DL
2C¢

LS PP T oA [ F

CITI'NICA_S

ESTUDO DO EFEITO DO POLIMORFISMO K121Q NA
REJEICAO AGUDA EM PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS

Alessandra Helena da Silva Hellwig?, Luis Henrique Santos Canani®?3

1Curso de Graduagdo em Farmdacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
’Programa de Pés Graduacdo em Ciéncias Médicas: Endocrinologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
3Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

UFRGS

INTRODUCAO

Insuficiéncia renal é a condicao na qual os rins perdem a capacidade de efetuar suas funcdes basicas. O transplante renal proporciona aos pacientes renais cronicos
em estagio terminal uma melhor qualidade e expectativa de vida. Porém, o acometimento do enxerto por uma rejeicao aguda (RA) representa um fator negativo na
sobrevida a longo prazo, além de estar associado a um maior risco para doenca arterial coronariana. O estudo de marcadores de RA, como variantes genéticas, pode
auxiliar na prevencao desses desfechos. Recentemente, o polimorfismo K121Q do gene da ENPP1 foi associado ao desenvolvimento de doenca renal diabética;
entretanto, ndao se conhece a sua relacao como marcador de RA.

OBJETIVO

Verificar a associacao do polimorfismo K121Q no gene ENPP1 com RA em transplantados renais (TR).

METODOLOGIA
Critérios exclusao:

Critério inclusao:
Transplantado renal do HCPA com
no minimo 6 meses de transplante

Estudo de coorte retrospectivo
de TR do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA)

ldade menor de 18 anos

Transplante de multiplos 6rgaos

Obito

Perda precoce do enxerto (< 1 semana)

270 TR caucasianos
incluidos no estudo

Coleta de amostra de sangue periférico (5ml) = Extracdo de DNA = Genotipagem do polimorfismo K121Q no gene ENPP1 por
PCR em tempo real.

Dados analisados pelo programa Statistical Package for Social Sciences, versao 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).
Todos os pacientes assinaram o TCLE.

RESULTADOS

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes sao apresentadas na Tabela 1. O polimorfismo esta em equilibrio de Hardy-Weinberg. O gendtipo QQ do
polimorfismo K121Q do gene ENPP1 foi mais frequente nos pacientes com RA do que nagueles sem RA, em comparacao aos genodtipos KK/KQ (Tabela 2). O genétipo
QQ foi identificado como fator de risco independente para RA em TR no modelo de analise multivariada (Tabela 3).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de RA e sem RA de transplantados
renais caucasianos.

Tabela 2. Frequéncias de gendtipos e alelos entre os grupos de rejeicao aguda e sem
rejeicao aguda.

RA Sem RA
p valor RA Sem RA Aditivo Dominante? RecessivoP
(n = 84) (n=186) SNP Genotipo
n (%) n (%) p valor p valor p valor
Idade no momento do transplante, anos 41,8+ 11,4 42,6 +12,6 0,611
Género masculino, n (%) 48 (57,1) 115 (61,8) 0,466 KK 52 (64,2) 127 (69,8) 0,003 0,370 0,001
Hipertensao como diagndstico primario, n (%) 21 (25,0) 48 (25,8) 0,888
K121Q KQ 18 (22,2) 50 (27,5)
Terapia de substituicao renal 0,117 Gene ENPP1
Tratamento conservador, n (%) 0 (0) 7 (3,8) QQ 11 (13,6) 5(2,7)
Dialise peritoneal, n (%) 1(1,2) 6(6,2)
Hemodilise, n (%) 83 (98,8) 173 (93,0) SNP = polimorfismo de nucleotideo unico; RA = rejeicao aguda.
’ ’ ’ 9Dominante: maior alelo homozigoto vs. menor alelo homozigoto mais heterozigoto.
Tempo de dialise pré-transplante, meses 35 (15 -66) 32 (16 —58) 0,601 bRecessivo: maior alelo homozigoto mais heterozigoto vs. menor alelo homozigoto.
Re-transplante, n (%) 6 (7,8) 20 (11,4) 0,389
Incompatibilidade HLA , nimero 3,56+1,4 29+1,4 0,020
IMC pré-transplante, n (%) 248 +4,2 243+43 0,366 Tabela 3. Analise da logistica de regressao multivariada para rejei¢cdo aguda.
Glicemia pré-transplante, mg/dL 89 (80 —96) 92 (84 —100) 0,135
Tipo de doador, falecido, n (%) 48 (57,1) 122 (65,6) 0,183 Variavel OR Intervalo de Confianca 95%  p valor
Uso de tacrolimus, n (%) 41 (48,8) 95 (50,5) 0,793
Gendtipo do SNP K121 5,32 1,57 — 18,04 0,007
Infeccao por citomegalovirus, n (%) 23 (28,4) 36 (19,7) 0,117 po QQ Q
Infecgao por hepatite C, n (%) 18 (22,0) 30 (16,9) 0,325 Incompatibilidade HLA (nGmero) 1,39 1,09 -1,79 0,009
Disfuncao inicial do enxerto, n (%) 47 (56,0) 76 (41,1) 0,023
) Disfuncao inicial do enxerto 1,19 0,98-3,71 0,056
Tempo de acompanhamento pds-transplante (meses) 51(31-109) 50 (20 -97) 0,237

Os dados sao apresentados como média * desvio padrao ou mediana (intervalo interquartilico).
RA = rejeicao aguda; HLA = antigeno leucocitario humano; IMC = indice de massa corporal.

OR =razao de chances; SNP = polimorfismo de nucleotideo Unico; HLA = antigeno leucocitario humano.

CONCLUSAO

O polimorfismo K121Q do gene da ENPP1 esta associado a RA, onde individuos portadores do gendtipo QQ tém 5 vezes mais chances de apresentar episdédio de RA
do que aqueles com gendtipo KK/KQ.
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