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Association study; Objective: To determine the frequency of different phenotypes for congenital anomalies
BMP4; of the kidney and urinary tract (CAKUT) in a Brazilian sample, and to evaluate the
Congenital anomalies association between the CAKUT phenotypes and the BMP4 gene.

Of.the kidney and Methods: In this study, 457 Brazilian individuals were analyzed in an attempt to establish
urinary tract; the association between the BMP4 gene and the CAKUT diagnosis. A case-control sample
CAKUT was genotyped for three BMP4 gene polymorphisms.

Results: Association data was established with CAKUT sample as a whole and with the
three most important CAKUT phenotypes: multicystic dysplastic kidney disease (MDK),
ureteropelvic junction obstruction (UPJO) and vesicoureteral reflux (VUR). When the
sample was segregated in these three phenotypes, associations between the BMP4 gene
were observed with UPJO and with MDK. Conversely, VUR was not associated to the
polymorphisms of the BMP4 gene.

Conclusions: The present data suggest that Brazilian individuals with polymorphisms of
the BMP4 gene have a higher risk to develop CAKUT, especially the malformations related
to nephrogenesis and initial branching such as MDK and UPJO. Conversely, VUR appeared
not to be related to BMP4 gene.
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PALAVRAS-CHAVE
Estudo de associacao;
BMP-4;

Anomalias congénitas
do rim e do trato
urinario;

CAKUT

Estudo da associacdo entre o gene BMP-4 e anomalias congénitas do rim e trato uri-
nario

Resumo

Objetivo: Determinar a frequéncia de diferentes fendtipos de anomalias congénitas do
rim e trato urinario (CAKUT) em uma amostra brasileira e avaliar a associacao entre os
CAKUT e o gene BMP-4.

Métodos: Neste estudo, analisamos 457 individuos brasileiros em uma tentativa de esta-
belecera associacdo entre o gene BMP-4 e o diagndstico de CAKUT. As amostras de caso
e de controle foram genotipadas em busca de trés polimorfismos do gene BMP-4.
Resultados: Os dados de associacao foram estabelecidos com a amostra de CAKUT como
um todo e com os trés fenotipos de CAKUT mais importantes: rim displasico multicistico
(RDM), obstrucao da juncao ureteropélvica (UPJO) e refluxo vesico-ureteral (VUR). Quan-
do a amostra foi separada nesses trés fendtipos, encontramos associages entre o gene
BMP-4 com UPJO e com RDM. Por outro lado, o VUR nao foi associado aos polimorfismos
do gene BMP-4.

Conclusdes: Esses dados sugerem que os individuos brasileiros com polimorfismos do
gene BMP-4 apresentam maior risco de desenvolver CAKUT, principalmente as malfor-
macoes relacionadas a nefrogénese e ramificacao inicial, como RDM e UPJO. Por outro
lado, o VUR parece nao estar relacionado ao gene BMP-4.

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

As anomalias congénitas do rim e do trato urinario (CAKUT)
ocorrem em 0,5%-6% de todas as gestacdes,’? e sdao cau-
sas comuns da insuficiéncia renal crbénica terminal em
criancas.? As CAKUT séo tracos poligénicos e podem resul-
tar de doencas multifatoriais, como as mutacoes de novo,
substancias teratogénicas e dieta materna.? Diversos genes
candidatos, incluindo alguns que sao expressos na nefrogé-
nese, estao relacionados as CAKUT.

As proteinas morfogenéticas dsseas (BMPs) estdo envol-
vidas na organogénese de quase todos os vertebrados e
regulam muitos aspectos do desenvolvimento, como por
exemplo o do trato urinario. O gene da proteina morfoge-
nética ossea 4 (BMP-4), localizado no cromossomo 14q22.2,
é membro da superfamilia de fatores de crescimento trans-
formante-beta (TGF-B).* Durante o desenvolvimento uro-
genital, a BMP-4 controla a nefrogénese, a ramificacao e
o desenvolvimento do ureter,>® bem como a atividade do
mesénquima metanéfrico, garantindo que o broto urete-
ral seja formado adjacente ao mesénquima metanéfrico.’
Dados recentes de Chi et al. mostraram que a BMP-4 tam-
bém reduz a expressdao de genes importantes relacionados
ao processo de nefrogénese, como o gene do fator neuro-
trofico derivado de células gliais (GDNF), o gene do fator
de transcricdo box pareado (PAX2) e o gene do membro 11
da familia do local de integracdo do virus do tumor mamd-
rio em ratos (MMTV) do tipo wingless (WNT 11).8°

Estudos funcionais mostraram que o gene mutado da
BMP-4 gera um complexo proteico alternativo com inca-
pacidade funcional.’ Miyazaki et al. mostraram ratos com
expressao reduzida de BMP-4 (BMP-4+/°). Os autores mos-
tram trés diferentes padroes de malformagdes: hidrone-
frose com rins hipo/displasicos, hidronefrose devido a obs-

trucao da juncao ureterovesical e rim duplo com ureter
bifido.® Em ratos com BMP-4*°, 60% vivem com rins hipo/
displasicos, 32% com obstrucao da jungdo ureterovesical
e 8% com ureter bifido.? Em 2008, Weber et al. identifica-
ram trés mutacgdes de sentido trocado em cinco pacientes
com CAKUT, apresentando aplasia ou hipoplasia e displa-
sia renal.'" A partir de um modelo de ratos, sabemos que
somente alguns ratos com BMP-4*° apresentam CAKUT, e
a BMP-4 parece ser uma proteina de ajuste que modula a
quantidade de néfrons funcionais e a ramificacdo do ure-
ter.”'12 Com base nesses achados anteriores, trabalhamos
com a hipdtese de que o gene da BMP-4 estaria relacionado
as CAKUT em uma amostra brasileira. Neste estudo, avalia-
mos a relacao entre trés polimorfismos de nucleotideo Uni-
co (SNPs) (rs17563, rs2071047 e rs762642) e as CAKUT em
geral, bem como os fenotipos especificos de uma amostra
brasileira de CAKUT. Como a populacao brasileira apresenta
um histérico genético diferente,’ este estudo visa avaliar
o papel do gene da BMP-4 em uma amostra brasileira de
caso-controle.

Métodos

Grupos de caso e controle

0 estudo seguiu as diretrizes de ética da Declaracao de
Helsinque e foi aprovado pelo Comité de Etica local. Obti-
vemos o consentimento informado de todos os individuos.

Casos

Na Divisao de Medicina Fetal, todos os fetos foram subme-
tidos a um exame de ultrassom detalhado (US), destinado a
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detectar anormalidades renais e outras malformacdes, con-
forme previamente detalhado.'*'® Apds o nascimento, os
neonatos que apresentaram dilatacao da pelve renal fetal
ou outras alteracoes renais foram submetidos a investigacao
sistematica para detectar anomalias no trato urinario, ten-
do sido prospectivamente acompanhados na Unidade de
Nefrologia Pediatrica de acordo com um protocolo siste-
matico, conforme descrito anteriormente.''¢ A dilatacao
da pelve renal no US fetal foi considerada presente caso o
diametro anteroposterior maximo da pelve renal fosse igual
ou superior a 5 mm no US pré-natal feito apos 28 semanas
de gestacao.' A hidronefrose associada foi definida como
a dilatacdo de outros segmentos do trato urinario, além
da pelve renal. O rim displasico multicistico foi definido
quando cistos de varios tamanhos, sem relacdo entre eles,
foram localizados dentro do parénquima de um rim estru-
turalmente anormal, em que nao pode ser mostrada a pel-
ve renal.” A abordagem sistematica e o acompanhamento
dos neonatos com CAKUT detectadas no pré-natal em nossa
Unidade compreenderam um exame de US realizado apds
a primeira semana de vida (sete a 15 dias) e uma cistoure-
trografia miccional (VCUG) em um subgrupo selecionado
de pacientes.” Exames de US, exames clinicos (incluindo
medicdes de crescimento e pressao sanguinea), e analises
laboratoriais (incluindo cultura de urina e creatinina sérica)
foram programados em intervalos de seis meses. Quando
a VCUG estava normal, porém, os exames de ultrassom
pos-natais demonstraram dilatacdo da pelve renal (RPD) 2
10 mm, a cintilografia renal foi realizada apds o primeiro
més. ™

Controles

Foi realizada uma triagem cautelosa para fornecer infor-
macoes de parentesco detalhadas do grupo de controle,
para descartar participantes com CAKUT ou relacao fami-
liar com pacientes com CAKUT. Um total de 211 pacientes
isolados e com CAKUT de varias regides do Brasil foram
encaminhados ao Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais, entre 2010 e 2011, bem como 246
individuos saudaveis (grupo de controle) de diversas areas
do Brasil foram recrutados, e nenhuma CAKUT associada
foi incluida na amostra. Foi coletado sangue periférico e
extraido o DNA de todos os individuos, de acordo com o
método descrito por Lahiri e Nurnberger.'”

Genotipagem e discriminacao alélica

Para a discriminacao alélica, utilizamos as sondas TagMan®
(Biossistemas Aplicados) feitas por encomenda para os SNPs
rs17563, rs207147 e rs762642, utilizando 50 ng de DNA
por amostra. O rs762642 esta localizado em uma regiao
intronica (14:54423053) do cromossomo 14. Ele limita uma
regidao genomica onde estdo localizados um promotor e um
potenciador da BMP-4.'® O rs2071047 esta localizado em
14:54418411 em uma regido intronica, préximo ao final do
primeiro éxon da BMP-4." O rs17563 esta localizado em
uma regiao de codificacao (14:54417522) e promove uma
alteracao nos aminoacidos (Val/Ala).

A andlise da discriminacao alélica foi realizada em 96
placas de pocos em um dispositivo de reacao da cadeia em

polimerase (PCR) em tempo real (Mx3005PTM Stratagene,
GE Healthcare Life Sciences). Cada placa foi submetida as
seguintes etapas: 10 minutos a 95°C e 50 ciclos a 95°C por
15 segundos e a 60°C por um minuto. As amostras de caso
e controle foram aleatoriamente organizadas em placas
de pocos com no minimo 20% dos genotipos reclassificados
como controle de qualidade. Com base em Penna et al.,
consideramos as proporcdes genomicas brasileiras relativa-
mente iguais, e nao as estratificamos por etnia ou cor da
pele.” Os trés SNPs usados foram escolhidos com base na
base de dados do HapMap, com critério de selecao de r? >
0,8 e menor frequéncia do alelo (MAF) > 0,2.

Anéalise de dados

A analise estatistica foi realizada com o uso do UNPHASED
versao 3.1.4° (2008 Frank Dudbridge MRC Biostatistics Unit
Cambridge CB2 OSR, UK) com 1.000 permutacodes. As dife-
rencas entre a distribuicdo do gendtipo e a frequéncia dos
alelos foram testadas por meio de analise do Qui-quadrado.
Consideramos um valor de p < 0,05 estatisticamente signi-
ficativo apds a correcao para testes maltiplos com 1.000
permutacdes. Para analisar e visualizar o desequilibrio de
ligacdo (LD) e os mapas de haplotipos, utilizamos o HAPLO-
VIEW 4.2° de acordo com Barrett et al.? Os marcadores
rs17563 e rs2071047 estavam em equilibrio de Hardy-Wein-
berg, ja o rs762642 nao, e, por esse motivo, analisamos
os dados novamente sem esse marcador, e apenas as fre-
quéncias de cada diagndstico de CAKUT foram mostradas.
Portanto, mesmo apos a exclusdao do marcador rs762642,
as relacles entre os outros dois marcadores ainda foram
observadas nas CAKUT em geral e no diagndstico de obs-
trucao da juncao ureteropélvica (OJUP) e rim displasico
multicistico (RDM). Mesmo considerando que a populagao
brasileira é resultado de uma mistura da populagao amerin-
dia, asiatica, europeia e africana, Penna et al. afirmaram
que as proporcdes gendmicas brasileiras sao relativamente
iguais, e que nao é possivel estratifica-la pela etnia ou cor
da pele.” Além dessas informacoes, genotipamos 40 inse-
rcoes e delecoes (indels) e confirmamos que as amostras de
caso e controle nao foram estratificadas por etnia (dados
nao mostrados).

Resultados

A amostra consistia em 457 individuos, sendo 211 casos
e 246 controles. A distribuicao de género dos controles
era 36,6% de homens e 63,4% de mulheres. O nimero de
homens era maior que o de mulheres nos casos (razao de
1,89 homem para cada mulher). Foram observadas no gru-
po dos pacientes 11 direferntes anomalias do trato urinario:
refluxo vesico-ureteral (n = 49, 23%), obstrucao da juncao
ureteropélvica (n = 38, 18%), doenca renal multicistica (n
= 32, 15%), hidronefrose idiopatica (n = 50, 24%) e outras
(ureterocele, sindrome de Prune-Belly, rim em ferradura,
megaureter, duplicacdo do trato urinario, hipoplasia isola-
da unilateral e valvula de uretra posterior); nenhuma delas
em mais de 5% do total das amostras de caso. A presenca
do alelo A em rs17563 foi um fator de risco para anoma-
lias das CAKUT. Quando o genotipo AA estava presente, o
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Tabela 1 Frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas e associacdo entre pacientes com CAKUT e controles da satde
Alelo Marcador Fenotipo Caso Controle RC Min. Max. e Valor p 1.000°
95% 95% de p?
G rs2071047 UPJO 0,60 0,45 1,00 1 1 4,98 0,03 0,16
A rs2071047 UPJO 0,40 0,55 0,54 0,31 0,93 4,98 0,03 0,16
G rs17563 UPJO 0,65 0,54 1,00 1 1 2,58 0,11
A rs17563 UPJO 0,36 0,46 0,64 0,37 1,11 2,58 0,11
G rs17563 VUR 0,56 0,54 1,00 1 1 0,06 0,79
A rs17563 VUR 0,44 0,45 0,94 0,58 1,52 0,07 0,79
G rs2071047 VUR 0,39 0,44 1,00 1 1 0,50 0,48
A rs2071047 VUR 0,60 0,56 1,19 0,73 1,94 0,50 0,48
G rs17563 Rim Multicistico 0,44 0,46 1,00 1 1 0,09 0,76
A rs17563 Rim Multicistico 0,56 0,54 1,08 0,65 1,81 0,09 0,76
G rs2071047 Rim Multicistico 0,63 0,55 1,00 1 1 1,66 0,20
A rs2071047 Rim Multicistico 0,37 0,45 0,71 0,42 1,19 1,66 0,20
G rs17563 Todos os 0,36 0,46 1,00 1,00 1,00 9,10 0,002 0,54
fenotipos CAKUT
A rs17563 Todos os 0,64 0,54 1,49 1,15 1,93 9,10 0,002 0,54
fenotipos CAKUT
G rs2071047 Todos os 0,55 0,55 1,00 1,00 1,00 0,002 0,96
fenotipos CAKUT
A rs2071047 Todos os 0,45 0,45 0,99 0,77 1,28 0,002 0,96
fenotipos CAKUT
GA rs17563 Rim multicistico 0,33 0,54 0,43 0,16 1,09 5,05 0,02 0,03
GG rs2071047 UPJO 0,40 0,18 1,00 1 1 7,46 0,006 0,18
AA rs17563, UPJO 0,22 0,37 0,46 0,23 0,93 4,62 0,03 0,33
rs2071047
GG rs17563, Todos os 0,31 0,36 1,00 1,00 1,00 3,88 0,05 0,82
rs2071047 fenotipos CAKUT
GA rs17563, Todos os 0,05 0,09 0,67 0,35 1,30 5,98 0,01 0,33
rs2071047 fenotipos CAKUT
AG rs17563, Todos os 0,24 0,18 1,54 1,04 2,28 5,72 0,02 0,02
rs2071047 fenotipos CAKUT

Max., 95%, limite maximo de 95%; Min., 95%, limite minimo de 95%; RC, razdo de chance.

Os resultados foram dados por y?: testes Qui-quadrado.
2 Valores de p nao corrigidos.
® Valores de p obtidos apds 1.000 permutacoes.

risco era 2,49 vezes maior (Qui-quadrado = 6,64, p = 0,01,
apos 1.000 permutagdes = 0,08) do que quando GG estava
presente. O haplétipo composto pelo alelo A em rs17563 e
alelo G em rs2071047 aumentou o risco quando comparado
ao haplétipo composto pelo alelo GG nos mesmos marcado-
res. Como os principais diagnosticos das amostras de CAKUT
eram o refluxo vesico-ureteral (RVU), a obstrucao da juncao
ureteropélvica (OJUP) e a doenca renal multicistica (RDM),
analisamos a relacdo desses fenotipos com os polimorfismos
do gene da BMP-4. As frequéncias dos alelos e gendtipos
foram significativamente diferentes quando comparadas
entre os pacientes com OJUP e o grupo de controle para
polimorfismos em rs2071047 e rs17563 no gene da BMP-4
(tabela 1). Arelevancia estatistica também foi obtida quan-
do os mesmo polimorfismos entre os casos e controles de
RDM foram analisados (tabela 1). Por outro lado, nenhuma
relacao foi estabelecida entre os casos do grupo de RVU e
os polimorfismos do gene da BMP-4 (tabela 1). A presenca
do alelo G em rs2071047 estava relacionada ao risco cada
vez maior de OJUP em comparacao com o alelo A (tabela
1). Na analise do genétipo, o diagnostico de OJUP estava

relacionado a homozigose do GG em rs2071047. Na analise
haplotipica, o alelo A em rs17563 combinado com o alelo A
em rs2071047 também pareceu estar relacionado a OJUP.
Os resultados sao relatados em detalhes nas tabelas 1 e 2.

Discussao

Os estudos de associacao de genes candidatos ajudaram
a decifrar a base genética de muitas doencas complexas
e sao significativos para estabelecer uma relacao entre
genodtipo e fendtipo. Mackie e Stephens?' postularam que
o evento principal para as CAKUT ocorre durante o inicio
do processo de desenvolvimento. Essas alteracées durante
o processo de desenvolvimento também causam muitas
interrupcdes no desenvolvimento, até mesmo no parén-
quima renal, produzindo rins hipoplasicos e/ou displasi-
cos.?' Desde entao, muita atencao tem sido direcionada ao
inicio do desenvolvimento. Apds a hipotese de que toda a
diversidade de malformacdes no rim pode derivar de uma
Unica mutacao e, consequentemente, de um evento sinali-
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Tabela 2 Dados de todas as analises de gendtipo e haplotipo de todos os marcadores e associacdes com pacientes CAKUT e
controles

Genotipo  Marcador Fendtipo Caso Controle RC Min. Max. X2 Valor p 1000°
95% 95% de p?

GG rs175

3 Rim 0,27 0,18 1,00 1 1 1,31 0,25
multicistico

GA rs17563 Rim multicistico 0,33 0,54 0,43 0,16 1,09 5,05 0,02 0,03

AA rs17563 Rim multicistico 0,39 0,27 1,01 0,39 2,53 2,18 0,14

GG rs2071047 Rim multicistico 0,38 0,29 1,00 1,00 1,00 1,19 0,27

GA rs2071047 Rim multicistico 0,50 0,52 0,73 0,34 1,59 0,04 0,85

AA rs2071047 Rim multicistico 0,12 0,19 0,47 0,14 1,52 1,09 0,30

GG rs17563 VUR 0,23 0,27 1,00 1 1 0,37 0,54

GA rs17563 VUR 0,67 0,54 1,48 0,65 3,34 2,11 0,15

AA rs17563 VUR 0,10 0,18 0,68 0,19 2,35 1,45 0,23

GG rs2071047 VUR 0,13 0,18 1,00 1 1 0,71 0,39

GA rs2071047 VUR 0,54 0,51 1,51 0,53 4,24 0,08 0,77

AA rs2071047 VUR 0,33 0,30 1,57 0,52 4,72 0,14 0,71

GG rs17563 UPJO 0,42 0,26 1,00 1 1 3,26 0,07

GA rs17563 UPJO 0,45 0,54 0,52 0,23 1,176 0,97 0,32

AA rs17563 UPJO 0,13 0,19 0,43 0,13 1,39 0,68 0,41

GG rs2071047 UPJO 0,40 0,18 1,00 1 1 7,46 0,006 0,18

GA rs2071047 UPJO 0,40 0,52 0,35 0,15 0,84 1,67 0,19

AA rs2071047 UPJO 0,20 0,29 0,32 0,11 0,91 1,07 0,30

GG rs17563, VUR 0,3665 0,3521 1 1 1 0,002543  0,9598
rs2071047

GA rs17563, VUR 0,2232  0,1906 1,125 0,57 2,21 1,193 0,2747
rs2071047

AG rs17563, VUR 0,01807 0,09021 0,1924 0,02 1,53 3,615 0,05727
rs2071047

AA rs17563, VUR 0,3922 0,3671 1,026 0,59 1,78 0,01922 0,8897
rs2071047

GG rs17563, UPJO 0,45 0,35 1,00 1 1 3,33 0,06
rs2071047

GA rs17563, UPJO 0,18 0,19 0,76 0,32 1,83 0,13 0,72
rs2071047

AG rs17563, UPJO 0,15 0,09 1,18 0,44 3,19 0,98 0,32
rs2071047

AA rs17563, UPJO 0,22 0,37 0,46 0,23 0,93 4,62 0,03 0,33
rs2071047

GG rs17563, Rim multicistico 0,42 0,37 1,00 1,00 1,00 0,46 0,50
rs2071047

GA rs17563, Rim multicistico 0,01 0,09 0,17 0,02 1,36 3,55 0,06
rs2071047

AG rs17563, Rim multicistico 0,22 0,18 1,02 0,50 2,07 0,85 0,36
rs2071047

AA rs17563, Rim multicistico 0,35 0,36 0,84 0,47 1,52 0,15 0,69
rs2071047

GG rs17563, Todos os 0,31 0,36 1,00 1,00 1,00 3,88 0,05 0,82
rs2071047 fenotipos CAKUT

GA rs17563, Todos os 0,05 0,09 0,67 0,35 1,30 5,98 0,01 0,33
rs2071047 fenotipos CAKUT

AG rs17563, Todos os 0,24 0,18 1,54 1,04 2,28 5,72 0,02 0,02
rs2071047 fenotipos CAKUT

AA rs17563, Todos os 0,39 0,36 13,0 0,96 1,76 1,31 0,25

rs2071047 fenotipos CAKUT

Max., 95%, limite maximo de 95%; Min., 95%, limite minimo de 95%; RC, razao de chance.
Os resultados foram dados por 2: testes qui-quadrado.

2 Valores de p nao corrigidos.

b Valores de p obtidos apds 1.000 permutacoes.
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zador pontual inadequado, muitos genes tém sido aponta-
dos como candidatos para anormalidades nefrogénicas.??%
Sabe-se bem que a familia BMP participa do desenvolvi-
mento do broto ureteral, e que o gene da BMP-4 inibe
esse processo.”'" A alta concentracao de BMP-4 em rins
de ratos resultou em baixos nimeros de pontas de broto
em comparacao a rins embrionarios de ratos nédo trata-
dos.?*? Além disso, a BMP-4 pareceu ser um regulador da
taxa de crescimento ureteral,®' ja que o crescimento do
caule do ureter foi afetado pela BMP-4 exdgena, e sua
expressao na regiao periuretral pode regular o alongamen-
to uretral.® Nesse contexto, nosso estudo avaliou o possivel
papel do gene da BMP-4 em uma grande amostra de CAKUT.
Adicionalmente, buscamos relacées entre o gene da BMP-4
e fenotipos especificos das CAKUT, como OJUP e rim dis-
plasico multicistico (RDM).

A BMP-4 é uma das moléculas responsaveis pela formacao
do revestimento muscular do urotélio, pela insercao da
maior parte caudal do ureter na bexiga e pela agregacao
seguinte de células em volta do ureter, que se tornarao
musculos lisos.®"" Portanto, o funcionamento adequado
do ureter depende de sua posicao ao emergir do ducto de
Wolff. Consequentemente, ja estava estabelecido, a partir
de um modelo de rato, que o gene da BMP-4 regula a perda
de musculos lisos do ureter, a taxa dependente da dose, e
determina o fenétipo da OJUP.2>% Dessa forma, a relacao
com a OJUP, como encontrada em nossa amostra de CAKUT,
€, no minimo, esperada.

As principais mudancas na estrutura do rim podem resul-
tar de interrupcoes do sinal GDNF-receptor tirosina quinase
(RET).>¢ De fato, o GDNR esta a jusante da BMP-4.2226 Nesse
sentido, a relacdo encontrada entre o gene da BMP-4 e a
RDM em nossa amostra pode estar relacionada as alteracoes
na via CDNF-RET. Ademais, quando nossos pacientes com
CAKUT foram separados de acordo com os trés principais
endofendtipos, identificamos um padrao diferente de asso-
ciacdo RDM/OPUJ em comparacao ao RVU. Os polimorfis-
mos avaliados para o gene da BMP-4 nao estavam relaciona-
dos ao RVU. Esse achado sugere, no minimo, que diferentes
vias podem regular a génese do RVU, e esse microambiente
nao inclui o gene da BMP-4. Além do papel da BMP-4 no
alongamento uretral, o gene nao parece regular o ajuste e
a insercao do ureter na bexiga, o que é considerado funda-
mental para a patogénese do RVU. Sao necessarios estudos
adicionais com outros marcadores genéticos para elucidar
a patogénese do RVU.

Outro aspecto que deve ser considerado é o papel do
gene da BMP-4 na fibrose do tecido. Estudos sobre o papel
do gene da BMP-4 na asma mostraram uma modulacao da
fibrose e, consequentemente, a remodelagem e deter-
minacdo de um prognodstico pior?; essa funcdo e essa via
podem ser outro ponto interessante para avaliar o papel
da BMP-4 em disfungoes renais, ja que a fibrose renal é
uma via final comum para uma doenca em estagio termi-
nal, uma possivel consequéncia das CAKUT. Nesse senti-
do, o estudo de Tominaga et al.?® tentou elucidar a funcao
direta da BMP-4 nos rins; entretanto, o foco era na funcao
glomerular em ratos adultos. Seus achados mostraram que
ratos knockout heterozigotos em que a BMP-4 foi desati-
vada apresentavam menor lesao glomerular resultante de
diabetes em comparacao a ratos selvagens, sugerindo que

a BMP-4 controla o deposito da matriz extracelular e, con-
sequentemente, pode modular o processo de fibrose nessas
disfuncoes.?®

Estamos cientes das limitacoes de nosso estudo. Como
as CAKUT sao doencas multifatoriais e poligénicas,’® é
necessario realizar um estudo epidemioldgico na popu-
lacao brasileira a fim de verificar se a principal causa das
CAKUT esta diretamente relacionada a mutacdes gené-
ticas, que alteram a funcao das proteinas envolvidas no
desenvolvimento do trato urinario, como a BMP-4, WNT 11,
PAX2 e GDNF.%° Essa abordagem genético-epidemioldgica
pode fornecer informacdes, como fatores ambientais rela-
cionados as CAKUT, na auséncia de alteracdes nos genes
candidatos das CAKUT. Nas ultimas décadas, os estudos
relataram varios fatores ambientais que afetam o desen-
volvimento do trato urinario. Medicamentos como a dexa-
metasona e antibioticos afetam o desenvolvimento renal
em modelos animais.?®* Em 2009, Andiman et al. confir-
maram a maior incidéncia de alteragbes no trato urinario
de pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) que estavam em terapia antirretroviral des-
de o nascimento.3!

Contudo, os dados obtidos neste estudo contribuem, no
minimo e em parte, para o entendimento das origens das
CAKUT na populacao brasileira. Nossos dados sugerem que
a BMP-4 tem muitas funcdes que podem determinar o fend-
tipo e as principais consequéncias da malformacéao renal,
como a insuficiéncia renal cronica terminal. Esses resul-
tados estao em linha com o estudo de Wang et al.,?? que
relatou que o sinal da BMP-4 em reducao resulta em uma
diminuicao gradual do revestimento do musculo liso, que
envolve o ureter. Essa reducao aumenta a possibilidade de
que anormalidades no sinal da BMP-4 podem ter um papel
no desenvolvimento da OJUP congénita. Isso pode explicar
porque encontramos uma relacao entre a OJUP e os poli-
morfismos no gene da BMP-4.

Concluséao

Os dados mostram que o gene da BMP-4 estao relacionados
a RDM e OJUP, porém nao ao RVU, em nossa amostra de
pacientes brasileiros. Esse gene pode ter um papel essen-
cial na nefrogénese. Portanto, sdo necessarios estudos adi-
cionais para identificar as vias moleculares da BMP-4 nas
CAKUT, e também para confirmar essas relacdes em outras
populacoes com diferentes endofendtipos de malformacoes
do trato urinario.
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