Resumo

A doenga cardiovascular (DCV) é uma das
principais causas de mortalidade de indivi-
duos em hemodiilise (HD). Além dos fato-
res de risco tradicionais, que sdo frequentes
nesses individuos, também estio envolvidos
fatores genéticos, com destaque para os po-
limorfismos de nucleotideo unico (do inglés,
single nucleotide polymorphism, SNP). O
presente trabalho tem como objetivo revisar
sistematicamente os estudos que investiga-
ram os polimorfismos associados ao risco
cardiovascular nessa populagio. De modo
geral, os SNPs presentes em individuos em
HD sdo aqueles de genes relacionados a in-
flamagdo, estresse oxidativo e calcificagdo
vascular, também capazes de interferir no
risco cardiovascular dos pacientes. Polimor-
fismos em genes relacionados a fatores de
risco reconhecidos para DCV, como disli-
pidemia, hipertensdo arterial e hipertrofia
ventricular esquerda, também influenciam
a morbidade e mortalidade cardiovascular.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cronica;
Inflamacao; Estresse Oxidativo; Calcificacao
Vascular; Hipertrofia Ventricular Esquerda;
Polimorfismo de Nucleotideo Unico.

ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) is one of
the leading causes of mortality in hemo-
dialysis (HD) subjects. In addition to the
traditional risk factors that are common
in these individuals, genetic factors are
also involved, with emphasis on single
nucleotide polymorphs (SNPs). In this
context, the present study aims to sys-
tematically review the studies that investi-
gated the polymorphisms associated with
cardiovascular risk in this population. In
general, the SNPs present in HD individu-
als are those of genes related to inflam-
mation, oxidative stress and vascular cal-
cification, also able of interfering in the
cardiovascular risk of this population. In
addition, polymorphisms in genes related
to recognized risk factors for CVD, such
as dyslipidemia, arterial hypertension and
left ventricular hypertrophy, also influ-
ence cardiovascular morbidity and mor-
tality.

Keywords: Chronic Renal Failure; Inflam-
mation; Oxidative Stress; Vascular Calci-
fication; Hypertrophy, Left Ventricular;
Polymorphism Single Nucleotide.

INTRODUCAO

A Doenca Renal Cronica (DRC) é defini-
da como uma lesdo do parénquima renal e/
ou diminui¢do da taxa de filtracio glome-
rular (menor que 60 ml/min/1,73m?2), pre-
sentes por um periodo igual ou superior a
trés meses, com implicacdes para a saude.!
Essa enfermidade apresenta altas taxas de
incidéncia e prevaléncia e tem se configu-
rado um problema de satide mundial, com
elevados custos para a saude publica, de
aproximadamente 1,4 bilhdo de reais/ano
no Brasil.?

No Brasil, estudos epidemioldgicos
vém registrando aumento gradativo do
numero de portadores de DRC, com
elevada taxa de prevaléncia de tratamento
qual 112.004
pacientes no ano de 2014. Destes, 91%

dialitico, o atendeu
estavam em hemodiilise (HD).?
Apesar das melhorias na tecnologia
de didlise, a taxa de mortalidade de pa-
cientes em HD é muito alta, cuja principal
causa € a doenca cardiovascular (DCV).
Embora fatores de risco tradicionais, co-
mo hipertensio, diabetes mellitus, dislipi-
demia, idade e tabagismo, sejam comuns
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nesses individuos, explicam somente em parte a alta
prevaléncia de DCV. Assim como em outras doengas
multifatoriais, sugere-se que fatores genéticos estejam
envolvidos na sua patogénese.*

Dentro desse contexto, diversos polimorfismos
de nucleotideo tnico (do inglés, Single Nucleotide
Polymorphism, SNP), caracterizados pela variagio de
um unico par de bases na sequéncia de DNA, tém sido
identificados em individuos em HD.® Alguns SNPs
levam a substituicdo de aminodcidos na proteina e
outros provocam a produ¢io de cédons de parada,
interrompendo prematuramente o processo de
tradugdo da proteina, ambos capazes de interferir em
sua fungdo bioldgica.® Dessa forma, alguns estudos
demonstram a influéncia desses SNPs no risco
cardiovascular em individuos em HD.””

A presente revisdo tem como objetivo revisar
sistematicamente os estudos que investigaram o0s
polimorfismos associados ao risco cardiovascular em
individuos em HD.

MEeTopoLoGIA

Essa revisdo sistematica foi conduzida de acordo com
um protocolo especifico e é descrita conforme os itens
de relatérios preferenciais para revisdo sistemdtica e
declaracdo de meta-analises.! Este artigo baseia-se em
estudos anteriores e ndo envolve estudos realizados
por nenhum dos autores.

ESTRATEGIA DE BUSCA

Uma revisdo da literatura foi conduzida nas ba-
ses de dados informatizadas MEDLINE (PubMed),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e Science Direct, usando as pa-
lavras-chave “hemodialysis”, “end-stage renal dise-
ase”, “renal replacement therapy”, “ESRD”, combi-
nadas com “polymorphism” OU “polymorphisms”.
A pesquisa foi limitada aos artigos publicados entre
2010 e 2017.

CRITERIOS DE SELECAO

Foram incluidos estudos clinicos com adultos e ido-
sos em tratamento de HD. Os artigos que nao foram
publicados na integra ou aqueles apresentados como
tutoriais, editoriais, noticias, cartas ou comentarios,
revisOes narrativas e sistematicas, meta-andlises, estu-
dos de caso, ensaios experimentais, estudos originais
com temas diferentes do interesse e repeticbes foram
excluidos. Também foram excluidos os estudos sobre
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doenca renal aguda, DRC em tratamento conserva-
dor ou em tratamento com didlise peritoneal, trans-
plante e sindrome nefrética.

RESULTADOS DA PESQUISA

Os estudos identificados nas bases de dados eletroni-
cas foram reunidos em um tnico banco de dados para
excluir duplicatas. Ap6s a exclusio de todas as dupli-
cagoes, dois revisores independentes selecionaram as
referéncias em trés fases: analise de titulos, resumos e
textos completos.

Durante o processo de sele¢do inicial foram en-
contrados 179 artigos, dos quais 149 foram exclui-
dos ap6s leitura do titulo, de acordo com os critérios
de selecao. Em seguida, os resumos foram lidos para
verificar a conformidade com os critérios de inclusio
e posteriormente para confirmar a elegibilidade do
artigo. Foram excluidos 12 estudos. Finalmente, fo-
ram selecionados 18 artigos para analise e discussdao
de resultados (Figura 1). Outros artigos foram utili-
zados para contextualizacdo e discussdo dos estudos
apresentados.

DiscussAo

A partir da andlise dos estudos incluidos nesta revi-
sdo € possivel constatar que diferentes genes tém si-
do investigados quanto ao risco cardiovascular em
individuos em HD. A maioria deles estd relaciona-
da ao estado inflamatdrio e estresse oxidativo (EO)
(Tabela 1) e calcificagio vascular (CV) (Tabela 2).
Contudo, também tém sido avaliados genes relacio-
nados a hipertrofia ventricular esquerda, dislipidemia
e hipertensdo (Tabela 3).

A selecdo de tais genes deve-se ao fato de que a
presenca da inflamagdo cronica e EO desempenham
papel patogénico importante no desenvolvimento de
DCV em individuos em HD.!! Os genes avaliados em
relacdo ao estado inflamatério e EO foram fator de
necrose tumoral (TNF), interleucina-10 (IL-10), IL-6,
molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1), recep-
tor transmembrana para produtos finais de glicacdo
avancada (RAGE), NADPH oxidase, uridina difos-
fato-glucuronosiltransferase (UGT1A1), E-selectina e
heme oxigenasse 1 (HO1) (Tabela 1).

O TNF é uma das citocinas pro-inflamatorias
mais relevantes no desenvolvimento, progressio e
complicagdo da aterosclerose, por meio da reducdo
da expressdo da 6xido nitrico sintase endotelial, le-
vando a disfun¢do endotelial. O TNF é positivamente
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Figura 1. Fluxograma das etapas seguidas para a obtencao dos artigos selecionados para a presente revisdo sistematica.
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regulado na doenca renal progressiva.'? O seu gene es-
ta localizado no cromossomo 6, sendo altamente po-
limérfico na regido promotora. A maioria dos SNPs
apresenta a substitui¢io G/A, e o mais investigado é o
da posi¢do -308. Na populagio geral, o polimorfismo
-308 G/A esta associado a produgao elevada de TNF
em homozigotos AA."3

A IL-10 tem sido considerada uma das mais im-
portantes citocinas anti-inflamatdrias e antiaterogé-
nicas. Como é eliminada principalmente pelos rins,
sua meia-vida é aumentada nos individuos em HD,
levando a concentrag¢bes plasmaticas aumentadas.'*
Além disso, por causa da ativagdo cronica de mondci-
tos, pacientes urémicos produzem quantidades maio-
res de IL-10 comparados a individuos saudaveis.”* O
gene da IL-10 esta localizado no cromossomo 1, e
as sequéncias polimorficas foram descritas na regiao

promotora nas posigoes -592 C/A, -818 C/T e -1082
G/A. O alelo -1082 G parece ser 0 mais importante,
uma vez que portadores do genétipo G/G produzem
30% mais da citocina, enquanto que a baixa produ-
¢do pelo gendtipo A/A estd associada ao aumento da
mortalidade cardiovascular em individuos em HD.¢
A IL-6 é uma citocina multifuncional envolvida
em varios processos contraditOrios, uma vez que tem
efeitos prd e anti-inflamatérios e pode promover a
aterosclerose e perda muscular. Diferentes haplotipos
no gene da IL-6 podem determinar os niveis de sua
transcri¢ao. O gene IL-6 esta localizado no cromos-
somo 7p21 e tem vérios polimorfismos nas regides
promotoras (-174 G/C, -634 C/G, -572 G/C e -597
G/A)" associados ao aumento do risco de DCV.
Nesse contexto, Song et al.® observaram que os ge-
nétipos IL-6-634GG e IL-6-174CC foram associados
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TABELA 1 POLIMORFISMOS EM GENES RELACIONADOS A INFLAMAGAOQ, ESTRESSE OXIDATIVO E RISCO CARDIOVASCULAR EM
INDIVIDUOS EM HEMODIALISE
Gene Molécula SNP Metodologia Resultado Referéncia
Estudo transversal. Néo houve diferenca
40 individuos (mediana ao comparar a
de idade: 45 anos; ,espessurla (.ja c_anjada
E Selectina, 50% mulheres) e 30 ntima-meédia d/|re|ta ©
SELE molécula de rsb355C >T controles (mediana esguerda ca area.d‘? Isaac eioa/.,
adesao de idade: 36,5 anos: secgao transversal direita 2014
63,3% mulheres). © e§querda entre os
Determinacao de SNP gendtipos CC, CT e TT
oor PCR-RFLP do SNP SELE rs5355C
>T
As frequéncias alélicas
do comprimento Estudo de coorte.
de repeticoes do 1080 individuos (51,1%
dinucleotideo guanosina homens; idade: 59 Gendtipo L/L
HMOXT Heme timidina (o alelo S anos) e 365 controles apresentou maior Chen et al,,
oxigenase 1 representa repeticées  (52,1% homens; idade: mortalidade por DCV e 2013%
mais curtas (< 27) e 57 anos). por todas as causas.
o alelo L representa Determinacao de SNP
repeticdes mais longas por PCR
(>27).
Estudo transversal. Ao estratificar os
1016 individuos pacientes de acordo
caucasianos (656 com  COmM as caracteristicas
DCV: idade 62,8 + 15, clinicas de DCV,
59,9% homens e 360  houve tendéncia para
. sem DCV: idade 56,8 + frequéncias mais altas
ICAM-1 dl\g(;lgg;l’i K4B9E; 14,3,51,9% homens); ~ doaleloT e gendtipo  Buraczynska
intercelular1 ~ Gendtipos: TT,TC e CC. 824 controles (idade: 11 em pacientes com et al., 2012%
52,1 + 14: 55,2% infarto do miocérdio;
homens). Ser portador do alelo
Determinacdo de SNP T foi um fator de risco
por PCR + técnica independente de
de oligonucleotideo susceptibilidade para
especifica de alelo. DCV.
Associagao positiva
dos gendtipos
Estudo transversal.
216 individuos com e_Gr?sA(r:?)Gd: ;/Z:ggs
116 Interleucina-6 -634C/G, -174G/C e DAC (idade: 58,6 + 10,6 cardiovasculares- Song et al.,
-572C/G. anos; 61,1% homens). _ T 201568
Determinacéo de SNP Nao houve associacao
oor PCR RFLP entre o SNP -572C/G
e o risco de eventos
cardiovasculares.
Heterozigotos para o
gene /=10 apresentaram
Estudo transversal menor incidéncia de
TNF:-308 G/A (rs 169 individuos ' eventos cardiovasculares;
II-6, I[-:10  Interleucina-6 1800629); caucasianos (idade: Pacientes com alelo A Tosic
e fator de e 10 e fator I1-6: -174 G/A (rs 62 + 11 anos: 62 1% (gene TNF) apresentaram Dragovic
necrose de necrose 1800795); B homené) ' maior risco de eventos ot al 20167
tumoral tumoral I-10: -1082 G/A oo cardiovasculares N
Determinacdo de SNP
(rs1800896) oor PCR Presencga do alelo G

(gene II-6) apresentou
efeito protetor sobre
eventos cardiovasculares.
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Estudo transversal.
289 individuos
chineses: 192 sem DCV
(grupo N; idade: 53,3 +
12,6; 51,6% homens) e

Frequéncia do

gendtipo CT +TT foi Tang et al.,

NOX NADP oxidase C242T7 97 com DCV (grupo D: significativamente 20102
idade 54,4 + 11,5 anos; menor no grupo D do
51,4% homens). que no grupo N.
Determinacao de SNP
por PCR RFLP
Estudo caso-controle.
1866 individuos
caucasianos (idade:
61,6 +172;57.0%
homens) e 1143
Receptor de individuos saudaveis Individuos com AVC
produtos finais (idade: 54 + 19,1; apresentaram menor ~ Buraczynska
RAGE de glicacao SATIA 55,2% homens); frequéncia do aleloAdo et al., 2015
avancada 63 individuos com AVC  que pacientes sem DCV.
isquémico (idade: 66,3
+ 14,5 anos; 52,1%
mulheres).
Determinacao de SNP
por PCR.
Individuos com o gendtipo
7/7 apresentaram
niveis de bilirrubina
significativamente mais
Estudo de coorte. elevados do que aqueles
661 individgos (60,7%  comos gendtipos 6/6 e
Uridina difosfa ool 5
A anos) e controles Indivi m hen ]
UGTI1AT to;%i(;:;?;so;”_ UGT1A1*28 (53,9% homens; idade: gengtipc(j)u;);(;c\)/er;m, ¢ 201?276 '

59 anos). aproximadamente, 1/10

do risco para eventos
cardiovasculares e 1/4
do risco para todas as
causas de mortalidade,
em comparagao com 0s
portadores do alelo 6.

Determinacdo de SNP
por PCR.

AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doenca arterial coronariana; DCV: doenca cardiovascular; HD: hemodiélise; HMOX1: heme oxigenasse 1;
ICAM-1: molécula de adeséo intercelular-1; /L-6: interleucina 6; IL-10: interleucina 10; NOX: NADP oxidase; PCR: reagdo em cadeia da polimerase;
PCR-RFLP: reacdo em cadeia de polimerase - polimorfismo de comprimento de fragmento de restricao; RAGE: receptor de produtos finais de

glicacao avangada; SELE: E-selectina; SNP: single nucleotide polymorphism; UGT1A1: uridina difosfato-glucuronosiltransferase.

a maior risco de eventos cardiovasculares em indivi-
duos em HD. J4 Tosic Dragovic et al.,'” além da IL-6,
também avaliaram polimorfismos na IL-10 e TNF e
concluiram que a morbidade cardiovascular poderia
estar sob a influéncia de polimorfismos genéticos nes-
sas citocinas.

Ainda, ICAM-1, uma glicoproteina de superficie
celular, é um membro da superfamilia de imuno-
globulinas de moléculas de adesdo, responsavel pela
adesdo de leucdcitos circulantes ao endotélio ativa-
do, que é um dos primeiros eventos na patogénese

da aterosclerose. A ICAM-1 é expressa no endotélio
vascular, células do musculo liso, macréfagos e linfo-
citos ativados. Sua expressdo pode ser positivamente
regulada por mediadores inflamatérios.'s

O gene ICAM-1 esta localizado no cromossomo
19p13 e consiste em sete éxons. O polimorfismo em
que a citosina € substituida pela timina no sexto éxon
desse gene resulta na substituicdo do aminodacido aci-
do glutamico (E) a lisina (K) no dominio 5 de imu-
noglobulina da proteina ICAM-1 (K469E). Esse poli-
morfismo estd envolvido em doengas inflamatorias e
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TABELA 2 POLIMORFISMOS EM GENES RELACIONADOS A CALCIFICACAO VASCULAR E RISCO CARDIOVASCULAR EM INDIVIDUOS
EM HEMODIALISE
Gene Molécula SNP Estudo/Amostra Resultado Referéncia
Individuos homozigotos para
o alelo de risco (GG) do SNP
Estudo de coorte.
S rs10757278 mostraram duas
284 individuos o
- rs10757278, . ) vezes maior risco de evento
RNA nao (idade: 56,0 . )
. rs4977574, ) cardiovascular adverso do Arbiol-Roca
ANRIL codificante + 2,0; 59,9% o1
antisentido rs10757274 e mulheres) que os portadores do alelo etal., 2017
rs6475606 N protetor (AA ou AG), mesmo
Determinagao de apds ajuste para outros
SNP por PCR. fatores de risco, como
diabetes mellitus.
Maior pontuacéo de CV nos
individuos com genétipo TT do
Estudo que nos individuos CC e CT,
transversal. Maior prevaléncia de doenga
152 individuos vascular periférica na presenca
Metilenote- (idade: 56,8 do polimorfismo para todos os 23
MTHFR trahidrofolato Ce77T 13,8; 54,6 % individuos; Lee et al, 2011
homens). Maior incidéncia de AVC na
Determinacdo de  presenca do polimorfismo em
SNP por PCR. individuos jovens (< 60 anos);
Associagao positiva dos
genodtipos CT eTT e CV.
Velocidade de progressao
da CV nos individuos com
gendtipo CC foi mais lenta do
que nos individuos CT ouTT,
Estudo de coorte. Asspmagao do geno’upp CT/
Proteina T138C TT, idade avangada no inicio
Proteina Gla 134 individuos. da HD, sexo masculino, Yoshikawa et al.,
Gla de ) (rs1800802) e ~ 68
: de matrix . concentragoes elevadas de 2013
matrix G-7A (rs1800801) Determinacao de {IcioXfost :
SNP por PCR célcioXfésforo e LDl-c, baixas
' concentragdes de HDL=c
e ferritina e auséncia de
utilizagdo de blogueadores de
receptores da angiotensina |l
com a progressao da CV.
Associacao entre
Estudo polimorfismo C1173T e CV;
transversal. Alelo T foi associado a
Vitamina 54 individuos maiores chances de CV e
VKORC1 K epoxido- C1173T e (idade: 40,1 = DCV clinicamente evidente; Osman et al.,
b G-1639A 12.5 anos; 54% Polimorfismo G-1639A 20167
redutase - . .
mulheres). nao foi associado com
Determinacao de CV e apresentou menor
SNP por PCR. prevaléncia de DCV

clinicamente evidente.

AVC: acidente vascular periférico; CV: calcificagdo vascular; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; VKOR: vitamina K epéxido-redutase; LDL-c:
lipoproteina de baixa densidade; MTHFR: metilenotatrahidrofolato redutase; PCR: reacdo em cadeia da polimerase; SNP: single nucleotide
polymorphism.

aterosclerose."” Em individuos em HD, ser portador end6genos que se acumulam nos tecidos durante o

do alelo T desse polimorfismo foi considerado um fa- envelhecimento, degeneragio cronica e inflamagdo. A
tor de risco, independentemente de susceptibilidade expressio de RAGE € baixa em condi¢des normais,
para DCV.%

RAGE é um membro da superfamilia de imuno-

enquanto que, em condi¢des patogénicas, como dia-
betes ou inflamacdo, estd associada a aumento em sua

globulinas, que reconhece uma vasta gama de ligantes expressio.?!
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TaBeLA 3 POLIMORFISMOS EM GENES RELACIONADOS A CALCIFICACAO VASCULAR E RISCO CARDIOVASCULAR EM INDIVIDUOS
EM HEMODIALISE
Gene Molécula SNP Estudo/Amostra Resultados Referéncia
Estudo
transversal.
99 individuos Associagao positiva do
Fator de caucasianos gendtipo GG com eventos Cozzolino
CTGF2 crescimento do G-945C (idade: 64 + cardiovasculares (AVC otal 20107
tecido conjuntivo 13 anos, 64% e IM) e mortalidade por Y’
homens). DCV.
Determinacéo de
SNP por PCR.
Estudo Maior incidéncia de
transversal. hipertrofia ventricular
196 individuos esquerda e doenca vascular
Enzima (56,6% homens; periférica em individuos Tosié ot 4
ACE conversora de |/D idade: 62,3 = 11.4 com alelo D; 082'8125: v
angiotensina anos). Associagao entre a
Determinacéao presenca do polimorfismo
de SNP por PCR e incidéncia de AVC e
RFLP hiperlipoproteinemia.
PC e EIMC nos individuos
com os genotipos
Estudo CT +TT ou Pro12Ala
transversal.
. foram menores do que
99 individuos L
. . ] nos individuos CC ou
Receptores chineses (idade: Pro12Pro:
ativados por Pro12Ala e 60,2 = 11,9 anos; ' Liu et al.,
PPAR y : o EIMC do subgrupo A
proliferador de C161T 53,5% homens) RS 2014
) Pro12Ala-CT161 foi inferior
peroxissoma e 149 controles
idade: 51,7 + ao subgrupo Pro12Pro-
T CC161 e Pro12Pro-CT161;
15,9 anos; 56,4%
homens) PC do subgrupo Pro12Ala-
' CT161 foi menor do que o
subgrupo Pro12Pro-CC161.
Estudo Associagao direta
transversal. entre o numero de
182 individuos alelos B e IMVE,
caucasianos independentemente de Testa
Bsml (671% homens); tratamento com anti- ot al 20107
175 individuos hipertensivo e calcitriol; v
saudaveis. Numero de alelos B foi
Determinacéo de positivamente associado
SNP por PCR. as alteragdes no IMVE.
Estudo
VDR Receptor de transversal. Individuos com gendtipo
vitamina D 80 individuos BB apresentaram menores
(66,3% homens; concentragdes séricas
idade: 573 = 10,6 de 25-hidroxi vitamina D
anos); em comparagdo com 0s !
Bsml 40 controles gendtipos Bb e bb; El-Shehaby

saudaveis (65%
homens; idade:

56,5 + 11,2 anos).

Determinacéo
de SNP por PCR
RFLP

Numero de alelos
B foi positivamente
correlacionado com o IMVE,
mas nao com espessura da
intima-média.

etal., 20137
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CONTINUACAO TABELA 3.

Estudo
transversal.
219 individuos
japoneses (54,3%
homens; idade:

Concentragoes séricas
de CT e LDL:c foram
maiores nos portadores
do alelo G (rs7069102)
em comparagdo com

oo 57895833, 60,4 = 13,3 anos); © genotipo CC n? sexo Shimoyama
SIRT 1 Sirtuina 1 rs7069102 e 803 individuos masculino; ot al. 20125
rs2273773 Escores de calcificacado da v

controles (65,1%
mulheres; idade:
61,3 £ 10,3 anos).
Determinacéo de
SNP por PCR.

artéria coronariana foram
maiores nos portadores
do alelo C (rs2273773) em
todos os individuos e no
sexo masculino.

ACE: enzima conversora de angiotensina; AVC: acidente vascular cerebral; CT: colesterol total; CTGF2: fator de crescimento do tecido conjuntivo;
EIMC: espessura da intima-média da carétida; HD: hemodidlise; IM: infarto do miocéardio; IMVE: indice de massa ventricular esquerda; LDL-c:
lipoproteina de baixa densidade; PC: placa da carétida; PCR: reacdo em cadeia da polimerase; PCR-RFLP: reacdo em cadeia de polimerase —
polimorfismo de comprimento de fragmento de restricdo; PPAR: Receptores ativados por proliferador de peroxissoma; SIRT 1: sirtuina 1; SNP:

single nucleotide polymorphism; VDR: receptor de vitamina D.

O gene que codifica RAGE estd localizado no
cromossomo 6p21.3, no complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), e compreende 11 éxons.
De todos os polimorfismos identificados nesse gene,
a variante -374 T/A foi associada a DCV.?? Diversos
estudos revelaram forte ligagio entre o gendtipo -374A
ou AA e protecido contra doenga vascular.”??* Esses
resultados foram também confirmados em individuos
caucasianos em HD, nos quais a presenca do alelo A
desse polimorfismo apresentou efeito protetor contra
acidente vascular encefalico.”

NADH/NADPH oxidase é uma enzima associada
a membrana que produz superéxido em células mus-
culares lisas vasculares e endoteliais,? sendo a fon-
te mais importante de espécies reativas de oxigénio
em artérias intactas.”’” O polimorfismo C242T CYBA
nessa enzima estd associado a produ¢iao aumentada
de superéxido em vasos sanguineos de individuos
com DCV.?® De fato, em individuos em HD, os gen6-
tipos CT+TT foram considerados fator de prote¢io
independente para DCV, indicando que a presenca
desse polimorfismo é um fator significativo no desen-
volvimento de DCV.”

A bilirrubina possui propriedades antioxidantes e
anti-inflamatorias e acredita-se que seus efeitos antio-
xidantes e anti-aterogénicos sdo decorrentes da capa-
cidade de inibir a oxida¢do de LDL (lipoproteina de
baixa densidade) e outros lipidios,*® eliminar radicais
livres®' e neutralizar o EO.3? Estudos tém demonstra-
do associa¢io inversa entre as concentracoes séricas
de bilirrubina e doenga coronariana e vascular perifé-
rica e acidente vascular cerebral 3334

As concentracgoes séricas de bilirrubina s3o con-
troladas pela enzima UGT1A1, que contribui para a
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glucorinidagio da bilirrubina e, consequentemente, é
a principal determinante da sua elimina¢io em seres
humanos. Uma causa comum de diminui¢ao na ati-
vidade da UGT1A1 € a insercio de um TA na caixa
TATAA, na regido promotora do gene UGT1A1, de-
signado por UGT1A1%28.%

Individuos homozigotos para 7 repeticoes (7/7)
tém concentracdes mais elevadas de bilirrubina sérica
do que os heterozigotos (7/6) ou aqueles com o tipo
selvagem de 6 repetigdes (6/6).33¢ Nos pacientes em
HD, o polimorfismo UGT1A1%28 apresentou forte
efeito sobre os niveis de bilirrubina e o genétipo 7/7
parece ter efeito importante na reducdo de eventos
cardiovasculares e morte.>’

Porém, esses estudos relacionados a polimorfismos
nesses genes foram realizados com pequeno tamanho
amostral. Dessa forma, sugere-se a replicagio dessas
associacbes encontradas em outras coortes de
pacientes, possivelmente por estratégias diferentes,
para validar os resultados e esclarecer o papel desses
genes na DCV no contexto de um ambiente urémico.

A E-selectina, uma glicoproteina de superficie ce-
lular de 11 kDa, é uma molécula de adesao da familia
das selectinas, que recruta leucécitos circulantes por
meio de interacdes adesivas e participa da sinalizagio
e rolamento celular, o que por sua vez leva a uma ade-
sdo firme.’® A E-selectina ndo é detectada em células
endoteliais inativas, e sim sintetizada rapidamente em
resposta a certas citocinas e outros estimulos pro-
-inflamatérios, tornando-a um marcador do fenétipo
endotelial “ativado”.®

Issac et al.** avaliaram a diferenga nas concentra-
¢oes de proteina-A plasmadtica associada a gravidez
(PAPP-A) entre os genétipos rs5355C > T no gene da



E-selectina e também investigaram a possivel asso-
ciagdo entre PAPP-A sérica e esse polimorfismo com
a pressdo arterial e perfil lipidico em individuos em
HD. Nio houve associagio direta entre o polimorfis-
mo, concentragao sérica de PAPP-A e espessura da ca-
mada média da intima. Os autores sugerem que essa
associacdo com a aterosclerose da car6tida pode refle-
tir em um mecanismo indireto tanto do polimorfismo
quanto dos niveis séricos de PAPP-A com fatores de
risco cardiovasculares, pressio arterial e HDL-c (li-
poproteina de alta densidade), em vez de um efeito
direto sobre a vasculatura.*’

A PAPP-A é produzida, principalmente, pelo sin-
citiotrofoblasto durante a gestacdo, mas também por
fibroblastos, osteoblastos e células do musculo liso
endotelial e vascular, tanto em homens como em mu-
lheres. Sugere-se que concentragdes séricas elevadas
de PAPP-A podem ser um marcador do grau de eco-
genicidade das lesdes aterosclerdticas nas cardtidas.!

A HMOX1 é uma enzima citoprotetora que
potencialmente exerce fungdes antioxidantes, anti-
inflamatorias, antiapoptéticas e angiogénicas por
meio de seus produtos reativos.*> O gene HMOX1
foi mapeado no cromossomo 22q12,* e o numero
de repeticoes de dinucleotideo de guanosina-
timidina [(GT), | na regido promotora desse gene esta
inversamente associado aos niveis de RNAm (4dcido
ribonucleico mensageiro) de HMOX1 e a atividade
da enzima transcrita.** De fato, individuos em HD
com comprimentos mais longos (GT), nesse gene
apresentaram maior inflamacdo e EO, e correm maior
risco de eventos cardiovasculares em longo prazo,
bem como estdo mais suscetiveis 3 mortalidade.*

A dislipidemia é um importante fator de risco
para o desenvolvimento das lesdes aterosclerdticas.*
Dessa forma, os genes avaliados quanto a presenca de
polimorfismos que poderiam influenciar o surgimento
de DCV foram a sirtuina 1 (SIRT1) e o receptor
ativado por proliferador de peroxissoma y (PPARy,
do inglés peroxisome proliferator-activated receptor 7y)
(Tabela 2).

A SIRT1 atua na sinalizagdo enddcrina, especi-
ficamente no metabolismo de glicose e gordura,**
por meio da ativagdo de proteinas a e B no receptor
X do figado, que regulam o metabolismo lipidico.*’
No tecido adiposo, a SIRT1 interage com PPARY ini-
bindo a atividade transcricional, e consequentemente
a adipogénese.*” Assim, a SIRT1 estd associada ao
metabolismo lipidico, e polimorfismos no seu gene

Polimorfismos e risco cardiovascular em hemodidlise

podem afetar o perfil lipidico. Essa associacdo foi ve-
rificada em individuos japoneses em HD, nos quais a
presenga dos polimorfismos rs7069102 e rs2273773
foi associada ao metabolismo anormal de colesterol e
a calcificagdo das artérias corondrias, respectivamen-
te, especialmente em homens.*°

Por sua vez, o PPARy é um receptor nuclear de
horménios que regula genes alvo, responsaveis pelo
metabolismo de lipideos e glicose, inflamacdo, proli-
feracdo e necrose de células tumorais, esclerose de Or-
gios e fibrose.’! Pelo fato de atuar sobre a regulagio
do metabolismo lipidico e inflamagdo, ele pode afetar
0s processos aterosclerdticos.*?

Intimeras variagdes genéticas do gene que codifica
PPARy influenciam seu papel regulador na transcri-
¢do génica.” Os SNPs mais comuns sdo Prol12Ala e
C161T. O polimorfismo Prol12Ala é caracterizado
por uma substituicio CG no éxon B, resultando na
conversio de prolina em alanina no residuo 12 da
proteina. O outro € a substituicdo CT na posi¢iao do
nucleotideo 161 no éxon 6 (C161T).%® Estudos an-
teriores mostraram que esses polimorfismos podem
desempenhar um papel importante na aterosclerose
da artéria car6tida em populagdes caracterizadas por
dislipidemia, diabetes, obesidade e DCV.>*% Porém,
em individuos chineses em HD, esses dois polimorfis-
mos foram associados a importantes fatores de risco
para DCV, como aumento da proteina C-reativa e
espessura das camadas intima e média das cardtidas,
além de formagio de placas ateromatosas nessas arté-
rias, mas ndo ao metabolismo de lipideos e nutri¢do.’

A presenga da hipertensio arterial sistémica leva ao
aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e
nao-fatais.’® Nesse sentido, um estudo incluido nesta
revisdo investigou a influéncia de polimorfismos no
gene da enzima conversora de angiotensina (ECA)
sobre a morbidade cardiovascular em individuos em
HD>7 (Tabela 2).

A ECA converte a angiotensina I inativa na sua
forma ativa, a angiotensina II, um potente vasocons-
tritor e o principal produto do sistema renina-angio-
tensina.’® O gene que codifica a ECA estd localizado
no brago longo do cromossomo 17 e compreende 26
éxons e 25 introns. Um polimorfismo encontrado
nesse gene é o de inser¢do (I)/delecdo (D), sendo que
a delecdo é considerada uma mutac¢do. Existem trés
gendtipos diferentes I/I, I/D e D/D, e cada um deles
pode influenciar a atividade da ECA. Os niveis mais
elevados de ECA plasmdtica sdo encontrados em
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homozigotos DD. Os homozigotos com gendtipo I/1
apresentam os niveis mais baixos, e os heterozigotos
I/D tém niveis plasmaticos intermedidrios dessa enzi-
ma.* Esse polimorfismo leva a uma maior predispo-
si¢io ao desenvolvimento de DCV, como infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e outros distir-
bios aterosclerdticos.®®¢' De fato, em individuos em
HD, o polimorfismo do gene da ECA foi associado ao
desenvolvimento de acidente vascular cerebral, sendo
que o alelo D desse gene aumentou significativamente
o risco de desenvolvimento de hipertrofia ventricular
esquerda e doenga vascular periférica. No entanto,
os autores sugerem a necessidade de um acompanha-
mento mais longo para chegar a uma conclusio defi-
nitiva sobre a influéncia desse polimorfismo na mor-
bidade cardiovascular e sua importancia na pratica
clinica didria.’”

A CV é altamente prevalente entre pacientes com
DRC, progredindo, muitas vezes, durante um periodo
relativamente curto de tempo, e é um forte preditor de
DCV e mortalidade por todas as causas nessa popula-
¢40.92%% Sendo assim, dos estudos incluidos nesta re-
visdo, trés investigaram polimorfismos em genes que
poderiam influenciar a CV e, consequentemente, o
risco cardiovascular, sendo eles: proteina Gla de ma-
triz (MGP), vitamina K ep6xido redutase (VKORC) e
5,10 metilenotetrahidrofolato (MTHFR) (Tabela 3).

A MGP é uma proteina dependente de vitamina
K, com 84 aminodcidos e peso molecular de 12 kDa.*
Sugere-se que esse seria um fator critico no desenvol-
vimento da aterosclerose em individuos em HD.® O
gene que codifica a MGP tem varios SNP nas suas
regides promotora e codificante.®® Em destaque, o
gen6tipo MGP-138CC do polimorfismo T-138C no
gene dessa proteina pode estar associado a uma pro-
gressdo mais lenta da CV em pacientes em HD. Dessa
forma, os autores propoem que o gendtipo do gene
MGP pode ser um biomarcador gendmico preditivo
da progressio de CV. Além disso, esse biomarcador
inalterdvel pode ser util na deteccdo e classificacdo de
doencas, predicdo de resposta ao tratamento, eficdcia
do tratamento e prognostico.®’

Ainda dentro desse contexto da CV, Osman, El-
Abd e Nasrallah” investigaram a associa¢do de poli-
morfismos no gene da VKORC1 com DCV em indi-
viduos em HD, pela presenga de DCV clinicamente
evidente e/ou CV. Os autores verificaram que poli-
morfismos nesse gene tinham associagio com calcifi-
cagio cardiovascular prevalente e DCV clinicamente
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evidente, sendo que pacientes com o polimorfismo
C1173T apresentaram maior risco de doengas e os
com G-1639A, menor risco. Porém, esses resultados
precisam ser confirmados em estudos envolvendo a
mensuracio de concentracoes de vitamina K carboxi-
lada, MGP e fatores de coagula¢do para uma melhor
interpretagdo.’

De fato, a VKOR ¢ responsavel pela reciclagem da
vitamina K, cuja necessidade no organismo humano
€ muito baixa. A inativacio dessa enzima aumenta os
requerimentos da vitamina a valores acima do pre-
sente na dieta, resultando em sua insuficiéncia fun-
cional.®® VKORCI1 ¢é o gene que codifica a VKOR, e
polimorfismos nesse gene foram associados a dispo-
nibilidade de vitamina K ativa para a carboxilagio de
fatores de coagulagio, particularmente resisténcia a
cumarina.®’ Concentracdes aumentadas de fatores de
coagulagido associados a esses polimorfismos podem
estar relacionadas a eventos vasculares como conse-
quéncia da hipercoagulabilidade.”

A 5,10 MTHFR é uma das principais enzimas en-
volvidas no metabolismo da homocisteina, que apre-
senta propriedades aterogénicas nos vasos sanguineos.
Mutagdes no gene da MTHFR poderiam reduzir sua
atividade enzimdtica e causar hiperhomocisteinemia,
que € um fator de risco para a aterosclerose devido a
disfuncio endotelial e EO.”" Em individuos em HD,
houve forte relacdo entre a presenga do polimorfismo
C677T no gene MTHFR e CV, ji que, comparados
ao gendtipo CC, os pacientes com gendtipos CT e TT
apresentaram odds ratios ajustadas para CV de 1,39
e 1,58, respectivamente (p < 0,005).7

A hipertrofia ventricular esquerda é um dos mais
importantes fatores de risco de mortalidade por todas
as causas e cardiovascular em individuos em HD.”?
Dois estudos incluidos nesta revisdo investigaram o
efeito de polimorfismos no gene do receptor da vi-
tamina D sobre a hipertrofia ventricular esquerda e,
consequentemente, no risco cardiovascular nessa po-
pulagdo’”* (Tabela 2).

A deficiéncia de vitamina D é comum nesses
pacientes, podendo ter consequéncias significativas
em sua saude.”® O miocirdio é um alvo importante
da vitamina D, e trés polimorfismos comuns (Bsml,
Apal e Taql) no extremo 3’ no receptor da vitamina
D tém sido intensamente investigados. Nesse sentido,
Testa et al.”* e El-Shehaby et al.” observaram que, em
pacientes em didlise, o alelo B do polimorfismo BsmIno
gene do receptor da vitamina D foi independentemente



relacionado 2 hipertrofia ventricular esquerda e estd
associado a uma maior taxa da sua progressio.
Além disso, o alelo B desse polimorfismo pode ser
considerado um novo marcador de alteracio da
sinalizacdo da vitamina D nesses pacientes.

Ademais, um estudo incluido na presente revisio
investigou a influéncia de polimorfismo no gene do
fator de crescimento do tecido conjuntivo (CCN2)
na morbidade e mortalidade cardiovascular em indi-
viduos em HD7” (Tabela 2). A CCN2, uma citocina
profibrotica secretada por células endoteliais huma-
nas, estd envolvida na aterogénese, uma vez que o seu
RNAm é expresso em células musculares lisas de va-
sos sanguineos aterosclerdticos, mas ndo em artérias
homologas normais.”

Além disso, a expressdio da proteina CCN2 é
significativamente maior em placas aterosclerdticas
em comparac¢do com placas fibrosas e mais estdveis,
e pode aumentar a migragio de mondcitos em
lesdes ateroscleréticas, contribuindo assim para a
aterogénese.” Em individuos caucasianos em HD, o
polimorfismo no gene CCN2 foi considerado um fator
de risco prognéstico para morbidade e mortalidade
cardiovascular. Os autores deste estudo sugerem que
esses resultados podem ter implicacdes importantes
para uma melhor compreensio da ligacdo entre a
aterosclerose acelerada e aumento da mortalidade
nessa populacdo.”

Por fim, individuos homozigotos para o alelo de
risco (GG) do SNP rs10757278 no ANRIL (RNA
nio codificante antisentido) mostraram duas vezes
maior risco de evento cardiovascular adverso do
que os portadores do alelo protetor (AA ou AG),
mesmo apds ajuste para outros fatores de risco,
como diabetes mellitus.®® ANRIL estad localizado no
cromossomo 9p21.3 e é considerado o fator genético
mais fortemente associado a DCV aterosclerdtica.®! A
expressdoaumentada desse gene acelera a proliferacio,
aumenta a adesdo e diminui a apoptose,®' mecanismo
relacionado com a patogénese da aterosclerose.

ConcLUSAO

De modo geral, os resultados dos estudos incluidos
nesta revisdo sugerem que polimorfismos em genes
relacionados a inflamacdo e EO e CV afetam o risco
cardiovascular em individuos em HD. Além disso,
polimorfismos em genes considerados fatores de risco
para DCV, como dislipidemia, hipertensdo arterial e
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hipertrofia ventricular esquerda, também influenciam
a morbidade e mortalidade cardiovascular nessa
populagio.

LIMITA(;C)ES E PERSPECTIVAS

Os estudos incluidos nesta revisio apresentaram co-
mo limitagdes o uso de pequeno tamanho amostral e
grupos étnicos especificos, ndo sendo possivel a ex-
trapolagdo dos resultados para pacientes em HD em
geral. A maioria dos estudos é do tipo transversal,
impossibilitando verificar a relagdo causa-efeito da
presenca de alelo especifico. Além disso, os estudos
analisam, de modo geral, polimorfismos em um tnico
gene, sendo que a andlise de hapl6tipos em alguns ca-
sos é mais interessante, ou seja, a andlise em conjunto
de polimorfismos em genes proximos ao analisado
que poderiam influenciar o risco de desenvolver a do-
enca. Finalmente, deve-se considerar que a influéncia
apenas do polimorfismo no risco de desenvolver a do-
enca é pequena, uma vez que fatores ambientais, esti-
lo de vida e, no caso de individuos em HD, a presenca
de outras comorbidades (como doenca renal, diabetes
mellitus, hipertensdo, dentre outros) podem interagir
com o polimorfismo influenciando na determinacio
do fendtipo.

Apesar das limitagdes anteriormente citadas, sabe-
-se que avaliar a presenga desses polimorfismos é de
extrema importancia, uma vez que a identificacio de
pacientes portadores de gendtipos de alto risco pode
permitir estratégias preventivas precoces e propiciar
acompanhamento mais préximo das populagdes-alvo
apropriadas. Além disso, é fundamental reconhecer
um biomarcador preditivo para morbidade e morta-
lidade e permitir melhor identificacdo dos grupos de
alto risco. Por fim, a nutrigenética, ciéncia que estuda
o efeito da variacdo genética entre os individuos na
resposta a dieta, é um aspecto importante a ser consi-
derado, uma vez que, no contexto de uma recomen-
dagio personalizada, o conhecimento dessa interagao
gene-nutriente indica quais individuos poderiam ser
beneficiados com a adogdo de uma dieta especifica.
Aponta também que outros fatores ambientais podem
interferir na relagio gene-nutriente.
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