
 

Antonio Carlos Cordeiro Silva Júnior 

 

 

 

 

Influência do transplante renal e de polimorfismos 
genéticos nos níveis de proteína C reativa em 

pacientes com doença renal crônica 
 

 

 

Tese apresentada à Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo para obtenção 
do título de Doutor em Ciências 
 

Área de concentração: Nefrologia 
Orientador: Prof. Dr. Hugo Abensur 

 

 

 

 

 

São Paulo 

2007 

 



 
 
 
 
 

Livros Grátis 
 

http://www.livrosgratis.com.br 
 

Milhares de livros grátis para download. 
 



 

 



 

DEDICATÓRIA 

 

 

 

 

 

Aos meus avós (in memorian), Pedro e Graciete Fontes, Mário e 

Jandyra Cordeiro; de onde tudo começou... 

Aos meus pais, Antonio e Antoniêta, grandes incentivadores; que 

por fazer da vida um exemplo de dedicação e amor aos filhos, são os 

principais responsáveis por esta conquista... 

À minha esposa Fabiane, companheira de todos os momentos; 

cujo amor e a compreensão têm proporcionado o equilíbrio necessário às 

minhas realizações... 

À minha filha Juliana, por hora no ventre materno; que antes 

mesmo de nascer já é a razão maior da minha existência...  

 



 

AGRADECIMENTOS 

 

Ao Prof. Dr. Hugo Abensur, meu orientador - pessoa ímpar - 

exemplo de sabedoria e humildade; por me abrir as portas da pós-

graduação, confiar e incentivar em todos os momentos.  

Ao Dr. Rui Toledo Barros, o maior responsável pela alta qualidade 

da pós-graduação em nefrologia da Universidade de São Paulo. 

Aos meus sogros, Ironoides e Maria Guimarães, pelo carinho com 

que me acolheram em sua família e por todo apoio que têm me dado. 

Aos meus amigos Verônica Torres, Carolina Neves, Ana Carla 

Falcão, Aureliano Bezerra e Felipe Monte; pela participação decisiva na 

minha adaptação à cidade e no meu crescimento pessoal e profissional.  

Ao Dr. Isac de Castro, que com muita paciência e boa vontade 

realizou a análise estatística do presente estudo e me transmitiu noções 

fundamentais de estatística. 

A Hélcio Rodrigues, Susan Caroline P. Borba, Rajendranath 

Ramasawmy, Nicolas Panajatopoulos, Carlos Sergio Viggiani e 

Germano Preuhs; do Laboratório de Imunologia do Instituto do Coração, 

pelo imensurável apoio à realização do presente estudo. 

Aos Drs. Luiz Estevam Ianhez, Elias David-Neto e Lilian Monteiro 

Pereira; por me abrir as portas da Unidade de Transplante Renal. 



 

À Dra. Sandra Neiva Coelho, pelo incentivo à realização da pós-

graduação.  

A todos os profissionais que compõem o serviço de Nefrologia e 

Transplante Renal, do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Pernambuco; cujo apoio foi fundamental para os meus primeiros passos 

no fascinante campo da Nefrologia.  

À enfermeira Fabiana Agena, pela coordenação do processo de 

coleta das amostras e recrutamento dos pacientes. 

A Margarete Soares e Maria Cristina M. Coutinho, pela coleta das 

amostras sangüíneas. 

A Mirela Aparecida R. Santinho e Márcia Ribalta pela preparação 

das amostras. 

Ao Laboratório Central do HCFMUSP pela realização dos exames 

laboratoriais. 

Às secretárias Maria Cristina A.de Assumpção, Célia Aparecida 

Celan, Eliana Maria Gonçalves e Nilze Aparecida Ortega, pela presteza e 

boa vontade com que sempre me atenderam. 

A todos os pacientes que concordaram em participar do estudo, 

sem os quais nada teria sido possível. 

À CAPES, agência fomentadora de pesquisa, pelo suporte 

financeiro fornecido durante a realização do presente estudo. 



 

SUMÁRIO 

Resumo 

Summary 

1. INTRODUÇÃO ...................................................................................... 1 

1.1  Má Nutrição...................................................................................................4 

1.2  Stress Oxidativo............................................................................................6 

1.3  Inflamação......................................................................................................8 

1.3.1  Fatores Diretamente Relacionados à DRC ............................11 

1.3.1.2  Produtos Avançados da Glicosilação (AGEs).......12 

1.3.1.3  Terapia Dialítica ...........................................................12 

1.3.2  Fatores Não Relacionados Diretamente à DRC ...................13 

1.3.2.1  Infecções.........................................................................13 

1.4  Aterosclerose...............................................................................................14 

1.5  Predisposição Genética.............................................................................17 

1.6  Abordagem Terapêutica ...........................................................................21 

1.7  Inflamação e Transplante Renal:............................................................24 

2. OBJETIVOS ......................................................................................... 27 

3. MÉTODOS ........................................................................................... 29 

3.1  Protocolo de Estudo (Figura 2)...............................................................30 

3.2  Exames Laboratoriais................................................................................33 

3.3  Polimorfismos Genéticos .........................................................................33 

3.4  Análise Estatística ......................................................................................36 



 

4. RESULTADOS..................................................................................... 38 

4.1  Dados Clínicos............................................................................................39 

4.2  Evolução da Proteína “C” Reativa.........................................................42 

4.3  Análise Genética.........................................................................................45 

4.3.1  Divisão dos Grupos .....................................................................45 

4.3.1.1  Divisão Pelo Genótipo ................................................45 

4.3.1.2  Divisão Pela Presença ou Ausência do Alelo “T”...50 

5. DISCUSSÃO......................................................................................... 59 

6. CONCLUSÕES..................................................................................... 66 

7. REFERÊNCIAS.................................................................................... 68 

 

 

 

 

 
 
 



 

RESUMO 
 
Silva Júnior ACC. Influência do transplante renal e de polimorfismos 
genéticos nos níveis de proteína C reativa em pacientes com doença 
renal crônica [tese]. São Paulo. Faculdade de Medicina, Universidade de 
São Paulo; 2007. 86p. 
 
Avaliamos a influência do transplante renal (Tx) e de “polimorfismos de 
nucleotídeos isolados” (SNPs), na região promotora do gen codificador da 
proteína C reativa, sob os níveis de PCR, em 50 pacientes com doença 
renal crônica em terapia dialítica. Os níveis de PCR foram avaliados no 
período pré-Tx, no primeiro e segundo anos pós-Tx. Inicialmente, os 
pacientes foram divididos em três grupos de acordo com os percentis 
(25, 50 e 75) dos níveis de PCR no período pré-Tx. Em seguida, 
avaliamos os genótipos para 2 SNPs, um bi-alélico na posição -409 
(G→A) e um tri-alélico (C→T→A) na posição -390. Na análise geral os 
níveis de PCR decresceram significativamente no primeiro ano pós-Tx e 
tiveram uma elevação, não significativa, no segundo ano após o 
transplante. Após a divisão por percentis, observamos que nos pacientes 
cujos níveis de PCR se situavam dentro da normalidade (percentis 25 e 
50), este marcador se manteve estável ao longo do estudo, enquanto houve 
uma significativa e progressiva redução dos níveis de PCR, pós-Tx, nos 
pacientes do percentil 75 (p=0,002). Todos os pacientes apresentaram o 
genótipo -409GG, quando avaliados para o SNP nesta posição. Quando 
avaliados para a posição -390, não foram encontrados pacientes com o 
alelo “A”, havendo 15 pacientes com o genótipo “CC”, 11 “TT” e 24 
“CT”. A média geral dos níveis de PCR diferiu significativamente entre os 
indivíduos de diferentes genótipos (p=0,019). A presença do alelo “T” 
associou-se a níveis mais elevados de PCR no pré-transplante (p=0,007) e 
no primeiro ano pós (p=0,001), fato não observado no segundo ano 
(p=0,146). Concluímos que o Tx reduz os níveis de PCR em pacientes 
com PCR previamente elevada. SNPs na posição -390 da região 
promotora do gen codificador da PCR influenciam os níveis basais desta 
proteína, de tal forma que o alelo “C” se associa com os menores níveis de 
PCR e  o alelo “T” com os maiores. Em nossos pacientes, esta influência 
deixou de ser observada no segundo ano pós-Tx. 
 
Descritores: 1.Falência renal crônica  2.Transplante de rim  3.Inflamação  
4.Proteína C reativa  5.polimorfismo de um único nucleotídeo. 
 



 

SUMMARY 
 

Silva Júnior ACC. Influence of Kidney Transplantation and Single-
Nucleotide Polymorphisms on C - Reactive Protein Levels in Chronic 
Kidney Disease Patients [thesis]. São Paulo. “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2007. 86p. 

 
We evaluated the influence of kidney transplantation (Tx), as well as 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the “C” reactive protein 
(CRP) gene promoter region on CRP levels in 50 patients with chronic 
kidney disease under dialysis. CPR levels were evaluated at pre-Tx, as 
well as during the first and second years post-Tx. Initially, patients were 
divided into tree groups according to pre-Tx CRP percentiles (25, 50 and 
75). At the same time, we evaluated the genotypes for 2 SNPs, a bi-
allelic (G→A) at the -409 position and a tri-allelic (C→T→A) at the -
390 position. In general analysis, CRP levels was significantly reduced 
in the first year and increased, not significantly, in the second year post 
Tx. Upon dividing the groups, the patients with CRP levels under the 
normal range (25th and 50th percentiles) presented stable, whereas there 
was a progressive and significant reduction in the post Tx CRP levels in 
patients in the 75th percentile  (p=0.002). All patients presented the -
409GG genotype. When evaluated for the -390 position, the “A” allele 
was not found and there were 15 “CC” pts, 11 “TT” and 24 “CT”. CRP 
general means were different among patients with different genotypes 
(p=0.019). Also, allele “T” presence was associated with higher CRP 
levels in the pre-Tx (p=0.007) and first year post (p=0.001), but not at 
the second year post-Tx (p=0.146). We concluded that Tx reduces CRP 
levels in patients with previously high CRP. SNPs at the -390 position of 
the CRP gene promoter region influence CRP´s basal levels in such a 
way that the “C” allele correlates with the lowest and the “T” with the 
highest. We did not observe this influence in our patients at the second 
year post-Tx. 
 
 
Descriptors: 1.Kidney failure, chronic  2.Kidney transplantation  
3.Inflammation  4.C-reactive protein  5.Polymorphism, single nucleotide 



 

 

1. INTRODUÇÃO 
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A despeito dos notáveis avanços tecnológicos na terapia dialítica 

desde sua introdução na década de 50 até os dias atuais, a taxa de 

mortalidade dos pacientes em diálise permanece extremamente elevada, 

estimando-se ser aproximadamente 30 vezes maior que a do restante da 

população. Mesmo após a estratificação para fatores de risco conhecidos 

como idade, sexo, tabagismo, sedentarismo, hipertensão e presença de 

diabetes mellitus (DM), a mortalidade ainda se encontra em média 10 a 

20 vezes superior à da população geral 1. 

As doenças cardiovasculares (DCV) são as principais causas de 

morte em pacientes com doença renal crônica (DRC), o que chega a ser 

de certo modo surpreendente, quando se considera que as alterações 

lipídicas não chegam a ser tão severas nestes pacientes, pois as mesmas 

são primariamente caracterizadas pela redução nos níveis do colesterol 

HDL (HDL) e um pequeno aumento nos níveis do colesterol LDL 

(LDL). Contudo, tem-se demonstrado que o comprometimento apenas 

moderado da função renal está relacionado à disfunção endotelial e já é 

um preditor independente de risco de mortalidade cardiovascular 1- 3. 
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Novos fatores de risco, denominados não tradicionais, vêm sendo 

estudados ultimamente, buscando-se entender a marcada prevalência de 

doença vascular em DRC. Entre os fatores não tradicionais, podemos 

destacar a presença de alterações no metabolismo de cálcio e fósforo, 

anemia, stress oxidativo e inflamação. A inflamação tem sido cada vez 

mais reconhecida como um importante fator de risco epidemiológico 

para o desenvolvimento DCV na população em geral 2-4. 

No final da década de 90, Stenvinkel e cols. 5 descreveram a 

elevada prevalência de má nutrição, inflamação e aterosclerose de 

carótidas em pacientes com doença renal crônica no período pré-

dialítico. O termo MIA síndrome passou a ser usado para descrever a 

associação destes fatores, sugerindo-se que o sinergismo entre diferentes 

mecanismos, tais como a má-nutrição, o estresse oxidativo e a ativação 

da resposta inflamatória, associados à predisposição genética, seria um 

dos principais determinantes do rápido desenvolvimento da doença 

aterosclerótica em pacientes urêmicos. 
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1.1  Má Nutrição 

 

Sinais de deterioração nutricional começam a se tornar evidentes 

na DRC à medida que a taxa de filtração glomerular chega aos 20 

ml/min. Nesta fase, observa-se, laboratorialmente, o decréscimo das 

concentrações séricas de albumina, pré-albumina e transferrina, bem 

como, clinicamente, a redução da circunferência braquial. Baixo peso 

corporal, desnutrição energético-protéica, além de níveis séricos 

reduzidos de albumina, pré-albumina e transferrina são alterações 

relativamente comuns em pacientes com DRC em terapia dialítica, 

oscilando em torno de 23-76% na hemodiálise (HD) e 18-50% na diálise 

peritoneal (DP), de acordo com diferentes estudos 2,6-9.  

A redução espontânea na ingestão calórico-protéica resultante da 

DRC avançada contribui para decréscimo dos marcadores nutricionais, 

porém não é capaz de explicar a presença de níveis elevados de 

marcadores positivos de fase aguda como a Proteína C Reativa (PCR), 

dentre outros, em pacientes com sinais de má nutrição. São descritos dois 

tipos de desnutrição em pacientes com doença renal crônica: o primeiro 

(tipo 1) é associado à síndrome urêmica per si ou fatores a ela 

relacionados, sendo a redução da ingestão protéica com uma 

conseqüente redução no catabolismo protéico o achado principal, 
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havendo apenas uma modesta redução nos níveis séricos de albumina, e 

o segundo tipo (tipo 2) caracteriza-se por marcada hipoalbuminemia, 

metabolismo energético e catabolismo protéico aumentados, além de um 

incremento no stress oxidativo. Pacientes com desnutrição tipo 2 têm, 

freqüentemente, algum tipo de resposta inflamatória, evidenciada por 

níveis séricos elevados de PCR e citocinas pró-inflamatórias. O mais 

comum, contudo, parece ser a presença de um “over-lap” contínuo de 

ambos os tipos na maior parte dos pacientes 10. 

    É difícil estabelecer o verdadeiro papel do estado nutricional no 

desenvolvimento da síndrome bem como enquadrá-lo como causa ou 

conseqüência da mesma. Podemos inferir, no entanto, que a má-nutrição 

possa implicar no decréscimo da ingestão de substâncias antioxidantes e, 

conseqüentemente aumentar o ambiente de stress oxidativo. Por outro 

lado, em pacientes desnutridos, a alteração na composição de proteínas 

plasmáticas, pode favorecer o aumento na biodisponibilidade de 

substâncias pro-aterogênicas, como a homocisteína 11.  

Na prática clínica, níveis reduzidos de albumina são capazes de 

predizer a mortalidade geral em pacientes com DRC nos estágios 3 e 4, 

de forma independente aos níveis plasmáticos de PCR 12. 
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1.2  Stress Oxidativo 

 

Um perfeito equilíbrio entre substâncias oxidantes e anti-oxidantes 

representa condição “sine qua non” para a homeostase.  

O stress oxidativo passa a existir quando esta relação se altera por 

uma produção excessiva de radicais livres e/ou depleção de 

antioxidantes. Dentre estes últimos, podemos citar moléculas como 

selênio, zinco, tocoferol, ácido ascórbico e carotenóides entre outras, e 

enzimas como a catalase, superóxido dismutase e glutationa peroxidase. 

Os radicais livres, por sua vez, derivam da produção das espécies 

reativas de oxigênio (ROS) originárias de ânions superóxido, formados a 

partir da cadeia respiratória mitocondrial 11,13,14.  

Outros processos enzimáticos, como a ativação da NADPH 

oxidase que ocorre quando há estimulação de polimorfonucleares e 

monócitos, da xantina-oxidase nas lesões isquêmicas e da ciclo-

oxigenase, quando da síntese de prostaglandinas, aumentam a produção 

de ânions superóxido. A presença simultânea de outros radicais livres, 

como óxido nítrico ou metais de transição, resulta na produção de 

radicais hidroxil ou peroxil, os mais deletérios agentes peroxidantes 13- 15.  

Pacientes com DRC- estágios 3 a 5- têm prevalência aumentada de 

marcadores de stress oxidativo, cujo motivo parece ser multifatorial. 
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Anemia, anormalidades metabólicas associadas à uremia, depleção de 

antioxidantes (por remoção no procedimento dialítico e/ou ingestão 

insuficiente), bioincompatibilidade de membranas de hemodiálise e uso 

de drogas como o ferro endovenoso, eritropoetina e heparina são os 

fatores mais comumente relacionados ao desequilíbrio redox na 

população com doença renal 11,16-18. 

Os radicais livres em excesso, de forma crônica ou aguda, 

induzem a peroxidação de membranas celulares e lipídios, promovem 

danos a proteínas e ácidos nucléicos bem como atuam na ativação de 

eventos que terminam por mediar a expressão de genes ligados à 

produção de citocinas inflamatórias e divisão, diferenciação e apoptose 

celular 13,17. O desequilíbrio entre radicais livres e antioxidantes, por 

predispor à peroxidação lipídica e oxidação de lipoproteínas gerando, 

assim, o substrato para a formação das placas ateroscleróticas, é também 

um importante fator no desenvolvimento de aterosclerose em pacientes 

com DRC 14,15. Heitzer e cols. 20 demonstraram que o incremento do 

stress oxidativo prediz o risco de eventos cardiovasculares em pacientes 

com doença coronariana. 

    Ainda não é clara a participação da inflamação na gênese e 

perpetuação do stress oxidativo. Contudo, em um estudo recente 

envolvendo pacientes com doença vascular periférica foi encontrada uma 
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relação inversa entre a concentração sérica de vitamina C e os níveis de 

PCR 21. A albumina é considerada o mais importante antioxidante 

plasmático, de forma que, conhecendo-se seu comportamento frente à 

inflamação, é possível inferir que pacientes com o estado micro-

inflamatório cronicamente ativado, seriam mais sensíveis ao excesso de 

radicais livres 17, 18, 22.   

 

 

1.3  Inflamação 

 

O estado inflamatório crônico tem sido apontado como o principal 

determinante da MIA síndrome. Estima-se que entre 30-50% dos 

pacientes no período pré-dialítico, bem como em HD e DP, tenham 

evidência sorológica de ativação da resposta inflamatória caracterizada 

pela elevação nos níveis séricos de PCR 23.  

A proteína C reativa humana foi inicialmente descrita como uma 

proteína sérica que se ligava ao polissacarídeo “C” do Streptococcus 

pneumoniae. É um marcador inflamatório de fase aguda muito sensível e 

não específico, produzido pelos hepatócitos sob a influência de citocinas 

inflamatórias, notadamente a interleucina 6 (IL-6). Constitui-se de cinco 

sub-unidades idênticas, covalentemente ligadas, não glicosiladas, não 
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fosforiladas, codificadas por um gen localizado no cromossomo 1. Cada 

sub-unidade consiste de 206 polipeptídios interligados por pontes 

dissulfeto. A PCR é uma proteína multifuncional e, por ser um fator de 

defesa não específico, age como opsonina para bactérias, parasitas e 

imunocomplexos assim como tem a capacidade de ativar a via clássica 

do complemento 13. 

Uma recente análise fundamentada em dados do National Health 

and Nutrition Examination Survey (NHANES), a partir da avaliação de 

8874 adultos (≥ 20 anos) nos Estados Unidos da América, revelou que os 

níveis de PCR na população geral variavam de 0,1 a 296 mg/l, (média 

4,3; mediana 2,1). Os níveis de proteína C reativa tenderam a ser mais 

elevados nas mulheres (mediana 2,7 mg/l vs 1,6 mg/l) e revelaram uma 

tendência de aumento de acordo com a idade (mediana 1,4 mg/l entre 

aqueles com 20-29 anos vs 2,7 mg/l entre os com 80 anos ou mais). 

A variação não foi tão importante quando analisada entre os diferentes 

grupos étnicos 24. 

A relação entre inflamação (mensurada pelos níveis de PCR) e 

DRC é estabelecida já em estágios iniciais da doença renal 25. Romão Jr. 

e cols. 4 demonstraram uma associação entre os níveis séricos de PCR e 

os diferentes estágios da doença renal crônica. 
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O papel do estado inflamatório como fator de risco no 

desenvolvimento e aceleração da doença aterosclerótica nos pacientes 

com DRC é bem descrito 26. Pecoits e cols. 27 reportaram a elevação da IL-

6 como fator preditor de mortalidade em pacientes iniciando HD e DP. 

Zocalli e cols. 28 descreveram a PCR como fator preditor independente do 

número de placas ateroscleróticas em carótidas de pacientes em terapia 

dialítica. Estudos epidemiológicos prospectivos têm mostrado que o nível 

plasmático de PCR, avaliado por meio de um ensaio de alta sensibilidade 

(hs-PCR), é um importante fator preditor independente de risco para o 

desenvolvimento futuro de infarto agudo do miocárdio (IAM), acidente 

vascular cerebral (AVC) e doença vascular periférica em indivíduos sem 

doença cardiovascular documentada previamente 29.  

Além de maior risco de mortalidade cardiovascular, a inflamação 

tem sido imputada também como fator de risco para mortalidade geral em 

pacientes com DRC 12,30-33. Ressalte-se que o estado inflamatório pode ter 

oscilações ao longo do tempo, observando-se, entretanto, que a elevação 

persistente dos níveis de proteína “C” reativa também é um importante 

fator preditor de mortalidade nos pacientes em hemodiálise 34. 

O estado micro-inflamatório crônico em portadores de DRC pode 

estar relacionado a processos decorrentes da doença renal per si e terapia 

dialítica ou de processos não relacionados propriamente à doença ou ao 

seu tratamento. 
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1.3.1  Fatores Diretamente Relacionados à DRC 

 

1.3.1.1  Alterações Imunológicas  

As células do sistema imunológico têm sua atividade alterada na 

uremia. Nos pacientes com DRC são descritas a diminuição da função 

fagocítica de granulócitos e monócitos / macrófagos, alterações no 

mecanismo de apresentação de antígenos pelos monócitos / macrófagos e 

produção diminuída de anticorpos pelos linfócitos B. A imunidade 

celular também se encontra comprometida em pacientes urêmicos, 

observando-se significante redução de células “T” CD4 e CD8 tanto 

nativas quanto do subtipo de memória central. Há um claro déficit de 

proliferação linfocitária in vitro além de uma grande redução na síntese 

de interferon-gama (IFN-γ) e interleucina 2 (IL-2).  O mecanismo exato 

responsável por estas alterações ainda não é completamente entendido, 

porém, seu resultado final já bem conhecido, é o alto risco de 

complicações infecciosas nesta população 13, 35.      

Além disso, há um estado de pré-ativação monocitária, ou seja, a 

produção de citocinas pelos monócitos é normal nos períodos inter-

dialíticos, contudo sob estimulação, existe uma produção exacerbada de 

citocinas pró-inflamatórias 13. 
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1.3.1.2  Produtos Avançados da Glicosilação (AGEs)  

O déficit de função renal, por si, pode contribuir com a inflamação 

pelo acúmulo de substâncias ou produtos do metabolismo com atividade 

pró-inflamatória 2,13.  

O acúmulo de AGEs, como a pentosidina, normalmente associado 

com o diabetes mellitus (DM), bem como de produtos avançados da 

oxidação lipídica, é observado no plasma de pacientes com DRC a 

despeito de seus níveis glicêmicos 36.  

O rim normalmente desempenha um papel importante no 

metabolismo dos AGEs, entretanto, como a maior parte destes elementos 

encontra-se ligada a proteínas de alto peso molecular como a albumina, a 

diálise tem pouco efeito sobre suas concentrações. Níveis elevados 

destas substâncias acabam por ativar a resposta inflamatória através de 

estímulos à ativação de monocitária e à secreção de citocinas 

inflamatórias pelos macrófagos 2,13,36. 

 

1.3.1.3  Terapia Dialítica  

Os principais fatores envolvidos na estimulação imunológica 

durante a hemodiálise são a bioincompatibilidade das membranas e a 

qualidade das soluções de diálise. A exposição de células mononucleares 
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circulantes a membranas de diálise bioincompatíveis, assim como a 

soluções de diálise contaminadas, leva à ativação das células 

mononucleares e conseqüente produção de citocinas inflamatórias que 

terminam por desencadear uma resposta inflamatória, caracterizada pela 

elevação dos níveis séricos dos reagentes positivos de fase aguda (PCR, 

alfa-1 glicoproteína ácida, haptoglobina, amilóide A, fibrinogênio), bem 

como pelo decréscimo dos negativos (albumina e transferrina) 9, 13, 37-40.  

Na diálise peritoneal, a bioincompatibilidade das soluções, tendo 

como fator preponderante a elevada concentração de glicose que leva à 

toxicidade da membrana peritoneal, é o principal determinante da 

ativação da resposta inflamatória. Há relação direta entre inflamação e a 

situação de alto transporte em DP 41. 

 

1.3.2  Fatores Não Relacionados Diretamente à DRC 

 

1.3.2.1  Infecções  

As infecções constituem a segunda causa mais comum de morte 

nos portadores de doença renal crônica. Pacientes com DRC estão mais 

propensos a internações por bacteremia e/ou septicemia que o restante da 

população. Doentes renais crônicos, quando internados por bacteremia, 
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têm uma mortalidade, em seis meses, até 10 vezes maior que os 

internados por outras causas, incluindo síndromes coronarianas agudas e 

insuficiência cardíaca congestiva 35, 42, 43.  

Dois fatores principais estão envolvidos na alta incidência de 

eventos infecciosos nesta população: o déficit imunológico, próprio da 

uremia e os acessos, tanto os vasculares quanto os peritoneais, utilizados 

para a terapia dialítica. Infecções subclínicas, como as causadas por 

próteses vasculares trombosadas ou doenças periodontais, dentre outras, 

muitas vezes passam despercebidas e adquirem um curso crônico 35, 43-45.  

O paciente infectado tem, como mecanismo de defesa, a ativação 

da resposta inflamatória. Deste modo quadros infecciosos de curso 

crônico terminam por perpetuar um estado inflamatório cronicamente 

ativado 13. 

 

 

1.4  Aterosclerose 

 

A observação de indivíduos nos quais a doença aterosclerótica se 

manifestava em uma proporção maior do que a esperada para fatores de 

risco tradicionais - idade, sexo, raça, história familiar, diabetes mellitus 

(DM), dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica (HAS), obesidade e 
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tabagismo - levou ao estudo dos chamados fatores de risco não  

tradicionais 46. A partir de então, muito se evoluiu no estudo do papel do 

estado inflamatório e na implicação direta de citocinas inflamatórias no 

desenvolvimento da aterosclerose.  

O estado inflamatório leva à produção hepática de proteínas de 

fase aguda que têm papel aterogênico direto como o fibrinogênio e a 

lipoproteína “a”. A ativação neutrofílica leva ao incremento dos níveis 

da enzima mieloperoxidase, a qual, por sua vez, termina por promover a 

oxidação do LDL, levando à formação do LDL-oxidado. Além disso, a 

estrutura do HDL é alterada quando da presença de inflamação, 

caracterizando-se esta alteração pela redução nos seus níveis de apo-

lipoproteína “A-1” e também por incremento de triglicerídeos em sua 

estrutura. Estas alterações levam ao comprometimento de suas funções, 

como o papel antioxidante de reduzir as partículas de LDL-oxidado 2, 47. 

O perfil de dislipidemia mais comum nos pacientes dialíticos 

consiste em níveis elevados de triglicerídeos, associados à modesta 

elevação do LDL bem como a baixos níveis de HDL. São fatores 

preditores de mortalidade cardiovascular, nesta população, o baixo nível 

de colesterol HDL e a relação triglicerídeos/HDL alta. Além disso, os 

pacientes com menores níveis de colesterol total têm maior mortalidade 

por DCV que aqueles com altos níveis de LDL. As alterações estruturais 
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e funcionais nas lipoproteínas, resultantes da inflamação e do stress 

oxidativo, podem estar relacionadas, em parte, com esta aparente 

contradição 2, 48. 

A aterosclerose não é uma simples “doença”, mas um processo 

contínuo de resposta a numerosos insultos ao endotélio e às células 

musculares da parede vascular. Assim, todo processo de 

desenvolvimento da placa aterosclerótica, desde a lesão mais inicial à 

mais avançada, está diretamente relacionado à ativação da resposta 

inflamatória 49.  

O processo inicial ocorre com a adesão e subseqüente penetração 

de leucócitos circulantes no endotélio vascular, notadamente nas artérias 

de grande e médio porte. Esta etapa é proporcionada pela expressão na 

superfície endotelial, em resposta a citocinas inflamatórias, de moléculas 

de adesão de células vasculares (VCAM-1), moléculas de adesão 

intercelular (ICAM-1) e seletinas. Subseqüentemente, na camada íntima 

do endotélio lesado, passa a haver o acúmulo de partículas de 

lipoproteínas de baixa densidade. Uma vez na região subendotelial, sob 

alterações oxidativas que aumentam sua antigenicidade, as partículas de 

LDL-oxidado passam a estimular as células endoteliais a produzirem 

citocinas pró-inflamatórias e estimulam a ativação in situ de 

monócitos/macrófagos, levando à formação das “foam cells”. Com a 
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continuidade do processo inflamatório, linfócitos, macrófagos, “foam 

cells” e células endoteliais passam a secretar citocinas e fatores de 

crescimento que vão promover a migração e proliferação de células 

musculares lisas na íntima 26, 47, 50. 

A inflamação tem papel determinante também na instabilidade da 

placa aterosclerótica, uma vez que a vulnerabilidade da mesma está 

diretamente relacionada ao número de elementos inflamatórios em seu 

interior. Macrófagos ativados, linfócitos “T” e mastócitos nos sítios de 

ruptura da placa produzem vários tipos de moléculas (citocinas inflamatórias, 

proteases, fatores de coagulação) que desestabilizam a lesão 47, 51. 

Numerosas evidências têm sido levantadas apontando o papel pró-

aterogênico direto da PCR e de citocinas inflamatórias como a IL-6 entre 

outras, inferindo-se que podem ser mais que apenas marcadores de 

doença aterosclerótica 52,53.  

 

 

1.5  Predisposição Genética 

 

Na vigência de episódios de infecção e/ou inflamação aguda, os 

níveis de PCR chegam a estar 100 a 1000 vezes acima do basal 54; na 

ausência destas circunstâncias, a concentração sérica desta proteína é 
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estável, com seus níveis absolutos sendo influenciados por fatores como 

idade, sexo, tabagismo e índice de massa corporal (IMC) 24. Nos últimos 

anos, tem-se apontado a importância de fatores genéticos que chegam a 

responder por até 40% da variação inter-individual dos níveis de PCR 55. 

Diferentes tipos de variações genéticas são encontrados no 

genoma humano. De longe, o mais comum tipo de variação, 

respondendo por aproximadamente 90% do total, é o polimorfismo de 

nucleotídeos isolados (SNP, de single nucleotide polymorphisms). A 

seqüência genômica do DNA é uma combinação linear de quatro 

nucleotídeos. Denomina-se SNP a troca de um nucleotídeo por outro em 

uma determinada seqüência. Existem entre dois e três milhões de SNPs 

documentados, sendo encontrados em praticamente todos os genes, 

contudo apenas uma minoria resulta em variações de aminoácidos e 

proteínas 56, 57. 

Estudos epidemiológicos têm apontado para um determinismo 

genético, pelo menos em parte, na iniciação, progressão e 

desenvolvimento de complicações de doenças renais. Todavia, em 

contraste com doenças de distribuição mendeliana, resultantes de 

mutações em um único gene, como no caso da doença renal policística, 

a doença renal crônica e suas complicações têm fatores determinantes 

mais complexos. Assim, as diferenças individuais nas complicações da 
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DRC, como a MIA síndrome, parecem resultar dos efeitos combinados 

de uma série de genes, cada um contribuindo com uma pequena parte 

para o todo 56,58.  

A identificação de uma série de SNPs que se correlacionam com 

os níveis plasmáticos de PCR mostra que essa é uma área promissora na 

identificação de fatores de risco para a inflamação e seu corolário, a 

doença aterosclerótica 54, 56, 59, 60. Szalai e cols. 61 e Carlson e cols. 55, 

recentemente, descreveram dois polimorfismos funcionais nas posições     

-409 e -390 da região promotora do gen codificador da PCR que 

influenciam a atividade transcripcional desta região in vitro e se 

associam com as diferenças nos níveis basais desta proteína em 

indivíduos saudáveis.  

Com base no exposto, podemos inferir que pacientes com DRC e 

predisposição genética à maior produção de PCR estariam sob maior 

risco de desenvolvimento de um estado microinflamatório sistêmico 

cronicamente ativado e por conseguinte, sob maior risco cardiovascular 

(Figura 1). 



   Introdução 20

Inter-relações entre Doença Rena Crônica, 
Inflamação e Aterosclerose 

 

 
 

Figura 1. Pacientes com predisposição genética, ao desenvolverem DRC, evoluiriam com 

maior ativação do estado microinflamatório sistêmico e, conseqüentemente, maior risco 

cardiovascular 
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1.6  Abordagem Terapêutica 

 

A despeito de todo o conhecimento agregado em torno da MIA 

síndrome e suas repercussões na morbi-mortalidade dos pacientes com 

DRC, pouco se avançou até o momento na busca de uma terapia 

apropriada para o estado inflamatório crônico.  

Em linhas gerais, recomenda-se a otimização da terapia dialítica 

com o uso de membranas biocompatíveis e a utilização de solução de 

diálise ultra-pura 62-64. Infecções crônicas devem ser rastreadas e tratadas 

adequadamente, assim como se deve tentar tratar de forma adequada 

comorbidades como a insuficiência cardíaca e a doença arterial 

coronária, condições que, aparentemente, estão relacionadas à 

perpetuação do estado inflamatório 65. 

O ácido acetil salicílico (AAS) e os inibidores da enzima 

conversora de angiotensina (IECA´s) têm mostrado ação redutora sobre 

os níveis de PCR e de algumas citocinas (dentre as quais IL-6 e fator de 

necrose tumoral alfa), cabendo sua indicação de acordo com a situação 

clínica de cada paciente 66-68. 

A vitamina E tem mostrado diminuir a suscetibilidade das 

lipoproteínas de baixa densidade à oxidação e ter boa ação na 

prevenção secundária de doença cardiovascular em pacientes com 
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DRC. Além disso, estudos com pacientes sem insuficiência renal 

mostraram que a suplementação com esta vitamina reduz os níveis 

séricos de PCR e IL-6 69-72. Evidências indiretas de uma ação 

antiinflamatória da vitamina E, assim como de outros antioxidantes 

como vitamina C, melatonina e glutationa, têm surgido a partir de 

estudos mostrando que estas substâncias promovem melhora na resposta 

terapêutica à eritropoetina em pacientes em diálise 73-77. 

         O tratamento com anti-citocinas, tendo em vista a forte 

relação entre os níveis elevados destas e a mortalidade nos pacientes com 

MIA síndrome, pode ter um papel importante no futuro. A talidomida, 

que inibe seletivamente a produção de fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-alfa), já se mostrou eficaz em reverter a síndrome consumptiva 

associada ao HIV e à tuberculose, podendo vir a ter algum emprego no 

tratamento da inflamação em diálise. São necessários, contudo, estudos 

avaliando seu resultado nos pacientes com MIA síndrome 65,78,79. 

Os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima “A” redutase 

(estatinas) têm exercido papel de destaque no tratamento da doença 

aterosclerótica, papel este que não está relacionado apenas ao controle 

dos níveis de colesterol. As estatinas aumentam o número e a 

funcionalidade das células progenitoras endoteliais (EPC) em pacientes 

com doença arterial coronariana e aceleram a reendotelização após os 
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traumas por balão de angioplastia80. Diversos estudos vêem 

demonstrando que as estatinas promovem benefício clínico aos pacientes 

com PCR elevada e reduzem, de forma dose dependente, os níveis desta 

proteína. Este efeito antiinflamatório correlaciona-se com a redução na 

velocidade de progressão da doença aterosclerótica assim como com 

uma menor recidiva de eventos coronarianos agudos, de forma 

independe da redução dos níveis de colesterol LDL. Diante de tantas 

evidências acerca da importância da ação antiinflamatória das estatinas 

no controle da doença aterosclerótica, discute-se a monitorização dos 

níveis da proteína C reativa, tanto quanto do colesterol, no ajuste da 

terapia com estas drogas 81-83.  

Wanner e cols. 84 não encontraram efeito significativo com o uso 

de artovastatina no que se refere à redução da mortalidade por causas 

cardíacas e nem da incidência de infarto agudo do miocárdio (IAM), 

não fatal, em pacientes com DM tipo 2 em hemodiálise. De forma 

surpreendente, houve maior número de episódios fatais de acidente 

vascular cerebral (AVC), e de eventos cardíacos combinados no grupo 

que usou a estatina. Nissen e cols. 85, em estudo recente envolvendo a 

população geral, demonstraram haver redução no volume da placa 

aterosclerótica coronariana (via ultra-sonografia intracoronária) em 

pacientes submetidos a terapia com 40mg/dia de rosuvastatina. Este 
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achado foi correlacionado com a redução do LDL a níveis abaixo dos 

atualmente preconizados, bem como com um significativo incremento 

do HDL. 

 

 

1.7  Inflamação e Transplante Renal: 

 

O transplante renal (Tx) é considerado o tratamento de escolha 

para a DRC, pois, em comparação com a terapia dialítica, apresenta 

resultados superiores, no que tange à morbidade, mortalidade, custos e 

qualidade de vida 86. Contudo, quando comparados com a população em 

geral, os transplantados exibem taxa desproporcionalmente alta de 

doença aterosclerótica. Além disso, as doenças cardiovasculares são as 

principais causas de morte com o enxerto funcionante em transplantados 

renais. A elevada prevalência dos fatores de risco cardiovascular 

tradicionais não é capaz de explicar plenamente a incidência de DCV 

nesta população e os fatores não tradicionais, como a inflamação, têm 

sua importância cada vez mais enfatizada 1,87-89. 

Varagunam e cols. 88 evidenciaram que o nível de PCR pré-

transplante é um importante preditor de mortalidade cardiovascular e 

geral. Ducloux e cols. 89, em um estudo prospectivo, envolvendo 



   Introdução 25

pacientes com transplantes renais bem sucedidos, demonstraram que 

naqueles com maiores níveis de PCR havia risco significativamente 

maior de desenvolvimento de eventos cardiovasculares.  

Os determinantes das concentrações plasmáticas de PCR no pós 

Tx ainda não são completamente conhecidos. Em comparação com a 

população geral, existem alguns fatores de potencial importância como a 

presença de uma resposta imunológica crônica ao enxerto, os efeitos pró-

inflamatórios dos diferentes graus de uremia e o efeito antiinflamatório 

da terapia imunossupressora. Ree e cols. 90 reportaram a importância do 

tabagismo e da obesidade, quando avaliada pela circunferência 

abdominal, como fatores de risco para níveis elevados de PCR no pós 

Tx. Outro fator relacionado à elevação da PCR na população 

transplantada é desenvolvimento de diabetes mellitus pós-Tx; que 

também determina, em conjunto com esta elevação, maior risco de 

doenças cardiovasculares neste grupo de pacientes 91. 

Existem poucos estudos avaliando a evolução dos níveis de PCR 

após o transplante renal e os existentes têm casuísticas e períodos de 

avaliação pequenos 92, 93, 94. Além disso, até o presente momento não 

conhecemos nenhum estudo que tenha avaliado a influência de 

determinantes genéticos na variação dos níveis da proteína C reativa 

antes e após a realização de um transplante renal bem sucedido. 
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Teoricamente, o transplante renal, por corrigir a uremia e afastar 

o paciente da terapia dialítica bem como pelo efeito antiinflamatório 

dos imunossupressores, deveria levar à redução dos níveis plasmáticos 

de PCR. Porém, pode haver grupos de pacientes com maior 

predisposição genética à elevação da proteína C reativa que necessitem 

de uma abordagem diferenciada, buscando-se a redução da morbi-

mortalidade geral e cardiovascular decorrente do estado inflamatório 

cronicamente ativado. 

Foi no sentido de buscar respostas para estas questões que nos 

propusemos a realizar o presente estudo. 

 



 

 

2. OBJETIVOS 
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I. Descrever a evolução dos níveis de proteína C reativa de pacientes 

com DRC em terapia dialítica, um e dois anos após a realização de um 

transplante renal bem sucedido.  

II. Determinar o genótipo da população estudada para dois polimorfismos 

de nucleotídeos isolados nas posições -409 e -390 do gen codificador 

da PCR. 

III. Avaliar a associação entre os genótipos e os níveis de proteína C 

reativa pré e pós-transplante renal. 



 

 

3. MÉTODOS 
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3.1  Protocolo de Estudo (Figura 2) 

 

Realizamos um estudo de corte transversal com pacientes que se 

encontravam entre o sexto e o décimo - quinto mês pós-transplante renal 

ou rim pâncreas, doador vivo ou doador falecido, no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo e 

tinham o enxerto funcionante. Todos concordaram com o estudo, 

fornecendo seu consentimento por escrito após leitura do termo de 

consentimento livre esclarecido. 

Critérios de Exclusão: 

 Recusa em participação no estudo; 

 Rejeição celular aguda até 30 dias antes da inclusão; 

 Infecção ativa no momento da entrada no estudo; 

 Ausência de amostras de soro pré-transplante. 

 

Todos os pacientes selecionados, segundo os critérios descritos, 

eram convocados para se submeter à coleta de sangue, em jejum, para 

dosagem de proteína C reativa e creatinina. O clearence de creatinina foi 
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avaliado pela equação de Cockroft-Gault. A dosagem de PCR também 

foi realizada nas amostras de soro pré-transplante, armazenadas na 

soroteca do Laboratório de Imunologia do Instituto do Coração da 

Universidade de São Paulo. Quando existia mais de uma amostra colhida 

no pré-transplante, utilizávamos a mais recente. Amostras de DNA 

armazenadas naquele laboratório eram utilizadas para pesquisa dos 

polimorfismos genéticos, conforme descrito adiante.  

Os dados clínicos da fase pré-transplante até a entrada no estudo 

foram obtidos por revisão de prontuário e entrevistas pessoais ou por 

telefone (fase retrospectiva). Casos de rejeição celular aguda (RCA) e 

nefropatia crônica do enxerto (NCE) só eram registrados quando 

documentados por biópsia renal. Registrávamos como “infecções” 

aquelas provenientes de agentes bacterianos, virais ou fúngicos, quando 

os pacientes necessitavam de internação. Os eventos cardiovasculares 

eram registrados de acordo com o diagnóstico clínico e/ou a partir de 

exames complementares realizados pela equipe médica acompanhante. 

A partir da primeira convocação, os pacientes foram seguidos até 

o final do segundo ano de transplante, quando eram novamente 

convocados para nova coleta sangüínea, repetindo-se os exames 

previamente descritos (fase prospectiva do estudo).  
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 Para fins de análise, vamos chamar as amostras pré-transplante 

de: Pré-Tx (àquelas obtidas em média 2 meses antes do transplante). As 

amostras obtidas no pós-transplante serão denominadas 1° ano (àquelas 

obtidas no primeiro ano pós-transplante, em média 10 meses) e 2° ano 

(àquelas realizadas após o segundo ano após o procedimento, em média 

28 meses).  

 

Desenho do estudo 

 

Figura 2. Os exames iniciais foram colhidos em média aos 10 meses pós-Tx. 

Retrospectivamente, obtivemos amostras de sangue pré-Tx (-2 meses, em média) bem como 

os dados clínicos do período pré-transplante até o início do estudo. A partir do início da 

primeira coleta, acompanhamos prospectivamente os pacientes até o término do segundo ano 

pós-Tx (em média 28 meses), quando repetimos a coleta de sangue. 
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3.2  Exames Laboratoriais 

 

Todos os exames laboratoriais foram realizados no Laboratório 

Central do Hospital das Clínicas. A dosagem de PCR de alta 

sensibilidade (hs-PCR) foi realizada por método imunonefelométrico 

(Dade Behring, limite inferior de detecção 0,175 mg/l, valor de 

referência < 3,0 mg/l); e creatinina, método cinético automatizado valor 

de referência 0,70-1,20 mg/dl). 

 

 

3.3  Polimorfismos Genéticos 

 

A análise genética de nossa população foi realizada no Laboratório 

de Imunologia do Instituto do Coração da FMUSP. Foram pesquisados 

dois SNPs, um bi-alélico no nucleotídeo -409 (Guanina→Adenina) e 

outro tri-alélico (Citosina→Timina→Adenina) no nucleotídeo -390, 

ambos na região promotora do gen codificador da proteína C reativa. 

A detecção dos alelos na posição -409G A e -390C T A foi 

realizada pela técnica de PCR-RFLP (do inglês, “Polymerase Chain 

Reaction” e “Restriction Fragment Length Polymorphism”).  
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Realizamos, inicialmente, a amplificação da seqüência genômica 

que incorpora a região do polimorfismo, utilizando o método de reação 

de polimerização em cadeia (RPC). Para tanto, a região reguladora do 

gene da PCR (-390C T A e -409G A) foi amplificada utilizando os 

seguintes “primers”, perfazendo-se um fragmento com 141 pares de base 

(141bp): 

“Primer Forward”           5’ AAGGGGTTAGTGATAATGTCC 3’ 

“Primer Reverse”            5’ GGGAAATGGTAACATATTAATC 3' 

 

O nucleotídeo sublinhado no “Primer Reverse” do alelo -390 

denota a localização de Mismatch (T A) o qual introduz um sitio de 

restrição para enzima Taq I na presença do alelo -390C. Na realização da 

RPC, foram utilizados 50ng de DNA genômico, 1,5 mM de MgCl2, 

0,25pM de cada primer, 40μM de dNTP e 2U da enzima Taq 

polymerase, resultando em uma solução com volume total de 50μl. A 

solução foi, então, submetida a uma temperatura de 95°C por 5 minutos 

para desnaturação prévia, seguida de 35 ciclos de: 95°C por 30 

segundos, 55°C por 30 segundos, 72°C por 30 segundos e por fim, 72°C 

por 7 minutos.  Após esta fase, 5μl do produto obtido foram submetidos 
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à eletroforese em gel de agarose 1,5% corado com brometo de etídio, em 

tampão TEA 1X, para confirmação da amplificação (banda de 141bp).  

Confirmada a polimerização, foram utilizadas três enzimas de 

restrição capazes de reconhecer e clivar sítios polimórficos específicos. 

Para discriminação do alelo -409A/G utilizamos a enzima Nla III (New 

England Biolabs), submetendo 10μl do produto amplificado à digestão 

com 5U desta enzima X 3ul de tampão 10X , obtendo um volume final 

de 30μl, que foi incubado a 37°C por 3h. Similarmente, para 

discriminação do alelo -309A, o mesmo volume do produto amplificado 

foi submetido à digestão com 2U da enzima Bfa I e também incubados a 

37°C por 3h.  Por fim, para discriminação do alelo -309C, submetemos 

10μl do produto amplificado à digestão com 12U da enzima Taq I e 

incubamos a 65°C por 3h.  

Após a digestão enzimática, os fragmentos resultantes foram 

separados por eletroforese em gel de agarose a 4% corado com brometo 

de etídio. O gel contendo as amostras foi, então, exposto à luz UV e 

depois fotografado para identificação dos alelos. 

A detecção da variante alélica foi realizada comparando-se a 

banda especifica a um padrão de peso molecular de 100pb. Na presença 

do alelo -409A, dois fragmentos de 100bp e 41bp foram gerados, 

enquanto na presença do alelo -409G o produto não foi clivado. Na 
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presença do alelo -390 A, o fragmento de 141pb foi clivado em 119bp 

pela enzima Bfa I, e na presença do -390C em 22bp pela enzima Taq I. 

Entretanto, na presença do alelo -390T, o fragmento não foi clivado por 

essas enzimas.  

 

 

3.4  Análise Estatística 

 

A análise Receiver-Operating Characteristic (ROC) foi utilizada 

para determinar os pontos de corte dos níveis de PCR nos diferentes 

períodos do estudo entre pacientes com características genéticas distintas. 

Nas comparações de proporções entre dois grupos independentes 

utilizou-se o teste Qui-quadrado de Pearson para dados categóricos.  

Utilizamos o Teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar as 

variáveis contínuas, quanto à normalidade da distribuição.  

As variáveis com distribuição normal foram representadas por 

média e desvio padrão e, quando comparadas entre dois grupos 

independentes, utilizou-se o Teste t de Student.  As variáveis não 

paramétricas foram representadas por mediana e percentis e, para 

compará-las entre dois grupos, utilizou-se o teste de Mann-Whitney.  
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Para as variáveis de distribuição normal, ao se comparar mais de 

dois tempos, utilizou-se a análise de variância (ANOVA) para medidas 

repetidas, com pós-teste de Student-Newman e Keuls. Na comparação 

entre mais dois grupos utilizou-se a análise de variância (ANOVA) para 

medidas não repetidas, com pós-teste de Student-Newman e Keuls.  

Quando das variáveis de distribuição não paramétrica, na 

comparação de mais de dois grupos, utlizou-se o teste de Kruskal-Wallis 

com pós-teste de Müller-Dunn e, na comparação de mais de dois tempos 

utilizou-se o teste de Friedman com pós-teste de Müller-Dunn. 

Nas análises de correlação linear, utilizamos o coeficiente de 

correlação de Pearson para as variáveis paramétricas e de Spearman para 

as não paramétricas.  

Todas as probabilidades de significância (valores de p) 

apresentadas são do tipo bi-caudal e valores menores ou iguais a 0,05 

foram considerados estatisticamente significantes.  

Para a análise estatística, foram utilizados os softwares SPSS 13.0 

(SPSS Inc., Chicago IL, 2004) e Prism 4 (GraphPad Software Inc., San 

Diego CA, 2003).  

 



 

 

4. RESULTADOS 
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4.1  Dados Clínicos 

 

Foram estudados 50 pacientes, 24 do sexo masculino e 26 do sexo 

feminino, com idade média de 41,4 anos (± 12,4 anos), transplantados entre 

setembro de 2002 e março de 2004. Destes, 47 foram submetidos ao 

transplante renal isolado e 3 ao transplante pâncreas-rim. Quarenta e um 

pacientes estavam no primeiro transplante e 34 tiveram um doador falecido.  

As principais causas de DRC em nossa população foram HAS 

(n=10; 20%), glomerulonefrite crônica (n=9; 18%) e DM (n=8; 16%). 

Completando a lista das doenças de base tivemos: lupus eritematoso 

sistêmico (n=4; 8%), glomeruloesclerose segmentar e focal (n=3; 6%), 

pielonefrite crônica (n=3; 6%), doença renal policística (n=2; 4%), 

síndrome de Alport (n=2; 4%), glomerulonefrite membranosa (n=1; 2%), 

nefropatia da IgA (n=1; 2%), litíase renal (n=1; 2%). Seis pacientes 

(12%) tinham DRC de causa indeterminada. Para efeito de análise, 

dividimos os pacientes em portadores de DM/HAS e outras patologias. 

Antes da realização do transplante, os pacientes estavam há 42,3 (±27,7) 

meses, em média, sob terapia dialítica. 
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Todos os pacientes utilizaram prednisona (PRED) no esquema 

imunossupressor, 47 fizeram uso de micofenolato mofetil (MMF), 34 de 

tacrolimus (TAC), 16 de ciclosporina microemulsão (CsA) e 3 de 

azatioprina (AZA). Houve 12 episódios de RCA em 10 transplantados. 

Doze pacientes desenvolveram nefropatia crônica do enxerto (Tabela 1). 

 
Tabela 1. Características do Transplante Renal 

Variável n (%) 

Tipo de Doador 

Vivo / Falecido 

 

16 (32%) / 34 (68%) 

Compatibilidades HLA (Matchs) 

0-2 

3-6 

 

23 (46%) 

27 (54%) 

Imunossupressão Inicial 

CsA + MMF +PRED 

TAC + MMF + PRED 

CsA + AZA + PRED 

TAC + AZA + PRED 

 

14 (28%) 

33 (66%) 

02 (4%) 

01(2%) 

Indução  46 (92%) 

Rejeição Celular Aguda 12 (24%) 

Nefropatia Crônica do Enxerto 12 (24%) 

 

Ao término do segundo ano, permaneciam em seguimento 49 dos 

50 pacientes inicialmente incluídos. Houve um óbito causado por 

septicemia no pós-operatório de um tumor pancreático, encontrando-se o 
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paciente no segundo ano de transplante. Obtivemos amostras dos 50 

pacientes no pré-Tx e no primeiro ano após o transplante. Em 

conseqüência do óbito supracitado, no segundo ano pós-Tx obtivemos 

amostras sangüíneas de 49 pacientes.  

 Foram registradas 54 ocorrências infecciosas em 30 pacientes. 

Como eventos cardiovasculares, registramos três episódios classificados 

como angina pectoris em três diferentes pacientes. Vinte pacientes 

tinham antecedentes de tabagismo, documentamos o uso de estatinas em 

24 transplantados.  

O índice de massa corporal e os níveis de hemoglobina tiveram 

um significativo aumento após o transplante renal. No final do estudo, 

todos os pacientes se encontravam fora de terapia dialítica (Tabela 2).  

 

Tabela 2. Dados Clínicos e bioquímicos antes e após o Transplante Renal 

Variável Pré-Tx 1° Ano 2° Ano P 

Índice de Massa 
Corporal (Kg/m2) 

23,1 (±4,2) 24,4 (±4,7)* 25,1 (±4,9)*  <0,001 

Hemoglobina (g/dl) 11,1 (±2,3) 13,6 (±1,9)* 13,3 (±2,2)* <0,001 

Creatinina (mg/dl) -- 1,3 (1,1; 1,5) 1,3 (1,0; 1,6) 0,623  

Clearence de 
creatinina (ml/min) 

-- 63,1 (±23,0) 64,9 (±25,4) 0,618  

Dados expressos em Média (± Desvio Padrão) / Mediana (P25; P75). 

* P < 0,05 vs Pré-Tx. 
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4.2  Evolução da Proteína “C” Reativa 

 

Quando analisados os 50 pacientes, em conjunto, observamos que 

os níveis de PCR decresceram significativamente no primeiro ano pós- 

transplante renal, apresentando um novo incremento no segundo ano; 

que não foi significativo, porém suficiente para eliminar a diferença com 

relação à PCR pré-Tx (Gráfico 1; Tabela 3). 

 

Gráfico 1. Níveis de PCR antes e após o transplante renal 

Pré-Tx 1 Ano 2 Anos
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* P=0,033 ; † P < 0,05 vs Pré-Tx. 
 
   

 

No período pré-Tx, havia 23 indivíduos (46%) com níveis de PCR 

iguais ou superiores a 3,0mg/L. Após a divisão dos pacientes de acordo 

com os percentis 25 (P25), 50 (P50) e 75 (P75) dos níveis de proteína C 
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reativa, observamos que naqueles cuja PCR se situava no maior 

percentil, houve uma significativa redução deste marcador no primeiro 

ano pós-transplante, que se intensificou ainda mais após o segundo ano. 

Por outro lado, nos demais pacientes, os níveis de PCR se mantiveram 

estáveis. Apesar da evidente redução, os pacientes do Percentil 75 

permaneceram com a PCR ainda acima dos limites de normalidade do 

teste (Gráfico 2; Tabela 3). 

 
Gráfico 2. Evolução dos níveis de PCR entre os diferentes percentis, antes e após o 

transplante renal 
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 * P=0,002; # P<0,05 vs Pré-Tx; † P<0,01 vs Pré-Tx. 
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Tabela 3. Níveis de Proteína C Reativa, geral e entre os diferentes percentis, antes e 

após o Transplante Renal. 

 PCR Pré-Tx 
(mg/L) 

PCR 1° Ano 
(mg/L) 

PCR 2° Ano 
(mg/L) 

P  

Geral  
(n=50) 

 
2,8 (1,2 ; 7,4) 

 
1,6 (0,8 ; 6,4)* 

 
2,5 (0,8 ; 6,7) 

 
0,033 

Percentil 25 
(n=12) 

 
0,5 (0,4 ; 0,7) 

 
0,7 (0,3 ; 1,2) 

 
0,7 (0,3 ; 1,0) 

 
0,920 

Percentil 50 
(n=26) 

 
2,8 (2,1 ; 5,1) 

 
1,5 (0,8 ; 4,9) 

 
2,6 (0,9 ; 6,4) 

 
0,304 

Percentil 75 
(n=12) 

 
16,8 (8,8 ; 36,4) 

 
6,7 (4,5 ; 17,0) * 

 
5,9 (4,4 ; 8,8)† 

  

0,002 

Dados expressos em mediana (P25; P75) 

* P < 0,05 vs Pré-Tx; † P < 0,01 vs Pré-Tx. 
 

 

Não houve correlação entre os níveis de PCR e o índice de massa 

corporal no pré-transplante e no primeiro ano após o mesmo (r=0,069, 

p=0,636; r=0,123, p=0,397; respectivamente), observando-se uma 

correlação positiva no segundo ano (r=0,298, p=0,038). No primeiro ano 

pós-transplante renal, os níveis de PCR correlacionaram-se negativamente 

com a creatinina plasmática (r=-0,422 , p=0,002) e positivamente com o 

clearence de creatinina (r=0,283, p=0,047). Esta correlação não foi 

observada, contudo, no segundo ano pós Tx (r=-0,179 p=0,217 e r=0,100, 

p=0,496; respectivamente creatinina e clearence de creatinina). 
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4.3  Análise Genética 

 

A determinação dos SNPs foi realizada segundo os procedimentos 

descritos. Quando avaliados os genótipos para a posição -490 do gen 

codificador da PCR, todos os pacientes foram homozigotos para o alelo 

“G”, ou seja, 50 pacientes com genótipo -490GG.  

Na posição -390 não foram encontrados pacientes que possuíssem 

o alelo “A” . Encontramos 11 homozigotos para o alelo “T”(-390TT), 15 

homozigotos para o alelo “C” (-390CC) e 24 heterozigotos (-390CT).  

 

4.3.1  Divisão dos Grupos 

 
4.3.1.1  Divisão Pelo Genótipo 

Inicialmente, dividimos os pacientes de acordo com o genótipo 

para a posição -390 do gen codificador da PCR. 

Observamos que os pacientes homozigotos para o alelo “T” 

apresentaram níveis de PCR mais elevados que os demais em todos os 

momentos do estudo, ao passo que os heterozigotos se mantiveram com 

níveis intermediários e os homozigotos, para o alelo “C”, os menores 
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níveis. A diferença entre os grupos, no entanto, só foi estatisticamente 

significativa no primeiro ano pós-transplante (Gráfico 3; Tabela 4). 

 

Gráfico 3. Níveis de PCR entre os diferentes genótipos em cada momento do 

estudo.* P=0,032; † P<0,05 vs TT no 1° ano 
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Tabela 4. Níveis de Proteína C Reativa, entre os diferentes genótipos, antes e após o 

Transplante Renal 

 Pré-Tx 
PCR (mg/L) 

1° Ano 
PCR (mg/L) 

2° Ano 
PCR (mg/L) 

P 
 (pré x pós Tx)

TT 
(n= 11) 

 
6,4 (1,8 ; 15,5) 

 
3,0 (1,5 ; 6,4) 

 
4,8 (1,4 ; 11,6) 

 
0,512 

CT 
(n=24) 

 
3,4 (1,3 ; 7,4) 

 
2,6 (1,1 ; 7,1)  

 
2,2 (0,6 ; 6,0) 

 
0,538 

CC 
(n=15) 

 
2,0 (0,7 ; 3,1)  

 
0,8 (0,5 ; 1,7)* 

 
1,5 (0,9 ; 4,6) 

 
0,217 

P  
(inter-grupos) 

 
0,087 

 
0,032 

 
0,349 

 

Dados expressos em mediana (P25; P75). 

* P < 0,05 vs TT. 
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A média geral da PCR (média das médias da PCR de cada 

paciente), entretanto, foi significativamente diferente entre os pacientes 

homozigotos para os alelos “T” e “C” (Gráfico 4; Tabela 5). 

 

Gráfico 4. Médias gerais da PCR entre os diferentes genótipos  
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             Gráfico – 4: Médias gerais da PCR entre os diferentes alelos. 
             * P= 0,019; † P <0,05 vs TT. 

 

 

Tabela 5. Médias gerais da PCR entre os diferentes genótipos  

 TT CT CC P 

PCR (mg/L) 9,3 (± 8,3) 6,6 (±7,9) 2,7 (±2,8)* 0,019 

Dados expressos em média (± desvio padrão) 

* P <0,05 vs TT. 
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Houve diferença na prevalência de indivíduos com antecedentes 

de tabagismo, que foi significativamente maior naqueles do genótipo -

390TT. Os três grupos não diferiam quanto à idade, sexo, doença de base 

e IMC. Também não houve diferença entre os grupos no que tange à 

incidência de RCA e infecções bem como ao desenvolvimento de 

nefropatia crônica do enxerto. Por fim os níveis de creatinina e o 

clearence de creatinina também não diferiram significativamente entre os 

grupos tanto no primeiro quanto no segundo ano após o transplante renal 

(Tabela – 6). 
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Tabela 6. Comparação dos dados clínicos e bioquímicos entre os diferentes genótipos 
 TT 

(n=11) 
CT 

(n=24) 
CC 

(n=15) 
P 

Sexo: 
1. Masc  
2.  Fem 

 
3 (27,3%) 
8 (72,7%) 

 
13 (54,2%) 
11 (45,8%) 

 

8 (53,3%) 
7 (46,7%) 

     

0,297  

Idade (anos) 45,4 (±10,2) 39,6 (±14,8) 41,5 (±9,3) 0,451 

Dça de Base (n° pctes):  
1. HAS/DM 
2.  Outras 

 
7 (63,6%) 
4 (36,4%) 

 
7 (29,2%) 

17 (70,8%) 

 
4 (26,7%) 

11 (73,3%) 

 
0,095 

Tempo em Diálise (meses): 48,6 (±33,3) 45,0 (±27,1) 33,4 (±23,4) 0,314  
Tabagismo: 

1. Sim 
2. Não 

 
8 (72,7%) 
3 (27,3%) 

 
7 (29,2%) 

17 (70,8%) 

 
5 (33,3%) 

10 (66,7%) 

 
0,042  

Tipo de Doador (n° pctes): 
1. Vivo 
2. Falecido 

 
3 (27,3%) 
8 (72,7%) 

 
9 (37,5%) 

15 (62,5%) 

 
4 (26,7%) 

11 (73,3%) 

 
0,725  

Segundo Transplante:  
1. Sim 
2. Não 

 
2 (18,2%) 
9 (81,8%) 

 
4 (16,7%) 

20 (83,3%) 

 
3 (20%) 

12 (80%) 

 
0,966  

Rejeição Celular Aguda (n° 
eventos/pcte): 

1. 0 
2. 1 
3. 2 

 
8 (72,7%) 
2 (18,2%) 
1 (9,1%) 

 
21 (87,5%) 
3 (12,5%) 

0 (0) 

 
11 (73,3%) 

3 (20%) 
1 (6,7%) 

 
 

0,621  

Nefropatia Crônica do Enxerto  
1. Sim 
2. Não 

 
1 (9,1%) 

10 (90,9%) 

 
5 (20,8%) 

19 (79,2%) 

 
6 (40%) 
9 (60%) 

 
0,167  

Infecções (n° eventos/pcte): 
1. 0 
2. 1 
3. ≥ 2 

 
6 (54,5%) 
1 (9,1%) 

4 (36,4%) 

 
9 (37,5%) 
8 (33,3%) 
7 (29,2%) 

 
5 (33,3%) 
6 (40%) 

4 (26,7%) 

 
 

0,118  

Uso de Estatinas: 
1. Sim 
2. Não 

 
5 (45,5%) 
6 (54,5%) 

 
13 (54,2%) 
11 (45,8%) 

 
6 (40%) 
9 (60%) 

 
0,677  

Índice de Massa Corporal Pré-TX 
(Kg/m2)  24,8 (± 4,8) 22,8 (± 4,0) 22,3 (± 4,1) 

0,312  

Índice de Massa Corporal 1° Ano 
(Kg/m2)  25,9 (± 4,7) 24,2 (± 4,6) 23,6 (± 4,8) 

0,465  

Índice de Massa Corporal 2° Ano 
(Kg/m2)  26,7 (± 5,6) 25,1 (± 4,4) 23,8 (± 5,1) 

0,341  

Creatinina 1° Ano (mg/dl) 1,2 (0,9; 
1,6) 1,3 (1,1; 1,4) 1,3 (1,1; 1,6) 

0,591  

Clearence de Creatinina 1° Ano 
(ml/min) 64,2 (±29,4) 64,9 (±21,0) 59,4 (±18,2) 

0,760  

Creatinina 2° Ano (mg/dl) 1,3 (1,0; 
1,4) 1,3 (1,2; 1,5) 1,2 (1,1; 1,7) 

0,541  

Clearence de Creatinina 2° Ano 
(ml/min) 70,3 (±25,2) 63,9 (±19,7) 62,5 (±33,5) 

0,724  
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4.3.1.2  Divisão Pela Presença ou Ausência do Alelo “T” 

Buscando avaliar a influência do alelo “T” na posição -390 do gen 

codificador da PCR sob os níveis desta proteína, categorizamos os 

pacientes quanto à sua presença ou ausência. Em seguida, 

desenvolvemos curvas ROC para estabelecer os “pontos de corte” para 

os níveis de PCR, em cada momento do estudo, nos pacientes com e sem 

este nucleotídeo (Gráficos 5 – 7; Tabelas 7 – 15). 

 

4.3.1.2.1  Pré-Transplante 

No período pré-Tx, o nível de PCR estabelecido após o cálculo da 

curva ROC foi 3,6 mg/L (Gráfico 5; Tabela 7).  

 

Gráfico 5. Curva ROC para Proteína C Reativa Pré-Transplante 
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Tabela 7. Análise ROC para a Proteína C Reativa Pré-Transplante 

Estatística Valor 

Área sob a Curva 0,68 

Significância (P) 0,045 

Sensibilidade 0,54 

Especificidade 0,87 

 

Dos cinqüenta pacientes, vinte e nove tinham PCR pré-Tx <3,6 

mg/l. A prevalência de portadores do alelo “T” foi significativamente 

maior (p=0,007) entre aqueles com níveis de PCR iguais ou superiores 

ao estabelecido (Tabela 8). 

 

Tabela 8. Níveis estabelecidos de Proteína C Reativa no Pré-Transplante e presença / 

ausência do alelo “T” 

 Ausência de 
“T” 

Presença de 
“T” 

OR IC P 

PCR < 3,6 mg/L 

(n=29) 

13 (45%) 16 (55%) 

PCR ≥ 3,6 mg/L 

(n=21) 

2 (10%) 19 (90%) 

 

7,7 

 

1,5 – 39,4 

 

0,007 
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Houve maior prevalência de pacientes com HAS/DM dentre 

aqueles com nível de PCR igual ou superior a 3,6mg/L. Não houve 

diferença quanto ao sexo, idade, tempo de diálise, tabagismo e índice de 

massa corporal entre os grupos (Tabela 9).  

 

Tabela 9. Comparação dos dados clínicos entre pacientes com diferentes níveis de 

Proteína C reativa Pré-Transplante 

 PCR < 3,6 

(n=29) 

PCR ≥ 3,6 

(n=21) 

P 

Sexo: 

1. Masc 

2. Fem 

 

17 (58,6%) 

12 (41,4%) 

 

7 (33,3%) 

14 (66,7%) 

 

0,077  

Idade (anos) 39,7 (± 11,1) 43,9 (±14,0) 0,242  

Dça de Base (n° pctes):  

1. HAS/DM 

2.  Outras 

 

5 (17,2%) 

24 (82,8%) 

 

8 (38,1%) 

13 (61,9%) 

 

0,001  

Tempo em Diálise (meses) 42,5 (±31,6) 42,1 (± 21,8) 0,962  

Tabagismo  

1. Sim 

2. Não 

 

10 (34,5%) 

19 (65,5%) 

 

10 (47,6%) 

11 (52,4%) 

0,349  

Índice de Massa Corporal (Kg/m2) 22,6 (± 3,4) 23,8 (± 5,1) 0,327 
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4.3.1.2.2 Primeiro Ano Pós-Transplante 

No período primeiro ano pós-Tx, estabelecemos o nível de 1,0 

mg/L para a proteína C reativa (Gráfico 6; Tabela 10).  

 

Gráfico 6. Curva ROC para Proteína C Reativa 1 ano Pós-Transplante 
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Tabela 10. Análise ROC para a Proteína C Reativa no 1° ano Pós-Transplante 

Estatística Valor 

Área sob a Curva 0,73 

Significância (P) 0,011 

Sensibilidade 0,86 

Especificidade 0,67 
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Do total de pacientes, dezesseis tinham a PCR inferior a 1 mg/L 

no primeiro ano após o transplante. A prevalência de portadores do alelo 

“T” foi significativamente maior (p=0,001) entre aqueles com níveis de 

PCR iguais ou superiores a 1mg/L (Tabela 11). 

 

Tabela 11. Níveis estabelecidos de Proteína C Reativa no 1° ano Pós-Transplante e 

presença / ausência do alelo “T” 

 Ausência de 
“T” 

Presença de 
“T” 

OR IC P 

PCR < 1,0 mg/L 

(n=16) 

10 (63%) 6 (37%) 

PCR ≥ 1,0 mg/L 

(n=34) 

5 (15%) 29 (85%) 

 

9,7 

 

2,4 – 38,7  

 

0,001 

 

 

Havia mais mulheres entre os indivíduos com PCR maior ou igual 

ao limite estabelecido (p=0,009). Os níveis de creatinina foram 

significativamente maiores nos pacientes com Proteína C Reativa menor 

que 1mg/L (p=0,013). Não havia diferença quanto ao sexo, idade, 

doença de base, tempo em diálise, índice de massa corporal, tipo de 

doador, presença de transplante prévio ou uso de estatinas. Os pacientes 

não apresentaram diferenças no que tange à incidência de RCA e 

infecções, como também ao desenvolvimento de NCE (Tabela 12). 
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Tabela 12. Comparação dos dados clínicos e bioquímicos entre pacientes com 

diferentes níveis de Proteína C reativa no 1°ano Pós-Transplante 

 PCR < 1,0 
(n=16) 

PCR ≥ 1,0 
(n=34) 

P 

Sexo: 
1. Masc  
2.  Fem 

 
12 (75%) 
4 (25%) 

 
12 (35,3%) 
22 (64,7%) 

 
0,009 

Idade (anos) 42,7 (± 7,9) 40,8 (± 14,1) 0,626 

Dça de Base (n° pctes):  
1. HAS/DM 
2.  Outras 

 
3 (16,7%) 

13 (40,6 %) 

 
15 (83,3%) 
19 (59,4%) 

 
0,081 

Tempo em Diálise (meses): 42,4 (± 30,2) 42,3 (±26,9) 0,992 

Tabagismo: 
1. Sim 
2. Não 

 
6 (37,5%) 
10 (62,5%) 

 
14 (41,2%) 
20 (58,8%) 

 
0,804 

Tipo de Doador (n° pctes): 
1. Vivo 
2. Falecido 

 
4 (25%) 
12 (75%) 

 
12 (35,3%) 
22 (64,7%) 

 
0,467 

Segundo Transplante:  
1. Sim 
2. Não 

 
3 (18,8%) 
13 (81,2%) 

 
6 (17,6%) 
28 (82,4%)  

 
0,925 

Rejeição Celular Aguda (n° eventos/pcte): 
1. 0 
2. 1 
3. 2 

 
15 (93,4%) 

0 (0) 
1 (6,6%) 

 
25 (73,6%) 
8 (23,5%) 
1 (2,9%) 

 
 

0,099 

Nefropatia Crônica do Enxerto  
1. Sim 
2. Não 

 
4 (25%) 
12 (75%) 

 
8 (23,5%) 
26 (76,5%) 

 
0,910 

Infecções (n° eventos/pcte): 
1. 0 
2. 1 
3. ≥ 2 

 
8 (50%) 

5 (31,3%) 
3 (18,7%) 

 
12 (35,3%) 
10 (29,4%) 
12 (35,3%) 

 
 

0,537 

Uso de Estatinas: 
1. Sim 
2. Não 

 
6 (37,5%) 
10 (62,5%) 

 
18 (52,9%) 
16 (47,1%) 

 
0,308 

Índice de Massa Corporal (Kg/m2) 23,0 (± 3,5) 25,0 (± 5,0) 0,147 

Creatinina (mg/dl) 1,5 (1,2; 1,9) 1,2 (1,1; 1,4) 0,013 

Clearence de Creatinina (ml/min) 57,3 (± 27,0) 65,8 (± 20,7) 0,222 
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4.3.1.2.3  Segundo Ano Pós-Transplante 

Por fim, realizamos nova análise ROC; desta vez para estabelecer 

o nível de PCR que utilizaríamos como “ponto de corte” para o segundo 

ano após o transplante renal. Desta vez, o nível obtido foi de 2,5mg/L 

(Gráfico – 7; Tabela – 13). 

 

Gráfico 7. Curva ROC para Proteína C Reativa 2 anos Pós-Transplante 
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Tabela 13. Análise ROC para a Proteína C Reativa no 2° ano Pós-Transplante 

Estatística Valor 

Área sob a Curva 0,57 

Significância (P) 0,448 

Sensibilidade 0,56 

Especificidade 0,67 



   Resultados 57

No segundo ano pós-Tx, a presença do alelo “T” não foi capaz de 

determinar diferenças nos níveis de PCR (Tabela 14). 

 

Tabela 14. Níveis estabelecidos de Proteína C Reativa no 2° ano Pós-Transplante e 

presença / ausência do alelo “T” 

 Ausência de 
“T” 

Presença 
de “T” 

OR IC P 

PCR < 2,5mg/L 

(n=25) 

10 (40%) 15 (60%) 

PCR ≥ 2,5 mg/L 

(n=24) 

5 (21%) 19 (79%) 

 

2,5 

 

0,7 – 9,0  

 

0,146 

 
 

Houve maior prevalência do sexo feminino (p=0,005), assim como 

maior índice de massa corporal (p=0,039) nos pacientes com níveis de 

PCR iguais ou superiores ao limite estabelecido para este período. Não 

havia diferença entre os dois grupos em quaisquer dos outros parâmetros 

analisados (Tabela 15).  
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Tabela 15. Comparação dos dados clínicos e bioquímicos entre pacientes com 

diferentes níveis de Proteína C reativa no 2°ano Pós-Transplante. 

 PCR < 2,5 
(n=25) 

PCR ≥ 2,5 
(n=25) 

P 

Sexo: 
1. Masc  
2.  Fem 

 
17 (68%) 
8 (32%) 

 
7 (28%) 
18 (72%) 

 

0,005 

 

Idade (anos) 43,2 (±12,7) 39,6 (±12,1) 0,305 
Dça de Base (n° pctes):  

1. HAS/DM 
2.  Outras 

 
7 (28%) 
18 (72%) 

 
11 (44%) 
14 (56%) 

 
0,239 

Tempo em Diálise (meses): 42,7 (±25,9) 41,9 (±29,8) 0,920 

Tabagismo: 
1. Sim 
2. Não 

 
10 (40%) 
15 (60%) 

 
10 (40%) 
15 (60%) 

 
1  

Tipo de Doador (n° pctes): 
1. Vivo 
2. Falecido 

 
7 (28%) 
18 (72%) 

 
9 (36%) 
16 (64%) 

 
0,544 

Segundo Transplante:  
1. Sim 
2. Não 

 
4 (16%) 
21 (84%) 

 
5 (20%) 
20 (80%) 

 
0,713 

Rejeição Celular Aguda (n° 
eventos/pcte): 

1. 0 
2. 1 
3. 2 

 
21 (84%) 
3 (12%) 
1 (4%) 

 
19 (76%) 
5 (20%) 
1 (4%) 

 
 

0,741 

Nefropatia Crônica do Enxerto  
1. Sim 
2. Não 

 
6 (24%) 
19 (76%) 

 
6 (24%) 
19 (76%) 

 
1  

Infecções (n° eventos/pcte): 
1. 0 
2. 1 
3. ≥ 2 

 
13 (52%) 
8 (32%) 
4 (16%) 

 
7 (28%) 
7 (28%) 
11 (44%) 

 
 

0,072 

Uso de Estatinas: 
1. Sim 
2. Não 

 
14 (56%) 
11 (44%) 

 
12 (48%) 
13 (52%) 

 
0,571 

Índice de Massa Corporal (Kg/m2) 23,6 (±3,5) 26,6 (±5,8) 0,039 
Creatinina (mg/dl) 1,3 (1,2; 1,7) 1,2 (1,0; 1,4) 0,183 

Clearence de Creatinina (ml/min) 62,5 (±24,6) 67,3 (26,6) 0,510 



 

 

5. DISCUSSÃO 
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Nosso estudo teve por objetivo avaliar se a restauração da função 

renal a longo prazo, através de um transplante renal bem sucedido, e a 

predisposição genética (avaliada pelo genótipo para 2 SNPs na região 

promotora do gen codificador da PCR) teriam influência sobre os níveis 

séricos de PCR nos pacientes com DRC em terapia dialítica. Dois 

estudos anteriores haviam demonstrado o efeito benéfico deste 

procedimento sobre os níveis desta proteína 92, 93, no entanto, a nosso ver, 

este foi o primeiro estudo a estender a análise por período mais longo de 

tempo, de forma prospectiva, correlacionando os achados a um 

background genético. 

Na análise geral, observamos que, no período pré-Tx, 46% dos 

pacientes exibiam níveis de PCR acima do limite normal, denotando a 

ativação do estado microinflamatório sistêmico; prevalência semelhante à 

descrita em outros estudos 23. Quando da análise geral, observamos 

significativo decréscimo nos níveis de PCR no primeiro ano pós-transplante 

renal com posterior incremento, fazendo com que a PCR, no segundo ano, 

não diferisse significativamente daquela pré-Tx. Atribuímos este achado à 

superposição de pacientes com perfis inflamatórios distintos, de tal forma 
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que, após a divisão dos pacientes de acordo com os percentis dos níveis de 

PCR, pudemos observar que o transplante renal teve efeito benéfico sobre o 

grupo de pacientes com os níveis mais elevados deste marcador. Nossos 

resultados estão de acordo com os descritos anteriormente por Simmons e 

cols. 92 e Cueto-Manzano e cols. 93.  

O impacto positivo do Tx renal sob o estado microinflamatório de 

pacientes com DRC pode ser atribuído a diversos fatores, dentre os 

quais: a cessação da terapia dialítica, que leva à estimulação imunológica 

por fatores inerentes a cada método (HD e DP), com conseqüente 

ativação da resposta imunológica de fase aguda 13; o restabelecimento do 

importante papel do rim no metabolismo dos produtos avançados da 

glicosilação (AGE’s), sob os quais a terapia dialítica tem pouco efeito e 

cujo acúmulo, nos pacientes em diálise, acaba por ativar a resposta 

inflamatória por estímulos à ativação monocitária bem como à secreção 

de citocinas inflamatórias pelos macrófagos 2, 13, 36, 95; a restauração da 

função renal trazendo consigo a correção, ao menos parcial, da uremia e 

a excreção de citocinas inflamatórias pelo rim 96.  

Entretanto, há de se observar que, apesar da redução, os níveis de 

PCR no grupo de maior percentil permaneceram ainda acima dos limites 

da normalidade após dois anos de transplante. De fato, mesmo nos 

resultados de Cueto-Manzano e cols.93, apesar da redução com relação ao 
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pré-Tx, os níveis PCR parecem ter se mantido acima de 3 mg/L dois 

anos pós-transplante, o que foi também observado por Cottone e cols.94, 

estudando pacientes com média de 5 anos pós-transplante. Achamos 

importante salientar este fato, pois níveis de proteína C reativa a partir de 

3 mg/L estão relacionados à maior risco cardiovascular 89, 97.  

Tendo em vista que, na população em geral, as variáveis clínicas 

respondem apenas por aproximadamente 26% da variação inter-

individual da PCR60, decidimos avaliar a influência de fatores 

genéticos em nossa população. Até pouco tempo, não estava claro se 

as relações descritas entre SNPs e níveis de PCR representavam várias 

associações distintas e independentes ou múltiplas associações 

relacionadas ao “linkage disequilibrium”, no entanto, Carlson e 

cols.55, avaliando 7 SNPs situados na região de 6.8 Kb em volta do 

gen codificador da PCR, demonstraram que, em indivíduos com 

ancestralidade européia, 2 haplótipos específicos eram responsáveis 

por altos níveis de PCR, dados confirmados em um estudo posterior 

realizado por Kathiresan e cols.60. Szalai e cols.61 demonstraram a 

funcionalidade dos mesmos SNPs, in vitro, afetando a atividade 

transcripcional da região promotora do gen codificador da PCR e 

também in vivo, correlacionando-se com diferenças nos níveis basais 

de PCR em pessoas aparentemente saudáveis.  
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Utilizamo-nos destes SNPs para avaliar a influência genética sob 

os níveis de PCR também nos indivíduos com doença renal crônica. A 

análise genética de nossa população foi prejudicada pelo “n” reduzido de 

pacientes, mas, ainda assim, conseguimos evidenciar uma significativa 

diferença nos níveis de PCR relacionada aos genótipos para o SNP na 

posição -390, de tal forma que os pacientes homozigotos para o alelo 

“C” tinham os menores níveis de PCR, os heterozigotos os níveis 

intermediários e os homozigotos, para o alelo “T”, os maiores níveis de 

proteína C reativa.  

De fato, Szalai e cols. 61 reportaram que este SNP reside em um 

“consensus E-box element” (isto é, seqüência de DNA que se liga ao 

fator básico de transcrição “helix-loop-helix” como o “upstream 

stimulatory factor-1”) e que a ligação ao fator de transcrição se faz 

quando o alelo “T” está presente. Há de se mencionar, porém, que a 

maior prevalência de indivíduos com antecedentes de tabagismo - um 

conhecido fator relacionado à elevação da PCR 24, entre os pacientes 

com genótipo -390TT - pode ter influenciado nossos resultados. 

Nosso estudo conseguiu demonstrar, também, que a presença do 

alelo “T”, não necessariamente em homozigose, é suficiente para 

influenciar a elevação dos níveis de proteína C reativa. Nossos dados 
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somam-se aos de Zhang e cols. 98 que, recentemente, estudando outros 

SNPs no gen da PCR, observaram de forma pioneira a influência de 

determinados haplótipos nos níveis desta proteína em pacientes com 

DRC em terapia dialítica.   

Outro achado interessante do presente estudo foi a ausência de 

influência do fator genético na determinação dos níveis de PCR no 

segundo ano pós-transplante.  Podemos inferir que a predisposição 

genética é um fator importante, porém incapaz de determinar 

isoladamente os níveis de proteína C reativa. Desta forma, mesmo nos 

indivíduos geneticamente predispostos, há a necessidade de interação 

com o ambiente (sexo, tabagismo, hipertensão arterial, diabetes mellitus, 

uremia, disfunção endotelial) para a determinação do fenótipo “PCR 

elevado” 99 – 101.   

Especulamos que, a longo prazo, o transplante renal bem sucedido, 

por levar à correção de importantes determinantes dos níveis de PCR, 

como disfunção endotelial 100, 101 e uremia, e também por promover a 

interrupção da terapia dialítica, reduz a influência do componente 

genético na determinação de diferenças significativas entre os níveis de 

proteína C reativa de pacientes com doença renal crônica.  

Serão necessários novos estudos, com número de pacientes e 

desenho adequados para confirmar nossos dados, no entanto é bem 
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interessante a idéia de se considerar a investigação genética quando da 

estratificação de risco para a ativação do estado microinflamatório 

crônico e seu principal corolário, a doença cardiovascular na população 

com doença renal.  

 

 

 

 



 

 

6. CONCLUSÕES 
 



   Conclusões 67

 

 

 

O transplante renal reduz, a longo prazo, a PCR em pacientes com 

DRC em diálise com níveis previamente elevados deste marcador. 

Entretanto, apesar da redução, os níveis de proteína C reativa persistem 

acima dos limites da normalidade nestes pacientes, sinalizando risco 

aumentado para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares.  

Em nossa população, polimorfismos genéticos na posição -390 da 

região promotora do gen codificador da PCR demonstraram influência 

nos níveis basais desta proteína no período dialítico e no primeiro ano 

após o transplante renal; demonstrada pelo fato de pacientes portadores 

do alelo “T” apresentarem níveis mais elevados de PCR. Esta influência 

não se repetiu, contudo, no segundo ano pós-transplante.  
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