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A doença renal crônica (DRC) pode ser considerada um problema mundial de saúde pública e o transplante
(Tx) renal é a melhor opção terapêutica e de reabilitação para pacientes com DRC em estágio terminal.
Entretanto, a perda progressiva da função do Tx em conseqüência da disfunção crônica do enxerto (DCE)
ainda constitui um sério problema sem terapêutica específica, constituindo a principal causa de falência
desses Tx. Na presente revisão visamos mostrar o papel do estresse oxidativo (formação de Espécies Reativas
de Oxigênio - EROs) na DCE, bem como o papel e a possível correlação entre as enzimas do grupo das
glutationas.

ARTIGO DE ATUALIZAÇÃO

Introdução
O transplante (Tx) ainda é a melhor opção terapêutica e de
reabilitação para pacientes com Insuficiência Renal Crônica (IRC)
em estágio terminal 1,2, proporcionando ao paciente uma melhor
qualidade de vida e prolongando significativamente sua
expectativa de vida, quando comparada àquela do paciente
mantido cronicamente em diálise. Apesar disso, a disfunção
crônica do enxerto (DCE) é causa importante de perda do enxerto
renal e sua terapêutica é inespecífica em virtude de sua etiologia
multifatorial 3, 4, 5

.

Conseqüentemente, evitar e/ou retardar a progressão da DCE
pela sua prevenção ou com diagnóstico precoce, assume
importância primordial no manejo do paciente transplantado
renal.4

Agentes imunossupressores químicos e biológicos, utilizados
de formas combinadas em protocolos de imunossupressão, são
usados com objetivo de minimizar o fenômeno da rejeição do
enxerto. Essas drogas, por meio de mecanismos moleculares
complexos, visam modificar a resposta imunológica de forma a
“aceitar” ou “ignorar” o órgão transplantado 5

.

Os agentes químicos mais freqüentemente utilizados no Tx renal
são a prednisona, azatioprina, ciclosporina, tacrolimus,
micofenolato e, mais recentemente, o sirolimus. A globulina
antilinfocítica é o agente biológico do grupo dos anticorpos
policlonais mais usado, enquanto o OKT3 representa o grupo
dos anticorpos monoclonais. Mais recentemente, foram
desenvolvidos anticorpos monoclonais quiméricos (basiliximab)
e humanizados (daclizumab) que são utilizados como agentes
de “indução” e atuam por meio do bloqueio do receptor da
interleucina-2 (IL-2) 6, 7, 8. Essas drogas sofrem metabolização
no organismo para serem eliminadas, o que pode acarretar
sobrecarga no sistema enzimático do paciente, levando ao
acúmulo na circulação sanguínea de radicais livres, metabólitos
ativos (e às vezes nefrotóxicos) e/ou inativos e drogas não
metabilizadas. Todos esses fatores somados aos problemas já
ocasionados ao rim transplantado, podem levar ao estresse
oxidativo e à DCE. O resultado do uso das drogas
imunossupressoras sobre o estresse oxidativo é pouco
conhecido 8, 9, 10, 11

.

Chronic renal failure (CRF) can be considered a worldwide public health problem. Renal transplantation is the
best therapeutic and rehabilitation treatment of choice for patients with end-stage renal disease. However,
the progressive loss of transplantation function due to chronic allograft dysfunction (CAD) is still a serious
problem without a specific therapeutic remaining as the main cause of the Tx failure. In the present review, we
aimed at showing the role of oxidative stress (formation of Reactive Oxygen Species - ROS) in (CAD), as well
as the active function and the potential correlation among enzymes of the glutathione.
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O estresse oxidativo pode ser definido como um desequilíbrio
entre a formação de espécies reativas de oxigênio (EROs) e a
capacidade antioxidante total do organismo12. Nos seres vivos
de metabolismo aeróbico, no interior da mitocôndria, o oxigênio
sofre redução tetravalente recebendo quatro elétrons e
formando duas moléculas de água por meio da enzima citocromo
oxidase. Nesse processo, uma pequena fração (1-2%) reduz-se
de modo incompleto, formando os radicais livres superóxido
(O2-•), hidroxila (OH•) e hidroperoxila (HO2•) 13.

O termo radical livre significa qualquer átomo ou molécula
que tenha em sua órbita mais externa um ou mais elétrons não-
pareados. O não emparelhamento de elétrons na última camada
confere alta reatividade aos átomos e moléculas, pois eles têm
uma forte tendência a doar ou receber elétrons 15. O papel dos
radicais livres no processo de isquemia e reperfusão, causando
lesão tecidual, têm sido extensamente estudados no intestino,
no estômago, no fígado, no pâncreas, nos rins, no coração, na
pele e no cérebro 16, 17 e, recentemente, o interesse científico
voltou-se para o possível papel dos radicais livres do oxigênio
na patogênese da morte tecidual após reperfusão e na
prevenção dessa lesão por agentes farmacológicos, inclusive
em pacientes transplantados 13.
Os radicais superóxido e hidroxila, metabólitos do oxigênio
extremamente reativos são formados em situações de isquemia
e reperfusão. Podem causar lesão na membrana celular
diretamente pela peroxidação lipídica ou por meio da degradação
do colágeno intracelular. Os radicais livres de oxigênio promovem
alterações no metabolismo de proteínas, carboidratos e lipídios,
desagregam os microfilamentos do citoplasma que compõem o
“esqueleto” das células e interferem nos mecanismos
reguladores dos fluxos de íons através das membranas celulares.
Também alteram, pela oxidação, os lipídios, em especial os ácidos
graxos poliinsaturados, danificando estruturas nas quais estão
presentes (como as membranas celulares). Podem inativar
enzimas, impedindo processos metabólicos, e quebrar as longas
cadeias de moléculas presentes nos carboidratos. Nos ácidos
nucléicos, oxidam as bases nitrogenadas, fragilizando as cadeias
de DNA e facilitando mutações, o que pode desativar genes
supressores de certos tipos de tumores ou ativar oncogenes,
levando ao câncer18.

Uma fonte geradora de EROs é o processo de redução temporária
e localizada do fluxo sangüíneo (isquemia/hipoperfusão/
hipóxia), seguido pelo retorno do sangue ao local (reperfusão)
como em quadros de choque, em transplantes e em
revascularizações, e também em processos inflamatórios, como
pancreatite, colecistite (sem cálculos), septicemia, doença de
Crohn e outros. Dependendo do tempo de isquemia e/ou hipóxia,
as lesões teciduais podem ser reversíveis ou irreversíveis. Para
reverter o estado isquêmico, há necessidade de restauração do
fluxo sangüíneo. Porém, o restabelecimento do suprimento
vascular normal, paradoxalmente, pode ser responsável por
lesões ainda mais graves do que as da isquemia per se 18. Se o
volume de sangue no tecido ou órgão é insuficiente, ocorre o
bloqueio da enzima citocromo-oxidase, uma das etapas da cadeia
respiratória. A interrupção dessa cadeia leva à escassez de
oxigênio para o metabolismo celular e ao excesso de íons
hidrogênio (acidose). Quando o fluxo sangüíneo é restabelecido
(reperfusão), o oxigênio agora disponível interage com a xantina-
oxidase e com a hipoxantina e incorpora elétrons 18. A partir dos
estudos de Granger et al, 1986 19, descobriu-se que o afluxo de
oxigênio no tecido isquêmico levaria a uma série de alterações
bioquímicas, inflamatórias e celulares mediadas principalmente
pela formação dos EROs 19.
Kerrigan & Stotland 20 descreveram que, dentre os mediadores,
aqueles com papel mais importante no fenômeno da isquemia e
reperfusão são PAF (Fator Ativador de Plaquetas), leucotrieno
B

4
 (LTB

4
) e tromboxano A

2
 (TXA

2
), pois eles podem

secundariamente ampliar a resposta inflamatória pelo aumento
de mediadores peptídicos, por exemplo, citocinas (como o fator
de necrose tumoral -TNF) e a interleucina-1 (IL-1); o TXA

2
 e

LTB
4
 são, respectivamente, subprodutos da ação da

cicloxigenase e lipoxigenase sobre o ácido aracdônico 20.
Segundo Knight et al 21, o LTB

4
 é um potente quimiotático de

leucócito que favorece a interação neutrófilo-célula endotelial
com liberação de radicais livres e enzimas proteolíticas e o TXA

2
,

além de induzir os neutrófilos a liberarem radicais livres, é um
potente vasoconstritor e agregador plaquetário, diminuindo o
fluxo capilar após reperfusão 21.
Outro radical livre, intimamente envolvido com a lesão de
isquemia e reperfusão, é o gás solúvel de radical livre, óxido
nítrico (NO) 22, conhecido inicialmente como Fator Relaxante
Derivado do Endotélio e que, posteriormente, constatou-se que
se tratava do NO 23, 24. Segundo Moncada et al., 1991 25 é
produzido pelas células endoteliais, pelos macrófagos e por
neurônios centrais específicos e sintetizado a partir da L-
arginina, O

2
 e NADPH por meio da enzima NO sintetase (NOS),

que é ativada pelo aumento do influxo de cálcio no interior da
célula. Fisiologicamente, atua mantendo o tônus vascular
inibindo a agregação plaquetária e a adesão dos neutrófilos e
das plaquetas ao endotélio vascular. Além disso, o NO, por ser
um radical livre, é citotóxico para certos microorganismos e para
células tumorais. Paralelamente, o NO reage com o radical
superóxido, resultante da isquemia e reperfusão, dando origem
via ânion peroxinitrito (ONOO-) ao dióxido de nitrogênio e ao
altamente reativo radical hidroxila 26. A produção descontrolada
de EROs pela mitocôndria da célula tubular pode também resultar
em lesão tecidual, apoptose e fenótipo de senescência. 27. Em
condições normais, os radicais livres são continuamente
produzidos em pequenas quantidades como subprodutos
metabólicos ou escapes da fosforilação oxidativa e naturalmente
neutralizados por sistemas endógenos de defesa
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antioxidante, enzimático e não-enzimático que previnem ou
reparam a lesão oxidativa 28. Para proteger-se a célula possui um
sistema de defesa que atua em duas linhas: uma que atua como
detoxificadora do agente antes que ele cause lesão (GSH
[glutationa reduzida], SOD [superóxido dismutase], catalase,
GSH-Px [glutationa-peroxidase] e acetato de tocoferol [vitamina
E]) e outra que tem a função de reparar a lesão ocorrida (ácido
ascórbico [vitamina C], GSH-Rd [glutationa-redutase] e GSH-
Px) 29, 30.

A (GSH, L-gama-glutamil-Lcisteinil-glicina) está presente na
maioria das células e é considerada um dos agentes mais
importantes do sistema de defesa antioxidante da célula. A GSH-
Rd é uma flavoproteína que recupera a GSH quando ocorre sua
oxidação. A GSH-Px encontrada no citosol, na mitocôndria e na
membrana, catalisa a redução do peróxido de hidrogênio (H

2
O

2
)

e de outros peróxidos orgânicos na presença de selênio em seu
sítio ativo 31. A SOD catalisa a dismutação do radical superóxido
em H

2
O

2
 e O

2
 na presença do próton H+. Existem duas formas de

SOD, a SOD cobre-zinco presente no citosol, e a SOD manganês
localizada primariamente na mitocôndria 32.
Além do sistema antioxidante enzimático, também são
consideradas antioxidantes todas as substâncias que doam ou
recebem um elétron de um radical livre, inativando-o. São
exemplos: ácido ascórbico (vitamina C), beta-caroteno, ácido
úrico, alfa-tocoferol (vitamina E), albumina, transferrina e manitol.
Há ainda aqueles que indiretamente têm um efeito antioxidante,
como o alopurinol (inibidor da xantina oxidase), o selênio
(presente na glutationa peroxidase), a deferoxamina (quelante
do ferro), entre outros 28.
Quando a barreira antioxidante é insuficiente, uma quantidade
de radicais livres é produzida, levando a um aumento na
peroxidação lipídica que pode causar envelhecimento e muitas
doenças, incluindo complicações cardiovasculares
ateroscleróticas. A peroxidação dos lipídios das membranas
celulares é apenas um exemplo de lesão biológica que pode ser

promovida pelos radicais livres, uma vez que praticamente todas
as biomoléculas são suscetíveis à oxidação 28. O componente
lipídico da membrana eritrocitária está também sujeito à agressão
oxidativa. Os produtos desta lipoperoxidação podem induzir o
estresse oxidativo intracelular 

33.
Apesar das defesas antioxidantes reduzirem os riscos de lesões
oxidativas por EROs, os organismos podem vivenciar situações
nas quais a proteção é insuficiente. Algumas situações
geradoras de estresse oxidativo incluem: ativação de fagócitos
(neutrófilos, macrófagos, monócitos e eosinófilos) por micro-
organismos, hiperóxia, alguns xenobióticos, radiação ionizante,
isquemia e exercício físico extenuante 34. Além de os fagócitos
produzirem grandes quantidades de EROs quando são
ativados35, outras células como os fibroblastos, linfócitos B e
células endoteliais também liberam O

2

 - e H
2
O

2 
36. As EROs

produzidas por estas células quando ativadas por
microrganismos patogênicos atuam como bactericidas; sendo,
portanto, um importante meio de proteção orgânica contra o
desenvolvimento de infecções oportunistas. Portanto, a
manutenção das defesas antioxidantes químicas e enzimáticas
em equilíbrio dinâmico com a formação de EROs no organismo
é fundamental para a sua sobrevivência. Na inativação de um
agente oxidante ocorre produção de GSSG (Glutationa oxidada)
e depleção de GSH. Em situações em que o sistema de óxido-
redução está íntegro, haverá recuperação da GSH. Entretanto,
sob condições de excesso de agentes oxidantes e/ou deficiência
do sistema protetor, haverá desequilíbrio entre o consumo de
GSH e a produção de GSSG, o que caracteriza o estresse
oxidativo 37. A proporção entre as duas espécies (GSH / GSSG),
reflete a capacidade da célula em responder ao ataque oxidativo
38.
Apesar de as células possuírem meios de ampliarem suas
defesas antioxidantes enzimáticas quando o organismo está
sob estresse oxidativo, os fatores controladores deste processo
ainda não foram totalmente estabelecidos 39.
As glutationas participam de uma grande variedade de
processos metabólicos, de transporte e de detoxificação, os
quais protegem as células contra os danos dos radicais livres
38.
Considerada a principal enzima detoxificante da Fase II do
metabolismo, a GSH desempenha papel fisiológico na iniciação
da detoxificação de potenciais agentes alquilantes, incluindo
compostos farmacologicamente ativos, gerados
intracelularmente ou encontrados na forma de xenobióticos. A
reação de conjugação do grupo SH da glutationa com grupos
eletrofílicos de compostos xenobióticos, catalisada pela GST,
torna os produtos da reação menos tóxicos e mais solúveis em
água, facilitando a excreção 40, 41.
Participando do sistema de defesa contra os efeitos prejudiciais
do estresse oxidativo estão também as enzimas GSTs 40 que
desempenham um papel predominante nos processos de
detoxificação, tanto pela conjugação com as glutationas, como
pela ligação não covalente com vários agentes xenobióticos.
As GSTs podem ser encontradas na maioria dos organismos
vivos, incluindo as formas inferiores tais como bactérias, fungos
e plantas. No homem encontram-se sete classes geneticamente
distintas de GSTs, das quais duas estão ligadas à membrana e
cinco se encontram no citosol da célula, como as alfa (±), mi (µ),
pi (À), theta (¸) e kappa (º) 42.
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Após a reperfusão do rim transplantado, normaliza-se a liberação
de oxigênio e de substratos metabólicos. Entretanto, o dano às
células tubulares pode continuar em decorrência da formação
de radicais livres de oxigênio e do aumento da atividade
intracelular da fosfolipase 43. O uso de superóxido dismutase
recombinante humano (SDO-rh), um removedor dos radicais
superóxidos, poderia aliviar o dano de reperfusão, evitando o
desenvolvimento de necrose tubular aguda (NTA) e, como
conseqüência, poderia melhorar a sobrevida do enxerto pela
minimização dos fatores que levam à DCE 44. A lesão causada
pelo estresse oxidativo no enxerto renal imediatamente após o
implante é considerada como maior fator deletério que interfere
no sucesso do Tx 45.
Além da NTA, podem contribuir para a DCE, o uso de drogas
nefrotóxicas como os agentes inibidores da calcineurina (ICN)
46, 47, 48 e infecções sistêmicas graves 49. Embora tenha sido
observado aumento da sobrevida do enxerto no primeiro ano
pós – Tx em razão da melhora na profilaxia e no tratamento da
rejeição aguda, muitas complicações de longo prazo,
permanecem como fator limitante 43.
Alguns estudos experimentais mostram que a DRC possui um
papel ativo na indução do estresse oxidativo 50. A DCE é
apontada como um estado crônico de inflamação e, portanto,
as EROs podem contribuir para a doença renal progressiva.
Estudos demonstram que o nível de estresse oxidativo está
relacionado com o grau de insuficiência renal 13, 15, 16, 17, 18, 19.
Além das EROs promoverem respostas inflamatórias agudas e
crônicas, também atuam nas ações hemodinâmicas renais,
prejudicando as propriedades de permeabilidade glomerular
seletiva, induzindo respostas de crescimento desordenado ou
aberrante, causando a perda do fenótipo celular e apoptose 13.
Adicionalmente, as EROs podem ser produzidas pelas células
renais (vascular, glomerular ou tubular) 20 em decorrência do
próprio processo inflamatório e também da utilização de
imunossupressores nefrotóxicos, como os ICN 22, 51. Entretanto,
é difícil avaliar a contribuição das EROs na DCE, uma vez que
essas espécies são produzidas tanto por células infiltrantes da
circulação que levam ao processo inflamatório como liberadas
pelo próprio rim em estado de inflamação.
Várias pesquisas na área de polimorfismos genéticos ligados à
DCE tem sido realizadas pelo nosso grupo. Pavarino-Bertelli et
al. (2004)demonstraram que a hiper-homocisteinemia e o
polimorfismos C677T e A1298C do gene MTHFR
(metilenotetrahidrofolato redutase)  estão associados com a
DCE em pacientes transplantados renais. 52 Por outro lado, não
foi observada influência do polimorfismo de deleção do gene
ECA (Enzima Conversora da Angiotensina) 53 e dos genes
GSTT1 e GSTM1 na DCE renal. 54
Portanto, pesquisas na área de polimorfismos genéticos ligados
aos genes das glutationas se fazem necessárias para determinar
a participação da não-detoxificação dos radicais livres na DCE
renal.
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