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Resumo

Objetivo: avaliar a influéncia dos niveis urinarios de IL-18 e do polimorfismo rs187238 na fun¢do do enxerto em receptores de transplante renal. Métodos:
dados sociodemogréficos, clinicos e laboratoriais foram obtidos por meio da andlise de prontuarios de receptores de aloenxerto renal de um hospital
universitario em Fortaleza, no periodo de 2023 a 2025. Foram dosados os biomarcadores urinarios NGAL e IL-18 em amostras coletadas um més apos o
transplante. A genotipagem do polimorfismo rs187238 foi realizada por reagdo em cadeia da polimerase a partir de DNA leucocitario. Resultados: a anilise
estatistica considerou significAncia quando p < 0,05. Foram avaliados 93 receptores de enxerto renal, com nivel médio de IL-18 urinaria de 2,13 ng/mL
no primeiro més pés-transplante. Nao foram observadas diferencas nos pardmetros clinicos de fungéo renal entre os tercis de IL-18 urinaria nem entre os
genotipos do polimorfismo rs187238. Além disso, nio foi identificada correlagéo significativa entre os niveis urinarios de IL-18 e os marcadores de func¢io
renal. Conclusao: conclui-se que a IL-18 urindria ndo se caracteriza como biomarcador de lesdo renal nesse periodo e que o polimorfismo rs187238 nao
impactou os marcadores de funcio renal do aloenxerto em pacientes transplantados.

Palavras-chave: interleucina-18; polimorfismo genético; transplante de rim; proteina NGAL; injdria renal aguda.

Abstract

Objective: this study aimed to evaluate the influence of urinary IL-18 levels and the rs187238 polymorphism on graft function in kidney transplant
recipients. Methods: sociodemographic, clinical, and laboratory data were obtained from the analysis of medical records of renal allograft recipients at
a university hospital in Fortaleza, Brazil, from 2023 to 2025. Urinary biomarkers NGAL and IL-18 were measured in samples collected one month after
transplantation. Genotyping of the rs187238 polymorphism was performed by polymerase chain reaction from leukocyte DNA. Results: statistical analysis
considered p < 0.05 as significant. Ninety-three kidney transplant recipients were evaluated, with a mean urinary IL-18 level of 2.13 ng/mL in the first
month after transplantation. No differences in clinical parameters of renal function were observed between the tertiles of urinary IL-18 or between the
genotypes of the rs187238 polymorphism. Furthermore, no significant correlation was identified between urinary IL-18 levels and renal function markers.
Conclusion: it is concluded that urinary IL-18 is not characterized as a biomarker of renal injury in this period and that the rs187238 polymorphism did
not impact renal function markers in transplant patients.

Keywords: Interleukin-18; genetic polymorphism; kidney transplant; NGAL protein; acute kidney injury.

INTRODUCAO

Segundo a Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos, de
janeiro a setembro de 2025, foram realizados, no Brasil, 7.397
transplantes de érgaos solidos, desses 4.969 foram transplantes
de rim, sendo 198 realizados no estado do Ceard*. O transplante
é a terapia renal substitutiva de escolha para individuos com
doenga renal crbnica em estagio terminal, apresentando
melhores resultados em termos de qualidade de vida, redugdo
de custos e diminui¢do de morbidades®. Apesar dos beneficios,
receptores podem apresentar algumas complicagbes pos-
transplante, entre elas a disfungdo renal®.

O uso de marcadores convencionais, como creatinina, para

defini¢do de disfuncdo renal do enxerto ainda é um obstaculo
na previsdo e na detecgdo precoce dessa complicagdo®. Na
busca por novos biomarcadores para o rastreamento dessa
condigdo, estudos apontam a dosagem de lipocalina associada
a gelatinase de neutrdfilos (NGAL) e interleucina-18 (IL-18)
urindrias como potenciais preditores de disfungdo de enxerto**.

A IL-18 é uma citocina pro-inflamatdria e imunomoduladora
responsavel pela indugdo da disfun¢do endotelial e pela
produgdo de outras citocinas pré-inflamatdrias®. Essa resposta
imunolégica tem como um dos fatores determinantes a
variabilidade genética’. Entre elas, uma das mais recorrente no
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genoma humano é o polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP)2.
O SNP rs187238, localizado na regido promotora do gene da
IL-18 (-137G/C), é reconhecido por causar uma expressdo
diferencial dessa citocina, podendo influenciar no seu perfil
inflamatdrio®.

Dessa forma, a avaliagdo da influéncia do polimorfismo
genético rs187238 na funcdo do enxerto renal é importante
para o entendimento do papel da IL-18 na fisiopatologia
dessa condicdo em pacientes submetidos ao transplante, o
que contribui para o desenvolvimento de novas estratégias
de acompanhamento laboratorial direcionadas a esse publico.
Assim, o objetivo do presente estudo é investigar o impacto dos
niveis urindrios de IL-18 e do polimorfismo rs187238 na fungdo
do enxerto em receptores de transplante renal.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado com pacientes
submetidos ao transplante renal no Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC), entre agosto de 2023 e julho de 2025.
Foram incluidos, no estudo, todos os pacientes submetidos
ao transplante nesse periodo e excluidos pacientes que
realizaram transplante duplo, retransplante renal e situagGes
de impossibilidade de coleta amostral.

Dados sociodemograficos, clinicos e laboratoriais foram obtidos
mediante a analise dos prontuarios: sexo, idade, tempo de
internamento, niveis séricos de creatinina e ureia no periodo
de um més apos o transplante. Foi calculada a Taxa de Filtragcdo
Glomerular estimada (TFGe), utilizando os niveis de creatinina
sérica na formula do Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) de 2021%°.

Amostras de urina aleatdrias foram coletadas no periodo de
um meés poés-transplante e utilizadas para dosagem de NGAL e
IL-18, por meio de ensaio de imunoabsorg¢do enzimdatica (NGAL
— R&D Systems, Ref.No. DY1757 Minneapolis, USA; IL-18 —
Invitrogen, Ref.No. BMS267 2 Viena, Austria). A normalizagdo
desses resultados foi realizada utilizando a gravidade especifica
de cada urina, obtida através de refratdmetro?*.

O DNA gendmico leucocitério foi extraido de sangue total por
meio da metodologia de purificagdo salting out, que, por meio
de solugdo hipersalina, induz a precipitacdo de proteinas e
restos celulares, restando no sobrenadante o material genético.
O DNA foi isolado por meio da precipitagdao por desidratagdo
com isopropanol*?. A genotipagem do polimorfismo rs187238
foi avaliada mediante a técnica de Reagdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) em tempo real, utilizando termociclador CFX
96® Real Time System (Bio-Rad Laboratories, Califérnia, USA) e
sondas fluorescentes TagMan® SNP Genotyping Assays (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, USA).

Os dados foram analisados no IBM-SPSS® versdo 20 e GraphPad
Prism 6. As varidveis quantitativas tiveram a normalidade
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, seguindo com testes de
comparagdo (ANOVA e Kruskal Wallis) e analises de correlagdo
Spearman. As varidveis qualitativas foram submetidas ao teste
de qui-quadrado. A verificagdo do equilibrio da distribuicao de
frequéncias genéticas foi avaliada utilizando o software HW_
TEST_v1.113, sendo adotada significancia estatistica quando p
<0,05.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFC,
sob n°® 5.896.752, e foi conduzido dentro dos padrdes exigidos
pela Declaragdo de Helsinque. Todos os participantes assinaram
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Foram incluidos 93 pacientes submetidos a transplante renal,
sendo observados niveis de IL-18 urinaria de 2,13 + 1,14 ng/mL,
com valor minimo de 0,07 ng/mL e méaximo de 5,47 ng/mL. A
fim de investigar a relagdo dos niveis de IL-18 com a disfung¢ao
do enxerto renal, os pacientes foram estratificados em tercis (N
=31), por niveis crescentes de IL-18 urindria. Ndo foi observada
diferenga quanto ao sexo, a idade e ao tempo de internamento
entre os tercis. Ao comparar os parametros da fungdo renal
entre os tercis de IL-18, ndo foi observada diferenga na TFGe,
nos niveis urinarios de NGAL e nos niveis séricos de ureia e
creatinina, como demonstrado na tabela 1.

Tabela 1. Comparacgdo dos dados sociodemograficos e clinicos de acordo com os tercis de niveis urinarios de IL-18

1° Tercil IL-18 2° Tercil IL-18 3° Tercil IL-18
Varidveis Mélt\ilig%i) DP Mél::lliil%t) DP Mélzi(aly:_') DP P
Md (25% - 75%) Md (25% - 75%) Md (25% - 75%)

Sexo

Feminino 11 (35,5%) 15 (48,4%) 13 (41,9%) 0,589

Masculino 20 (64,5%) 16 (51,6%) 18 (58,1%)
Idade 56,5+12,3 49,9+ 16,2 51,5+16,5 0,209°
Tempo de Internamento 17 (11 -26) 24 (13 -29) 23 (11 -34) 0,389¢
Ureia (mg/dL) 48 (39 -163) 58 (45 —90) 53(37,5-67,5) 0,252¢ >
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1° Tercil IL-18 2° Tercil IL-18 3° Tercil IL-18
Variaveis ,N,(%) ,N_(%) ,N_(%) p
Média £ DP Média =+ DP Média + DP
Md (25% - 75%) Md (25% - 75%) Md (25% - 75%)
Creatinina (mg/dL) 1,5(1,2-1,9) 1,8(1,45-2,7) 1,6 (1,3-2,5) 0,161°
TFG-e 46,9 (38,3 —58,6) 40,9 (23,9 -50,9) 41,5 (27,6 —54,7) 0,156¢
NGAL (ng/mL) 40,7 (25,3 —105,4) 59,9 (28,9—-164,1) 55 (35,6 —118,3) 0,726°

aTeste Qui-quadrado (X?); YPANOVA; Kruskal Wallis; Md - Mediana; DP - Desvio Padrdo; Tempo de internamento em dias; TFG-e - Taxa de filtra-

¢do glomerular estimada (mL/min/1,73m?2).
Ao realizar analise de correlagdo ndo paramétrica dos niveis de
IL-18 urinaria com os parametros clinicos e laboratoriais, ndo

Tabela 2. Correlagdo dos parametros clinicos com os niveis
urindrios da IL-18

Parametros Rho p
Tempo de internamento (dias) 0,072 0,492°
Ureia (mg/dL) 0,053 0,613
Creatinina (mg/dL) 0,099 0,3472
TFG-e (mL/min/1,73m?) -0,104 0,323°
NGAL (ng/mL) 0,027 0,796

2 Correlagdo de Spearman. TIF — Tempo de isquemia fria (horas); TFG-e
— Taxa de filtragdo glomerular estimada

Buscando avaliar a influéncia do perfil genético dos individuos,
foi verificada a associacdo desses parametros clinicos e
laboratoriais com o SNP rs187238 no gene da IL-18. Entre os
93 pacientes, 47 (50,5%) eram homozigotos selvagens (CC),
36 (38,7%) heterozigotos (CG) e 10 (10,8%) homozigotos
polimérficos (GG). As distribuicdes genotipicas foram analisadas
quanto a equagdo de Hardy-Weinberg, sendo observada uma
distribuicdo em equilibrio (p = 0,439), conforme observado na
figura 1.

Ao comparar os parametros clinicos e laboratoriais da fungao

foi observada correlagdo com tempo de internamento, ureia,
creatinina, TFGe e NGAL urinaria, de acordo com tabela 2.

renal entre os perfis genéticos de rs187238, ndo foi observada
diferenga entre os gendtipos, conforme tabela 3.

Figura 1. Grafico ternario do equilibrio de Hardy-Weinberg para
rs187238 em pacientes transplantados renais
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Tabela 3. Comparagdo dos parametros entre os gendtipos de rs187238

cc cG GG

Md (25% - 75%) Md (25% - 75%) Md (25% - 75%) P
Média + DP Média + DP Média + DP

Tl (dias) 21,5 (12,5 -29) 17 (12,5 - 28,5) 13 (10-29,5) 0,288
Ureia (mg/dL) 56,5 (44,5 — 81) 51 (42,5-72,5) 53 (36 —97,5) 0,287°
Creatinina (mg/dL) 1,95 (1,45 —-2,9) 1,7(1,3-2,2) 1,7 (1,35 - 3,3) 0,188°
TFG-e 37,8 (22,35 -51,3) 41,5 (30,4 - 54,1) 45 (17 - 51,96) 0,534°
NGAL (ug/g) 46,5 (28,3 - 118,3) 72,7 (33,9 -121,2) 60,7 (34,5 - 176,7) 0,767
IL-18 (ng/mL) 2,2+1,13 2,1+1,26 1,91+ 0,79 0,741

2Kruskall-Wallis, "(ANOVA; Md- Mediana; DP — Desvio-padrido; Tl — Tempo de Internamento; TFG-e - Taxa de filtracdo glomerular estimada (mL/

min/1,73m?).
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DISCUSSAO

Os resultados apontam que, no periodo de um més pods-
transplante, os niveis de IL-18 urinaria ndo estdo relacionados
com marcadores de fungdo renal, como NGAL, TFGe, creatinina
e ureia sérica. Além disso, o polimorfismo rs187238 no gene
da IL-18 nado influenciou nos marcadores de fungdo renal e nos
niveis de IL-18, indicando que esse SNP ndo modula a clinica
desses pacientes nesse periodo de 1 més pds-transplante.

Niveis urinarios de IL-18 foram apontados como biomarcador
precoce e preditivo de funcdo retardada do enxerto (FRE)
em estudo anterior, a partir da analise de amostras de urina
coletadas nas primeiras 24 horas apods o transplante. O
desfecho avaliado foi a FRE, definida como a necessidade de
didlise na primeira semana poés-transplante, com comparacao
entre pacientes com FRE (n=10) e aqueles com funcdo
imediata do enxerto (n=20)°. A limitagdo amostral do estudo,
decorrente do pequeno nimero de pacientes incluidos (n=30),
pode comprometer o poder estatistico e a extrapolacdo dos
resultados para outras populagdes.

Entretanto, outros estudos encontraram resultados semelhantes
ao avaliar niveis urinarios de IL-18 precocemente, nos primeiros
3 dias apds o transplante, apontando seu poder preditivo para
necessidade de didlise na primeira semana e para recuperagado
dafuncdo do enxerto em até 3 meses***. Além de avaliar os niveis
urinarios dessa citocina, esses estudos correlacionaram a IL-18
com o biomarcador de lesdo renal aguda NGAL, amplamente
utilizado na identificagdo precoce de dano tubular®>4,

O presente estudo avaliou a IL-18 urindria em um periodo mais
tardio, um més apds o transplante, em que ndo foi observada
correlagdo com parametros convencionais de fungdo renal nem
com o biomarcador NGAL. Esses achados indicam que, nesse
periodo pds-transplante, a IL-18 urinaria ndo acompanha a
fisiopatologia da lesdo renal em pacientes transplantados, uma
vez que ndo demonstra associagdo com os niveis urinarios de
NGAL, diferentemente do observado em estudos realizados
nos primeiros dias apds o transplante4,5,14. Portanto, o papel
preditivo da IL-18 urinaria pode mudar ao longo do tempo,
sendo um biomarcador precoce apenas quando avaliada nos
primeiros dias apos transplante.

Ao analisar a relagdo do rs187238 com os niveis séricos e
urinarios de IL-18 em recém-nascidos, um estudo observou
que esse SNP esteve associado a diferengas nos niveis séricos
dessa citocina, enquanto os niveis urindrios ndo apresentaram
variacdo significativa entre os diferentes gendtipos®®. Esses
resultados sugerem que os efeitos do rs187238 podem ser mais
evidentes na expressao sistémica da citocina, o que corrobora
os achados do presente estudo, no qual ndo foi observada

associacdo entre esse polimorfismo e os niveis urinarios de IL-
18.

O SNP rs187238 ja foi associado a marcadores de funcdo
renal em pacientes com diabetes tipo 2, sendo observado
que individuos homozigotos selvagens apresentaram niveis
séricos mais elevados de creatinina e maior albumindria
quando comparados aos homozigotos polimdrficos e aos
heterozigotos'®. Isso demonstra que esse SNP possui relagdo
com a fungdo renal na populagdo de pacientes com diabetes.

Entretanto, ao avaliar a associacdo desse polimorfismo em
receptores de transplante renal, um estudo evidenciou que o
rs187238 nado esteve associado a funcdo renal do aloenxerto,
ao comparar a TFGe entre os diferentes gendtipos®. Resultado
semelhante foi observado no presente estudo, no qual o
polimorfismo no gene da IL-18 ndo apresentou associagdo com
os marcadores laboratoriais de fung¢do renal, incluindo a TFGe.

O estudo apresenta limitacdes quanto aos fatores pré-
analiticos, como a coleta de urina aleatéria, podendo interferir
nos resultados dos niveis urinarios de NGAL e IL-18. Além disso,
o tamanho amostral limitado pode tornar restrita a avaliacdo
do perfil genético e a generalizacdo dos resultados para
outras populagGes que foram transplantadas. Apesar disso, o
presente trabalho foi realizado em um centro de referéncia em
transplante de 6rgdos no Norte e Nordeste'®, apresentando
grande relevancia e contribuicdo para a sociedade cientifica
acerca do entendimento do papel da IL-18 na fungdo renal do
enxerto.

Diante do exposto, pode-se concluir que a IL-18 urindria ndo
apresentou relagdo com marcadores da fun¢do renal no
periodo de um més pds-transplante. Os achados sugerem que a
capacidade preditiva da IL-18 urinaria varia conforme o tempo
pos-transplante, com maior aplicabilidade clinica nos primeiros
dias apods o procedimento. Em relagdio ao polimorfismo
rs187238, conclui-se que este ndo esteve associado aos niveis
urindrios de IL-18 nem a fungdo renal do aloenxerto em
pacientes transplantados.
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