Analise da associacao do polimorfismo ss469415590 com a
resolucao espontanea do HCV em individuos HIV-1 positivos
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INTRODUCAO

O virus da imunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) infecta mais de 38 milhdes de pessoas em todo o mundo. Cerca de um terco da populacao de HIV-1 positivos é
coinfectada com o virus da hepatite C (HCV) por causa de rotas compartilhadas de transmissao. A hepatite C € uma das maiores causas de morbimortalidade em
iIndividuos HIV-1 positivos, relacionada a uma aceleracao na progressao de doencas hepaticas, com maior taxa de progressao para cirrose, carcinoma hepatocelular e
morte, e menor taxa de resposta ao tratamento com interferon peguilado e ribavirina. Individuos coinfectados com HIV s&o menos propensos a ter resolugcao
espontanea de HCV e a carga de HCV-RNA tende a ser maior. Trabalhos na literatura relatam diferencas étnicas em relacao a resposta ao tratamento e a resolucao
espontanea da infeccao pelo HCV. Pacientes afro-descendentes obtem respostas virologicas sustentadas menores em comparacao com pacientes caucasianos.
Fatores geneticos tem sido relacionados com a resolucao espontanea e a resposta ao tratamento do HCV. Um polimorfismo descrito recentemente, denominado
ss469415590, foi associado com a resolucao espontanea do HCV e a maiores taxas de resposta ao tratamento. O polimorfismo ss469415590 esta localizado no
cromossomo 19qg13,13, proximo ao gene IFNL3 (anteriormente conhecido como IL28B), e estd em desequilibrio de ligacdo com o polimorfismo rs12979860, o primeiro

marcador genético descrito nesta regiao que possuia associacao significativa com estes fenomenos (resolucao espontanea e resposta ao tratamento).

OBJETIVO

Analisar a associacao de genotipos do polimorfismo ss469415590 do gene IFNL4 com a resolucéo espontanea da infeccao pelo HCV em pacientes HIV-1 positivos.

METODOLOGIA

O estudo foi conduzido com pacientes HIV-1 positivos, que foram anteriormente incluidos no projeto de pesquisa intitulado “Estudo clinico-epidemiologico das co-
Infeccoes do HIV com hepatites B e C, HTLV-I e Il na populacao de um municipio de porte medio do Rio Grande do Sul (Canoas)”, entre julho de 2008 e janeiro de
2009. A populacao do projeto é composta por uma amostra de 138 pacientes coinfectados HIV/HCV, recebendo ou ndao HAART, usuéarios do Servico de Atendimento
Especializado (SAE) e Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) do municipio de Canoas/RS. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Luterana do Brasil (processo 139H/2007).

1- O DNA foi extraido a partir de amostras de sangue

2 — Reacao em cadeia da polimerase (PCR)

3 — O produto amplificado foi visualizado atraves de gel de
poliacrilamida, corado com nitrato de prata

4 — O produto amplificado sera clivado com a enzima de restricao
ApeKI.

A presenca de anticorpos para HCV (anti-HCV) foi determinada
utiizando ensaio imunoadsorvente ligado a enzima (ELISA) de
terceira geracao. A carga viral € o genotipo do HCV nas amostras
positivas foram determinadas por PCR em tempo real e clivagem
com enzimas de restricao (RFLP), respectivamente.

RESULTADOS PARCIAIS

Dos 138 individuos estudados, 62% s&o homens, com idade media de 41,6 anos. A resolucao espontanea foi observada em 34 individuos (24,6%). Nao foram
observadas diferencas significativas entre os pacientes que eliminaram espontaneamente o virus (n=34) ou tiveram infecgao cronica (n=104) para os dados
sociodemograficos, fatores de risco para infeccao pelo HIV-1 e caracteristicas clinicas (Tabela 1). Os genotipos do HCV foram determinados nos pacientes com infeccéo
cronica: 63 (60,6%) pacientes tem genotipo 1, 5 (4,8%) tem gendtipo 2 e 36 (34,6%) tem genotipo 3. Houve tendéncia em diregao a uma carga viral de HCV menor nos

pacientes infectados com HCV gendtipo 3 em comparacao com o gendtipo 1 (p = 0,075).

A associacdo dos genotipos do polimorfismo ss469415590 ,
TABELA 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacao de estudo coinfectada com HIV/HCV.

do gene IFNL4 e caracteristicas clinicas sera realizada apos - ss_— - -
Variavel Total Infecgao cronica Resolucao espontanea
a finalizagao das genotipagens. (n=138) (n=104) (n=34)

Sexo masculino 86 (62,3) 65 (62,5) 21 (61,8) 0,99
Idade (anos) 41,7 +9,5 41,4 +9,5 42,7 +9,5 0,49
Cor da pele branca 82 (59,4) 65 (62,5) 17 (50,0) 0,28
Contagem CD4+ 429 + 243 415 = 225 472 + 295 0,30
(células/mm?3)
Carga viral HIV (log10 2,7+1,3 2,6+1,2 2,8+1,4 0,42
copias/mL)
Tempo de diagnostico do 6,2+3,7 6,1+3,7 6,5+3,7 0,59
HIV (anos)
Uso de HAART 101 (82,1) 76 (82,6) 25 (80,6) 0,81
Uso de droga injetavel 55 (39,9) 37 (35,6) 18 (52,9) 0,07
Transfusao de sangue 37 (26,8) 28 (26,9) 9 (26,5) 0,93
Presenca de tatuagem 57 (41,3) 44 (42,3) 13 (38,2) 0,68
i ) Uso de piercing 9 (6,5) 5(4,8) 4 (11,8) 0,15
FIER a1 enio: HCV-RNA (log10 Ul/mL) 6,8+0,7 NA
Genotipo HCV NA
1 63 (60,6)
2 5(4,8)
3 36 (34,6)
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