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LDL oxidada: Como um fator de risco para doença 
cardiovascular no transplante renal

Oxidized LDL: As a risk factor for cardiovascular disease in renal 
transplantation

Objetivos: A taxa de mortalidade de pa-
cientes com doença renal crônica (DRC), 
que tenham sido submetidos à terapia de 
substituição renal, é muito elevada devido a 
doenças cardiovasculares (DCV). Alguns es-
tudos indicaram que a ciclosporina A (CsA), 
um medicamento utilizado para prevenir 
a rejeição de transplante, está associada à 
perda óssea após o transplante. Além disso, 
ela tem um efeito oxidante sobre os lipíde-
os circulantes. Seu efeito pró-oxidante nas 
membranas celulares provoca a liberação de 
cálcio. Este estudo teve como objetivo anali-
sar se o transplante renal pode ou não resul-
tar em melhora no estresse oxidativo (EO); 
e avaliar a associação entre a LDL oxidada 
(LDL-ox) e algumas variáveis na predição do 
risco de DCV em pacientes transplantados 
renais (TR), comparados com o grupo con-
trole. Materiais e Métodos: Um total de 30 
pacientes com DRC foram recrutados para 
avaliação das alterações dependentes do tem-
po no biomarcador de EO antes e após TR. 
Foram avaliados: LDL-ox, parâmetros do 
metabolismo dos lipídeos, a CsA, creatinina, 
cálcio e fosfato tanto antes do TR, 10 dias 
e 6 meses após o TR, em comparação com 
o grupo controle (n = 30). Resultados: após 
6 meses, a concentração de LDL-ox mudou 
de 79,7 ± 9,7-72 ± 7 mU/ml (p < 0,009). O 
nível de fosfato de cálcio foi positivamente 
correlacionado com a concentração de LDL-
-ox (R = 0,467, p = 0,011) e ciclosporina (r 
= 0,419, p = 0,024) 6 meses após o trans-
plante. Conclusão: Os resultados indicaram 
que a restauração da função renal pelo trans-
plante, melhora o estresse oxidativo induzido 
pela uremia. O produto de fosfato de cálcio, 
como um fator de risco independente para 
DCV, correlaciona-se com o LDL-ox antes 
do TR e 6 meses após o TR. O produto de 
fosfato de cálcio também se correlaciona 
com a ciclosporina no grupo TR.

Resumo

Objectives: The mortality rate of chronic 
kidney disease (CKD) patients that have 
undergone renal replacement therapy is 
very high due to cardiovascular diseases 
(CVD). Some studies have indicated that 
cyclosporine A, a drug used to prevent 
transplant rejection, is associated with 
bone loss following transplantation. Fur-
thermore, it has an oxidative effect on 
circulating lipids. Its prooxidant effect on 
cell membranes causes calcium release. 
This study aimed to examine whether 
or not renal transplantation result in 
improvement in oxidative stress and to 
assess the association between oxidized 
LDL (ox-LDL) and some variables in the 
prediction of CVD risk in Renal Trans-
plantation (RT) patients that were com-
pared with the control group. Material 
and Methods: A total number of 30 CKD 
patients were recruited to evaluate time 
dependent changes in biomarker of OS 
before and after RT. The ox-LDL, lipid 
metabolism parameters, CsA, creatinine, 
calcium and phosphate were assessed 
both before RT, 10 days and 6 months 
after RT in comparison with the control 
group (n = 30). Results: Over 6 months, 
ox-LDL concentration changed from 
79.7 ± 9.7 to 72 ± 7 mU/mL (p < 0.009). 
calcium phosphate level was positively 
correlated with the concentration of ox-
LDL (R = 0.467, p = 0.011) and cyclo-
sporine (R = 0.419, p = 0.024) 6 months 
after transplantation. Conclusion: The 
findings indicated that restoring renal 
function by transplantation, improves 
uremia induced oxidative stress. calcium 
phosphate product, as an independent 
risk factor for CVD, correlates with ox-
LDL before RT and 6 months after RT. 
Calcium phosphate product correlates 
with cyclosporine in the RT group, too.
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Introdução

A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de 
morte em pacientes com doença renal crônica (DRC) 
submetidos à terapia renal substitutiva (TRS). O risco 
preditivo é 3,5-50 vezes maior do que na população 
normal, causando cerca de 40% do total de óbitos 
entre os pacientes que recebem TRS.1-5 Pacientes 
com doença renal terminal (DRT) têm uma elevada 
prevalência de estresse oxidativo (EO) como fator de 
risco para eventos cardiovasculares.3,6-8

A aterosclerose progride após o início da 
hemodiálise; assim, a diálise ou fatores urêmicos 
podem ser a causa de EO nestes pacientes.9 
A dislipidemia, tal como níveis elevados de 
lipoproteínas de baixa densidade (LDL), é um outro 
fator de risco que acelera o processo de aterogênese. A 
administração crônica de drogas imunossupressoras, 
como a ciclosporina A (CsA) resulta na alteração do 
metabolismo de lipoproteínas do plasma. Por esta 
razão, a aterogênese é um problema comum que se 
observa após o transplante renal.10-13 Relatos têm 
divulgado que a CsA tem um efeito pró-oxidante 
nas membranas celulares e promove a oxidação 
de lipídeos circulantes.14,15 O LDL é facilmente 
susceptível à oxidação em condições de EO, que 
resultam no LDL oxidado (LDL-ox), e tem algumas 
características aterogênicas.16,17

Este estudo foi conduzido para determinar se 
há melhoria no estado de estresse oxidativo de 
receptores de transplante renal em relação aos níveis 
séricos de LDL-ox, antes e depois do transplante. De 
acordo com Regmi et al.,18 houve uma associação 
significativa entre valores mais altos de Ca2+ × PO4, 
microinflamação e estresse oxidativo em pacientes com 
DRC. Assim, pode-se concluir que o medicamento em 
pacientes transplantados está relacionado ao estresse 
oxidativo e na geração do processo inflamatório em 
pacientes com DRC gradualmente. O outro objetivo 
deste estudo foi avaliar a correlação entre LDL-ox e 
Ca2+ × PO4 séricos.

Materiais e métodos

Indivíduos

Para este estudo, trinta pacientes candidatos ao 
transplante renal do hospital Shahid Modarres, 
em Teerã, foram recrutados. Um grupo controle 
constituído por 30 participantes saudáveis foi usado 
para comparação. Os participantes do grupo controle 

estavam normolipidêmicos e não tinham qualquer 
doença.

Um dia antes do transplante renal, foi iniciada 
terapia de indução com CsA para todos os pacientes, 
de acordo com o protocolo da unidade de transplante. 
Os critérios de exclusão considerados foram os 
seguintes:

Pacientes que estavam em HD por menos de 6 
meses

1.	 História de infecção ativa dentro dos últimos 
3 meses

2.	 História de malignidade
3.	 História de doença hepática crônica
4.	 Rejeição aguda após transplante
Os critérios de inclusão no grupo de TR foram: 

pacientes tratados com drogas imunossupressoras 
triplas convencionais, compostas de ciclosporina, 
ácido micofenólico e prednisolona, sem evidência 
de rejeição aguda do enxerto nos últimos 3 meses 
antes de participarem neste estudo. As causas da 
insuficiência renal nestes doentes foram: nefropatia 
diabética, glomerulonefrite crônica, doença renal 
policística, nefropatia isquêmica hipertensiva, 
nefropatia obstrutiva e etiologia desconhecida. Nós 
não tivemos nenhum diabetes mellitus pós-transplante 
nos pacientes de TR. Todos os pacientes diabéticos no 
grupo TR já eram diabéticos antes do TR (durante a 
hemodiálise). Os pacientes, antes do TR estavam sob 
hemodiálise regular por pelo menos 6 meses 3×4 h/
semana por membranas sintéticas de alto fluxo, no 
hemodialisador Fresenius-2008B.

Todos os participantes assinaram um termo de 
consentimento, que foi aprovado pelo Comitê de 
Ética da Universidade Shahid Beheshti (número de 
aprovação IRB: 61825). Idade, gênero, índice de 
massa corporal (IMC = peso (kg)/altura (m)*2 e hábito 
de fumar de ambos os grupos foram registrados.

Métodos

Três amostras de sangue dos pacientes foram obtidas 
após 12 horas de jejum: antes do transplante, no dia 
da alta (10 dias após o transplante) e 6 meses após 
o transplante. As amostras foram centrifugadas a 
3000×g durante 10 minutos à temperatura ambiente 
dentro de 1 hora após a colheita e armazenadas a 
-80°C até os ensaios serem realizados.

O colesterol sérico total, lipoproteínas de alta 
densidade (colesterol HDL), triglicérides, ureia e 
creatinina foram medidos por um analisador Hitachi 
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917 usando reagentes da Roche (Roche, Mannheim, 
Alemanha). Lipoproteínas de baixa densidade 
(colesterol LDL) foram calculadas segundo a fórmula 
de Friedewald. Lipoproteínas de densidade muito 
baixa (colesterol VLDL) foram calculadas dividindo-
se os triglicérides por 5. Fosfato e cálcio séricos 
totais foram medidos usando-se kits comerciais (Pars 
Azmoon Co).

A concentração de LDL-ox foi medida por 
um método imunológico de ensaio competitivo 
absorvente ligado a enzima, usando um novo 
kit ELISA comercialmente disponível (Cusabio 
biotecnologia Co, Ltd, Wuhan, China), com intervalo 
de detecção entre 1,56 mU/ml e 100 mU/mL. As 
variações intra-ensaio e inter-ensaio foram < 8% e 
< 10%, respectivamente. As concentrações da curva 
padrão utilizadas para os testes ELISA foram: 100 
mU/ml; 50 mU/ml; 25 mU/ml; 12,5 ng/ml; 6,25 mU/
mL; 3,12 mU/mL; 1,56 mU/ml e 0 mU/ml. A dose 
mínima detectável de LDL-ox humano é < 0,78 mU/
ml.

A concentração de CsA foi medida usando-se o 
kit RIA em sangue total, apenas em receptores de 
transplante renal (fonte DIA Immuno Assays S.A. 
- Rue du Bosquet, 2 - B-1348 Louvain-la-Neuve - 
Bélgica). As variações Intra-ensaio e inter-ensaio 
estavam abaixo de ou iguais a 9,2% e 7,3%. A faixa 
de medição de CsA (da sensibilidade analítica ao mais 
alto calibrador) foi de 1,61 para cerca de 2.500 ng/
mL.

Análise estatística

Os resultados foram apresentados em termos de 
números, percentagens, e média com desvio padrão 
(média ± DP), quando apropriado.

Com base na distribuição de dados, foram 
aplicadas repetidas medidas ANOVA para comparar 
as variáveis de grupos, seguido de Tukey post-hoc para 
analisar os dados. O teste de correlação de Pearson foi 
realizado para examinar a correlação entre todas as 
variáveis. A análise de regressão múltipla foi utilizada 
para investigar as relações entre a concentração 
de LDL-ox e lipídios, lipoproteínas, Ca2+ × PO4 
e CsA. Os valores de p ≤ 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. As análises foram 
ajustadas por idade, gênero, tabagismo atual, 
atividade física regular e IMC, e foram realizadas 
utilizando o software GraphPad Prism (versão 5).

Resultados

Trinta adultos saudáveis (17 homens; 13 mulheres) e 
30 pacientes (16 homens, 14 mulheres) participaram 
do estudo. A idade média dos pacientes foi de 42 ± 
16 anos. Os resultados são mostrados na Tabela 1 e 
Figuras 1, 2, e 3.

A Tabela 1 mostra a média com desvio padrão 
de dados demográficos e resultados laboratoriais 
dos pacientes e do grupo controle. Os grupos foram 
pareados de acordo com idade, gênero e IMC. 
Como pode ser visto, a concentração sérica total 
de LDL-ox foi significativamente mais elevada 
entre os pacientes antes do TR, em comparação 
com os níveis registrados aos seis meses após o TR 
e o grupo controle (79,7 ± 9,7 mU/ml contra 72 ± 
7 mU/mL e 68,9 ± 4 mU/ml; p = 0,009, p = 0,001). 
Além disso, os valores do metabolismo de lipídios 
estão resumidos aqui.

Os níveis de LDL-ox não tiveram correlação 
com gênero, idade, tipo de membrana de diálise, 
tabagismo, atividade física, apetite, duração da 
diálise antes do TR e causa primária de DRC. Não 
houve diferença estatística entre os níveis de LDL-
ox antes do TR e 10 dias após o TR (p = 0,958), 
(fig. 1). Houve uma redução significativa no LDL-
ox após o TR, a qual foi muito significativa após 6 
meses (p < 0,009).

Como esperado, as concentrações de ureia e 
creatinina diminuíram após a TRS bem-sucedida. 
Como pode ser visto, as concentrações de Ca2+ × 
PO4 antes do transplante estão mais elevadas em 
comparação com o grupo controle, e 10 dias e 6 
meses após o TR (p < 0,0001). A análise de correlação 
de Pearson mostrou que os níveis de Ca2+ × PO4 
estiveram positivamente correlacionados com as 
concentrações de LDL-ox (R = 0,467, p = 0,011) e 
ciclosporina (R = 0,419, p = 0,024) 6 meses após o 
transplante (Figs. 2,3). Esta análise também mostrou 
LDL-ox correlacionada com Ca2+ × PO4 antes do TR 
(R = 0. 467, p = 0,011).

No modelo de análise de regressão múltipla, o 
LDL-ox foi escolhido como a variável dependente, 
e lipídios, lipoproteínas, cálcio, Ca2+ × PO4 e CSA 
foram consideradas como variáveis independentes. 
Este modelo demonstrou que a concentração de 
LDL-ox no grupo TR foi associada positivamente 
aos níveis de Ca2+ × PO4 (R2 = 0,219, β = 0,456, p 
= 0,013).
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*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 controles versus pacientes; ^ p < 0,05,^^ p < 0,01,^^^ p < 0,001 Pré-Tplt versus Pós-Tplt. Dados exibidos como 
média ± DP; Tplt: transplante; IMC: índice de massa corporal; M: masculino; F: feminino; Colest: colesterol; LDL: lipoproteína de baixa densidade; 
HDL: lipoproteína de alta densidade; VLDL: lipoproteína de muito baixa densidade; LDL-ox: LDL oxidado; N/A: não aplicável.

Parâmetros Pré-Tplt 10 dias Pós-Tplt 6 meses pós-Tplt Controle

Número/gênero 30 (16M, 14F) 30 (16M, 14F) 30 (16M, 14F) 30 (17M, 13F)

Idade (ano) 42,0 ± 16,0 42,0 ± 16,0 42,6 ± 16,0 40,0 ± 8,0

IMC (kg/m2) 25,5 ± 5,0 24,5 ± 3,0 25,0 ± 2,0 25,0 ± 3,0

Uréia (mg/dl) 128,0 ± 40,0*** 56,0 ± 19,0* 55,0 ± 19,0* 35,0 ± 5,5

Creatinina (mg/dl) 7,7 ± 2,0*** 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,1 0,98 ± 0,1

Colest Total (mg/dl) 152,0 ± 32,0 186,0 ± 17,0 192,0 ± 20,0^ 177,0 ± 23,0

Colest LDL (mg/dl) 78,0 ± 36,0*** 104,0 ± 17,0 110,0 ± 22,0^^ 105,0 ± 19,0

Colest HDL (mg/dl) 43,0 ± 12,0 44,0 ± 7,0 44,0 ± 6,0 45,5 ± 3,0

Triglicérides (mg/dl) 157,0 ± 86,0*** 187,7 ± 36,0 189,0 ± 26,0^^^ 133,0 ± 27,0

Colest VLDL (mg/dl) 31,4 ± 17,0 37,5 ± 7,0 38,0 ± 5,0*** 26,7 ± 9,0

Cálcio (mg/dl) 9,1 ± 1,2* 9,4 ± 0,3 9,4 ± 0,3 9,6 ± 0,5

Fósforo (mg/dl) 6,4 ± 1,7** 4,2 ± 0,8 4,1 ± 0,7 4,5 ± 0,7

Ciclosporina A (ng/dl) N/A 263,0 ± 57,0 154,0 ± 47,0 N/A

LDL-ox (mU/ml) 79,7 ± 9,7** 81,2 ± 8,0** 72,0 ± 7,0^^ 68,9 ± 4,0

Ca2+ ×PO4 (mg2/dL2) 58,3 ± 17,0*** 39,5 ± 8,1 38,8 ± 6,3 43,4 ± 7,4

Tabela 1	D ados demográficos e parâmetros laboratoriais dos pacientes e indivíduos do grupo controle

Figura 1. Comparação dos níveis de LDL-ox antes do transplante, 10 
dias após o transplante e 6 meses após, com o grupo controle. *= 
diferença significativa entre antes do transplante renal e os controles, 
**= diferença significativa após 6 meses em comparação com o 
grupo controle.

Figura 2. Gráfico de dispersão mostrando a relação positive entre o 
LDL oxidado e (LDL-ox) e Ca2+ × PO4 após 6 meses.

Discussão

Neste estudo, os pesquisadores elaboraram a hipótese 
de que o transplante iria melhorar o marcador de 
estresse oxidativo, LDL-ox, que também é proposto 
como um fator de risco para o desenvolvimento de 
aterosclerose e insuficiência renal no transplante 
renal.19-23 Os pesquisadores também investigaram sua 
correlação com outras variáveis, tais como Ca2+, P, 
Ca2+ × PO4 e perfil lipídico.

O resultado deste estudo mostrou que o LDL-ox 
sérico foi significativamente reduzido após o TR, e o 
LDL-ox sérico se correlacionou com o produto Ca2+ × 
PO4 sérico antes e 6 meses após o TR.

TR é o tratamento de escolha para pacientes com 
insuficiência renal terminal, que resulta em maior 
sobrevida e qualidade de vida, em vez de diálise 
(antes do TR). No entanto, eventos cardiovasculares 
(CV) permanecem consideravelmente elevados nestes 
pacientes, mesmo após o TR. Eventos CV em receptores 
de TR acontecem mais precocemente, juntamente 
com a rápida progressão e calcificação; pacientes com 
DRC e a população saudável têm impactos diferentes 
a partir desse processo. Para os receptores do TR, a 
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Figura 3. Gráfico de dispersão mostrando a correlação positive entre 
a ciclosporina A e o produto Ca2+ × PO4 após 6 meses.

modificação dos fatores de risco CV, como o estresse 
oxidativo, pode parcialmente levar a uma melhor 
sobrevida pós-transplante renal.3,7,19

A descoberta inicial indicou que o LDL-ox 
diminuiu após o TR, em comparação com o seu nível 
sérico antes do transplante. Após 6 meses, estes valores 
estão em concordância com aqueles do grupo controle. 
Em sintonia com este resultado, Simmons et al.7 
relataram diminuição significativa na concentração 
de isoprostane F2 livre no plasma, um biomarcador 
oxidativo, após o transplante, que persistiu por 2 
meses. Além disso, Kimak et al.11 relataram que o LDL-
ox diminuiu em pacientes do TR quando comparados 
àqueles do grupo HD após 6 e 12 meses. No entanto, 
esta redução não foi tanto quanto no grupo controle. 
Simmons et al.7 relataram que o nível de LDL-ox 
diminuiu mesmo com uma semana após o TR. No 
entanto, neste estudo, observou-se o seu aumento após 
10 dias. O seu nível mais elevado em comparação com 
os resultados deste estudo pode ser devido ao tipo de 
fármaco utilizado para imunossupressão. Os pacientes 
neste estudo consumiram apenas CsA; e no estudo de 
Simmons et al.,7 metade dos doentes foram tratados 
com Tacrolimus. Venkiteswaran et al.17 mostraram 
que o LDL foi isolado a partir do plasma dos pacientes 
transplantados tratados com CsA, e mostraram 
significativamente maior susceptibilidade à oxidação, 
em comparação com tacrolimus.

Os resultados deste estudo também indicam um 
aumento dos níveis de colesterol, LDL, VLDL e 
triglicérides, enquanto que a concentração de HDL 
esteve normal. Imunossupressores são necessárias 
para evitar a rejeição do enxerto. Parece que esses 
medicamentos poderiam agravar a dislipidemia ou a 
hiperlipidemia.24-26

A concentração de Ca2+ × PO4 6 meses após o 
transplante foi menor que a do grupo controle e antes 
do transplante. Tanto a absorção de cálcio quanto a 
de fosfato estiveram prejudicadas em pacientes com 
DRC. A absorção de cálcio melhorou drasticamente 
após o transplante renal bem-sucedido, enquanto que a 
absorção de fosfato permaneceu a mesma. A interação de 
várias drogas com mecanismos de transporte intestinal de 
fosfato poderia ser um fator importante a este respeito, e 
a administração de esteróides a longo prazo e tratamento 
com ciclofosfamida reduziram a absorção de fosfato. 
Além disso, o aumento da secreção de ácido gástrico 
produzido por prednisolona pode possivelmente ter um 
papel na redução da absorção de fosfato nos receptores 
de transplante.27

A concentração de Ca2+ × PO4 foi maior antes do 
transplante em comparação com o grupo controle. A 
elevação do fosfato sérico leva ao aumento de Ca2+ × PO4. 
Assim, o aumento do fósforo, direta e indiretamente, 
conduz a um aumento nas células da paratireóide e 
aumento da síntese e da secreção de PTH. O aumento 
da secreção de PTH aumenta o nível sérico de íons de 
cálcio, o que aumenta o nível do produto Ca2+ × PO4.

28

Com base nos resultados obtidos neste estudo, há 
uma correlação positiva entre LDL-ox e Ca2+ × PO4 
(como preditor de risco de DCV em pacientes com DRC) 
e também entre Ca2+ × PO4 e ciclosporina. A análise 
de regressão múltipla demonstrou que no grupo TR, a 
concentração de LDL-ox no grupo esteve positivamente 
associada aos níveis de Ca2+ × PO4 após 6 meses. Regmi 
et al.18 também encontraram uma associação significativa 
entre valores mais altos de Ca2+ × PO4, microinflamação e 
estresse oxidativo em pacientes com DRC. Eles mostraram 
que marcadores de estresse oxidativo e inflamação, tais 
como anti-LDL-ox e hsCRP estiveram associados a níveis 
séricos mais elevados de Ca2+ × PO4. Assim, pode-se 
concluir que o medicamento em pacientes transplantados 
está relacionado ao estresse oxidativo, e gradualmente 
gerou o processo inflamatório nos pacientes.

Em conclusão, os resultados indicam que a 
restauração da função renal através do transplante 
melhora o stress oxidativo induzido pela uremia. 
O produto Ca2+ × PO4, como um fator de risco 
independente para DCV, correlaciona-se com LDL-
ox (antes do TR e 6 meses após o mesmo) e com o 
nível sérico de ciclosporina (no grupo TR).

O presente estudo tem algumas limitações, tais 
como o pequeno tamanho da amostra e a ausência 
de níveis de vitamina D 25 (OH). O método 
transversal não elucidou claramente a causa e efeito 
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dos resultados. No entanto, prevê-se que este estudo 
possa contribuir para a detecção de populações com 
fatores de risco cardiovasculares.

Declaração de interesse: Os autores relatam 
nenhum conflito de interesse. Os autores são os únicos 
responsáveis pelo conteúdo e redação do trabalho.

A aprovação ética: Todos os procedimentos 
realizados nos estudos envolvendo participantes 
humanos estiveram de acordo com os padrões éticos 
do comitê de pesquisa institucional e com a declaração 
de Helsinki de 1964 e suas alterações posteriores, ou 
a padrões éticos comparáveis.
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