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Genotipo da enzima conversora de angiotensina e pressao arterial
entre pacientes em hemodialise.
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1. INTRODUCAO

Estagios de maior progressdo da Doenca Renal Crbnica (DRC) exigem
como tratamento processos de dialise que exercerdo o papel de filtracdo analoga
aos rins. Um dos tipos de dialise mais utilizados é a hemodialise (HD) (JHA ET
AL, 2013).

Uma das consideracfes a serem feitas a respeito tanto da DRC como da
HD é a relagcdo de ambas com a pressao arterial (PA) e riscos cardiovasculares.
O metabolismo renal tanto depende quanto regula niveis 6timos da PA, através
de mecanismos como o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA).
Sendo a hipertensdo arterial sistémica (HAS) uma das grandes causas do
desenvolvimento da DRC, além da morbidade e mortalidade por causas
cardiovasculares em pessoa de funcionamento renal comprometido (THOME,
SESSO, LOPES, LUGON, & MARTINS, 2019). Também o processo de HD tem
impactos cardiovasculares, independente das causas de desenvolvimento da
DRC, por exemplo, pelas mudancgas volémicas que se d&o na retirada abrupta de
fluido sanguineo durante o tratamento (FLYTHE, KIMMEL, & BRUNELLI, 2011).

A enzima conversora de angiotensina (ECA) € um componente importante
do SRAA, sendo alvo de tratamentos medicamentosos em beneficio aos doentes
renais (RIPLEY, 2009). Um polimorfismo de insercao (alelo I) e delecéo (alelo D)
no gene da ECA, residuo de 287bp no intron 16, produz efeitos na concentracao
plasmatica da enzima levando a consequentes modulacfes da atividade do SRAA
(ALMEIDA ET AL., 2010).

O presente estudo se propds investigar genétipos de pacientes que
recebem tratamento de HD e suas possiveis relagbes com medicdes
cardiovasculares nos mesmos individuos.

2. METODOLOGIA

O grupo amostral foi recrutado no Hospital Universitario Sado Francisco de
Paula (HU) entre os pacientes em tratamento de hemodidlise. As amostras de
DNA foram extraidas a partir de sangue coletado durante o procedimento dialitico.
O sangue passou por lise de hemacias por tampéao, lavagem dos residuos das
hemécias, lise do nucleo por tampédo de lise especial e adicdo de proteinase K,
seguido de precipitacdo de proteinas e restos celulares com cloreto de soédio
saturado e cloroférmio, remocdo dos &cidos nucleicos para novo tubo e
precipitacdo com isopropanol e diluicho com TE buffer. A Genotipagem foi feita
através do processo de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e o resultado
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submetido a eletroforese em gel de agarose. Os dados metabdlicos dos pacientes
foram coletados de prontuérios meédicos fornecidos pela institui¢cao.

O trabalho € uma continuacdo de uma linha de pesquisa ja desenvolvida no
laboratorio de Nutrigendmica de Faculdade de Nutricdo da Universidade Federal
de Pelotas em parceria com o HU.

A analise estatistica foi feita utilizando STATA 11.0. Dados continuos séo
apresentados como meédia e desvio padrdo. Para determinar a associacédo, foi
feita a regressdo usando o procedimento misto, usando como variavel
independente o numero de alelos considerados deletérios (alelo D).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo nossa pesquisa reuniu dados de 217 pacientes e seus genétipos. A
maioria etnica da amostra é caucasiana (80,2%) e masculina (56,7%). A
prevalencia para HAS foi 66,8% e para diabetes de 40,5% (Tabela 1).

Foram observadas reducdo nos valores de pressédo arterial sistélica inicial
(p=0,0347) e pressdo arterial diastolica inicial (p=0,0244) nos individuos
portadores do alelo D.

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra de acordo com género.

Género
Unidade Mulheres Homens Total

Pacientes n(%) 94(43,3) 123(56,7) 217(100)
Etnias

Brancos n(%) 71(40,8) 103(59,2) 174(80,2)

Negros n(%) 23(53,5) 20(46,5) 43(19,8)
Idade MédiatDP 58,0+17,1 58,5116,2
Idade em HD MédiatDP 54,0+17,9 57,6116,7
HAS n(%) 58(40,0) 87(60,0) 145(66,8)
Diabetes n(%) 37(42,0) 51(57,9) 88(40,5)

HD: hemodialise; HAS: Hipertensao arterial sistémica.

Esta descrito na literatura que o alelo D esta relacionado ao aumento de PA
em pessoas em geral. Este fato esta associado a maior atividade do SRAA. A
angiotensina Il (Ang Il), componente do SRAA, é responsavel por vasoconstricao
renal e aumento da reabsorcéo de sédio no tubulo proximal do néfron. Quando a
conversdo de Ang Il é aumentada, existe o risco de lesdo renal progressiva e se
eventualmente ocorrer perda de nefrons por lesdo outros néfrons terdo a
necessidade de compensar a unidade de filtracdo perdida através de hipertenséo
glomerular (MARTINEZ-MALDONADO, 1991). Todo esse processo leva em longo
prazo a perda de funcdo renal e em ultima instancia a insuficiéncia renal
(MARTINEZ-MALDONADO, 2001). No entanto, somente iSso ndo parece nos
esclarecer a relagédo do alelo D com a maior pressao arterial, uma vez que as
evidéncias para a associacao entre mais ECA e maiores niveis plasmaticos de
Ang 1l sdo conflitantes. No presente estudo foi mostrado justamente o contrario.
Individuos portadores do alelo D, e que jA estdo com insuficiéncia renal,
apresentam uma reducdo da PA. Esse dado chama a atencdo para a
possibilidade de esses pacientes terem crises hipovolémicas durante o processo,
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com variagcbes de frequéncia cardiaca que podem gerar morte subita destes
pacientes, como mostrado anteriormente (RIBAS ET AL., 2018).

4. CONCLUSOES

Observamos que a pressoas em hemodialise com o genétipo DD tem
pressdo arterial reduzida. Estas observacfes ajudam a entender as variacoes
genéticas e 0s riscos inerentes ao tratamento de pacientes em hemodidlise.
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