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Parametros metabolicos relacionados a Doenca Renal Crénica entre
genotipos da ACTN3 em pacientes em Hemodialise.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) acomete, em estimativa, de 3 a 6 milhdes de
brasileiros. Essa condi¢cdo pode ser atingida através de dano renal persistente,
assim levando a progresséao do nivel de ineficiéncia dos rins em cumprir seu papel
(MARINHO et al., 2017). Em estagios de maior progressao da doenca 0s rins se
encontram em insuficiéncia renal, nesse momento € necessario que 0 paciente
entre em uma terapia de substituicdo renal como a hemodialise (HD) (JHA et al.,
2013).

Dentro dos mecanismos que cercam a DRC e os processos de progressao
da insuficiéncia renal podemos observar variacdes genéticas influentes. Como por
exemplo, o aparente papel dos genes APOL1 e MYH9 na progressdo da DRC em
afro-americanos ndo diabéticos (KANJI et al., 2011; KAO et al., 2008) e do gene
da ACE na resposta ao tratamento dialitico (RIBAS RIBEIRO et al., 2018).

ACTN3 é o gene que codifica a isoforma 3 da proteina alpha-actinina,
sendo essa responsavel pela estabilizacdo espacial dos filamentos finos da actina
através de ligacéo e reticulacdo (BLANCHARD; OHANIAN; CRITCHLEY, 1989). A
proteina ACTN3 é majoritariamente expressa em fibras musculosas esqueléticas
do tipo 2, aquelas que produzem contracdo rapida e explosiva (MACARTHUR;
NORTH, 2004). Em 1999 foi documentado um polimorfismo de nucleotideo Unico
(SNP) no gene ACTN3, rs 1815739, onde no fragmento 577 ocorreria uma
substituicdo de uma citosina (R) por uma timina (X). Esse SNP geraria um cédon
de parada precipitadamente levando a producdo de uma proteina disfuncional
(NORTH et al., 1999). Consequentemente individuos que possuam dois alelos X
sao deficientes totais da proteina adequada ACTN3. Apesar da deficiéncia néo
demonstrar causar patologias musculares diretamente é documentado a
influéncia do genotipo XX dentro do desempenho esportivo (ALFRED et al., 2011,
YANG et al., 2003).

Apesar de existir algumas evidéncias de genes relacionados com a DRC,
processos e tratamentos ainda é abrangente o campo de possiveis outras
variacdes genéticas envolvidas em tais mecanismos.

2. METODOLOGIA
O estudo é composto por duas amostras, uma extraida de um grupo de

pacientes que recebe tratamento de HD no hospital universitario Sdo Francisco de
Paula de pelotas (HU) e outro grupo composto de individuos saudaveis da
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populacao de pelotas. Os pacientes em tratamento foram convidados a participar
do estudo assinando um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e
concordando em participar foi doada uma amostra de sangue coletada durante o
procedimento de HD e os parametros metabdlicos foram coletados de prontoérios
médicos.

O DNA foi extraido a partir dos leucécitos da amostra de sangue doada e a
ampliacdo do gene alvo foi feita através do método de Schadock (SCHADOCK et
al., 2015) adaptado por reacdo em cadeia da polimerase (PCR). As variaveis
metabdlicas analisadas foram o peso seco, creatinina, calcio, fésforo, potassio,
sodio, albumina, paratormdnio, ureia, hemoglobina e hematdcrito.

A analise estatistica foi feita utilizando o software STATA 11.0. As
frequéncias de gendtipos (XX, XR e RX) foram calculadas por teste de chi-
quadrado e analisado se encontravam o equilibrio de Hardy-Weinberg.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo foram analisadas amostras de 217 pacientes, a maioria da amostra
era caucasiana (80,1%), homens (56,7%) e tinham em media 54.3 anos.

Tabela 1. Variaveis metabdlicas entre os gendétipos da ACTN3 dos
pacientes em Hemodialise

Genobtipos
Variaveis RR RX XX Valor de p
Peso seco 67545+3179 69126+1970 6876912444 0,1116
Creatinina 7,82+0,506 8,91+0,313 8,88+0,389 0,0003
Célcio 9,01+0,169 8,89+0,105 8,96+0,130 0,5041
Fosforo 4,450,263 4,98+0,163 4,92+0,202 0,3897
Potéassio 5,33+0,171 5,27+0,106 5,31+0,131 0,9853
Saodio 138,17+0,718 138,48+0,445 138,24+0,552 0,5598
Albumina 4,080,101 4,09+0,062 4,09+0,078 0,3645
PTH 545,9+96,1 576,1+58,7 506,0+72,8 0,2192
Ureia 114,9846,30 116,78+3,91  121,54+4,85 0,5008

Hemoglobina  9,63+0,351 10,19+0,218 10,070,270 0,0884
Hematocrito 31,12+1,09 32,74+0,676 32,31+0,838 0,2231
PTH = Paratormoénio.

As analises feitas no presente estudo evidenciaram n&o haver diferengas
entre 0s gendtipos para a maioria das variaveis de parametros metabdlicos
relacionados com a DRC e com o tratamento de HD demonstrados na Tabela 1.
Apenas para o parametro creatinina foi possivel observar diferenca (p=0,0003),
sendo os niveis de creatinina mais elevados em pacientes com ao menos um
alelo X. No entanto, apesar do valor de p significativo, a diferenca é sutil e
clinicamente ndo se mostra relevante, pois os valores, mesmo que mais altos, sao
considerados normais.

4. CONCLUSOES

Este trabalho esta inserido em uma linha de pesquisa do laboratério de
Nutrigendmica (UFPEL) juntamente com pesquisadores do HU que visa explorar
possiveis genes envolvidos com os mecanismos DRC, afim de aprofundar os
conhecimentos sobre a fisiopatologia e possibilitar tratamentos mais especificos.
Conclue-se que a partir somente dos parametros metabolicos expostos nédo é
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possivel tracar uma correlacdo entre os genes e a DRC ou efeitos do tratamento
de HD, sendo para tanto necesséarios mais estudos.
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