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RESUMO 

 

Introdução: O transplante renal é hoje a melhor forma de tratamento ao paciente 
com doença renal crônica dependente de diálise.  O aumento da sobrevida do enxerto é um 
desafio contínuo, necessitando muitas vezes de biópsias renais para o diagnóstico de lesões 
ocultas. Métodos menos agressivos de monitoramento da função do enxerto renal são 
necessários. 

Objetivos: Avaliar a função renal e os níveis urinários de quimiocinas e citocinas 
em pacientes transplantados renais aos 30, 90 e 300 dias após o transplante. 

Casuística e Métodos: Foram avaliados 22 pacientes transplantados renais e 9 
indivíduos hígidos. Avaliada a função renal e a concentração em urina de 24 horas de 
RANTES/CCL5, MIP-1α/CCL3, MCP-1/CCL2, IL1-RA, sTNFR1, sTNFR2, IP-10/CXCL10 
e IL-8/CXCL8 em pacientes transplantados renais aos 30, 90 e 300 dias após o transplante, e 
nos controles em único momento. Realizadas avaliações de acordo com o tipo de doador, e 
presença ou não de rejeição ou infecção por citomegalovírus (CMV). 

Considerações éticas: Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais ETIC número 490/05 

Resultados: No grupo total de transplantados (GT), houve menores níveis de MIP-
1α/CCL3 entre 30 e 300 dias (p: 0,0248). No grupo com doadores vivos (Gdv) detectaram-se 
menores níveis de sTNFR1 (p: 0,0445) e MCP-1/CCL2 (p: 0,0452) entre 30 e 300 dias. 
Aqueles pacientes com rejeição aguda ou infecção pelo CMV (G1) apresentaram menores 
níveis de MIP-1α/CCL3 entre 90 e 300 dias (p:0,048). No GT, aos 30 dias de transplante, 
houve uma correlação da função renal com o MIP-1α/CCL3 (r:-0,46 p:0,0284) e IL-8/CXCL8 
(r:-0,66 p:0,0008). A função renal aos 90 dias correlacionou-se com o MIP-1α/CCL3 aos 300 
dias (r:-0,72 p:0,026). No grupo sem rejeição aguda ou infecção por CMV, MIP-1α/CCL3 
apresentou boa correlação com a função renal aos 90 dias (r:-0,6 p:0,0302). Aqueles com 
doadores vivos (Gdv) apresentaram correlação significativa do sTNFR2 aos 30 dias com a 
função renal aos 300 dias (r:-0,57 p:0,039). No Gdf, IL-1Ra correlacionou-se aos 30 dias 
(r:0,84 p:0,0043) e aos 90 dias (r:0,77 e p:0,0133) com a função renal aos 300 dias. Gdv 
apresentou maiores níveis de MCP-1/CCL2 aos 30 dias em relação a Gdf (p:0,0390). G1 
apresentou menores níveis de MIP-1α/CCL3 aos 90 dias em relação a G2. 

Conclusão: MIP-1α/CCL3, IL-8/CXCL8, sTNFR2 e IL-1Ra apresentaram boa 
correlação com a função renal em algum dos períodos pós transplante. MIP-1α/CCL3, MCP-
1/CCL2 e sTNFR1 alteraram durante o seguimento dos pacientes transplantados de diferentes 
formas de acordo com a presença de RA, infecção pelo CMV e tipo de doador. RANTES e 
IP-10/CXCL10 urinários foram constantes nestes pacientes estudados. Quimiocinas e 
citocinas urinárias podem ser biomarcadores urinários para transplantados renais no futuro.  

 
 
 
Palavras-chave: transplante renal, citocinas urinárias, rejeição aguda, função 

renal 
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ABSTRACT  

 

Background: Nowadays, renal transplantion is considered the best treatment for 
patients with end stage renal disease. To extend the renal allograft survival remains to be a 
challenge. Sometimes the diagnosis of an injured graft is made only with the biopsy. 
Harmless diagnosis tools to monitor the renal allograft are necessary.  

Aims: To study the renal function and urinary cytokines and chemokines of renal 
transplanted patients at 30, 90 and 300 days after the transplant 

Methods: We evaluate 22 renal transplanted patients and 9 gender and age-
matched healthy controls. We measured renal function and urinary levels RANTES/CCL5, 
MIP-1α/CCL3, MCP-1/CCL2, IL1-Ra, sTNFR1, sTNFR2, IP-10/CXCL10 and IL-8/CXCL8 
in the transplanted patients at 30, 90 and 300 days after the transplant, and in the controls at 
one  time. Evaluations were based on the type of donor, and the presence of rejection or 
cytomegalovirus (CMV) infection.  

Ethics issues: The study was approved by the ethic committee of our institution. 
Informed consent was obtained from all participants. 

Results: In the total group of transplanted patients (GT), MIP-1α/CCL3 levels 
reduced from 30 to 300 days (p: 0,0248). In the living donors group (Gdv), sTNFR1 (p: 
0,0445) and MCP-1/CCL2 (p: 0,0452) levels were smaller in 300 days than in 30 days. Those 
patients with acute rejection or CMV infection (G1) showed lower levels of MIP-1α/CCL3 at 
300 days than at 90 days (p:0,048). MIP-1α/CCL3 (r:-0,46 p:0,0284) and IL-8/CXCL8        
(r:-0,66 p:0,0008) levels showed a significant correlation with renal function at 30 days after 
transplant, in the GT. The renal function at 90 days correlated with MIP-1α/CCL3 levels at 
300 days (r:-0,72 p:0,026) in G1. In the group without acute rejection and CMV infection 
(G2), MIP-1α/CCL3 levels showed significant correlation with renal function at 90 days     
(r:-0,6 p:0,0302). The Gdv showed significant correlation of sTNFR2 levels with renal 
function at 30 and at 300 days (r:-0,57 p:0,039). In the Gdf, IL-1Ra levels at 30 days  (r:0,84 
p:0,0043) and at 90 days (r:0,77 e p:0,0133) correlated with renal function at 300 days. MCP-
1/CCL2 levels at 30 days were higher in the Gdv than in the Gdf (p:0,0390). MIP-1α/CCL3 
levels at 90 days were higher in the G2 than in the G1. 

Conclusion: MIP-1α/CCL3, IL-8/CXCL8, sTNFR2 and IL-1Ra correlated with 
renal function after transplant. MIP-1α/CCL3, MCP-1/CCL2 and sTNFR1 reduced during the 
follow up of the transplanted patients in different way according to presence of RA, CMV 
infections and type of donor. RANTES and IP-10/CXCL10 levels remained stable in these 
patients. Urinary chemokines and cytokines could be a good urinary biomarker for renal 
transplantation in the future.   

 
 
Keywords: renal transplantation, urinary cytokines, acute rejection, renal 

function 
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INTRODUÇÃO  

1-INTRODUÇÃO 

 

Em janeiro de 2007, segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, existiam 

aproximadamente 73605 pacientes com doença renal crônica (DRC) em diálise no Brasil. Este 

número representa uma prevalência de 391 por milhão da população, revelando um aumento 

progressivo e expressivo nos últimos anos (SESSO, 2007). Apesar de não se ter dados exatos 

do número de pacientes potencialmente candidatos a receptores de transplante renal, estima-se 

que aproximadamente um terço destes pacientes são candidatos ao transplante renal (ZIVCIC-

COSIC, 2003; PEREIRA, 2005). No Brasil, segundo a Associação Brasileira de Transplantes 

de Órgãos, foram realizados em 2004 3332 transplantes renais e em 2007 3397 o que 

representa um aumento de 1,95%. Por outro lado, o número de pacientes em diálise aumentou 

de 59104 para 73605, ou seja um aumento de  24,53% O aumento do número de pacientes em 

terapêutica renal substitutiva a aptos para o TX renal não foi acompanhado pelo aumento do 

número deste procedimento. Além disso, diferenças regionais nos índices de TX renal no 

Brasil revelam números assustadores (29,92 transplantes/milhão de habitantes na região Sul e 

3,13 transplantes/milhão de habitantes na região Norte). É possível que fatores econômicos e 

culturais sejam os responsáveis por estas diferenças. Neste contexto, a sobrevida do enxerto 

(transplantado) torna-se fator importante  para evitar o retorno destes pacientes à lista de 

espera para transplante renal e à terapêutica renal substitutiva (SESSO, 2007; RBT, 2007). 

De acordo com a legislação brasileira, através da lei 9434 de 4 fevereiro de 1997, o 

transplante renal pode ser realizado com 3 tipos de doadores: o doador vivo relacionado, o 

doador vivo não relacionado e o doador falecido. O doador vivo relacionado inclui somente 

até o 4o grau de parentesco e o doador não relacionado, com exceção de cônjuge, necessita de 

autorização judicial.  
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A sobrevida do enxerto renal para receptores de transplante de doadores-falecidos 

está próxima de 90% no final do primeiro ano e 42% em 10 anos no Brasil (OPTN/SRTR, 

2007). 

A rejeição aguda (RA) e a nefropatia crônica do enxerto (NCE) são fatores 

importantes e decisivos na evolução do transplante renal. Embora a introdução de novas 

medicações imunossupressoras tenha propiciado melhor controle contra a RA, após 10 anos 

de transplante 50% dos pacientes apresentam NCE. Mesmo assim, 10 a 20% dos pacientes 

transplantados desenvolvem RA no primeiro ano. Trabalhos recentes demonstram que 

citocinas podem ser marcadores da RA e da NCE. Desta forma, a avaliação destes marcadores 

e/ou preditores de rejeição pode ser de importância prática, com a possibilidade de propiciar 

melhor controle clínico através do diagnóstico e tratamento precoce da rejeição ao transplante 

renal.  

 

1.1 Rejeição ao enxerto renal 

A rejeição do enxerto é classificada segundo as caracteristicas histopatológicas ou 

do tempo de curso. De acordo com os padrões histopatológicos renais, a rejeição é 

classificada pelos critérios adotados após reunião em BANFF (CANADÁ), e conforme o 

tempo de curso, é considerada hiperaguda, aguda e crônica (RACUSEN, 1999, 2004). 

A rejeição hiperaguda é caracterizada pela oclusão trombótica da vasculatura do 

enxerto que se inicia minutos a horas após a anastomose vascular do enxerto no receptor. É 

mediada por anticorpos pré-existentes na circulação do hospedeiro que se ligam a antígenos 

endoteliais do doador (ABBAS, 2003). 

A rejeição aguda ocorre nos primeiros 6 meses pós transplante e é caracterizada 

por um aumento abrupto dos níveis de uréia e creatinina associado à redução do volume 
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urinário. Após a introdução da ciclosporina, há aproximadamente 20 anos, dor à palpação do 

enxerto e febre, freqüentemente observadas no passado, não são mais comuns.  

A rejeição crônica denominada hoje como nefropatia crônica do enxerto, 

apresenta-se de forma insidiosa, com aumento lento dos níveis de uréia e creatinina. Para o 

seu diagnóstico é importante a biópsia renal, devendo ser diferenciada das glomerulopatias 

recidivadas, "de novo", infecções oportunistas e rejeições subclínicas. Estas últimas são 

caracterizadas pela presença histológica de rejeição aguda sem alteração de função renal 

(NANKIVELL, 2003; AFZALI, 2005). 

Baseado nos critérios de BANFF, a biópsia do rim transplantado pode ser 

classificada em normal, rejeição mediada por anticorpos, rejeição borderline, rejeição celular 

aguda (RCA) e nefropatia crônica do enxerto (NCE) (RACUSEN, 1999; RACUSEN, 2004). 

A rejeição mediada por anticorpos é caracterizada pela presença de pelo menos 3 

dentre 4 alterações: C4d no enxerto renal, presença de anticorpo anti doador (anti-HLA), 

características tissulares de rejeição aguda e piora de função renal. A borderline é 

caracterizada pela suspeita clínica de RCA com focos de tubulite. A RCA é caracterizada 

histologicamente pela infiltração intersticial de células mononucleares e ocasionalmente 

eosinófilos, e rompimento da membrana basal tubular (tubulite) por infiltração celular. A 

nefropatia crônica tem como característica a presença de fibrose intersticial e atrofia tubular 

(ABBAS, 2003;  RACUSEN, 2004). 

A rejeição aguda é um processo de lesão vascular e parenquimatosa mediada por 

células T e anticorpos, que geralmente se inicia após a primeira semana do transplante. As 

células T ativadas, em resposta principalmente a moléculas de antígeno de 

histocompatibilidade humano (HLA) em células parenquimatosas e endoteliais destroem 

células do enxerto ou produzem citocinas que recrutam e ativam células inflamatórias com 

conseqüente lesão do enxerto. As células endoteliais são os alvos mais precoces a serem 
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lesados nos enxertos renais. Endotelite microvascular é um achado inicial freqüente em 

episódios de rejeição aguda. Endotelite ou arterite intimal em artérias de tamanho médio 

também ocorrem em um estágio inicial de rejeição aguda e é indicativa de rejeição grave. As 

células T CD4 e CD8 contribuem com a rejeição aguda. Várias evidências sugerem que o 

reconhecimento e morte de células do enxerto por linfócitos T CD8 são importantes 

mecanismos de rejeição aguda. As células T CD4, secretando citocinas e induzindo reações 

tipo hipersensibilidade no enxerto, parecem ser também importantes na rejeição aguda. Os 

anticorpos podem também mediar rejeição aguda, levando à necrose transmural da parede 

vascular com inflamação aguda, diferente da oclusão trombótica sem necrose da parede que 

ocorre na rejeição hiperaguda (ABBAS, 2003). 

A rejeição crônica, também denominada de NCE, é caracterizada pela fibrose e 

distúrbios vasculares com perda da função do enxerto, ocorrendo por um período prolongado. 

Embora seja a principal causa de perda do enxerto sua patogênese é menos conhecida que a 

rejeição aguda e hiperaguda. A fibrose pode ser o resultado de reações imunes ou de produção 

de citocinas que estimulam fibroblastos ou representa cicatriz após a necrose celular da 

rejeição aguda (ABBAS, 2003).  

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

geralmente em reposta ao estímulo de antígeno e funcionam como um mensageiro químico 

para regulação de sistema imune adaptativo e inato (DALLMAN, 1995). Quando produzidas 

por fagócitos mononucleares são denominadas monocinas e quando produzidas por linfócitos, 

linfocinas. Por outro lado, existem evidencias de que uma mesma proteína pode ser elaborada 

por linfócitos, monócitos e outras células, incluindo as células endoteliais. Historicamente, 

são denominadas interleucinas por serem citocinas produzidas por leucócitos e agirem em 

outros lceucócitos. Em que pese a evidência de serem produzidas ou atuarem além dos 

leucócitos, a nomenclatura foi mantida por questões de padronização (ABBAS, 2003). Estas 
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proteínas são produzidas por todas as células envolvidas na resposta e na apresentação de 

antígeno, especialmente linfócitos T helper.  

No enxerto renal, a detecção intraenxerto de mRNA de granzima B, interleucina 

(IL)-10 e IL-2 correlacionam com RA, enquanto a presença de fator de transformação e 

crescimento do tipo beta (TGF-β) está relacionada com NCE (SUTHANTTHIRAN, 1997). 

Em outro estudo, foi identificado aumento da expressão intraenxerto de IL-7, IL-8/CXCL8, 

IL-10, IL-15, RANTES/CCL5, Faz ligand, perfurina e granzima B, mas não IL-2, interferon 

(IFN)-alfa ou IL-4  na RA (STREHLAU, 1997).  

As quimiocinas são citocinas que apresentam papel central na fisiologia 

leucocitária ao controlar o tráfego basal e inflamatório. São polipeptídeos de 8 a 12kD com 

duas alças internas de dissulfeto. São classificadas em famílias baseadas no número e 

localização de resíduos de cisteínas N-terminais. As duas principais famílias são as CC 

quimiocinas, com resíduos de cisteína adjacentes, e família CXC, onde estes resíduos são 

separados por um aminoácido (ABBAS, 2003). As quimiocinas podem ser categorizadas em 

induzíveis e constitutivas. As quimoquinas induzíveis podem ser estimuladas por qualquer 

estímulo que altera a homeostase celular, e o RNAm das quimoquinas pode aumentar mais de 

300 vezes em poucas horas de ativação (GERARD, 2001). As constitutivas são responsáveis 

pelo tráfico leucocitário basal e pela formação da arquitetura de órgãos linfóides secundários 

(GERARD, 2001). 

Segundo Cardoni e colaboradores, na etapa de indução da resposta inflamatória do 

transplante renal, células apresentadoras de antígenos (APC), linfócitos T ativados (LTa) e 

células natural killers (NK), na presença de IL-12, IL-18 e TNF-alfa levam ao aumento de 

produção de células T helper 1 (LTh1). Conseqüentemente, há um aumento da expressão de 

genes de CD-26 e LAG-3 (genes de ativação linfocitária), e de receptores CCR5 (receptores 

de RANTES/CCL5, MIP-1α/CCL3 e MIP-1β/CCL4) e CXCR3 (receptor de IP-10/CXCL10 
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(proteina induzida por IFN-γ), I-TAC/CXCL11 (T α-quimioatractante induzível por IFN-γ) e 

MIG/CXCL9 (monoquina induzível por IFN-γ), expresso em LTh1 ativados. 

No caso de estarem presentes as IL4, IL10, IL13, ocorre aumento da produção de 

células T helper 2 (LTh2) e estímulo da expressão de CD30, CD62L (expressão em células 

ativas leva a entrada de órgãos linfóides periféricos), CCR3 (receptor de eotaxina em 

eosinófilos), CCR4 (receptor de TARC/CCL17, quimiocina do timo regulada por ativação) e 

MDC/CCL22 (quimiocina derivada de macrófagos), expresso em células T, NK e células 

dendríticas (DC), CCR8 (receptor de I-309/CCL1, derivado do gen 3 de ativação celular, que 

é expresso em células T e neutrófilos) e CXCR4 (receptor de SDF-1α/β/CXCL12, fator 

derivado do estroma, que é expresso em T-CD4 ativadas, DC e eosinófilos) (CARDONI, 

2005). 

De acordo com Hu e Knechtle, as quimiocinas podem influenciar pelo menos três 

aspectos da biologia do enxerto renal: 1- a restauração do fluxo sangüíneo no enxerto pode 

levar à lesão de isquemia reperfusão, onde quimiocinas recrutam leucócitos; 2- respostas do 

receptor à infecção durante a supressão imune envolvem as quimiocinas e 3- os componentes 

inflamatórios na RA e NCE são controlados por quimiocinas.  

Estes autores (HU & KNECHTLE), avaliando as quimiocinas e citocinas urinárias 

em transplantados renais as dividide em três grupos:  

1- Aquelas que estão aumentadas em receptores com RA, NTA (Necrose Tubular 

Aguda), NCE, função normal do enxerto, assim como indivíduos hígidos: angiogenina, TIMs 

(tissues inhibitors of metalloproteinase), receptor 2 de TNF solúvel, ligante de receptor 3 

indutor de apoptose relacionado a TNF  

2- Aquelas que têm baixa expressão em receptores de transplante renal e 

indivíduos hígidos: IL-1beta, IL-2, sRα, IL-6, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, MIP-

3α/CCL20, IL-18 e TNF-α. 
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3-Aquelas que estão mais aumentadas em receptores com RA, NTA, NCE, do que 

naqueles com função normal do enxerto e indivíduos hígidos: Adiponectina, IGFBP-1 

(proteína ligadora de fator de crescimento “insulina-like”-1), IGFBP-2, IGFBP-6, IL-

8/CXCL8, leptina, MCP-1/CCL2, MIP-1δ, sTNFR1, osteoprotegerina e receptor ativador de 

urokinase plasminogênio (HU, 2006). 

Neste sentido, Li e colaboradores mostraram um método para diagnóstico de RA 

em enxertos renais mensurando RNAm de perfurina e granzima B em células de sedimento 

urinário com sensibilidade e especificidade maior que 80% (LI, 2005). Devarajan demonstrou 

promissores biomarcadores de injúria renal aguda, compostos de NGAL (lipocalina associada 

com gelatinase de neutrófilos humanos) e cistatina C para um painel plasmático e NGAL, IL-

18 (citocina induzida e clivada em túbulo proximal) e KIM-1 (molécula de injúria renal 1, 

expressa em células tubulares renais proximais) para um painel urinário (DEVARAJAN, 

2007). 

 

1.2 Quimiocinas e citocinas no transplante renal 

1.2.1 Quimiocinas e Citocinas em biópsia e sangue de transplantados renais 

Várias quimiocinas e citocinas são pesquisadas em sangue e biópsia de 

transplantados renais. Descreveremos alguns dos fatores inflamatórios mais comumente 

relatados e sua relação com NCE, RAC, dislipidemia e infecções. 

Na prática clínica do transplante renal, a biópsia renal ainda é o exame de 

referência para o diagnóstico de RA ou NCE. Por outro lado, na avaliação destes materiais 

tissulares, existe controvérsia na predominância de quimiocinas e citocinas. Entretanto, parece 

que receptores CCR5 e CXCR3, e seus ligantes, têm predomínio na RA.  

Robertson et al, demonstraram maior apresentação de MCP-1/CCL2 e MIP-

1β/CCL4 em rejeições agudas BANFF 2 em relação a BANFF 1 num estudo de 47 biópsias 
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renais em menos de 48 dias de transplante, enquanto RANTES/CCL5 e MIP-1α/CCL3 

tenderam ao mesmo comportamento com diferença sem significância estatística 

(ROBERTSON, 2000). Entretanto, Oliveira e colaboradores não demonstraram aumento de 

expressão de MCP-1/CCL2, IL-8/CXCL8 e MIP-1α/CCL3 e sim de IL1-Ra e IL-6 numa 

avaliação de biópsias renais com e sem RAC, apesar de MIP-1α/CCL3, e não as outras 

citocinas, ser maior naqueles com NCE (OLIVEIRA, 1997). RANTES/CCL5 é uma 

quimiocina para céls T de memória, monócitos e eosinófilos. RANTES/CCL5 é expresso 

durante rejeição celular aguda, 3 a 5 dias após ativação de células T, e seu RNAm é detectado 

em células mononucleares infiltrativas e epitélio tubular renal (PATTISON, 1994).  

RANTES/CCL5 é quimioatraente para linfócitos T, monócitos, células natural Killer, 

basófilos, eosinófilos, além de ativar células inflamatórias. Por estes motivos, seria uma 

quimiocina importante como marcador da rejeição no transplante renal (KRENSKY, 2007). 

Apesar destas descobertas, Baer não demonstrou diferença dos níveis de RANTES/CCL5 

séricos e urinários entre o 1º  e 12º dia de transplante renal.(BAER, 2005). 

Avaliando segmentos do enxerto, Ruster et al, em 2004, perceberam maior 

infiltração de células MCP-1/CCL2 e CCR5 (receptor celular de RANTES/CCL5, MIP-

1α/CCL3 e  MIP-1β/CCL4) positivas na região tubulointersticial justacortical em 15 enxertos 

renais com rejeição aguda em relação a 9 com NCE. Nestes últimos, houve maior expressão 

glomerular de MCP-1/CCL2 e tendência a menor infiltração generalizada de células 

RANTES/CCL5, MCP-1/CCL2, CCR2 e CCR5 positivas (RUSTER, 2004).   

Apesar da observação desses autores, Segerer et al não encontraram diferença na 

expressão de MCP-1/CCL2 em 26 biópsias com rejeição aguda com relação a 5 controles não 

transplantados, mas um aumento de CXCR3 (receptor celular de IP-10/CXCL10, 

MIG/CXCL9 e I-TAC/CXCL11) e CCR5 (SEGERER, 2001).  Este mesmo autor, em estudo 

anterior, já havia demonstrado que IP-10/CXCL10 (liga a receptor CXCR3), MIP-1α/CCL3 e 
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MIP-1β/CCL4 (ligam a receptor CCR5) estavam aumentados em biópsias renais durante RA 

(SEGERER, 1999). Células inflamatórias infiltrativas, especialmente as células T e 

macrófagos, expressaram os receptores de quimoquinas, CCR5 e CXCR3 (SEGERER, 1999). 

Outro estudo demonstrou, em biópsias de 16 pacientes transplantados, maior 

expressão de MIG/CXCL9, CXCR3 e IP-10/CXCL10 naqueles com NCE e glomerulopatia 

do transplante em relação àqueles somente com NCE (AKALIN, 2003). 

Os níveis plasmaticos pré transplante e o polimorfismo genético destas citocinas e 

quimiocinas são fatores importantes na evolução da NCE e RA. Kruger et al demonstraram, 

após genotipagem de leucócitos de sangue periférico de 261 pacientes transplantados renais, 

que diferentes polimorfismos de RANTES/CCL5, denominados -28G/G e -403G/A, 

interferem na taxa de rejeição aguda recorrente, sendo que 403G/A parece ser protetor da 

rejeição (KRUGER, 2007). Este mesmo autor, avaliando o polimorfismo genético de 

RANTES/CCL5, demonstrou que alguns genótipos se relacionam com a sobrevida do enxerto 

(KRUGER, 2002). Outros autores também demonstraram que a quantificação sérica pré 

transplante de IP-10/CXCL10 é capaz de predizer o risco de RAC e NCE (ROMAGNANI, 

2005; ROTONDI, 2004; DUFOUR, 2002; WANG, 1996). 

Nos momentos iniciais do transplante, quando acontece o primeiro contato da 

corrente sangüínea do receptor com o enxerto, algumas citocinas são de grande importância, 

como o MCP-1/CCL2, IL-8/CXCL8 e IP-10/CXCL10, influenciando na lesão de isquemia-

reperfusão. Avaliando a expressão de citocinas em enxerto após reperfusão no transplante, 

Araki et al encontraram maior expressão de MCP-1/CCL2 sem correlação com o tempo de 

isquemia fria (TIF). Além do aumento de expressão destas quimiocinas, demonstrou também 

relação com o TIF, principalmente nos casos de doador falecido. Por outro lado, os níveis de 

IP-10/CXCL10 foram maiores somente nos casos de doador vivo, enquanto RANTES/CCL5 

e CCR5 não apresentaram diferença entre doador vivo e falecido (ARAKI, 2006).   
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Sendo a infecção pelo Citomegalovírus (CMV), uma das infecções oportunistas 

mais freqüentes no paciente transplantado renal e caracterizada por ser imunomoduladora, 

Nordoy et al avaliaram pacientes com doença por este vírus, com antigenemia positiva para 

este e sem doença, e com antigenemia negativa e sem doença. Conseguiram correlacionar a 

antigenemia de CMV com os níveis séricos de IL-8/CXCL8 (r:0,63) e MCP-1/CCL2 (r:0,44) 

durante o pico da doença ou período de positividade, e com o IL-8/CXCL8 (r:0,57) no 

seguimento da infecção. MIP-1α/CCL3 não apresentou correlação com antigenemia ou 

doença por CMV (NORDOY, 2000). Em estudo recente em biópsias renais de ratos 

transplantados com e sem esta infecção, Soule e colaboradores demonstraram que os ratos 

infectados desenvolviam NCE mais precocemente além de maior expressão de 

RANTES/CCL5, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3 e IP-10/CXCL10. RANTES/CCL5 e MCP-

1/CCL2 apresentaram pico de expressão no final do acompanhamento e IP-10/CXCL10 ao 

início do processo (SOULE, 2006). 

Algumas drogas com ação anti-inflamatória foram avaliadas no cenário do 

transplante renal.  Grone e colaboradores avaliaram a ação de um antagonista do receptor de 

RANTES/CCL5, o Met-RANTES, em ratos transplantados em uso de ciclosporina (Csa), sem 

uso de Csa, usando Csa e Met-RANTES, e sem uso de Csa mas com uso de Met-Rantes. 

Demonstraram que este antagonista reduz a adesão dos leucócitos ao endotélio, e a expressão 

de IL-1α, IL-1β, TNF-α, TNF-β e IFN-δ (GRONE, 1999). Também avaliando esta droga, 

Song el al demonstraram uma redução da infiltração de linfócitos e macrófagos em enxertos 

de ratos tratados com ciclosporina após 2 semanas de transplante, além da redução da 

expressão de RNAm de IL-2, IL-1β, TNF-α e RANTES/CCL5. Após 28 semanas houve 

redução da glomerulosclerose, da fibrose intersticial, da atrofia tubular, da proliferação 

intimal arterial e da infiltração de monócitos. O Met-RANTES também reduziu a expressão 

de TGF-β, PDGF-B (fator de crescimento derivado de plaquetas), apesar de não alterar a 
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depuração de creatinina (SONG, 2002). Horuk e colaboradores utilizaram um potente 

antagonista do receptor CCR1 (ligante de RANTES/CCL5, MIP-1α/CCL3 e MCP-3/CCL7), o 

BX 471, em coelhos transplantados renais em uso de Csa e demonstraram que esta droga 

reduz a necrose do tecido renal, mas não é capaz de substituir o inibidor de calcineurina e está 

sendo apontado como um possível candidato na terapêutica imunossupressora (HORUK, 

2001). 

Os inibidores de enzima conversora de angiotensina (IECA) são amplamente 

conhecidos como renoprotetores através de suas ações antifibróticas e no endotélio vascular 

(REMUZZI, 1998; TAAL, 2000). Avaliando biópsias renais de grupos de ratos transplantados 

em uso de IECA, Noris e colaboradores demonstraram melhor função renal e menor 

expressão de MCP-1/CCL2, mas não de RANTES/CCL5 e TGF-β com 13 meses de 

acompanhamento (NORIS, 2003). 

As estatinas são drogas efetivas no tratamento das dislipidemias. Estudos têm 

demonstrado sua ação antiinflamatória endovascular, estabilizando placas de ateroma e 

melhorando a função endotelial (SORRENTINO, 2005). Wang e colaboradores estudaram 

pacientes transplantados renais em uso de estatinas e demonstraram redução dos níveis séricos 

de MCP-1/CCL2, RANTES/CCL5, CCR5 e CCR2 após início da droga (WANG, 2006).  

 

1.2.2 Citocinas e Quimiocinas em urina de transplantados renais 

Foi realizada revisão sistemática da literatura, utilizando-se o software OVID no 

período de 1950 a 4ª semana de fevereiro de 2008. Nesta pesquisa foram utilizadas as 

palavras-chave: MIP-3α/CCL20, IL-8/CXCL8, IL-6, TNF, IL-10, MCP-1/CCL2, I-

TAC/CXCL11, MIG/CXCL9, IP-10/CXCL10, TGF-β, sIL1-RA, EGF, RANTES/CCL5 

combinadas com transplante real e níveis urinários e rejeição ao transplante. 

 



 28 

TABELA 1: Publicações relacionadas a citocinas urinárias no transplante renal 

Autor Ano  N Citocina Objetivo 
Prodjosudjadi 1996 20 MCP-1 RA 
Paolo 1997 29 EGF, IL-6 RA e NIA 
Grandaliano 1997 20 MCP-1 RA 
Sibbring 1998 27 IL-8, MIP-1β RA 
Smith 2000 13 IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF RA, ITU 
Yamada 2003 16 TGF Função enxerto 
Hu 2004 99 I-TAC, MIG, IP-10 RA 
Kanmaz 2004 7 (macacos) MIG, IP-10 RA 

Kotsch 
2004 26 RANTES, IL-10, IL-2, TGF, 

TNF, IFN 
RA 

Tatapudi 2004 58 IP-10, CXCR3 Função enxerto 
Teppo 2004 79 TGF Função enxerto 
Woltman 2005 80 MIP-3α RA 

Jimenez 
2005 19 IL2, IL-4, IL-5, IL-10, IFN, 

TNF 
RA 

Hauser 2005 54 MIG, IP-10 RA 
Baer 2005 17 RANTES proteinuria 
Teppo 2005 46 TGF, I-CAM, TNF CMV 

Sadeghi 
2005 66 IL-6, IL-8, sIL-1RA Bacteriúria 

assintomatica 
Matz 2006 35 IP-10 Função enxerto 

Ciszek 
2006 47 IL-6, IL-8 Bacteriúria 

assintomatica 
Boratynska 2006 17 MCP-1 Decoy cells 
Helantera 2006 46 TGF, I-CAM, TNF CMV 

 

Verificou-se grande variabilidade nos estudos, desde a metodologia até os 

desfechos clínicos avaliados (TAB. 1).  

Woltman e colaboradores demonstraram que MIP-3α/CCL20, em amostra de urina 

simples, num estudo com 80 pacientes, está aumentado na rejeição aguda, correlaciona-se 

com os níveis de creatinina, mas não precede alteração de função renal (WOLTMAN, 2005). 

Outros trabalhos tentaram relacionar a excreção urinária de TGF-β com a rejeição 

crônica do rim transplantado. Yamada e colaboradores, avaliando 16 pacientes com função 

renal estável após 1 ano de transplante, correlacionaram o aumento do nível de TGF urinário e 

atividade de renina plasmática como preditores de má função renal . Neste estudo, 7 pacientes 

com NCE apresentaram maior excreção urinária de TGF-β e atividade de renina plasmática 
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em resposta a inibidores de enzima conversora de angiotensina, que aqueles sem nefropatia 

crônica (YAMADA, 2003). Teppo e colaboradores avaliaram 79 receptores 6 meses pós 

transplante renal e correlacionaram o aumento da excreção urinária de TGF-β com a lesão 

tubular proximal e piora da função renal (TEPPO, 2004).  Matl e colaboradores evidenciaram 

em biópsias renais que a expressão tissular de TGF-β se correlacionava com a vasculopatia 

crônica, mas não com a nefropatia crônica do enxerto (MATL, 2005). Tinckam e Alakulppi 

demonstraram que determinados genótipos de TGF-β têm risco aumentado de rejeição aguda 

(TINCKAM, 2005; ALAKULPPI, 2004). De acordo com Citterio, o uso de diferentes 

imunossupressores tem influência na expressão de TGF-β sangüíneo (CITTERIO, 2004). 

Portanto, a determinação das concentrações sérica e urinária de TGF-β tem mostrado 

resultados promissores, correlacionando-se bem com o padrão de evolução da rejeição de 

enxerto renal. Existe a perspectiva de que a dosagem sangüínea e urinária de TGF-β possa ser 

instrumento importante na abordagem do transplante renal, principalmente no que diz respeito 

à intervenção terapêutica precoce e ao prognóstico. 

Analisando 22 transplantados renais com bacteriúria assintomática (17 mulheres e 

5 homens) e 25 (18 mulheres e 7 homens) sem estas alterações infecciosas, foi demonstrado 

que a IL-8/CXCL8 em amostra única está aumentada nos transplantados e que não há 

diferença nos níveis de IL-6 (CISZEK, 2006). Em amostras de urina de 24 horas na ausência 

de infecção urinária ou CMV, Sibbring e colaboradores demonstraram que IL-8/CXCL8 

estava aumentado em 21 pacientes com rejeição aguda celular em relação a 6 com rejeição 

vascular crônica, mas sem alterações em imunohistoquímicas de rejeição nas biópsias renais. 

A produção de MIP-1β/CCL4 urinário não diferiu entre os grupos e a expressão nos túbulos 

renais contorcidos e coletores foi maior para esta citocina e para IL-8/CXCL8 do que para 

MCP-1/CCL2 (SIBBRING, 1998). 
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O fator de crescimento epidermóide (EGF) é um peptídeo promotor de 

crescimento, que se encontra expresso na alça de Henle e túbulo contorcido distal (RALL, 

1985; SALIDO, 1989; NOUWEN, 1994; GESUALDO, 1996). Sintetizado quase 

exclusivamente dentro do rim, sua concentração reduz dramaticamente em pacientes com IRA 

(TAIRA, 1993).  Paolo e colaboradores avaliaram níveis urinários de 9 horas de coleta (7 dias 

e 21 dias de transplante, e pré tratamento de rejeição) e expressão em biópsia renal de EGF e 

IL-6 em 29 pacientes transplantados renais. Três transplantados renais com função renal 

estável e 10 amostras de tecidos viáveis de rins com carcinoma foram usadas como controle. 

Dos pacientes transplantados, 16 apresentavam rejeição aguda e 13 necrose tubular aguda ou 

nefrotoxicidade por ciclosporina. O EGF estava reduzido em ambas amostras. Já a IL-6 

apresentou-se aumentada na rejeição aguda, mas inalterada na necrose tubular aguda ou 

nefrotoxicidade por ciclosporina (PAOLO, 1997). Smith e colaboradores demonstraram um 

aumento de IL-6, IL-8/CXCL8 e TNF-α em amostra única de 3 transplantados renais com 

rejeição aguda em um grupo de 13 pacientes (SMITH, 2000). Sadeghi e colaboradores 

avaliaram 2 grupos de 66 pacientes com e sem bacteriúria assintomática com 12 a 21 meses 

de transplante renal. Em análise única de urina e plasma demonstraram que os homens com 

bacteriúria apresentavam maior nível de IL-6, IL-8/CXCL8, antagonista do receptor solúvel 

de IL-1 (sIL-1Ra) e razão urina/plasma de IL-6 do que aqueles sem o fator estudado. Entre as 

mulheres, os níveis de IL-6 e IL-8/CXCL8 foram similares, com leve aumento dos níveis sIL-

1Ra e da razão urina/plasma de IL-6 (SADEGHI, 2005). 

Jimenez e colaboradores demonstraram que pacientes que desenvolvem rejeição ao 

enxerto renal apresentam níveis mais elevados de IL-10/CXCL10 e IFN-γ no plasma e urina 

comparado com pacientes sem rejeição. Este autor relata que as citocinas e quimoquinas 

podem se originar tanto de células inflamatórias infiltrativas como de células renais. 

(JIMENEZ, 2005). 
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Prodjosudjadi e colaboradores, na Holanda, avaliaram o nível de MCP-1/CCL2 em 

plasma e urina de 24h de 20 pacientes com rejeição aguda e em 20 pacientes sem rejeição. 

Correlacionaram o nível urinário desta citocina com o grau de rejeição, e demonstraram seu 

aumento no grupo que apresentava rejeição (PRODJOSUDJADI, 1996). Em urina de 9 horas, 

Grandaliano e colaboradores, avaliando 13 transplantados renais com rejeição aguda e 7 com 

necrose tubular aguda, demonstraram um aumento de MCP-1/CCL2 naqueles pacientes com 

rejeição aguda. Nos pacientes com necrose tubular aguda, a expressão de MCP-1/CCL2, 

embora maior do que nos controles, foi menor do que naqueles com RA (GRANDALIANO, 

1997).  

Níveis urinários elevados de TGF-β foram encontrados no período pós transplante 

inicial. Os níveis elevados dos primeiros dias reduzem gradualmente num período de 2 meses, 

mantendo-se entretanto maiores que em indivíduos hígidos (GOUMENOS, 2003). Resultados 

semelhantes destes níveis correlacionando com os da excreção de albumina urinária e α1-

microglobulina tem sido reportados em enxertos renais 6 meses após o transplante renal 

(TEPPO, 2004). Estes níveis elevados têm sido também relacionados ao grau de fibrose 

intersticial na nefropatia crônica do enxerto (BORATYNSKA, 1999; GRANDALIANO, 

2001). 

Ilkka e colaboradores demonstraram maior excreção urinária de TGF-β em 

transplantados renais na vigência de infecção por CMV (HELANTERA, 2006). Em outra 

avaliação de infecção oportunista, Boratynska e colaboradores avaliaram 174 transplantados 

renais em 5 anos, demonstrando aumento de MCP-1/CCL2 urinário. Isto foi constatado em 17 

pacientes que apresentavam “decoy cells” em amostras únicas de urina com média de 20 

semanas de transplante na detecção da alteração, em relação aos controles (BORATYNSKA, 

2006). 
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Hu e colaboradores, analisando urina simples pré-biópsia renal de 99 pacientes, 

demonstraram elevação de I-TAC/CXCL11, MIG/CXCL9 e IP-10/CXCL10 em vigência de 

rejeição aguda, nefropatia por polioma vírus e necrose tubular aguda, mas não em casos de 

rejeição borderline, NCE e função estável de enxerto, sendo o nível mais acentuado das 

últimas 2 citocinas, com sensibilidade de 88,6% e especificidade de 87%. Com o tratamento 

da rejeição aguda, MIG/CXCL9 e IP-10/CXCL10 reduziram dias antes da redução da 

creatinina sanguínea. IP-10/CXCL10 urinária reduziu em todos pacientes, e esta redução 

iniciou-se 2 a 5 dias antes da Cr sérica. Estes resultados indicam que a elevação de níveis 

urinários de quimiocinas ligadoras a CXCR3 correlaciona bem com a disfunção do enxerto, e 

a determinação destas quimiocinas na urina pode ser útil para monitorar a efetividade da 

terapia antirejeição em conjunto com a Cr (HU, 2004). Kanmaz e colaboradores 

demonstraram que os níveis urinários de MIG/CXCL9 e IP-10/CXCL10 de 7 macacos 

transplantados renais aumentaram antes da elevação da creatinina na presença de rejeição 

aguda. Nas biópsias renais, houve aumento da expressão de MIG/CXCL9 em glomérulos, 

túbulos e células infiltrantes (KANMAZ, 2004). Hauser e colaboradores conseguiram 

demonstrar, em 15 pacientes com rejeição aguda dentro de um grupo de 69 transplantados 

renais, a predição deste evento através do MIG/CXCL9 e IP-10/CXCL10 em amostras únicas 

de urina assim como a boa resposta do tratamento. MIG/CXCL9 apresentou maior 

sensibilidade (93,3%) e especificidade (89%) para rejeição aguda, com boa correlação com 

IP-10/CXCL10 (p<0,01), e não se alterou em presença de necrose tubular aguda. O aumento 

destas citocinas ocorreu de 2 a 3 dias antes do aumento da Cr e 6 a 7 dias antes do diagnóstico 

histopatológico de rejeição aguda (HAUSER, 2005). Matz e colaboradores acompanharam 35 

transplantados renais por 6 meses e demonstraram que o RNAm de IP-10/CXCL10 urinário 

no 1º mês pós transplante apresentava uma sensibilidade de 58% e especificidade de 75% para 

a função renal de 3 e 6 meses. Uma sensibilidade de 71% com especificidade de 95% para 



 33 

rejeição aguda foi mensurada para o IP-10/CXCL10 urinário 2 a 3 dias antes da biópsia renal 

(MATZ, 2006). Tatapudi e colaboradores hipotetisaram que a mensuração do RNAm do IP-

10/CXCL10 ou do receptor de quimiocina CXCR3 em células urinárias oferece uma forma 

não invasiva de elucidar o tráfego celular causador de RA em enxertos renais humanos. Esses 

autores obtiveram 63 espécimes de urina de 58 transplantados submetidos à biópsia renal e 27 

amostras urinárias de 24 indivíduos sem alteração de função renal.  Foi detectado que o nível 

de mRNA de IP-10/CXCL10 ou CXCR3 prediz o tráfego celular intraenxerto, causando a RA 

(TATAPUDI, 2004). 

Resultados do aumento da expressão do RANTES/CCL5 urinário em presença de 

rejeição aguda têm sido demonstrados por alguns autores. Baer e colaboradores analisaram 

amostras de urina de 24h e sangue de 17 transplantados renais com e sem rejeição aguda nos 

primeiros 12 dias de transplante renal. Esses autores não detectaram diferença 

estatisticamente significativa, apesar de haver aumento dos níveis de RANTES/CCL5 em 

relação ao grupo controle. Entretanto, encontraram correlação da proteinúria (r:0,83 p:0,0001) 

e albuminúria (r:0,727 p:0,0062) dos 17 pacientes com o nível de RANTES/CCL5 urinário, 

além de redução destes valores entre o 1º dia e 12º dia de transplante (p<0,01). Neste mesmo 

trabalho também foram dosados os níveis séricos desta quimiocina, sem que fossem 

detectadas diferenças ou correlação com os níveis urinários (BAER, 2005). Kotsch e 

colaboradores estudaram principalmente a expressão urinária de RNAm de RANTES/CCL5, 

CD3, granulosina em 14 pacientes transplantados renais com rejeição aguda comprovada por 

biópsia renal. Corroborando o achado de Baer, detectaram aumento de granulosina associado 

à elevação de RANTES e CD3 em, respectivamente, 8 e 5 pacientes, no momento do 

diagnóstico da rejeição (KOTSCH, 2004). 

Na avaliação das citocinas e quimiocinas urinárias na vigência da rejeição aguda, 

os trabalhos relatados demonstraram uma elevação de MIP-3α/CCL20, IL-8/CXCL8, IL-6, 
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TNF, IL10, IFN, MCP-1/CCL2, IP10/CXCL10, MIG/CXCL9, I-TAC/CXCL11, 

RANTES/CCL5 (WOLTMAN, 2005; SIBBRING, 1998; PAOLO, 1997; SMITH, 2000, 

JIMENEZ, 2005; PRODJOSUDJADI, 1996; GRANDALIANO, 1997; HU, 2004; HU, 2006; 

KANMAZ, 2004; HAUSER, 2005; BAER, 2005; KOTSCH, 2004). Somente MIP-1β/CCL4 

(SIBBRING, 1998), não demonstrou aumento, enquanto o EGF apresentou redução (PAOLO, 

1997). 

Como preditor de futuras alterações, TGF-β e IP-10/CXCL10 apresentaram 

correlação com a função renal de 6 meses e 4 anos (YAMADA, 2003; TEPPO, 2004). IP-

10/CXCL10, MIG/CXCL9, CXCR3, RANTES/CCL5 e o percentual de ligação de IL-2 

correlacionaram com a ocorrência de rejeição aguda (SMITH, 2000; HAUSER, 2005; 

TATAPUDI, 2004).  IP-10/CXCL10 e MIG/CXCL9 também demonstraram-se bons 

preditores de controle do tratamento da rejeição aguda (HU, 2004; HU, 2006, HAUSER, 

2005). 

Na bacteriúria assintomática, foi verificada maior excreção de IL-8/CXCL8, IL-6, 

e sIL-1Ra  (CISZEK, 2006; SADEGHI, 2005). Por outro lado, um desses trabalhos não 

demonstrou alteração da excreção de IL-6 (CISZEK,2006). 

Durante infecções virais oportunistas, MCP-1/CCL2 apresentou maior excreção 

relacionada à doença de poliomavírus (BORATYNSKA, 2006), e TGF-β na infecção por 

CMV (HELANTERA, 2006) 

Diante de tantas controvérsias na literatura, o papel das quimiocinas e das citocinas 

urinárias no acompanhamento do enxerto renal ainda está para ser estabelecido. 
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2 OBJETIVO 

 

O objetivo deste  trabalho foi avaliar os níveis de quimiocinas e citocinas em urina 

de 24 horas após 30, 90 e 300 dias em pacientes transplantados renais e em adultos saudáveis, 

pareados por idade e sexo. 
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3- PACIENTES E MÉTODOS 

 

3.1 Pacientes 

Nesse estudo foram avaliados pacientes adultos transplantados renais, com doador 

vivo ou falecido, no período de 06/12/2005 a 06/03/2007, provenientes do Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais e da Santa Casa de Belo Horizonte. 

3.1.1 Critérios de inclusão 

Os pacientes transplantados renais foram incluídos desde que maiores de 18 anos e 

com acompanhamento regular no ambulatório pós transplante renal do Hospital das Clínicas 

da UFMG e da Santa Casa de Belo Horizonte. Os pacientes do grupo controle foram incluídos 

após exame clínico que excluiu a possibilidade de doenças crônicas e/ ou agudas capazes de 

influenciarem as determinações urinárias das citocinas.  O grupo controle foi pareado em 

idade e sexo com o grupo de pacientes transplantados. 

A inclusão definitiva do paciente no estudo ocorreu apenas mediante 

consentimento livre e esclarecido (Termo de consentimento). 

3.1.2 Critérios de exclusão  

� Pacientes portadores de neoplasia 

� Pacientes com infecção do trato urinário (ITU) de repetição. 

� Pacientes portadores de hepatite C 

 

3.2 Aspectos Éticos 

Este trabalho foi aprovado pelo COEP UFMG (Parecer no ETIC 490/05).  Todos 

os pacientes foram esclarecidos sobre a natureza do estudo por meio da leitura e análise do 

termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 2).  O protocolo de pesquisa não interferiu 

com qualquer recomendação ou prescrição médica.  Ressalta-se ainda que o seguimento 
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clínico-laboratorial e a abordagem terapêutica dos pacientes foram assegurados, mesmo no 

caso de recusa em participar do estudo. 

 

3.3 Métodos 

3.3.1 Protocolo do estudo 

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, perfazendo um total de 22 pacientes 

(16 do sexo masculino).  Foram abordados inicialmente 28 pacientes submetidos a transplante 

renal, sendo excluídos 6 casos: 2 não aceitaram participar do estudo, 2 perderam o enxerto 

ainda no primeiro mês e 2 desistiram da continuidade da coleta do material.  Foram utilizados 

como grupo controle 9 adultos hígidos sem comorbidades. 

Todos os pacientes incluídos no estudo foram submetidos a coletas sucessivas de 

sangue e urina de 24 horas com 30, 90, e 300 dias após o transplante renal para determinação 

da creatinina sérica e dos níveis urinários de creatinina, RANTES/CCL5, MIP-1α/CCL3, 

MCP-1/CCL2, IL1-RA, sTNFR1, sTNFR2, IP-10/CXCL10 e IL-8/CXCL8.  Foram também 

avaliados o tipo de imunossupressão e a dose usada, o ritmo de filtração glomerular (RFG) e a 

presença ou não de rejeição aguda ou infecção/doença por citomegalovírus (CMV).  Os 

indivíduos do grupo controle foram submetidos a coleta de sangue e urina para realização dos 

mesmos exames, porém em uma única ocasião, por motivos éticos.  O RFG foi calculado a 

partir de uma estimativa do clearance de creatinina através da fórmula de Cockroft-Gault nos 

pacientes transplantados e estimado pelo clearance de creatinina mensurado em urina de 24h 

nos controles. 

 Inicialmente foi realizada análise geral dos dados dos 22 pacientes estudados 

(grupo total de transplantados, GT, n=22), comparando-se com os dados obtidos no grupo 

controle (C, n=9).  A seguir, os pacientes transplantados foram subdivididos em 2 grupos de 

acordo com suas características clínico-laboratoriais: Grupo 1- formado pelos pacientes com 
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episódios de rejeição aguda ou doença/infecção por CMV (G1, n=9) e Grupo 2 constituído 

pelos pacientes sem episódios de rejeição aguda ou doença/infecção por CMV (G2, n=13).  

Os pacientes transplantados foram também subdivididos conforme a utilização de doador vivo 

(Gdv, n=13) e doador falecido (Gdf, n=9).  

3.3.2 Coleta e Processamento de Amostras 

As amostras de sangue foram colhidas em tubo estéril, contendo citrato como anti-

coagulante. As amostras de urina foram coletadas durante 24 horas em recipiente limpo sem 

acréscimo de conservantes ou inibidores de protease.  As amostras foram, então, transportadas 

em embalagem com gelo e processadas em até 30 minutos após a coleta.  Foi utilizada 

centrífuga refrigerada (Jouhan BR4i) a 4ºC, com o seguinte protocolo: foi feito inicialmente 

um ciclo a 700 g por 10 minutos; o plasma sobrenadante foi, a seguir, tranferido para tubo 

estéril, que, por sua vez, foi centrifugado a 1300 g por 20 minutos para sedimentar plaquetas. 

Depois desta etapa, o plasma foi aliquotado em amostras de 0,5 ml, que foram armazenadas 

em freezer -80ºC até a data do ensaio. 

3.3.3 Ensaios Imunoenzimáticos 

Os níveis plasmáticos e urinários de RANTES/CCL5, MIP-1α/CCL3, MCP-

1/CCL2, IL1-RA, sTNFR1, sTNFR2, IP-10/CXCL10 e IL-8/CXCL8 foram medidos usando 

kits de ensaio imuno-enzimático (enzyme-linked immunoassay - ELISA) produzidos pelo 

laboratório R&D Systems (Minneapolis, MN, EUA).  Foram seguidas as instruções do 

fabricante para cada kit.  As amostras foram analisadas em duplicata. 

O protocolo de ELISA utiliza um anticorpo monoclonal específico para 

determinação de cada citocina ou quimiocina estudada, fornecido pelo fabricante. 
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3.3.3.1 Ensaios de RANTES/CCL5, MIP-1αααα/CCL3, MCP-1/CCL2, IL1-RA, 

sTNFR1, sTNFR2, IP-10/CXCL10 e IL-8/CXCL8 em urina de 24 horas. 

Resumidamente, os anticorpos de captura específicos (fornecido no kit) foram 

diluídos em tampão fosfato (PBS) e adicionados a cada poço de placas de poliestireno (96 

poços).  As placas foram, então, incubadas a 4ºC por 12 horas.  Em seguida, foram 

submetidas a quatro ciclos de lavagem com PBS e Tween 20 a 0,05% (Sigma).  As placas 

foram então bloqueadas com albumina sérica bovina (BSA) 1% e PBS, e incubadas por uma 

hora em temperatura ambiente.  Um novo procedimento de lavagem foi feito, como descrito 

acima.  Em seguida, as amostras foram adicionadas às placas e incubadas por 12 horas a 4ºC, 

sendo depois submetidas a novos ciclos de lavagem.  Os anticorpos de detecção, diluídos em 

PBS, foram adicionados, e foi feita incubação por duas horas em temperatura ambiente, com 

novo procedimento de lavagem em seguida. O reagente de cor (fenilenediamina) foi 

adicionado a cada poço e as placas deixadas no escuro por 15 minutos.  A reação foi parada 

com a adição de 1M H2SO4 aos poços.  A absorbância foi lida em um leitor de placas (Emax, 

Molecular Devices, MN, EUA), ajustado no comprimento de onda de 492nm.  Os níveis 

obtidos para cada quimiocina ou citocina urinária foram dividos pelo valor da creatinina 

urinária, sendo os valores resultantes utilizados para as análises.  

 

3.4 Análise Estatística 

Para análise estatística foi utilizado o software SPSS 10.0 e GraphPad Prism 4. Os 

dados foram expressos como mediana ou média ± desvio padrão, quando apropriado.  Os 

dados dos pacientes foram avaliados quanto a distribuição paramétrica ou não dos grupos 

gerais, com e sem RA e CMV, e com doador vivo e doador falecido. A partir de então, foram 

realizadas testes t pareados paramétricos e não paramétricos (teste da soma de Postos de 

Wilcoxon), testes t não pareados, correlação (Spearman e Pearson) e regressão. Foi 
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considerado como diferença estatisticamente significante o p<0,05. Para avaliação da 

similaridade do grupo controle com os pacientes transplantados em relação à idade e ao sexo 

foram realizados, respectivamente, o teste t de Student não pareado e o qui quadrado com 

teste exato de Fisher. 
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4 RESULTADOS 

4.1 Características gerais dos pacientes tranplantados e controles 

O grupo total de transplantados (GT) e o grupo controle foram similares em 

relação à faixa etária, ao peso e à distribuição por sexo como mostrado na tabela 2. Esses 

parâmetros também não apresentaram diferença estatisticamente significativa entre os 

subgrupos de transplantados com (G1) e sem rejeição aguda ou infecção por citomegalovírus 

(G2) bem como entre os subgrupos de transplantados com doador vivo (Gdv) e doador 

falecido (Gdf) (TAB. 2).  Quanto à função renal, houve diferença significativa entre o GT e o 

grupo controle bem como entre os subgrupos Gdv e Gdf nos 3 períodos de tempo estudados 

(TAB. 2).  Por outro lado, a função renal se mostrou similar nos subgrupos G1 e G2 nos 3 

tempos avaliados (TAB. 2). 

TABELA -2 Citocinas urinárias de pacientes transplantados renais colhidos com 30, 90 e 300 
dias, e suas características (continua) 

 C GT p G1 G2 p Gdv Gdf p 
N 9 22  9 13  13 9  
Idade 
(anos) 

37 
±4,7 

43,27 
±2,45 

0,2085 41,44 
±4,51 

44,54 
±2,85 

0,5490 41,46 
±3,47 

45,89 
±3,33 

0,3888 

Peso 
(kg) 

73,44 
±4,46 

62,68 
±3,06 

0,0636 66,22 
±5,66 

60,23 
±3,49 

0,3485 67,08 
±4,22 

56,33 
±3,60 

0,0842 

masculino 44,44% 72,27% 0,1404 66,66% 76,92% 0,4767 84,61% 55,55% 0,1547 
Clear Cr 
30d 

112,9 
 ± 7,64 

48,48 
 ± 4,7 

<0.0001
* 

39,69  
± 9,19 

54,57  
± 4,34 

0,1713 57,95  
± 5,67 

34,82  
± 5,72 

0,0116* 

Clear Cr 
90d 

 49,69 
 ± 3,4 

<0.0001
* 

46,58  
± 5,73 

51,83 
 ± 4,26 

0,4618 56,78  
± 3,39 

39,44  
± 5,20 

0,0085* 

Clear Cr 
300d 

 50,8 
 ± 3,48 

<0.0001
* 

50,53  
± 5,72 

50,99  
± 4,57 

0,9495 57,41  
± 3,72 

41,26  
± 5,36 

0,0187* 

RANTES 
30d 

21,17  
± 2,92 

0,591 
 ± 0,05 

0,0001* 0,61  
± 0,09 

0,57  
± 0,07 

0,7857 0,64  
± 0,06 

0,51  
± 0,09 

0,2810 

RANTES 
90d 

 0,599 
 ± 0,06 

0,0001* 0,58  
± 0,11 

0,61  
± 0,06 

0,8174 0,57  
± 0,05 

0,63  
±0,13 

0,6607 

RANTES 
300d 

 0,60  
± 0,06 

0,0001* 0,66  
± 0,10 

0,56  
± 0,09 

0,4804 0,59  
± 0,08 

0,60  
± 0,11 

0,9568 

IP-10  
30d 

0,80  
± 0,14 

0,87  
± 0,15 

0,7892 0,99  
± 0,25 

0,79  
± 0,20 

0,5423 0,91  
± 0,16 

0,82  
± 0,32 

0,7888 

IP-10  
90d 

 1,12 
 ±  0,21 

0,2350 0,94  
± 0,24 

1,24  
± 0,32 

0,5129 1,00  
± 0,18 

1,28  
± 0,46 

0,5951 

IP-10  
300d 

 1,01 
 (0,41-1,85)  

0,3065 1,62  
(0,41-2,63) 

0,96  
± 0,17 

0,3166 1,19  
± 0,24 

0,99  
(0,50-1,84) 

1,00 

Nota: Dados representados como média ± erro padrão ou mediana (25%-75%). *Diferença 
estatisticamente significativa 
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TABELA -2 Citocinas urinárias de pacientes transplantados renais colhidos com 30, 90 e 300 
dias, e suas características (conclusão) 

 C GT p G1 G2 p Gdv Gdf p 
IL-8  
30d 

0,18 
 ± 0,05 

1,05  
± 0,23 

0,0015* 1,51  
± 0,49 

0,73  
± 0,16 

0,1702 0,86  
± 0,23 

1,32  
± 0,47 

0,3538 

IL-8  
90d 

 0,62 
 ± 0,09 

0,0005* 0,66 
 ± 0,18 

0,60  
± 0,11 

0,7676 0,56  
± 0,09 

0,71  
± 0,19 

0,4748 

IL-8  
300d 

 0,77  
± 0,0,19 

0,0067* 1,20  
± 0,40 

0,47  
± 0,11 

0,1150 0,61  
± 0,20 

1,00  
± 0,36 

0,3220 

MIP  
30d 

1,43 
 ± 0,68 

0,55  
± 0,11 

0,2418 0,74  
± 0,25 

0,42  
± 0,08 

0,2757 0,50  
± 0,11 

0,62  
± 0,24 

0,6496 

MIP 
90d 

 0,39  
± 0,06 

0,1706 0,25  
± 0,04 

0,49  
± 0,10 

0,0468* 0,38  
± 0,10 

0,41  
± 0,07 

0,8573 

MIP  
300d 

 0,32  
± 0,05 

0,1450 0,31  
± 0,06 

0,32  
± 0,07 

0,9466 0,31  
± 0,07 

0,32  
± 0,07 

0,9099 

MCP-1  
30d 

1,39 
 ± 0,37 

7,82  
± 1,50 

0,0007* 9,52  
± 2,84 

6,64  
± 1,65 

0,3603 10,16  
± 2,19 

4,45  
± 1,31 

0,0390* 

MCP-1 
90d 

 6,84  
± 1,17 

0,0003* 6,29  
± 1,30 

7,22  
± 1,80 

0,7084 6,66  
± 1,73 

7,10  
± 1,50 

0,8602 

MCP-1 
300d 

 5,76  
± 1,09 

0,0019* 5,97  
± 1,78 

5,61  
± 1,44 

0,8751 4,46  
± 1,42 

7,64  
± 1,60 

0,1587 

IL1-RA 
30d 

0,57 
 ± 0,31 

2,58  
(1,3-4,90) 

0,0016* 10,24  
± 6,23 

2,01 
 (1,16-3,75) 

0,1609 2,76  
± 0,61 

12,69  
± 6,72 

0,1799 

IL1-RA 
90d 

 2,11  
(0,74-15,75) 

0,0010* 8,84  
± 5,80 

16,48  
± 8,52 

0,5097 14,74  
± 8,62 

11,37  
± 5,79 

0,7723 

IL1-RA 
300d 

 1,44 
 (0,89-15,54) 

0,0022* 18,38  
± 12,41 

8,88  
± 4,22 

0,4870 5,56  
± 2,23 

23,17  
± 12,86 

0,2143 

sTNFR1 
30d 

1,35 
 ± 0,15 

9,31 
 ± 0,98 

<0,0001
* 

10,61  
± 1,63 

8,41  
± 1,22 

0,28 9,72  
± 0,98 

8,73  
± 2,02 

0,6679 

sTNFR1 
90d 

 9,14 
 ± 1,04 

<0,0001
* 

10,1  
± 1,57 

8,48  
± 1,42 

0,4614 8,42  
± 1,27 

10,19  
± 1,82 

0,4216 

sTNFR1 
300d 

 8,44 
 ± 1,03 

<0,0001
* 

10,22  
± 1,86 

7,21  
± 1,11 

0,1564 7,47  
± 1,10 

9,85  
± 1,93 

0,2656 

sTNFR2  
30d 

4,71 
 ± 0,41 

17,41  
± 2,07 

<0,0001
* 

18,04  
± 3,86 

16,97 
 ± 2,40 

0,80 18,38  
± 1,91 

16  
± 4,37 

0,62 

sTNFR2 
90d 

 17,51  
± 1,77 

0,0001* 18,27  
± 2,62 

16,99  
± 2,46 

0,7321 16,98  
± 1,98 

18,28  
± 3,39 

0,72 

sTNFR2 
300d 

 16,76  
± 1,90 

<0,0001
* 

18,53  
± 3,43 

15,53  
± 2,24 

0,4541 16  
± 2,18 

17,85  
± 3,57 

0,6444 

Nota: Dados representados como média ± erro padrão ou mediana (25%-75%). *Diferença 
estatisticamente significativa 
 

4.2 Níveis urinários de quimiocinas e citocinas nos pacientes transplantados e 

controles 

Os níveis de citocinas dentro do GT nos 3 tempos estudados apresentaram 

diferença estatisticamente significativa somente para MIP-1α na comparação entre 30 e 300 

dias (p=0.0248, teste t pareado, GRÁF. 5).  
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Por outro lado, houve diferença estatisticamente significativa dos níveis urinários 

de IL1-Ra, IL-8, MCP-1, RANTES, sTNFR1, sTNFR2 entre o GT e o grupo controle nos 3 

tempos avaliados (GRÁF. 1,2,4,6,7,8). 
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GRÁFICO 1 – IL-1Ra urinário em GT com 30, 90 e 300 dias e controles.  *p<0.05 

para a comparação dos 3 tempos do GT e o grupo C. 
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GRÁFICO 2 – IL8/CXCL8 urinário em GT com 30, 90 e 300 dias e 

controles.*p<0.05 para a comparação dos 3 tempos do GT e o grupo C. 
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GRÁFICO 3 – IP-10/CXCL10 urinário em GT com 30, 90 e 300 dias e 

controles.  p>0.05 para a comparação dos 3 tempos do GT e o grupo C. 
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GRÁFICO 4 – MCP-1/CCL2 urinário em GT com 30, 90 e 300 dias e controles.  

*p<0.05 para a comparação dos 3 tempos do GT e o grupo C. 
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GRÁFICO 5 - MIP-1α/CCL3 urinário em GT com 30, 90 e 300 dias e controles.  

*p<0.05 para a comparação do GT aos 30 e 300 dias. 
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GRÁFICO 6 - RANTES/CCL5 urinário em GT com 30, 90 e 300 dias e controles.  

*p<0.05 para a comparação dos 3 tempos do GT e o grupo C. 
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GRÁFICO 7 - sTNFR1 urinário em GT com 30, 90 e 300 dias e controles. 

*p<0.05 para a comparação dos 3 tempos do GT e o grupo C. 
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GRÁFICO 8 - sTNFR2 urinário em GT com 30, 90 e 300 dias e controles.  

*p<0.05 para a comparação dos 3 tempos do GT e o grupo C. 

 

4.3 Níveis urinários de quimiocinas e citocinas  nos subgrupos com doador 

vivo e falecido (Gdv e Gdf) 

A avaliação das quimiocinas e citocinas urinárias dentro dos subgrupos de doador 

vivo (Gdv) e doador falecido (Gdf) nos 3 tempos estudados mostrou que somente os níveis de 
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sTNFR1 e MCP-1 entre 30 e 300 dias no Gdv apresentaram diferença estatisticamente 

significativa (p=0,0445 e p=0,0452, GRÁF. 9 e 10). As demais mensurações não diferiram 

nos tempos estudados (TAB. 3 a 6).  No grupo Gdf, não foram detectadas diferenças em 

nenhuma das quimiocinas e citocinas nos diferentes tempos avaliados (TAB. 3 a 6). 
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GRÁFICO 9 – MCP-1/CCL2 no subgrupo Gdv com 30, 90 e 300 dias de 

transplante.  *p<0.05 para a comparação do Gdv aos 30 e 300 dias. 
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GRÁFICO 10 – sTNFR1 urinário no subgrupo Gdv com 30, 90 e 300 dias de 

transplante.  *p<0.05 para a comparação do Gdv aos 30 e 300 dias. 



 52 

TABELA 3: Níveis urinários de RANTES/CCL5 e IP-10/CXCL10 nos grupos e subgrupos de 
pacientes com 30, 90 e 300 dias de transplante renal 

 RANTES/CCL5 IP-10/CXCL10 

 30 dias 
 

90 dias 
 

300 dias 
 

P 30 dias 90 dias 300 dias p 

GT 0,591 
 ± 0,05 

0,599 ± 
0,06 

0,60  
± 0,06 

>0,05 0,87  
± 0,15 

1,12  
±  0,21 

1,01  
(0,41-1,85)  

>0,05 

G1 0,61 
 ± 0,09 

0,58 
 ± 0,11 

0,66 
 ± 0,10 

>0,05 0,99 
 ± 0,25 

0,94  
± 0,24 

1,62  
(0,41-2,63) 

>0,05 

G2 0,57 
 ± 0,07 

0,61 
 ± 0,06 

0,56 
 ± 0,09 

>0,05 0,79 
 ± 0,20 

1,24  
± 0,32 

0,96 
 ± 0,17 

>0,05 

Gdv 0,64 
 ± 0,06 

0,57 
 ± 0,05 

0,59 
 ± 0,08 

>0,05 0,91 
 ± 0,16 

1,00  
± 0,18 

1,19 
 ± 0,24 

>0,05 

Gdf 0,51  
± 0,09 

0,63 
±0,13 

0,60  
± 0,11 

>0,05 0,82 
 ± 0,32 

1,28  
± 0,46 

0,99 
 (0,50-1,84) 

>0,05 

Nota: Dados representados como média ± erro padrão ou mediana (25%-75%). 
 
 
 
 
 
 
 
TABELA 4: Níveis urinários de IL-8/CXCL8 e MIP-1α/CCL3 nos grupos e subgrupos de 
pacientes com 30, 90 e 300 dias de transplante renal 

 IL-8/CXCL8 MIP-1α/CCL3 

 30 dias 
 

90 dias 300 dias 
 

P 30 dias 
 

90 dias 
 

300 dias 
 

p 

GT 1,05  
± 0,23 

0,62  
± 0,09 

0,77  
± 0,19 

>0,05 0,55  
± 0,11 

0,39  
± 0,06 

0,32  
± 0,05 

*0,0248
  

G1 1,51  
± 0,49 

0,66  
± 0,18 

1,20  
± 0,40 

>0,05 0,74  
± 0,25 

0,25  
± 0,04 

0,31  
± 0,06 

*0,048  

G2 0,73  
± 0,16 

0,60  
± 0,11 

0,47  
± 0,11 

>0,05 0,42  
± 0,08 

0,49  
± 0,10 

0,32  
± 0,07 

>0,05 

Gdv 0,86  
± 0,23 

0,56  
± 0,09 

0,61  
± 0,20 

>0,05 0,50  
± 0,11 

0,38  
± 0,10 

0,31  
± 0,07 

>0,05 

Gdf 1,32  
± 0,47 

0,71  
± 0,19 

1,00  
± 0,36 

>0,05 0,62  
± 0,24 

0,41  
± 0,07 

0,32  
± 0,07 

>0,05 

Nota: Dados representados como média ± erro padrão. *p<0.05 para a comparação entre 30 e 
300 dias. 
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TABELA 5: Níveis urinários de MCP-1/CCL2 e IL-1Ra nos grupos e subgrupos de 
pacientes com 30, 90 e 300 dias de transplante renal 

  MCP-1/CCL2 
  

IL1Ra 
  

 30 
dias 

90 
dias 

300 
dias 

p 30  
dias 

90 
 dias 

300  
dias 

p 

GT 7,82  
± 1,50 

6,84  
± 1,17 

5,76  
± 1,09 

>0,05 2,58  
(1,3-4,90) 

2,11 
 (0,74-15,75) 

1,44 
 (0,89-15,54) 

>0,05 

G1 9,52  
± 2,84 

6,29  
± 1,30 

5,97  
± 1,78 

>0,05 10,24  
± 6,23 

8,84  
± 5,80 

18,38  
± 12,41 

>0,05 

G2 6,64  
± 1,65 

7,22  
± 1,80 

5,61  
± 1,44 

>0,05 2,01  
(1,16-3,75) 

16,48  
± 8,52 

8,88  
± 4,22 

>0,05 

Gdv 10,16  
± 2,19 

6,66  
± 1,73 

4,46  
± 1,42 

0,0452 
* 

2,76  
± 0,61 

14,74  
± 8,62 

5,56  
± 2,23 

>0,05 

Gdf 4,45  
± 1,31 

7,10  
± 1,50 

7,64  
± 1,60 

>0,05 12,69  
± 6,72 

11,37  
± 5,79 

23,17  
± 12,86 

>0,05 

Nota: Dados representados como média ± erro padrão ou mediana (25%-75%). *Diferença 
estatisticamente significativa entre 30 e 300 dias 
 
 
 
 
 
TABELA 6: Níveis urinários de sTNFR1 e sTNFR2 nos grupos e subgrupos de 
pacientes com 30, 90 e 300 dias de transplante renal 
  sTNFR1 

  
sTNFR2 

  
 30 

dias 
90 

dias 
300 
dias 

p 30  
dias 

90  
dias 

300 
 dias 

p 

GT 1,05  
± 0,23 

0,62  
± 0,09 

0,77  
± 0,19 

>0,05 0,55  
± 0,11 

0,39  
± 0,06 

0,32  
± 0,05 

>0,05 

G1 1,51 
 ± 0,49 

0,66  
± 0,18 

1,20  
± 0,40 

>0,05 0,74  
± 0,25 

0,25  
± 0,04 

0,31  
± 0,06 

>0,05 

G2 0,73  
± 0,16 

0,60  
± 0,11 

0,47  
± 0,11 

>0,05 0,42  
± 0,08 

0,49  
± 0,10 

0,32  
± 0,07 

>0,05 

Gdv 0,86  
± 0,23 

0,56  
± 0,09 

0,61  
± 0,20 

0,0445 
* 

0,50  
± 0,11 

0,38  
± 0,10 

0,31  
± 0,07 

>0,05 

Gdf 1,32  
± 0,47 

0,71  
± 0,19 

1,00  
± 0,36 

>0,05 0,62  
± 0,24 

0,41  
± 0,07 

0,32  
± 0,07 

>0,05 

Nota: Dados representados como média ± erro padrão. *Diferença estatisticamente 
significativa entre 30 e 300 dias. 
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4.4 Níveis urinários de quimiocinas e citocinas nos subgrupos com e sem 

rejeição aguda ou tratamento para citomegalovírus (G1 e G2) 

Após avaliação das 8 substâncias em estudo nos 3 tempos previamente 

estabelecidos, somente o nível urinário de MIP-1α/CCL3 apresentou diferença no subgrupo 

com rejeição aguda ou infecção por citomegalovírus (G1), entre 90 e 300 dias (p= 0,048), o 

que não ocorreu com nenhuma outra citocina ou quimiocina. No grupo sem rejeição aguda ou 

infecção por citomegalovírus (G2) não houve diferença de nenhum destes fatores 

inflamatórios entre nenhum dos 3 momentos (TAB. 3 a 6). 
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GRÁFICO 11 – Nível de MIP-1α/CCL3 urinário em G1 com 30, 90 e 300 dias de 

transplante.  *p<0.05 para a comparação do G1 aos 90 e 300 dias. 

 

4.5 Avaliação das citocinas em relação à função renal 

4.5.1 Grupo Total de Transplantados (GT) 

Foi identificada uma correlação entre a função renal aos 30 dias após o transplante 

e os níveis de MIP-1α/CCL3 neste mesmo período (r=-0,46; p=0,0284) ou IL-8/CXCL8     

(r=-0,66; p=0,0008) no GT (GRÁFICOS 12 e 13). Não houve correlação significativa entre a 



 55 

função renal 300 dias após o tranplante e nenhum dos níveis de mediadores inflamatórios aos 

30 dias neste mesmo grupo. 

Realizando teste de regressão linear simples entre os níveis de mediadores 

inflamatórios aos 30, 90 e 300 dias com os clearances de creatinina, observaram-se valores 

estatisticamente significativos para MIP-1α/CCL3 (r2= 0,21; p=0,02) e IL-8/CXCL8 (r2=0,43; 

p=0,0008) em relação ao clearance de creatinina 30 dias após o transplante. 
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GRÁFICO 12 – Correlação entre clearance de creatinina e MIP-1α/CCL3 urinário 

aos 30 dias de transplante renal no GT, avaliados pelo coeficiente de Pearson 
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GRÁFICO 13 – Correlação entre clearance de creatinina e IL-8/CXCL8 urinário 

aos 30 dias de transplante renal, avaliados pelo coeficiente de Pearson 

 

 

 

4.5.2 Subgrupo com rejeição aguda ou infecção pelo CMV (G1) 

Neste subgrupo de pacientes transplantados com episódio de rejeição aguda ou 

doença/infecção por citomegalovírus, foi evidenciada uma correlação do clearance de 

creatinina aos 90 dias com o nível urinário de MIP-1α/CCL3 aos 300 dias (r=-0,72; p=0,0266; 

GRÁFICO 14). 

 

 



 57 

G1

0 25 50 75 100
0.00

0.25

0.50

0.75

r: -0,72
p:0,0266

Clearance de Creatinina (mL/min)

M
IP

-1
αα αα

 u
ri

ná
ri

o 
(p

g/
m

g 
C

r)

 

GRÁFICO 14 – Correlação entre clearance de creatinina e MIP-1α/CCL3 urinário 

aos 90 dias de transplante renal no G1, avaliados pelo coeficiente de Pearson. 

 

4.5.3 Subgrupo sem rejeição aguda ou infecção pelo CMV (G2) 

Ao fazer os testes de regressão e correlação no G2, somente MIP-1α/CCL3 aos 90 

dias apresentou um coeficiente r de Spearman significativo (r=-0,60, p=0,0302 e r2= 0,359 

p=0,0302) com o clearance de creatinina neste mesmo período (GRÁFICO 15). 
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GRÁFICO 15 – Correlação entre clearance de creatinina e MIP-1α/CCL2 urinário 

com 90 dias de transplante renal, avaliados pelo coeficiente de Pearson 

 

4.5.4 Subgrupo de doador vivo (Gdv) 

Neste subgrupo, o sTNF-R2 aos 30 dias apresentou significativas correlação de 

Pearson (r= -0,57; p=0,039) e regressão linear (r2=0,331; p= 0,039) com o clearance de 

creatinina 300 dias após o transplante (GRÁFICO 16). 
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GRÁFICO 16 – Correlação entre o clearance de creatinina aos 300 dias e sTNFR2 

urinário aos 30 dias avaliados pelo coeficiente de Pearson no Gdv 

 

 

 

4.5.5 Subgrupo de doador falecido (Gdf) 

Neste subgrupo ao se avaliar a função renal aos 300 dias, foi encontrada uma 

correlação com o IL1Ra aos 30 dias (Pearson r=0,84; p=0,0043) e aos 90 dias (Pearson 

r=0,77; p=0,0133). O clearance de creatinina e os níveis de IL-8/CXCL8 também 

apresentaram uma correlação significativa (Pearson r=-0,689; p=0,0397) aos 30 dias de 

transplante (GRÁFICOS 17 e 18). 
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GRÁFICO 17 – Correlação entre clearance de creatinina aos 300 dias e IL-1Ra 

urinário aos 30 dias no subgrupo Gdf, avaliados pelo coeficiente de Pearson 
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GRÁFICO 18 – Correlação entre clearance de creatinina aos 300 dias e IL-1Ra 

urinários aos 90 dias de transplante renal no Gdf, avaliados pelo coeficiente de Pearson 
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4.6 Comparação dos níveis de Quimiocinas e Citocinas entre os subgrupos G1 

x G2 e Gdf x Gdv 

Foram comparados os níveis urinários das quimiocinas e citocinas entre os 

subgrupos G1 e G2 nos 3 períodos de tempo estudados.  Os valores foram comparados com o 

grupo controle.  A mesma comparação foi realizada entre os subgrupos Gdv e Gdf. 

Não houve diferença estatisticamente significativa nos níveis urinários de IL1-Ra, 

IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, RANTES/CCL5, sTNFR1 e sTNFR2 entre os subgrupos 

avaliados (TAB. 2).  

Foi observada diferença estatisticamente significativa no nível urinário de MCP-

1/CCL2 entre o Gdv e Gdf aos 30 dias (p= 0,0390).  
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GRÁFICO 19 – MCP-1/CCL2 nos grupos Gdv e Gdf aos 30 dias de transplante 

renal.  *p<0.05 para a comparação entre Gdv e Gdf. 

 

Em relação aos níveis urinários de MIP-1α/CCL3, apenas os grupos G1 e G2 aos 

90 dias apresentaram diferença estatisticamente significativa entre si (p= 0,0468). 



 62 

*

G1 G2
0.0

0.5

1.0

1.5

Subgrupos aos 90 dias de transplante renal

M
IP

-1
αα αα

 u
ri

ná
ri

o 
(p

g/
m

g 
C

r)

 

GRÁFICO 20 – MIP-1α/CCL3 nos subgrupos G1 e G2 aos 90 dias de transplante 

renal.  *p<0.05 para a comparação entre G1 e G2. 
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5 DISCUSSÃO 
 
O transplante renal é a melhor forma de tratamento do paciente com DRC estágio 

5 (FOLEY, 1998) desde que esteja apto a tal procedimento (KASISKE, 2001). Com tal 

procedimento, o risco de morte do receptor reduz mais de 10 vezes (FOLEY, 1998). 

Infelizmente, o número de transplantes renais no Brasil é bem aquém do necessário, pois 

existem atualmente em torno de 75000 pacientes em tratamento dialítico e há relato de apenas 

3400 transplantes por ano (SESSO, 2007; RBT, 2007). Neste sentido, medidas que reduzam o 

número de pacientes nas listas de transplante e/ou aumentem a sobrevida do rim transplantado 

são de imensa valia.  Dessa forma, o aumento da sobrevida do enxerto renal acarretaria em 

menor parcela de novos pacientes na lista de transplante renal com doador falecido. Para isto, 

rigoroso e pró-ativo acompanhamento do paciente transplantado seria uma eficiente forma de 

retardar a perda de rim transplantado. 

Com esta intenção, vários trabalhos têm tentado encontrar soluções para reduzir a 

perda precoce do enxerto seja através de biópsia renal seriada (FURNESS, 2003) ou pela 

detecção de novos biomarcadores capazes de predizer a evolução do enxerto renal.  Neste 

sentido, têm surgido alguns estudos que avaliam biomarcadores potenciais para a 

insuficiência renal aguda (IRA). Na prática clínica, a IRA é tipicamente diagnosticada pela 

mensuração da creatinina (Cr). Infelizmente, tal mensuração apresenta limitações como 

indicadora de alterações agudas da função renal (BELLOMO 2004). Primeiramente, a Cr não 

se altera até que aproximadamente 50% da função do enxerto esteja perdida. Em segundo 

lugar, a Cr não descreve adequadamente a função renal até que um nível estável seja 

alcançado, o que pode levar vários dias (DEVARAJAN 2007). Em adição ao diagnóstico 

precoce e predição, os biomarcadores têm várias outras propostas interessantes. São também 

necessários para: (a) discernir subtipos de IRA (pré-renal, intrínseca, e pós-renal); (b) 

identificar etiologias de IRA (isquemia, toxinas, sepse, ou uma combinação); (c) diferenciar 
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IRA de várias outras formas da doença (infecção do trato urinário, glomerulonefrite, nefrite 

intersticial); (d) predição da gravidade da IRA (estratificação de risco para prognóstico e 

terapia); (e) monitoramento da IRA, e (f) monitoramento da resposta a intervenções da IRA 

(DEVARAJAN 2007). Estudos recentes têm proposto a utilização de N-GAL, IL-18 e KIM-1 

(PARIKH, 2006; DEVARAJAN, 2007). A identificação de novos biomarcadores de IRA tem 

sido considerada prioridade pela Sociedade Americana de Nefrologia (ASN 2005). 

As características desejáveis de um biomarcador clinicamente aplicável incluem: 

(a) não serem invasivos, com fácil realização, utilizando material mais acessível como urina e 

sangue; (b) a mensuração deve ser rápida, exeqüível e padronizada; (c) devem ser altamente 

sensíveis para detecção precoce; (d) devem ser altamente específicos, permitindo detecção de 

etiologias e subtipos (DEVARAJAN 2007).  

Nesse contexto, tendo em vista a importância do sistema imune nos processos de 

rejeição e nas complicações relacionadas ao transplante renal (CORNELL 2008), as dosagens 

de mediadores imunológicos tais como as quimiocinas e citocinas em pacientes transplantados 

configuram-se como biomarcadores em potencial. Sendo assim, é possível que alterações nos 

níveis urinários desses mediadores sugiram a presença de complicações que possam requerer 

intervenções terapêuticas oportunas no sentido de evitar a perda do enxerto.  Ressalta-se ainda 

que poucos estudos na literatura avaliam mediadores do sistema imune em pacientes 

submetidos a transplante renal (ALAKULPPI, 2004; AL-LAMKI, 2001; BAER, 2005; 

BENIGNI, 1999; BORATYNSKA, 2006; idem, 1999; CARDONI, 2005; CISZEK, 2006; 

CITTERIO, 2004; CLARKE, 2003; DALLMAN, 1995; DEVARAJAN, 2007; DI PAOLO, 

1997; FRADE, 1997; GESUALDO, 1996; GOUMENOS, 2003; GRANDALIANO, 1997; 

HAUSER, 2005; HELANTERA, 2005; HU, 2004; idem, 2006; JIMENEZ, 2005; KANMAZ, 

2004; KRENSKY, 2007; KRENSKY, 1999; MANNON, 1993; MATL, 2005; MATZ, 2006; 

NORDOY, 2000; PATTISON, 1994; PRODJOSUDJADI, 1996; ROBERTI, 2001, 
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ROBERTSON, 2000; SADEGHI, 2005; SEGERE, 1999; SIBBRING, 1998; SMITH, 2000; 

SONG, 2002; SORRENTINO, 2005; SOULE, 2006; STREHLAU, 1997; SUTHATHIRAN, 

1997; TATAPUDI, 2004; TEPPO, 2004; TINCKAM, 2005; TSAKAS, 2006; VIOLA, 2008; 

WANG, 2006; WOLTMAN, 2005; YAMADA, 2003), principalmente em relação às medidas 

urinárias destas substâncias (SIBBRING, 1998; HAUSER, 2005; KANMAZ, 2004; HU, 

2004; PRODJODSUDJADI, 1996; SADEGHI, 2005; WOLTMAN, 2005; SMITH, 2000; DI 

PAOLO, 1997; MATZ, 2006; CISZEK, 2006; KOTSCH, 2004; BAER, 2005; 

BORATYNSKA, 2006; YAMADA, 2003; GRANDALIANO, 1997).  Neste contexto, fica 

clara a importância do presente estudo, no qual foram avaliados os níveis urinários de 8 

quimiocinas e citocinas em diferentes momentos durante a evolução do transplante renal de 

22 pacientes .  

A seguir, discutiremos os principais resultados obtidos neste estudo, confrontando-

os com dados da literatura em relação a cada quimiocina/citocina avaliada. 

5.1 Características gerais 

A comparação dos pacientes transplantados, como um todo ou mesmo divididos 

em subgrupos, com os controles saudáveis mostrou características clínicas gerais similares no 

que se refere à idade, peso e sexo, possibilitando boa avaliação comparativa.  Como já 

esperado pela afecção renal presente, houve diferença de função renal entre os transplantados 

e hígidos. Assim também se portaram os receptores em relação ao tipo de doador em todos os 

tempos estudados, como presentes dados da literatura (MEDINA-PESTANA, 2007). 

Surpreendentemente, a presença de rejeição aguda e/ou a infecção pelo citomegalovírus não 

apresentaram diferença significativa do clearance de creatinina em relação à ausência dessas 

alterações, contrapondo resultados obtidos em outros estudos (TESI, 1993; FERGUSON, 

1994; FLECHNER, 1996). Talvez esta similaridade seja decorrente do pequeno número de 

pacientes do presente estudo. 
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5.2 Citocinas em transplantados e controles 

A menor concentração urinária de IL-8/CXCL8, MCP-1/CCL2, IL-1Ra, sTNFR1 e 

sTNFR2 foi notada nos hígidos em relação aos transplantados. Por outro lado, os níveis 

urinários  de RANTES/CCL5 foram maiores nos controles e não houve diferença estatística 

para IP-10/CXCL10 e MIP-1α/CCL3 em relação aos transplantados. Era esperado que maior 

parte, senão todas, as citocinas apresentassem menor nível urinário nos controles, por não 

terem o fator imunogênico do rim transplantado. Entretanto, RANTES/CCL5 comportou-se 

de forma diferente, sugerindo uma possível inibição de seus níveis urinários pela 

imunossupressão medicamentosa. Em relação à ausência de diferença de IP-10/CXCL10 e 

MIP-1α/CCL3 em controles e transplantados, não se pode excluir o tamanho reduzido da 

amostra, embora também essas quimiocinas possam ter sido afetadas pela imunossupressão. 

De toda forma, nossos resultados mostram claramente a imunorregulação diferencial que 

ocorre nos transplantados em relação a controles hígidos pareados por idade e sexo. 

5.3 IL-8/CXCL8 

IL-8/CXCL8 foi o primeiro quimiotraente leucócito subtipo seletivo a ser 

descoberto, tornando-se, portanto, um marco na história da imunologia (YOSHIMURA, 1987; 

WALZ, 1987). Sua descoberta estimulou a procura de funções de outras quimiocinas e novos 

membros das famílias. Recrutando principalmente neutrófilos e macrófagos, IL-8/CXCL8 age 

em receptores CXCR1 e CXCR2 (ABBAS, 2003). Vários artigos relacionam sua participação 

em grande variedade de doenças com acometimento renal glomerular e intersticial, de origem 

sistêmica ou não (TSAI, 2000; YOKOYAMA, 1998; TASHIRO, 2002; LONNEMANN, 

1995; HSIEH, 2008; YOO, 2007; HUANG, 2001; SOUTO, 2008). No transplante renal, 

estudos relacionam sua excreção urinária com a presença de rejeição aguda e bacteriúria 

assintomática (SIBBRING, 1998; SMITH, 2000; SADEGHI, 2005; CISZEK, 2006). Seu 

nível sangüíneo e expressão tissular, entretanto, não apresentam relação com rejeição aguda 
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ou NCE (OLIVEIRA, 1997). Neste presente trabalho foi possível correlacionar a função renal 

no primeiro mês de transplante com o nível urinário de IL-8/CXCL8 , o que não foi verificado 

em nenhum dos trabalhos anteriores. Tal observação nos indica a importância da supressão 

desta citocina para manutenção de um bom clearance de creatinina, e nos permite inferir a 

participação dos receptores CXCR1 e CXCR2 na fisiologia do transplante renal.  

5.4 MCP-1/CCL2 

MCP-1/CCL2 apresenta como único receptor de leucócito o CCR2. Esta 

quimiocina é importante na inflamação e tem sido detectada em monócitos, células T de 

memória ativadas, células B e basófilos (FRADE, 1997; RABIN, 1999). No transplante renal, 

MCP-1/CCL2 ocorre em biópsias renais e sangue de pacientes (ROBERTSON, 2000; 

RUSTER, 2004; JIMENEZ, 2005) com rejeição aguda ou nefropatia crônica do enxerto e 

infecção pelo CMV (NORDOY, 2000; SOULE, 2006). Os trabalhos não demonstram 

consenso em relação ao aumento dos níveis sangüíneos e da expressão histológica desta 

quimiocina perante a RA ou a NCE (ROBERTSON, 2000; OLIVEIRA, 1997; RUSTER, 

2004; KRUGER, 2002; JIMENEZ, 2005). No entanto, vários estudos mostraram aumento de 

excreção urinária na rejeição aguda (PRODJOSUDJADI, 1996; GRANDALIANO, 1996). 

Também em presença de infecção pelo CMV, há aumento sangüíneo e tissular desta citocina 

(NORDOY, 2000; SOULE, 2006), e elevação dos níveis urinários na doença de poliomavírus 

(BORATYNSKA, 2006). Por outro lado, nenhum estudo até o momento relacionou este fator 

inflamatório com a função renal. Contrastando com os dados da literatura, o presente estudo 

não encontrou influência da rejeição aguda e/ou infecção pelo CMV nos níveis urinários de 

MCP-1/CCL2. Entretanto, ao avaliar a origem do doador, surpreendentemente aqueles com 

doadores falecidos apresentaram menor excreção desta quimiocina após o primeiro mês de 

transplante, o que não permaneceu no período intermediário e tardio (90 e 300 dias). Tal 

diferença talvez seja devida à maior imunossupressão aplicada aos pacientes com doador 
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falecido, uma vez que são mais imunogênicos, no intuito de reduzir a possibilidade de 

rejeição aguda. Reforçando esta idéia, foram somente aqueles pacientes com doador vivo que 

apresentaram redução significativa da excreção de MCP1/CCL2 entre o período inicial e final 

estudado  

5.5 IL-1Ra 

IL1 é uma molécula de 17kD em sua forma ativa, produzida principalmente por 

fagócitos mononucleares e induzida por produtos bacterianos como lipopolissacárides e por 

outras citocinas como TNF (ABBAS, 2003). Também é produzida por várias outras células 

como neutrófilos, células epiteliais, tubulares renais, mesangiais, linfócitos T e B, e 

endoteliais. Células do parênquima renal expostas a IL-1 produzem TNF-α, IL-6, IL-

8/CXCL8 e aumentam a expressão de ICAM-1 (molécula de adesão intercelular 1) e VCAM-

1 (molécula de adesão vasocelular 1) (ATKINS, 1995; ABBOTT, 1991; SEVENTER, 1991). 

Fibroblastos, neutrófilos e fagócitos mononucleares produzem um inibidor natural e 

estruturalmente homólogo de IL-1. O IL-1Ra liga-se aos mesmos receptores de IL-1, mas é 

biologicamente inativo, funcionando, portanto, como um inibidor competitivo de IL-1. 

Também denominado antagonista de receptor de IL-1 (IL-1Ra), é considerado um regulador 

endógeno da ação do IL-1 (ABBAS, 2003). IL-1 é produzida durante rejeição celular aguda 

(KERR, 1994; MANNON, 1993), e IL-1Ra parece antagonizar todas as ações de IL-1 

(ATKINS, 1995). Alguns estudos no transplante renal demonstram maior expressão tissular 

de IL-1Ra na RA, sem alteração na NCE, e redução com uso de inibidor de RANTES/CCL5 

(OLIVEIRA, 1997; GRONE, 1999). Sua excreção urinária foi demonstrada aumentada na 

presença de bacteriúria assintomática (SADEGHI, 2005). 

Neste estudo, doador falecido foi fator para correlação entre seu nível urinário de 

IL1-Ra no primeiro e terceiro mês após o transplante com a função renal aos 10 meses de 

transplante, o que não foi demonstrado anteriormente na literatura. Considerando que o 
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transplante renal com doador falecido é mais imunogênico, imunossupressão mais ativa 

geralmente é usada em relação àqueles com doador vivo. Sendo a IL-1 uma citocina 

importante no início da cadeia imunológica da rejeição, provavelmente seu aumento ou baixo 

nível de seu antagonista no órgão transplantado seria fator de risco para a perda do enxerto. 

Portanto, o nível de IL-1ra seria importante preditor de função renal neste grupo de pacientes. 

5.6 TNF 

O Fator de Necrose Tumoral (TNF) é o principal mediador de respostas 

inflamatórias agudas a bactérias gram negativas e outros agentes infecciosos, sendo 

responsável por várias das complicações de infecções graves (ABBAS, 2003). Sua maior 

produção é através de fagócitos mononucleares, apesar de células T estimuladas por 

antígenos, células NK, e mastócitos também secretarem esta proteína. O mais potente 

estímulo para produção de TNF pelos macrófagos é o LPS (lipopolissacáride), liberado em 

grande quantidade por infecções bacterianas por gram negativos. IFN-γ, produzido por células 

T e NK, aumenta a síntese de TNF por macrófagos estimulados por LPS. Existem dois 

receptores distintos de TNF com 55kD (TNFR1) e 75kD (TNFR2). Apesar de ser uma 

quimiocina, TNF apresenta afinidade incomumente baixa  por seus receptores, presentes em 

quase todos os tipos celulares (ABBAS, 2003). No transplante renal, células efetoras mediam 

a citotoxicidade secretando TNF. Este tem ação em células vizinhas por meio do receptor 

TNFR1, em células endoteliais. O receptor TNFR2 atua em células tubulares durante 

episódios de rejeição (AL-LAMKI, 2001). Em ratos, com deleção genética  de ambos 

receptores de TNF apresentam maior sobrevida do enxerto. A ausência de TNFR1 no animal 

receptor também prolonga a sobrevida do enxerto, indicando que outro papel do TNF é a 

comunicação entre as células (SUZUKI, 2003).  

Em pacientes transplantados renais, tem sido encontrado aumento da excreção de 

TNF na urina durante episódios de rejeição aguda (SMITH, 2000). Neste trabalho, 



 71 

encontramos progressiva redução da excreção de TNFR1 no intervalo avaliado quando o 

transplante era com doador vivo. Por outro lado, isto não foi encontrado no mesmo 

procedimento com doador falecido, apesar de ser mais imunogênico por características do 

enxerto como o maior tempo de isquemia fria. Também neste grupo, houve correlação entre a 

excreção urinária de TNFR2 no período inicial do transplante e a função renal ao final do 

tempo de acompanhamento, sugerindo que quanto maior a excreção desta quimiocina ao 

início do transplante, menor será o clearance de creatinina durante o seguimento. TNFR2 está 

presente nas células tubulares, as quais são os alvos das rejeições de menor classificação de 

BANFF, enquanto o TNFR1 encontra-se nas células endoteliais acometidas em somente 25 a 

40% das rejeições celulares agudas (MENGEL, 2007). Baseado neste dado, talvez uma 

inflamação intersticial inicial seja responsável por lesões cicatriciais que determinarão 

redução da função renal aos 10 meses de transplante. 

5.7 RANTES/CCL5 

RANTES/CCL5 (“regulated upon activation, normal T cell expressed and 

secreted”) foi identificado por “screening” de hibridização subtrativa de genes expressos por 

linfócitos T humanos 3 a 5 dias após ativação (SCHALL, 1988). A importância do 

RANTES/CCL5 em doenças renais foi primeiramente verificada em um estudo de 

transplantados renais com rejeição (PATTISON, 1994). Esta quimiocina é quimiotraente para 

linfócitos T, monócitos, células NK, basófilos, eosinófilos, e pode também ativar células do 

sistema imune. Neste contexto, o mecanismo de expressão tardia é interessante para 

perspectivas biológicas e farmacêuticas (KRENSKY, 1999). Os enxertos renais rejeitados 

apresentam grande quantidade de RANTES/CCL5 ligado ao endotélio vascular ao contrário 

dos controles. Sabe-se hoje que RANTES/CCL5 é liberado de células do parênquima em 

tecidos lesionados, liga-se a glicosaminoglicanos no endotélio, onde funciona como um sinal 

para o recrutamento de células imunes (KRENSKY, 2007).  
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Em transplantados renais, os resultados são conflitantes sobre sua expressão 

tissular na rejeição aguda (PATTISON, 1994; ROBERTSON, 2000), apesar de influência do 

polimorfismo sangüíneo (KRUGER, 2007) e do nível estável sérico na própria RA (BAER, 

2005) e na lesão de isquemia e reperfusão do enxerto (ARAKI, 2006). Com o uso de 

inibidores de RANTES, MET-RANTES (GRONE, 1999) e BX471 (HORUK, 2001), há uma 

redução de sua expressão em biópsias renais, mantendo-se inalterado em resposta  ao uso de 

IECA (NORIS, 2003). O uso de estatinas também se apresenta como redutor do nível 

sangüíneo do RANTES/CCL5 (LI, 2006). Em doença por CMV, ocorre elevação de sua 

expressão tissular (SOULE, 2006), assim como na nefrotoxicidade por ciclosporina 

(BENIGNI, 1999). Existem pouco estudos que avaliam seus níveis na urina e, alguns deles, 

são conflitantes na sua relação com a rejeição aguda (BAER, 2005; KOTSCH, 2004). 

Neste estudo, entre as 8 citocinas estudadas, RANTES/CCL5 foi a única que 

apresentou menor excreção nos transplantados em relação ao grupo controle, sem diferença 

estatística em nenhuma das outras avaliações realizadas. Até mesmo a presença de infecção 

por CMV e de RA não influenciou em seus níveis. Uma possível explicação para este achado 

seria sua pronta resposta a imunossupressão utilizada como observada na comparação com o 

grupo controle, com tal força que nem mesmo estímulos inflamatórios de CMV e RA 

poderiam alterá-la nestes primeiros 10 meses estudados. Talvez a dosagem das citocinas 

exatamente no momento destes eventos relatados mostraria uma diferença significativa 

5.8 IP-10/CXCL10 

IP-10/CXCL10 (proteína 10 induzível por interferon-γ) é uma das quimiocinas que 

age no receptor CXCR3 de linfócitos T helper 1, assim como I-TAC/CXCL11 e MIG/CXCL9 

(VIOLA, 2008). Na indução da resposta inflamatória do transplante, há um estímulo à 

produção desta linhagem de células T com seus receptores CXCR3 e CCR5 (CARDONI, 

2005). Vários estudos demonstram aumento de sua expressão em biópsias renais com rejeição 
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aguda (JIMENEZ, 2005), lesão de isquemia e reperfusão (ARAKI, 2006), glomerulopatia do 

transplante (AKALIN, 2003) e doença por CMV (SOULE, 2006). Seu nível sangüíneo pré-

transplante parece ser preditor da função do enxerto (ROMAGNANI, 2005). Sua excreção 

urinária é aumentada durante episódios de rejeição aguda (HU, 2004; KANMAZ, 2004; 

HAUSER, 2005), sendo preditor deste acometimento (HAUSER, 2005; TATAPUDI, 2004), e 

controle de seu tratamento (HU, 2004; HAUSER, 2005). Além disso, seu nível urinário médio 

no 1º mês pós-transplante é considerado preditor da função do enxerto com 3 e 6 meses 

(MATZ, 2006). Apesar de tantos trabalhos demonstrando sua relação com o transplante renal, 

não conseguimos achar diferença estatisticamente significativa em nenhuma das situações 

avaliadas, nem mesmo entre os transplantados e os hígidos. Como esta citocina tem-se 

mostrado um preditor precoce da rejeição com pronta melhora após resposta a tratamento, 

talvez 30 dias seja um período muito longo para detectar suas alterações. É provável que 

detectássemos alterações em seus níveis se tais dosagens fossem realizadas na 1ª ou 2ª semana 

pós-transplante. 

5.9 MIP-1α/CCL3 

MIP-1α/CCL3 (proteína inflamatória de macrófago 1α), assim como o 

RANTES/CCL5, age em receptores CCR1 e CCR5, tendo ações semelhantes. Tais 

quimiocinas agem, portanto, em monócitos, células T helper 1, NK, de memória e regulatórias 

(VIOLA, 2008). Em biópsias renais, sua expressão não apresenta aumento em presença de 

rejeição aguda (ROBERTSON, 2000; OLIVEIRA, 1997), enquanto na NCE isto acontece 

(OLIVEIRA, 1997). Não existem relatos publicados de sua dosagem urinária em 

transplantados, ao contrário de outras afecções renais (SAKAI, 2002). Neste estudo, esta foi a 

única citocina que apresentou redução significativa entre dois dos três tempos estudados, 

especificamente entre o 1º e 10º mês, no grupo de transplantados como um todo. Também 

neste pacientes houve correlação significativa entre seus níveis e a função renal no início do 
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período estudado. A presença de RA e/ou infecção pelo CMV foi fator determinante em sua 

redução entre o período intermediário e final estudado. No 3º mês, a presença destes fatores 

influenciou em sua menor excreção. Quanto melhor a função renal neste mesmo momento, 

menor o seu nível aos 10 meses. Teoricamente aqueles com menor quantidade de fatores 

inflamatórios, os que não apresentam CMV e RA, aos 3 meses demonstraram uma correlação 

entre seu nível e a função renal. Apesar de poucos relatos na literatura, esta quimiocina 

apresentou resultados promissores no presente estudo, indicando sua participação na evolução 

do transplante renal como preditor da função renal e marcador do estado inflamatório do 

enxerto. 

Em resumo, MIP-1α/CCL3, IL-8/CXCL8, sTNFR2 e IL-1Ra  apresentaram 

correlação com a função renal em algum dos períodos pós transplante. MIP-1α/CCL3, MCP-

1/CCL2 e sTNFR1 alteraram durante o seguimento dos pacientes transplantados de diferentes 

formas de acordo com a presença de RA, infecção pelo CMV e tipo de doador. RANTES e 

IP-10/CXCL10 urinários foram constantes nestes pacientes estudados. Finalmente, este estudo 

corrobora a idéia de que quimiocinas e citocinas urinárias possam se constituir em 

biomarcadores urinários para o transplantado renal no futuro.  
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6 CONCLUSÕES E LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

Devido ao tardio diagnóstico da lesão renal aguda, tem sido relatado novos 

biomarcadores urinários de injúria como KIM-1 e NGAL. Entretanto, estes são resultantes de 

alterações da arquitetura renal. Marcadores inflamatórios renais com a possibilidade de prever 

futura lesão devido ao início de infiltração leucocitária renal não estão bem definidos. Tais 

marcadores, principalmente urinários, são pouco estudados. 

Este estudo demonstrou que as quimiocinas e citocinas urinárias podem realmente 

refletir e predizer funções e rejeições do enxerto, comportando-se como mais uma ferramenta 

no controle dos transplantados renais. É possível que não apenas uma substância seja 

importante na avaliação dos pacientes transplantados, mas um conjunto delas que seriam 

utilizadas para uma melhor predição não invasiva do estado do enxerto renal.   

Neste contexto, o presente estudo mostrou que além de MIP-1α/CCL3, MCP-

1/CCL2 e sTNFR1 alteraram durante o seguimento dos pacientes transplantados de diferentes 

formas. Além disso, MIP-1α/CCL3, sTNFR2 e, principalmente, IL-1Ra nos pacientes com 

doadores falecidos e IL-8/CXCL8 nos transplantados em geral, apresentaram boa correlação 

com a função renal em algum dos períodos pós transplante.  Embora não tenham sido 

detectadas alterações nos níveis urinários de importantes citocinas inflamatórias como IP-

10/CXCL10 e RANTES/CCL5, provavelmente em função do período de avaliação, fica clara 

a necessidade de estudos adicionais no intuito de determinar a utilidade prática da 

determinação desses importantes biomarcadores. 

Tais resultados deste trabalho demonstram que as quimiocinas e citocinas urinárias 

podem realmente refletir e predizer funções e a rejeição do enxerto renal, comportando se 

como mais uma ferramenta no controle clínico e laboratorial destes pacientes, já 

demonstrados em outros estudos. Por outro lado, conclusões definitivas devem ser 

consideradas com cautela tendo em vista o número reduzido de pacientes estudados. 
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APÊNDICE A- PROTOCOLO PARA A COLETA DE DADOS 
 

Alta Hospitalar de Transplante Renal 
Registro: _______ 
 Data do TX: ___/___/___ 
Data da alta hospitalar: ___/___/___  

 
 
 
Peroperatório:   Cir vascular:__________________________________________________ 
  Urologista:____________________________________________________ 
  Nefrologista:___________________________________________________ 
Tempo de anastomose:____  Isquemia quente:____  sítio de anastomose: ______________ 
Art renal: __ 1 __2 __>2  Perfusão renal ___boa  ___média ___ ruim 
Implante ureter: ___Gregoir  ____Politano    
Duplo J __S __N   
Diurese: __imediato ___ horas ___dias  FTE: ___S___N    
Necessidade de diálise:____ tempo:____ 
Medicação peroperatória: 

Indução:__ N __basilixmab __daclizumab __okt3 __timoglobulina   
Solumedrol:____mg  Furosemida:___mg Verapamil: ___mg 

Receptor:______________________________________________________________             
Início de TRS:___/___/___       Sexo:_____       Idade: ____anos       DN: ___/___/___ 
Centro de TRS:_________________________________________________________ 
Etiologia:______________________________________________________________ 
Cor:__B__N__O            (   )HD      (    )DP            Tel:__________________________                                                        
Data últ tx:_________ Causa da perda do enxerto:   _________________________ 
Classificação ABO:______                        HLA:  DR:___/___B: ___/___A: ___/____ 
PRA (__/__/__):____________________ 
Diurese residual:________ml/24hs                                     Peso seco:________Kg  
Medicação pré operatória: 
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________
Doador: _____________________________________________________ 
sexo:____   Idade:_____   Obs:__________________________________ 
 
Cadáver:__      
 Causa mortis:___________________________________________ 
 Comorbidade:___________________________________________ 
 Cr:___aminas:_____ TIF:_____   
 Vivo:__   

Parentesco: _________ grau:__________    idade: _______  
 
Classificação ABO:____  HLA: DR: ______ B:______ A: _______ 
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Tempo de CTI:____  tempo de SVD:____ tempo de acesso central: ____ 
 
Esquema imunossupressor inicial: 
__ csa+aza+pred  __csa+mmf+pred __fk+mmf+pred ___fk+srl+pred__mmf+srl+pred 
        __csa+smf+pred __fk+smf+pred        __smf+srl+pred 
Outra: __________________________ 
 
INTERCORRÊNCIAS: 
 
REJEIÇÃO  
rej hiperaguda: ___        RAC:__S __N ___DPO          corticorresistente:___ 
   Biópsia renal: __ BANFF:___ 
Medicação: __ timoglobulina __okt3 __solumedrol 
Tempo de uso: ___     Resposta:__S __N 
 
INFECÇÃO 
ITU: __  ___DPO Urocultura: __  Bactéria:______________________ 
   Tratamento:___dias  ATB:_____________________________ 
Infecção fúngica: __ sítio__________   Infecção viral: __ sítio_________ CMV__   
Outras: ___________  
tratamento: ___dias Medicamento:________________ 
 
COMPLICAÇÃO CIRÚRGICA: __S __N 
 __ seroma __ fístula urinária __urinoma __trombose __infecção FO __ deiscência 
anastomose vascular   Outro:___________________________________________ 
 
PERDA DO ENXERTO: __  
Causa:__ rejeição __ trombose __ infecção __outra: ____________ 
 
ÓBITO:  __  
causa: __ cardiovascular :___ infecção __ outras:____________ 
___DPO 
 
Creatinina de alta: ___ 
 
Imunossupressão de alta:  
__ csa+aza+pred  __csa+mmf+pred __fk+mmf+pred ___fk+srl+pred__mmf+srl+pred 
        __csa+smf+pred __fk+smf+pred        __smf+srl+pred 
Outra: __________________________ 
 
Outras intercorrências: 
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________ 
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Folha ambulatorial 

 
Data TX:  
           
TGF-β sg           
TGF-β ur           
Clear Cr calc           
Cr           
Cr ur           
Ac úrico           
Proteinúria           
IECA / BRA           
Dislipidemia           
DMPT           
Csa / FK / Srl           
Medicação           

intercorrência           
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APÊNDICE B- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO 

 (para pacientes a serem transplantados renais) 

 

Por meio deste termo de consentimento, informamos que estamos desenvolvendo uma 

pesquisa no Hospital das Clinicas da UFMG para estudarmos uma substância do sangue e da 

urina chamada pelos médicos de fator de crescimento e transformação do tipo beta (TGF-β) e 

a relação desta substância com o funcionamento do rim transplantado. 

Alguns estudos mostram que o chamado TGF-β pode participar do problema dos rins 

transplantados tendo relação com a rejeição e a perda do transplante.   

Este estudo quer, então, saber qual é a quantidade de TGF-β que está no sangue e na 

urina dos pacientes transplantados renais, tentando ver se isso tem relação com o 

funcionamento do rim transplantado. 

Os exames para determinação do TGF-β no sangue serão coletados através de punção 

de veia periférica durante a mesma coleta que é feita para outros exames de rotina do 

transplante renal.  A dosagem do TGF-β na urina será feita utilizando uma parte da urina de 

24 horas que é colhida de rotina para medir a proteinúria dos pacientes transplantados renais.  

Estamos garantindo que esses exames só serão coletados e realizados após sua autorização e 

assinatura deste termo de consentimento pós-informado. 

Garantimos ainda que serão resguardadas sua identidade e privacidade e os resultados 

desse estudo somente serão utilizados para aumentar os conhecimentos da medicina. 

Finalmente, você tem o direito de recusar em participar do trabalho em qualquer etapa 

do mesmo, sabendo-se que você continuará a receber o tratamento convencional para o 

transplante renal, tendo assim garantida sua assistência médica. 
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Eu, paciente _______________________________________, transplantado renal, entendi 

tudo que foi explicado sobre essa pesquisa e concordo em participar das coletas de sangue e 

urina para dosar o TGF-β. Este estudo será feito pelos Drs André Barreto Pereira, Nilton 

Alves Resende e Ana Cristina Simões e Silva do Hospital das Clínicas da UFMG. Confirmo 

que fui selecionado de forma voluntária para participar dessa pesquisa. Eu assinei e recebi 

uma cópia deste termo de consentimento. 

 

 

Data e local:_________________________________________________________________ 

 

Assinatura do paciente:________________________________________________________ 

  

Assinatura do pesquisador:_____________________________________________________ 

 

 

Contatos: 

Dr André Barreto Pereira 

Cel: (31)87270853 

Dr Nilton Alves Resende 

Cel: (31)99789545  

COEP/UFMG - COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

Av Alfredo Balena, 110-1 Bairro Santa Efigênia CEP 30310100 Belo Horizonte MG 

Tel:(31)32489364
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ANEXO A- APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA - UFMG  
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ANEXO B- APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA - SANTA CASA DE 

MISERICÓRDIA DE BELO HORIZONTE 
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ANEXO C – TERMO DE COMPROMISSO DO SERVIÇO DE TRANSPLANTE 
RENAL DO HC-UFMG 
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ANEXO D – TERMO DE COMPROMISSO DO SERVIÇO DE NEFROLOGIA 
DA SANTA CASA DE MISERICÓRDIA DE BELO HORIZONTE 
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ANEXO E – APROVAÇÃO DA DEFESA DE DISSERTAÇÃO PELA COMISSÃO 
EXAMINADORA 
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