbitos foram 

confirmados. Dois deles foram associados a causas extra renais (choque séptico 

pulmonar relacionado à infecção pelo SARS-COV-2 e choque séptico devido a 

complicações de câncer urotelial da bexiga), para um RTR não foi possível a obtenção 

da causa do óbito.  

A rejeição celular foi a mais frequente (11), seguida da rejeição humoral (8). 

Para seis RTR não foi possível a identificação do tipo de rejeição por não conter dados 

sobre biópsia do enxerto renal ou outra descrição médica. Dez RTR perderam o 

enxerto renal e foram encaminhados para o setor de pré-transplante do HC ou para 

outra unidade de transplante renal. Destes, apenas um realizou a cirurgia de 

retransplante em 2018, porém o paciente perdeu o enxerto novamente em 2019.   
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Entre as neoplasias, o câncer de colo de útero (8), o carcinoma de pele não 

melanoma (4) e a miomatose uterina (4) foram os mais comuns. 

As infecções mais comuns foram as respiratórias (21) e Infecção do trato 

urinário (13). A infecção por SARS-COV-2 foi a mais frequente (13) nos anos de 2020 

e 2021. Todos estes pacientes que testaram positivo realizaram a testagem para a 

COVID-19 pelo método de RT-PCR. Dentre eles, apenas um apresentou 

complicações graves relacionadas à COVID-19 e foi à óbito.  

A trombose venosa profunda (TVP) foi a complicação cardiovascular mais 

frequente, acometendo cinco RTR.  

Não houveram diferenças significativas entre os anos para os dados 

laboratoriais analisados. Uma tabela descritiva foi elaborada contendo todos os 

achados clínicos e laboratoriais observados durante o seguimento e os principais 

dados laboratoriais (APÊNDICE D). 
Com intuito de verificar se os marcadores hemostáticos e endoteliais avaliados 

no estudo transversal poderiam ter alguma influência sobre os eventos de rejeição ao 

enxerto, foi realizada a comparação das frequências de RTR com e sem rejeição para 

verificar se existia diferença entre os RTR que tinham maiores níveis e/ou alterações 

dos marcadores estudados.  

 
 
5.2.2 Análise de sobrevivência (análise tempo-desfecho) 
 
 
 

Uma curva de Kaplan Meier foi construída para observação dos episódios de 

rejeição ao enxerto ao longo de 60 meses e sua associação com valores medianos 

dos biomarcadores avaliados na fase transversal (FIGURA 15).  

Não houveram diferenças significativas entre as curvas de segundo o 

parâmetro ETP-LTF da geração de trombina (< 1802,00nM.min e ≥ 1802,00nM.min); 

ETP-HTF (< 1965,00nM.min e ≥ 1965,00nM.min); a atividade de ADAMTS13 (< 

663,8ng/mL e ≥ 663,8ng/mL); os níveis plasmáticos da endocan (< 5,05ng/mL e ≥ 

5,05ng/mL) e os níveis plasmáticos de homocisteína (< 19,95µmol/L e ≤ 19,95µmol/L).   
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Figura 15 – Curvas de Kaplan Meier para os episódios de rejeição ao 
enxerto de acordo com os níveis de marcadores endoteliais e hemostáticos 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: ETP: potencial endógeno de trombina; LTF: baixa concentração e fator tissular; HTF: alta 
concentração de fator tissular. Fonte: produzida pela autora. 
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6 DISCUSSÃO 

 
6.1 Caracterização clínica e demográfica dos pacientes receptores do enxerto 
renal 
 
 

No presente estudo, não houve diferenças significativas entre os subgrupos 

para as variáveis presentes na TABELA 1 (valor de p não informado na tabela). No 

entanto, apesar da ausência de significância, foi possível observar, por meio dos 

dados totais, maior prevalência de homens [66 (57,4%)], doadores falecidos [74 

(64,3%)] e o uso do imunossupressor tacrolimus [73 (63,5%)] entre os RTR. 

Estudos mostraram que, para o ano de 2014, a prevalência para o sexo 

masculino em diálise no Brasil foi de 58,0% e esses números se mantiveram mesmo 

após a realização do transplante renal (ABTO, 2016, 2017; SESSO et al., 2016). O 

predomínio do sexo masculino entre os receptores do enxerto renal é visto não apenas 

no Brasil, mas em outros países. Estudos mostraram que o sexo masculino está mais 

associado ao declínio da função renal, se comparado ao feminino, devido a 

características intrínsecas masculinas como tamanho do rim, influências hormonais, 

massa muscular e níveis de creatinina e maior incidência de fatores de risco clássicos 

como tabagismo, dislipidemia, obesidade e síndrome metabólica (ISEKI, 2008; 

SILBIGER; NEUGARTEN, 2008; COBO et al., 2016). 

Desde o início da contabilização dos transplantes de órgãos sólidos no Brasil, 

a modalidade cirúrgica com doadores falecidos é a mais frequente, isso se dá devido 

a campanhas do Ministério da Saúde para a promoção da captação de órgãos e pelas 

comissões intra-hospitalares de captação e doação de órgãos (ABTO 2020, 2021). 

Mesmo sabendo que existem vantagens relacionadas à qualidade do enxerto 

proveniente do doador vivo sobre aqueles de doadores falecidos, a expectativa é de 

aumento na captação de órgãos provenientes de doadores falecidos. Além disso, 

espera-se algum risco para o doador vivo, variando de mínimos a altos, tanto a curto, 

médio quanto a longo prazo (ABTO, 2019).  

Vários são os fatores que influenciam a sobrevida do receptor e do enxerto 

após o transplante renal, como o tipo de doador, a idade do receptor e do enxerto, a 

compatibilidade entre antígenos leucocitários humanos (HLA), o tipo de terapia 

imunossupressora, a doença de base pré-transplante, a presença de comorbidades e 

os hábitos de vida (KDIGO, 2003; ABTO, 2009; SESSO et al., 2016; MARTINS et al., 
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2019). A escolha dos parâmetros apresentados na tabela de caracterização clínica e 

laboratorial (TABELA 1) se justificou devido à relevância já descrita. A não inclusão 

de algumas informações sobre hábitos de vida, como tabagismo, prática de exercícios 

físicos e ingestão de bebidas alcoólicas ocorreu devido aos dados incompletos nos 

registros médicos avaliados e/ou à ausência de autorrelato no momento de inclusão 

no estudo.  

 

6.2 Avaliação transversal 
 
6.2.1 Marcadores endoteliais: endocan e homocisteína 
 
 

Ao avaliarmos os níveis plasmáticos de endocan, foram observadas 

concentrações elevadas entre os RTR com redução da função de filtração (altos níveis 

de creatinina e redução da taxa de filtração glomerular) e aqueles com o tempo pós-

transplante mais recente.  

Níveis elevados de endocan já foram associados a diversas condições clínicas, 

como neoplasias, desordens inflamatórias, sepse, HAS, DRC e rejeição ao enxerto 

(SCHERPEREEL et al., 2006; LI et al., 2012; AFSAR et al., 2014; KAO et al., 2014), 

sendo considerado um valioso biomarcador para o prognóstico destas alterações. 

Outros estudos corroboram com os nossos achados ao observarem a elevação dos 

níveis de endocan com a redução da função renal. O estudo de Yilmaz e 

colaboradores (2014), por exemplo, avaliou os níveis de endocan entre pacientes com 

DRC e observaram correlação negativa entre endocan e o eRFG. Os autores 

afirmaram ainda que os níveis de endocan se correlacionaram de forma independente 

com o aumento da mortalidade por todas as causas e com os eventos 

cardiovasculares entre os pacientes com DRC avaliados.  

Em 2012, o estudo de Li e colaboradores foi o primeiro a defender o emprego 

da avaliação dos níveis de endocan na prática clínica, como um potencial biomarcador 

da disfunção do enxerto renal e da rejeição aguda. Uma vez que o endocan reflete a 

lesão sofrida pelas células endoteliais glomerulares do enxerto renal, sendo a origem 

da elevação da endocan plasmática, sua dosagem laboratorial seria de fato útil como 

um biomarcador com alta sensibilidade e especificidade após o transplante renal.  
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Além destes, outros estudos reforçaram a associação de altos níveis de 

endocan com a redução da função renal (LEE et al., 2014; SU et al., 2014; SOUZA et 

al., 2016; BAO et al., 2018; Mc MILLAN et al., 2018; RAPIS et al. 2018). Malyszko e 

colaboradores (2018) avaliaram os níveis dos marcadores da disfunção endotelial 

(endocan, FvW, Intercellular Adhesion Molecule 1 - ICAM, vascular cell adhesion 

molecule 1 - VCAM) e marcadores inflamatórios (Proteína C reativa ultrassensível – 

usPCR e IL-6) de acordo com a função renal entre pacientes transplantados renais. 

Os níveis de endocan neste estudo se correlacionaram negativamente com o eRFG 

e o tempo pós-transplante e positivamente com os níveis de creatinina, IL-6, FvW e 

usPCR. Os autores concluíram ainda que existe um potencial papel do endocan como 

biomarcador pós-transplante renal devido à sua correlação com a redução da função 

do enxerto e inflamação. Estas poderiam estar associadas ao dano endotelial inicial 

dos processos de rejeição, à presença de infecção/ inflamação e à hipertensão.  

É importante salientar que outros trabalhos do nosso grupo de pesquisa 

avaliam, paralelamente, biomarcadores inflamatórios neste mesmo grupo de 

pacientes, o que nos permitirá uma avaliação completa e conjunta no futuro. 

Com o avançar do tempo pós-transplante espera-se o agravamento da 

disfunção endotelial, devido a ação de múltiplos fatores, tais como o próprio 

envelhecimento do enxerto e do receptor, o uso prolongado de imunossupressores e 

outras drogas e a presença de comorbidades (SOUZA et al., 2016). 

Não há relatos na literatura que discutam a relação endocan versus tempo pós-

transplante, o que reforça a importância dos achados no presente estudo e a 

necessidade de outras pesquisas envolvendo a endocan no pós-transplante renal. 

Desta forma, sugerimos a hipótese de que a elevação da endocan entre os RTR com 

transplante renal mais recente esteja relacionada à disfunção endotelial promovida 

tanto pelo ato cirúrgico como pela terapia imunossupressora de indução e/ou de 

manutenção instaladas neste período.  

Os primeiros anos pós-transplante necessitam de uma terapia 

imunossupressora mais intensa devido à exacerbação da resposta inflamatória contra 

os aloantígenos, o que promove lesão/ativação das células endoteliais e grande 

reparação tecidual, podendo configurar uma progressiva substituição do tecido renal 

por tecido fibroso, presente na disfunção e rejeição ao enxerto (SU et al., 2014).  

Em condições fisiológicas a endocan é dificilmente filtrada pelos glomérulos 

renais devido ao seu peso molecular (50KDa) e sua carga negativa, sendo pouco ou 
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não encontrada na urina de voluntários saudáveis (LEE et al., 2016). Assim, sua 

detecção na urina pode se correlacionar ao dano glomerular renal, como na nefropatia 

por IgA avaliada por LEE e colaboradores (2016), os quais demonstraram altos níveis 

de endocan tanto no plasma como na urina dos pacientes com DRC. Assim, a 

elevação dos níveis de endocan pode estar relacionada tanto ao aumento da sua 

secreção, devido à lesão endotelial, quanto à redução do clearence renal. Pesquisas 

relacionadas aos mecanismos de depuração de endocan por via renal ainda são 

escassos e configuram uma perspectiva de estudo, o que poderá contribuir para o 

esclarecimento do seu real papel como biomarcador da lesão glomerular na DRC e 

no pós-transplante renal (FREITAS et al., 2013).  

No presente estudo, a HHCY foi observada entre os pacientes com redução da 

função renal, avaliada por meio da creatinina plasmática e do eRFG. A relação entre 

HCY e a função renal vem sendo foco de pesquisas ao longos das últimas décadas e 

vários estudos corroboram com os nossos achados (BOSTON et al., 1995; VAN 

GULDENER et al., 2001; PIOVESAN et al., 2007; FARSETTI et al., 2010; EINOLLAHI 

et al., 2011; HAMATANI et al., 2013; KANG et al., 2015; PERNA; INGROSSO, 2015; 

MONFARED et al., 2016; SCOTT et al., 2017; HUANG et al., 2019; KAYA et al., 2019; 

VAL et al., 2019). 

Os estudos de Fellah et al. (2003) e Einollahi et al. (2011) demonstram a inversa 

correlação entre HHCY e eRFG, com níveis 2 a 3 vezes maiores se comparado ao 

grupo de indivíduos saudáveis. O parênquima renal é considerado um importante sítio 

para o metabolismo da HCY (BOSTON et al., 1995). A HHCY ocasiona estresse 

oxidativo e promove um estado de vasoconstrição, por antagonizar a ação do óxido 

nítrico, por meio da formação de S-nitroso homocisteína, favorecendo a disfunção 

endotelial e a liberação de citocinas pró-inflamatórias. A HHCY pode ainda estimular 

diretamente a síntese de colágeno, reduzindo a elasticidade vascular e provocando o 

aumento da proliferação de células do músculo liso, o que culminaria em múltiplas 

interações com fatores pró-coagulantes, plaquetas e lipídeos circulantes, com papel 

importante no desenvolvimento da aterosclerose (STAMLER et al., 1993; SEN et al., 

2010; LI et al., 2002).   

As lesões provocadas nas células endoteliais devido à elevação dos níveis de 

HCY compartilham dos mesmos mecanismos celulares patológicos presentes na 

DRC, capazes de promover danos cardiovasculares. Assim, a HHCY pode contribuir 

para o agravamento da lesão renal, bem como para o seu aparecimento. No entanto, 
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não podemos deixar de destacar que a baixa depuração renal pode levar ao acúmulo 

de HCY no plasma, resultando na elevação dos seus níveis circulantes (CIANCIOLO 

et al., 2017; CAPELLI et al., 2019).  

Em relação às análises envolvendo os grupos estratificados de acordo com o 

tempo pós-transplante, nenhuma diferença significativa foi encontrada ao avaliar os 

níveis de HCY. No entanto, a análise de regressão linear mostrou que o tempo pós-

transplante apresenta um grau de associação com os níveis deste aminoácido, porém 

apenas para o modelo univariado. Não há relatos na literatura que discutam esses 

achados. Sabe-se que no pós-transplante as combinações de vários fatores 

desencadeiam respostas imunológicas, estado pró-trombótico e perturbação do 

metabolismo que elevam o risco cardiovascular (CIANCIOLO et al., 2017). Tais fatores 

poderiam influenciar os níveis de HCY, mas a real influência do tempo pós-transplante 

nos níveis de HCY merece ser foco de estudos futuros.  

 No presente estudo, níveis de HCY se correlacionaram positivamente com o 

colesterol não-HDL e os triglicerídeos, porém com fraca intensidade. Com o emprego 

da análise de regressão linear múltipla, para confirmar o efeito das variáveis clínicas 

sobre os níveis de HCY, foi possível verificar que apenas os triglicerídeos possuem 

associação independente para a sua elevação.  

A relação entre HCY e dislipidemia já foi relatada em outros estudos 

(PIOVESAN et al., 2007; SAOJI et al., 2018). Ambos são considerados como fatores 

preditores para o surgimento de eventos cardiovasculares e para o desequilíbrio 

mineral e ósseo, por desencadearem uma resposta inflamatória, disfunção endotelial 

e perda óssea por elevação da atividade de osteoclastos (SAOJI et al., 2018).   

Em nosso grupo de pesquisa, a avaliação de biomarcadores do metabolismo 

mineral e ósseo associados a estes outros investigados no presente estudo também 

se encontra em andamento. 

A hipertrigliceridemia é considerada um fator independente para a ocorrência 

de eventos coronarianos, sendo um achado comum entre os RTR (SAOJI et al., 2018). 

Similarmente aos nossos achados, Piovesan e colaboradores (2007) relataram que 

os RTR com HHCY apresentavam elevados níveis de triglicerídeos e estes 

demonstraram ainda uma tendência à elevação do colesterol LDL. Em seu modelo de 

regressão linear múltipla, estes pesquisadores observaram que o colesterol total e a 

função do enxerto, avaliada através do eRFG, foram fatores preditores para a 

elevação da HCY.  
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Em concordância com o estudo de Piovesan e colaboradores (2007), Einollahi 

e colaboradores (2011) concluíram que a função renal tem um papel mais significativo 

para a predição de HHCY.  
 

6.2.2 Marcadores da hemostasia: atividade de ADAMTS13 e teste de geração de 
trombina 

 
 
O equilíbrio hemostático é essencial para um bom funcionamento do enxerto 

renal após o transplante e a presença de fatores pró-trombóticos pode induzir a 

formação de microtrombos e ocasionar lesões por isquemia/reperfusão em múltiplos 

órgãos, principalmente rins e cérebro (BARBOUR et al., 2012).   

Em estudo prévio publicado pela autora do presente trabalho foi avaliado a 

relação dos níveis de FvW com a função renal, no mesmo grupo de pacientes 

incluídos no presente estudo. Foi observado que a redução da função renal cursa com 

elevados níveis de FvW (MARTINS et al., 2019). Uma possível hipótese para a 

elevação de FvW estava relacionada à ausência ou baixa atividade da enzima 

ADAMTS13 entre os RTR com pior função renal e, desta forma, esta avaliação foi 

incluída no trabalho posterior. No entanto, não foram encontradas diferenças 

significativas para os resultados de atividade de ADAMTS13 entre os grupos de RTR 

avaliados no presente estudo. Apenas foram observadas correlações fracas entre 

ADAMTS13 e contagem de plaquetas (correlação positiva) e ADAMTS13 e idade dos 

pacientes (correlação negativa). Para os ensaios de regressão linear múltipla, nenhum 

modelo associativo foi significativo para a avaliação de ADAMTS13.  

O emprego da ADAMTS13 como um possível biomarcador após o transplante 

renal vem sendo avaliado pelo nosso grupo de estudo há algum tempo e, 

similarmente, não foram observadas diferenças significativas para os níveis de 

ADAMTS13 (antígeno) em 159 pacientes transplantados renais avaliados por Mota e 

colaboradores (2015).  

Mesmo com resultados não associados com a função renal após o transplante, 

o papel da ADAMTS13 ainda merece atenção, vista a sua relevância em processos 

patológicos que favorecem e podem causar a rejeição ao enxerto renal, como a 

microangiopatia trombótica, PTT, SHU e SHUA (PHAM et al., 2002; BARBOUR et al., 

2012; WEBSTER, SCHNITZLER; 2014; BERGER, 2018; PLAUTZ et al., 2018; 
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MANCINI et al., 2019; OH et al., 2019). Além disso, existem outros estudos com 

associações positivas entre os níveis de ADAMTS13 e a redução da função renal, 

uma vez que a presença de ADAMST13 já foi detectada na urina de pacientes com 

lesão renal tubular, não sendo encontrada em pacientes saudáveis (ZHENG et al., 

2001; MALYSZKI et al., 2006; TAKAHASHI et al., 2013).  

O estudo de Rios e colaboradores (2011), ao avaliar níveis de ADAMTS13 em 

quatro pacientes com DRCT pré e pós-transplante renal, observou maiores níveis da 

enzima na fase pré-transplante com redução significativa após o transplante renal e 

os autores defenderam a hipótese de que os rins apresentam um papel importante, 

tanto na síntese quanto no metabolismo da ADAMTS13. Fatores limitantes do 

presente estudo podem ter contribuído para a ausência de associação deste 

biomarcador à função renal avaliada. 

Um outro fator intrínseco relativo à elevação do risco pró-trombótico está 

relacionado ao sistema ABO dos grupos sanguíneos. Os portadores do fenótipo não-

O (grupos A, B e AB) podem apresentar maior risco de desenvolvimento dos eventos 

pró-coagulantes em relação àqueles com fenótipo O (grupo O). Já foi relatado que a 

proteólise do FvW entre os grupos não-O ocorre de maneira mais lenta se comparada 

a de portadores do grupo O. Além disso, a presença do fenótipo Bombay (falso O) 

pode estar associada a baixos níveis e atividade de ADAMTS13, devido ao aumento 

da sua susceptibilidade à proteólise (TURNER et al., 2006; RIOS et al., 2012A). 

Devido à relevância clínica desta associação, a avaliação dos níveis de FvW, a 

atividade de ADAMTS13 e sua relação com a geração de trombina no pós-transplante 

renal, em função da classificação ABO, configura uma perspectiva de estudo.  

Sabe-se que a ADAMTS13 pode ser sintetizada por múltiplas células, tais como 

hepatócitos, células endoteliais, plaquetas e células glomerulares, tubulares e 

epiteliais renais (TURNER et al., 2006; MANEA et al., 2009). No presente estudo foi 

observada uma correlação positiva entre a atividade de ADAMTS13 e a contagem de 

plaquetas, o que pode ser justificado devido à relação direta com a sua produção por 

esses fragmentos celulares. Observamos também correlação negativa entre a 

atividade da ADAMTS13 e a idade dos pacientes. A comparação da atividade da 

ADAMTS13 em grupos de RTR de acordo com o tempo pós-transplante não 

apresentou dados significativos, porém podemos observar uma tendência nos 

resultados encontrados, onde os RTR com maior tempo pós-transplante (grupo T4) 

apresentaram menor atividade de ADAMTS13 que os RTR recentes (grupo T1). 
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O envelhecimento está associado à redução de múltiplas funções teciduais, 

comprometimento da elasticidade vascular e maior produção de radicais livres, o que 

pode agravar a disfunção endotelial, principalmente quando associado a 

comorbidades como dislipidemia, DM e HAS (UNGVARI et al., 2020). Deste modo, o 

envelhecimento pode ocasionar a redução da expressão gênica da ADAMTS13 e 

consequentemente, redução da sua atividade plasmática. Com o passar do tempo 

pós-transplante, o envelhecimento do receptor e do enxerto pode afetar os níveis 

circulantes de ADAMTS13, como visto em nossa análise de regressão linear simples. 

Entretanto, os nossos dados acerca do papel da idade e do tempo pós-transplante 

sobre os níveis de ADAMTS13 foram modelos fracos, sendo necessários estudos 

mais robustos para melhor compreensão desta relação.  

A avaliação laboratorial da ADAMTS13 permanece como objetivo de estudo 

em nosso grupo de pesquisa e sua nova avaliação ocorrerá em uma população 

distinta de RTR, com mensuração tanto dos níveis proteicos (antígeno de 

ADAMTS13), bem como da avaliação da atividade enzimática e expressão gênica.  

A avaliação da geração de trombina pelo método de CAT mostrou que os RTR 

do grupo C2 (pior função renal) apresentaram níveis mais baixos de trombina gerada 

(menor valor de ETP e PEAK) em comparação ao grupo C1, em ambas as 

concentrações de FT (LTF e HTF). No entanto, não foram observadas diferenças para 

os parâmetros da curva de geração de trombina entre os grupos estratificados de 

acordo com o eRFG (R1 e R2).    

A ocorrência de eventos hemorrágicos em pacientes com DRC tem origem 

multifatorial. Alterações intrínsecas da coagulação, associadas à fisiopatologia da 

doença renal e ao uso frequente de terapia anticoagulante e/ou antiagregante 

plaquetária podem ser causas frequentes destes eventos hipocoaguláveis. Estes 

distúrbios podem permanecer, mesmo após o transplante renal bem-sucedido 

(GANGJI et al., 2006; PAVORD; MYERS, 2011; LUTZ et al., 2014; PARAJULI et al., 

2016; POLI, D; ANTONUCCI, E; ZANAZZI, M, 2017; GACKLER et al., 2019). Dentre 

os participantes avaliados pelo TGT (101), apenas 12 (11,8%) utilizavam terapia 

anticoagulante complementar e 7 (6,93%) destes faziam parte do grupo C2.  

A presença de trombocitopenia e anemia também podem favorecer a 

ocorrência de complicações hemorrágicas nos pacientes com redução da função renal 

(GANGJI et al., 2006; PAVORD; MYERSl, 2011; POLI, D; ANTONUCCI, E; ZANAZZI, 

M, 2017). É importante ressaltar que o grupo C2 apresentou tais alterações (dados 
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não significativos) se comparado aos RTR com melhor função de filtração renal (grupo 

C1), o que pode ter influenciado nos menores valores de trombina gerada neste grupo.  

Sabe-se que a redução da filtração renal cursa com a elevação de creatinina e 

ureia plasmática e tais elevações já foram associadas a ocorrência de disfunções 

plaquetárias, tais como a adesão prejudicada ao subendotélio, alteração na formação 

da rede estrutural, além de redução na secreção granular. A redução da função renal 

com uremia pode promover, ainda, a elevação dos níveis de NO e prostaciclinas, 

importantes inibidores da ativação plaquetária (PAVORD; MYERS, 2011; GANGJI et 

al., 2006).  

Já foi descrito também que a redução do hematócrito provoca uma alteração 

na circulação plaquetária, tornando-a mais direcionada ao centro do lúmen vascular. 

Isto pode prejudicar a interação das plaquetas com o subendotélio vascular. Além 

disso, a agregação plaquetária pode ser prejudicada em consequência da menor 

disponibilidade de ADP e tromboxanos A2 produzidos pelas hemácias. Níveis 

elevados de NO também podem ser encontrados em quadros anêmicos, devido ao 

importante papel das hemoglobinas como depuradoras do NO, intensificando a 

inibição da ativação plaquetária (ZUPAN et al., 2003; GANGJI et al., 2006; PAVORD; 

MYERS, 2011). 

Além dos eventos hemorrágicos, os pacientes com DRC, principalmente os 

RTR, também podem apresentar elevado risco de ocorrência de episódios 

trombóticos, principalmente devido ao aumento dos níveis de biomarcadores pró-

inflamatórios, à disfunção endotelial, terapia imunossupressora e comorbidades ao 

longo do tempo (GANGJI et al., 2006; PAVORD; MYERS, 2011; LUTZ et al., 2014; 

POLI, D; ANTONUCCI, E; ZANAZZI, M, 2017; PARAJULI et al., 2016; GACKLER et 

al., 2019). Desta forma, os pacientes com DRC apresentam um risco de 

desenvolverem eventos tanto hipocoaguláveis quanto hipercoaguláveis, sinalizando 

um fator complicador para o manejo de terapias hemostáticas profiláticas nessa 

população.  

A exacerbação da disfunção endotelial eleva os níveis plasmáticos de fatores 

da coagulação, como fator tecidual e XII, além de outros fatores procoagulantes. 

Mesmo com a implementação de protocolos imunossupressores, o estado pró-

inflamatório parece ser contínuo e se correlaciona com a ativação endotelial e a 

liberação concomitante de componentes endoteliais, como o FvW, PAI-1, altos níveis 

de fibrinogênio, fator plaquetário 4 (PF4), proteína C reativa (PCR) e interleucina 6 (IL-
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6), que contribuem para o estado hipercoagulável e a permanência do coágulo de 

fibrina (IRISH et al., 1997; SEGARRA et al., 2001; KAZORY et al., 2004; MAŁYSZKO 

et al., 2004; PAVORD; MYERS, 2011; NIEUWENHUIJS-MOEKE et al., 2018). A 

avaliação de marcadores pró-inflamatórios e sua relação com o perfil hemostático dos 

RTR avaliados pelo TGT configura uma perspectiva de estudo.   

No presente estudo, os RTR com maior tempo pós-transplante tinham maiores 

níveis de trombina em comparação aos RTR com tempo recente de transplantação, 

sinalizando que um perfil hipercoagulável pode estar associado ao envelhecimento do 

aloenxerto renal. As análises de correlação e regressão reforçam essa suposição, 

uma vez que foram observadas correlações positivas entre tempo pós-transplante 

versus ETP, bem como o seu papel na associação para elevação dos níveis de 

trombina avaliados por meio do ensaio de regressão linear múltipla.  

A presença de DCV afeta diretamente a sobrevida dos pacientes e do enxerto 

a longo prazo (RANGASWAMI et al., 2019). Hipertensão e diabetes são as principais 

comorbidades entre os RTR no Brasil e, muitas vezes, configuram-se como doenças 

de base da DRC (SESSO et al., 2016). No presente estudo, 70% dos RTR 

apresentavam pelo menos uma dessas comorbidades e foram distribuídos igualmente 

entre os grupos, de acordo com o tempo. Por outro lado, a dislipidemia foi mais 

prevalente entre os RTR com maior tempo pós-transplante, o que pode ter contribuído 

para o potencial perfil pró-trombótico nestes pacientes.  

A HAS, o DM e a dislipidemia favorecem a intensificação da disfunção 

endotelial e shear stress, causando uma maior liberação de moléculas de adesão (P-

selectina e E-selectina) e liberação de micropartículas endoteliais, favorecendo ainda 

mais um quadro pró-trombótico (PAVORD; MYERS, 2011).  

A dislipidemia está associada ainda à progressão da lesão renal, acelerando 

processos que contribuem para a glomerulosclerose (RAHMAN et al., 2014) e para o 

risco de complicações trombóticas quase quatro vezes maior do que entre indivíduos 

normolipêmicos (GARCIA RASO et al., 2014). Principalmente quando esta 

dislipidemia está associada à elevação de lipoproteína a (Lp-a), por favorecer a 

permanência do coágulo, devido a sua competição por sítios semelhantes com o 

plasminogênio (ANGLÉS-CANO et al., 2001).  

O declínio das propriedades antitrombóticas das células endoteliais vasculares 

pode estar associado à diminuição dos níveis de lipoproteína de alta densidade (HDL) 

(WOODWARD et al., 1997) e aos níveis mais elevados de lipoproteína de baixa 



 72 

densidade (LDL). Estas alterações lipídicas afetam diretamente a função do enxerto 

renal, além de promoverem o agravamento da disfunção endotelial e a progressão da 

aterosclerose. Tais distúrbios lipídicos podem ocasionar o acúmulo de depósitos 

intraglomerulares de lipoproteínas que, ao sofrerem oxidação, ativam vias 

inflamatórias locais com consequente elevação da expressão de moléculas de 

adesão, quimiocinas e citocinas pró-inflamatórias. Isto pode favorecer a migração 

leucocitária intraglomerular, produzindo alterações no parênquima glomerular, 

alterações em células mesangiais e endoteliais vasculares renais (OMRAN; AL-

DADAH; DELLSPERGER, 2013; PERES, BETTIN; 2015).   

O desenvolvimento de um quadro pró-inflamatório devido às dislipidemias 

intensificam a ativação plaquetária local e a expressão de FT nas células endoteliais 

lesadas, além de inibir o inibidor da via do fator tissular, promovendo a sustentação 

de um perfil hipercoagulável (MALYSZKO et al., 2003; SOFI et al., 2007).  

No presente estudo, as análises de correlação e regressão linear também 

reforçam essa suposição, uma vez que foram observadas correlações positivas entre 

triglicerídeos, colesterol total, colesterol não-HDL versus ETP; embora sejam 

associações fracas. Dentro deste contexto, a presença de comorbidades e a influência 

das terapias farmacológicas no perfil hemostático dos RTR configuram uma 

perspectiva de estudo. 

 O estado de hipercoagulabilidade no paciente pós-transplante renal pode ainda 

ocorrer de modo localizado, restrito apenas aos vasos sanguíneos do aloenxerto renal 

(TORRY et al., 1994; PAVORD; MYERS, 2011). A biópsia do aloenxerto em pacientes 

com declínio da função renal, apresentou níveis locais reduzidos de antitrombina, 

trombomodulina e do t-PA, indicando um perfil protrombótico restrito (WANG et al., 

1994). Deste modo, avaliações dos resultados de biópsias do aloenxerto renal, 

associados ao TGT poderiam contribuir para a melhor elucidação dos diferentes perfis 

hemostáticos que os RTR podem apresentar e constituem uma perspectiva de estudo.  

 

6.3 Avaliação longitudinal prospectiva: Análise descritiva e de sobrevivência 
(tempo – desfecho) 
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Por meio da consulta aos prontuários médicos, os RTR foram avaliados por um 

período de 5 anos. Como visto na tabela presente no APÊNDICE D, as complicações 

mais frequentes foram infecções, rejeição ao enxerto, neoplasias, eventos 

cardiovasculares e gastrointestinais. Nossos dados corroboram com aqueles 

encontrados na literatura (TIZO; MACEDO, 2015; HOLLYER; ISON, 2018).   

O aparecimento de complicações após o transplante renal pode estar 

associado a influências de fatores pré-transplante, como a fisiopatologia da doença 

de base, o estado pró-inflamatório intenso, a polifarmácia, a disfunção endotelial e o 

tratamento dialítico. Entre os principais fatores influenciadores após o transplante, 

estão o próprio ato cirúrgico, alterações anatômicas do sistema urogenital e uso dos 

medicamentos imunossupressores, que são essenciais para a manutenção do 

enxerto, porém, seu uso prolongado pode causar ou favorecer o surgimento de 

complicações, como infecções oportunistas, distúrbios gastrointestinais e neoplasias 

(MENON, MURPHY; 2013; TIZO; MACEDO, 2015; LIM; KOHLI; BLOOM, 2017;), 

Segundo Hollyer e Ison (2018), dentre as complicações mais frequentes, as 

infecções do trato urinário (ITU) são as mais comuns, podendo ser a bacteriúria 

assintomática ou sintomática. A progressão da ITU pode evoluir para sepse, rejeição 

celular aguda, disfunção crônica, perda do enxerto e morte. Os autores ainda 

relataram que a prevalência deste tipo de infecção é muito variada, podendo ser de 

7% a 80% entre os RTR. Dois estudos realizados com coorte de RTR brasileiros entre 

2000 a 2001 (DANTAS et al., 2006) e 2010 (CAMARGO et al., 2014), mostraram altas 

taxas de ITU, sendo 45% e 34% respectivamente.   

O estudo de Saad e colaboradores (2020), ao avaliar 375 RTR em coorte 

retrospectiva, mostrou que as infecções do tipo ITU foram as mais frequentes, 

seguidas por infecções pelo citomegalovírus (CMV). Estes dados corroboram, em 

parte, com corrente estudo, uma vez que apenas um episódio de infecção por CMV 

foi relatado. É importante salientar que o tratamento profilático para CMV pode ser 

empregado e/ou pode haver subnotificação dos casos nos prontuários avaliados. 

Outras infecções comuns entre os RTR são as infecções respiratórias. Os 

fatores que podem contribuir para a ocorrência deste tipo de infecção são, segundo 

Zeyneloglu (2015), presença de comorbidades como a DM e a redução da função 

renal, necessidade de transfusão, tempo de diálise pré-transplante, infecções latentes 

remotas do receptor e/ou doador e exposições nosocomiais recentes. Neste contexto, 

não podemos deixar de destacar a influência da pandemia do SARS-COV-2 e a sua 
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prevalência entre os RTR. No presente estudo 13 RTR foram diagnosticados com 

COVID-19, sendo que um foi a óbito devido à choque séptico pulmonar. Pacientes 

imunossuprimidos são considerados pacientes de risco para o agravamento da 

COVID-19 e RTR hospitalizados, devido à infecção por SARS-COV-2, apresentam 

altas taxas de mortalidade, variando entre 20 e 30% (MARTINS; ALVES et al., 2021).  

 O estudo de Zhu e colaboradores (2020) avaliou 10 RTR com pneumonia por 

SARS-COV-2 e 10 RTR com pneumonia não associada ao SARS-COV-2 (grupo 

controle). Eles observaram que os RTR com COVID-19 tiveram mais complicações, 

se comparados aos RTR do grupo controle e um RTR desenvolveu rejeição aguda e 

evoluiu para óbito, devido à insuficiência respiratória progressiva. Assim, estratégias 

terapêuticas para a contenção da infecção e das complicações geradas por ela são 

um desafio nesta população. Uma avaliação descritiva mais robusta sobre a influência 

da COVID-19 nestes RTR é mais uma perspectiva de estudo do nosso grupo de 

trabalho.  

É importante ressaltar que a pandemia da COVID-19 também impactou 

diretamente na consulta aos registros médicos, uma vez que, por medidas de 

restrições e distanciamento social, os RTR tiveram alterações em seus protocolos de 

atendimento e realização de exames laboratoriais. Durante os anos de 2020 e 2021, 

muitos RTR foram acompanhados por consultas virtuais, o que gerou lacunas nos 

registros médicos físicos.  

Os RTR apresentam maior risco de ocorrência de neoplasias, se comparados 

à população geral e estas podem ser associadas como uma das principais causas de 

óbito nesta população (MANICKAVASAGAR; THURAISINGHAM, 2020). 

Manickavasagar e Thuraisingham (2020) relataram que este fato se dá pela ação dos 

imunossupressores, que afetam diretamente as funções das células T, 

imunovigilância, controle imunológico das infecções virais oncogênicas e falhas no 

controle e reparação do DNA, principalmente associado ao uso de agentes como 

ciclosporina e azatioprina. Grandes coortes mostraram que os RTR apresentam duas 

a quatro vezes mais risco de câncer, se comparados à população geral.  Os tipos mais 

frequentes descritos foram sarcoma de Kaposi, câncer de pele não melanocítico e 

melanocítico, colorretal, mama, cervical e linfomas (CHAPMAN et al., 2013; ZHANG 

et al., 2014; LIM et al., 2019). Estes dados refletem a necessidade de um diagnóstico 

precoce para alterações neoplásicas, a busca por novos esquemas 

imunossupressores com menos efeitos adversos, além do rastreio de outros fatores 
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de risco para a ocorrência de neoplasias, como obesidade, exposição solar sem foto 

proteção, sedentarismo e tabagismo.  

Os eventos cardiovasculares são considerados as principais causas de morte 

com o enxerto funcionante entre os RTR. No presente estudo 15 RTR apresentaram 

complicações cardiovasculares. O estudo de Karaçaglar e colaboradores (2020) 

relatou a incidência de eventos cardiovasculares no pós-transplante na ordem de 64,2 

% em uma coorte de 56 RTR, onde 3 pacientes foram a óbito por complicações 

relacionadas. A presença de sintomas e ou sinais clínicos associados a DCV requer 

atenção no pós transplante, a fim de identificar precocemente o risco e evitar 

desfechos desfavoráveis.  

A rejeição ao enxerto ocorreu em 31 RTR no presente estudo (28,2% dos 110 

avaliados), sendo a rejeição celular a mais comum entre os tipos avaliados. A 

ocorrência de episódios de rejeição é um fato invariável e extremamente indesejável 

entre os transplantados, uma vez que muitos podem perder o enxerto renal e retornar 

para a fila de transplante. O estudo de Burton e colaboradores (2019), avaliou 22.730 

RTR, onde 5.389 (23,7%) apresentaram episódios de rejeição em um tempo médio 

de seguimento de 5 anos. Apesar da grande diferença existente entre o “n” amostral 

neste estudo e no nosso, podemos afirmar que existe semelhança nos achados 

proporcionais em ambos os casos. 

O estudo de El-Zoghby e colaboradores (2008) avaliou 1.317 RTR em uma 

coorte retrospectiva, com seguimento médio de 50 meses. Eles observaram que 329,2 

pacientes perderam o enxerto neste período e 38,2 destes por rejeição ao enxerto. As 

causas das rejeições foram doenças glomerulares (36,6%); fibrose intersticial/atrofia 

tubular (30,7%); rejeição aguda (11,8%) e causas inclassificáveis (4,6%).   

 Ao realizar a análise tempo–desfecho entre os 110 RTR do presente estudo, 

para avaliação da rejeição ao enxerto ao longo dos 5 anos de seguimento versus a 

associação dos níveis dos biomarcadores avaliados transversalmente, não foram 

encontrados resultados significativos. Estes dados mostram que a presença de 

alterações nos marcadores endoteliais e hemostáticos previamente dosados não 

apresentaram impacto na ocorrência da rejeição, durante o tempo de seguimento 

avaliado. Outras análises de sobrevivência (tempo – desfecho) foram realizadas para 

investigar a influência do tipo de doador, presença de rejeição prévia, tempo pós-

transplante e tempo de diálise na ocorrência do desfecho avaliado e não foram 

encontradas diferenças significativas.  
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Não há relatos na literatura que discutam a avaliação dos marcadores endocan, 

homocisteína, atividade de ADAMTS13 e geração de trombina com a incidência de 

episódios de rejeição ao enxerto a longo prazo. No entanto, como discutido 

anteriormente, estudos mostraram associações entre os níveis de endocan, HCY e 

ADAMTS13 e a redução da função renal (ZHENG et al., 2001; MALYSZKI et al., 2006; 

EINOLLAHI et al., 2011; TAKAHASHI et al., 2013; LEE et al., 2014; SU et al., 2014; 

MALYSZKO et al., 2018; Mc MILLAN et al., 2018) e a perda do enxerto (LI et al., 2012). 

A impossibilidade de uma nova dosagem dos marcadores ao final do 

seguimento pode ter contribuído para a ausência de associações entre os níveis dos 

marcadores e desfecho final de rejeição. Desta forma, novos estudos são encorajados 

neste grupo de pacientes transplantados renais.  
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7 CONCLUSÕES 
 

 

Após avaliação dos resultados obtidos e discussões realizadas, foi possível 

concluir que os pacientes com redução da função renal pós-transplante apresentaram 

pior função endotelial, avaliada pelos marcadores endocan e homocisteína, sendo 

estes marcadores considerados ferramentas úteis para a avaliação pós-transplante.  

Estes mesmos pacientes (subgrupo C2) apresentaram um estado 

hipocoagulável associado à menor geração de trombina, mostrando que distúrbios 

hemorrágicos parecem ter maior impacto na população estudada. Esta associação 

merece ser melhor investigada, principalmente pela ausência de relação com o ritmo 

de filtração glomerular.  

Já o tempo pós-transplante e a hipertrigliceridemia foram associados a um perfil 

hipercoagulável, sinalizado pelo encontro de uma maior geração de trombina ao longo 

do tempo, podendo o TGT ser potencial preditor de distúrbios hemostáticos 

protrombóticos. A hipertrigliceridemia foi considerada preditora para a elevação da 

homocisteína, o que reflete a importância do controle e monitoramento das 

dislipidemias em transplantados renais.  

O monitoramento laboratorial e clínico pós-transplante é essencial, não apenas 

para se evitar a perda do enxerto, mas para o diagnóstico precoce de complicações 

comuns entre os RTR como infecções, neoplasias, distúrbios cardiovasculares e 

rejeição ao enxerto.  

Finalmente, todos os dados analisados em conjunto permitem concluir que as 

dosagens da endocan, homocisteína e o teste de geração de trombina mostraram ser 

ferramentas promissoras para diagnosticar e monitorar alterações endoteliais e 

hemostáticas entre os pacientes transplantados renais ao longo do tempo. No entanto, 

novos estudos são necessários para melhor compreensão das possíveis associações 

entre tais marcadores e a ocorrência de rejeição a longo prazo.  
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8 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
 
 
 

As principais limitações do estudo são: o desenho transversal para a dosagem 

dos marcadores laboratoriais, a heterogeneidade da população do estudo, o tamanho 

(n) limitado e a variação amostral entre as análises dos estudo e, principalmente, a 

alta frequência de informações não disponíveis ou não informadas nos prontuários 

clínicos, dificultando algumas análises de interesse. Cumpre salientar que o contexto 

de pandemia da COVID-19 também foi um fator limitante do presente estudo, pois 

interferiu negativamente tanto na coleta de dados como nas atividades laboratoriais.  
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APÊNDICE A – Termo de consentimento livre e esclarecido 
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APÊNDICE B – Ficha clínica: análise transversal 
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APÊNDICE C - Ficha clínica: análise longitudinal prospectiva 

  

 

 

Ficha Clínica 
¨ AVALIAÇÃO DE MARCADORES HEMOSTÁTICOS E ENDOTELIAIS NO TRANSPLANTE RENAL: ASSOCIAÇÃO COM A EVOLUÇÃO 

CLÍNICA DO ENXERTO ¨ 

Número de ID do participante: _________ Data da coleta: ____\___\____   Prontuário: ____________ 

1. Identificação: 

Nome: ___________________________________________________ DN: ____\___\____Sexo: _____ Tel: _____________________ 
Etnia:____________ Médico: ________________ Outras Infos: ________________________________    

2. Dados Clínicos: a) Peso (Kg): __________ Altura (m)________IMC (Kg/m
2
)________b) Diálise\Tempo:______________ c) Doença 

base:_____________ d) Comorbidades: ______________________________ __________________________e) Data do Tx renal: 
_____\_____\_____f) Doador (tipo\idade\sexo) :__________ ) Imunossupressores:  

 

Tabgismo?________ Consumo de bebida álcool.?______ k) exercício físico?_________ _l) Tipo sanguíneo: __________n) Rejeição pré-
via\data\ indução:___________________________  

 2016 2017 2018 2019 2020 2021 

UREIA       

CREATININA       

AC URICO       

EAS       

P/C URO       

TGO / TGP       

FA/GGT       

GLI / HBA1C       

HM / HT/HB       

PLT       

GL       

S/BASO/EOS       

L/M       

RNI / PT / 
PTTA 

      

DDIMERO       

CT / LDL       

HDL / TG       

VDLD       

PTH       

Na /K/Mg/P       

Ca       
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APÊNDICE D – Tabela descritiva: análise longitudinal prospectiva 
 

Parâmetros Ano 1  
(n=81) 

Ano 2  
(n=86) 

Ano 3  
(n=84) 

Ano 4  
(n=72) 

Ano 5 
 (n=72)  

Total 
(n=110) 

Rejeição ao enxerto      31 
    Rejeição Humoral 1 3 2 0 2 8 
    Rejeição sem 
especificação 1 2 2 1 0 6 

    Rejeição Celular (FIAT) 3 1 1 2 4 11 
    Rejeição Celular e 
Humoral 0 0 0 0 1 1 

    NCE 1 1 2 0 1 5 
Perda do enxerto renal 3 2 4 1 0 10 
Retransplante 0 0 1 0 0 1 
Óbito      3 
    Choque séptico – câncer 
de bexiga 0 0 0 1 0 1 

    COVID-19 (choque 
séptico pulmonar e IRA) 0 0 0 1 0 1 

    Sem informações 0 0 0 0 1 1 
Doença Cardiovascular      15 
    Arritmia cardíaca não 
especificada 0 1 0 0 0 1 

    Angina estável  0 0 0 1 0 1 
    Aterosclerose 0 0 1 2 0 2 
    TVP 1 1 1 0 2 5 
    Isquemia Miocárdica 
Transitória 0 1 0 0 0 1 

   IAM 0 1 0 0 0 1 
   AVE 0 0 0 1 0 1 
   estenose de artéria renal 
do enxerto 0 0 2 0 0 2 

   hematoma perienxerto 0 0 0 1 0 1 
Neoplasias      18 
   Carcinoma de pele não 
melanoma 2 0 1 1 0 4 

   Câncer urotelial de alto 
grau da bexiga. 0 1 0 0 0 1 

   Carcinoma de colo uterino 0 2 2 3 1 8 
   Carcinoma ductal in situ  
(mama) 1 0 0 0 0 1 

   Hiperplasia Prostática 
Benigna 0 1 0 0 0 1 

   Miomatose Uterina 0 0 0 1 3 4 
Transtorno depressivos 2 3 0 0 0 5 
Dist. Gastrointestinal      14 
     Diarreia 3 2 2 0 2 9 
     Diverticulite 0 0 0 0 1 1 
     Refluxo 0 0 1 0 0 1 
     esteatose hepática 0 0 1 0 0 1 
    Pancreatite Aguda 0 0 2 0 0 2 
Infecções [n (%)]      50 
    ITU  2 3 2 2 4 13 
     Pielonefrite 0 0 2 0 0 2 
    COVID-19  nd nd nd 5 8 13 
    Síndrome 
gripal/respiratório 0 2 4 1 0 7 

    BK vírus 1 0 0 0 0 1 
    CMV 1 0 0 0 1 2 
    Dengue 0 0 0 1 0 1 
    Sepse (causa não 
relatada) 1 0 0 0 0 1 

    Sepse (pancreatite 
medicamentosa) 0 0 0 1 0 1 

    Tuberculose 1 0 0 0 0 1 
    Verminoses 0 0 1 0 0 1 
    Candidíase vaginal 1 0 0 0 0 1 
     Úlcera vulvar 0 1 0 0 0 1 
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     Micobateria Invasiva 
Óssea 0 0 0 1 0 1 

     Herpes zoster 0 1 0 0 0 1 
     Hepatite C 0 0 1 1 0 2 
     Hepatite B 0 0 0 0 1 1 
Disturbios Hematológicos      5 
    Anemia 0 0 0 1 1 2 
    Policitemia 1 0 0 0 0 1 
    Plaquetopenia secundaria 
a MMF 0 0 0 1 0 1 

   Síndrome Hemolítica 
Urêmica 0 0 0 1 0 1 

Diabetes Mellitus 0 0 0 1 0 1 
Pré-eclâmpsia 0 0 1 0 0 1 
Dados laboratoriais        

Creatinina [mg/dL (IQ)] 1,22 (0,61) 1,26 (0,72) 1,23 (0,7) 1,31 (0,9) 1,14 (0,6) ns 

eRFG [mL/min/1,73m2(SD)] 69,56 (28,83) 60,74 (26,14) 62,96 (30,51) 57,77 (27,38) 52,75 (31,96) ns 

Glicose [mg/dL (SD)] 105,47 (60,54) 104,73 (46,0) 105,96 (41,76) 109,00 (47,11) 99,0 (35,18) ns 

Colesterol total [mg/dL (SD)] 182,69 (35,17) 187,02 (41,83) 176,31 (41,49) 195,2 (57,83) 190,80 (40,85) ns 

Triglicerídeos [mg/dL (SD)] 147,89 (63,71) 179,14 (232,2) 151,36 (63,4) 179,4 (117,2) 176,3 (85,84) ns 

Colesterol HDL [mg/dL (SD)] 54,39 (16,33) 53,29 (17,69) 52,56 (16,46) 51,44 (13,60) 61,76 (44,12) ns 

Hemoglobina [mg/dL (SD)] 13,57 (3,09) 13,45 (2,0) 13,03 (2,78) 13,7 (3,00) 13,45 (2,03)       ns 

Hematócrito [%(SD)] 48,21 (4,67) 47,27 (53,1) 39,46 (7,2) 39,70 (7,22) 40,46 (6,55) ns 
Plaquetas [µL(SD)] 233.200 (64090) 233.643 (73099) 233.075 (77374) 229178 (69541) 229040 (65555) ns 
Sem Dados Clínicos 29 24 26 38 38 nd 

 
Legenda: IFTA: fibrose intersticial, atrofia tubular; NCE: nefropatia crônica do enxerto; 
COVID-19: Coronavirus Disease – 2019; IRA: insuficiência renal aguda; TVP: trombose 
venosa profunda; IAM: infarto agudo do miocárdio; AVE: acidente vascular encefálico;  ITU: 
infecção do trato urinário; BK: BK poliomavírus; CMV: citomegalovírus; MMF: micofenolato 
de mofetila; eRFG: ritmo de filtração glomerular estimado. nd: não se aplica; ns: não 
significativo. 
Fonte: produzida pela autora. 
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ANEXOS A – Carta de aprovação do comitê de ética em pesquisa da 
Universidade Federal de Minas Gerais, COEP (2015) 
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ANEXO B – Carta de aprovação do comitê de ética em pesquisa da Universidade 
Federal de Minas Gerais, COEP (Atualizada em 2016).  
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ANEXO C – Termo de responsabilidade: acesso a dados em formato eletrônico para 

fins de pesquisa  
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PRODUÇÕES 
I. PARTICIPAÇÃO EM CONGRESSOS 

XXVII Biennial Congress and 65rd Annual Scientific and Standardization 
Committee (SSC) Meeting of the International Society on Thrombosis and 
Haemostasis 

Local: Melbourne, Austrália   

Data: 08 a 13 de julho de 2019  

Apresentação de pôster 

✦ PB674: ENDOCAN AND HOMOCYSTEINE LEVELS IN BRAZILIAN RENAL 
TRANSPLANT RECIPIENTS  

 
✦ PB1269: THROMBIN GENERATION TEST IN BRAZILIAN RENAL 

TRANSPLANT RECIPIENTS 
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ABTO 2019 

Local: Campinas, São Paulo - Brasil   

Data: 16 a 19 de outubro de 2019  

Apresentação oral 

✦ OR12429: Avaliação de biomarcadores da disfunção endotelial e sua 
associação com a função do enxerto em pacientes receptores do transplante 
renal. 

✦ OR12432: Teste de geração de trombina para avaliação de pacientes 
receptores do transplante renal. 

 
Apresentação de pôster 

✦ PO314-17: Níveis de endocan e homocisteína em pacientes receptores do 
transplante renal
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CONGRESSO MULTIPROFISSIONAL DA SANTA CASA 

Local: Belo Horizonte, Minas Gerais - Brasil   

Data: 21 a 24 de outubro de 2019  

Apresentação de pôster 

✦  Avaliação dos níveis de Endocan e Homocisteína em pacientes receptores do 
transplante renal.  

 
✦ Teste de geração de trombina para a avaliação de pacientes receptores do 

transplante renal.  
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