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RESUMO

Introducéo: Devido a alta prevaléncia de coinfectados pelos virus HCV e HIV e as
iniimeras complicacdes que estes apresentam torna-se fundamental que se consiga um maior
entendimento do comportamento biolégico dos mesmos. Estudos apontam que a resposta ao
tratamento pode estar relacionada a resisténcia aos medicamentos utilizados. O polimorfismo
de nucleotideo tnico (SNP) C3435T do gene de resisténcia a multiplas drogas MDRI, no qual
ocorre modificacdo do codon ATC para ATT, parece estar relacionado a resposta ao
tratamento com uso de farmacos em diversas doengas. Objetivo: Mapear o polimorfismo
C3435T do gene MDRI em paciente coinfectados pelos virus HCV-HIV e correlacionar sua
distribui¢do com a resposta ao tratamento da hepatite C. Metodologia: Foram analisados 98
pacientes com diagnostico de coinfeccado HCV-HIV no periodo de janeiro a dezembro de
2013. Foram avaliados os fatores de risco para aquisicao dos virus, resposta ao tratamento da
hepatite C e a identificacdo molecular do polimorfismo do gene MDRI foi determinado pela
técnica de PCR Real Time (qPCR) alelo-especifico com primers e sondas especificos para a
identificacdo do polimorfismo. Resultados: Dos pacientes avaliados, 53 (54,1%) eram do
género masculino e 45 (45,9%) do género feminino. A média de idade foi de 46,44 anos
(£9,8), com idade minima de 25 anos ¢ idade maxima de 71 anos. Quanto a etnia, a amostra
foi composta por 10 (10,2%) individuos negros, 12 (12,2%) pardos, 75 (76,5%) brancos e 1
(1%) indigena. A etiologia de ambos os virus (HCV-HIV) estava relacionada com relagdo
sexual desprotegida em 38 dos casos (39%), seguida pelo uso de drogas injetaveis (UDI) em
33 casos (34%) e transfusdo sanguinea em 7 casos (7%); 20 casos (20%) tinham causa
desconhecida. As frequéncias dos gendtipos CC, CT e TT foram de 28,6%, 45,9% ¢ 25,5%,
respectivamente e as frequéncias alélicas foram 52% para alelo C e 48% para alelo T. Nao
houve associagdo entre o gene MDRI e a resposta ao tratamento (p=0,380). Conclusio: Neste
estudo, o polimorfismo C3435T do gene MDRI ndo apresentou associacdo com a resposta ao

tratamento em individuos coinfectados HCV-HIV.

Palavras-Chave: Coinfec¢ao HCV-HIV. Polimorfismo de nucleotideo tinico. Gene de

resisténcia a multiplas drogas.



ABSTRACT

Introduction: Due to the high prevalence of co-infected by HCV and HIV and numerous
complications they present becomes essential to get a better understanding of the biological
behavior of the same. Studies show that the response to treatment may be related to resistance
to drugs used. The single nucleotide polymorphism (SNP) C3435T in the multidrug resistance
gene MDRI, in which there is change in the codon ATC to ATT, is associated to the response
to treatment using drugs in a variety of diseases. Aim: Analyze the C3435T polymorphism in
the MDR1 gene in patients co-infected with HIV and HCV-r correlating the distribution to the
response to treatment of hepatitis C. Methods: A total of 98 patients diagnosed with HIV and
HCV between Januarys to December 2013 were included in this study. We evaluated the risk
factors for acquiring the virus, response to treatment of hepatitis C and the molecular
identification of the polymorphism in the MDR1 gene was determined by allele-specific Real
Time PCR (qPCR) using specific primers and probes to identify the polymorphism. Results:
Among the patients, 53 (54.1%) were male and 45 (45.9%) were female. The average age was
46.44 years (£ 9.8), with a minimum age of 25 years and maximum age of 71 years.
Regarding ethnicity, 10 (10.2%) individuals were black, 12 (12.2%) mulattos, 75 (76.5%)
white and 1 (1%) indigenous. The etiology of both viruses (HCV-HIV) was related to
unprotected sex in 38 cases (39%), followed by injection drug use (IDU) in 33 cases (34%),
and blood transfusion in 7 cases (7%); 20 cases (20%) had unknown cause. The frequencies
of the genotypes CC, CT and TT were 28.6%, 45.9% and 25.5%, respectively, and the allelic
frequencies were 52% for the C allele to allele and 48% T. There was no association between
MDRI gene and response to treatment (p = 0.380). Conclusion: In this study, the
polymorphism C3435T in the MDRI gene was not associated to drug response in patients
infected with HCV-HIV.

Keywords: HCV-HIV coinfection. Single nucleotide polymorphism. Multiple drug resistance

gene.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Virus da Hepatite C — HCV

A hepatite C ¢ considerada um dos grandes problemas de saitde publica, com
aproximadamente 3% da populacdo mundial infectada pelo virus da hepatite C (HCV), o que
representa cerca de 170 milhdes de individuos com infec¢do cronica e sob o risco de
desenvolver as complicagdes da doenca!. A hepatite C é considerada uma epidemia
silenciosa, o que dificulta o diagndstico e compromete as medidas de controle da infecg¢do. De
acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil é considerado um pais de
endemicidade intermediaria para hepatite C, com prevaléncia da infec¢ao situada entre 2,5% e
10%?°. Dentre as capitais brasileiras, Porto Alegre ocupa primeiro lugar em nimero de casos

detectados de hepatite C°.

A hepatite C ¢ causada pelo HCV, um virus RNA da familia Flaviviridae, género
Hepacivirus, identificado em 1989%. Seu genoma possui aproximadamente 9.500
nucleotideos; sua cadeia de RNA ¢ composta por duas regides terminais altamente
conservadas e ndo codificantes (NC), respectivamente 3’NC e 5’NC, e por uma regido de fase
de leitura que codifica uma proteina viral com 3.011 aminoacidos™. O HCV apresenta
frequéncia elevada de mutagdes espontdneas que resultam em uma grande diversidade
genética, havendo 7 gendtipos principais e varios subtipos virais’. No Brasil, ha predominio
do genotipo 1, subtipo 1b, seguido do genoétipo 3; tal distribuicdo também ¢ observada em
pacientes da nossa regiio®!'?. O processo de replicacdo do HCV ocorre no citoplasma do
hepatdcito e sua taxa de replicacio pode ser bastante elevada, variando entre 10'° a 102

virions por dia, com meia-vida viral estimada de 2 a 3 horas!'.

A transmissdo do HCV ocorre pelo contato com sangue infectado em virtude de
exposicdo percutanea, transfusdo de sangue e/ou hemoderivados e transplantes de doadores
infectados. Atualmente destacam-se como formas de transmissio do HCV o
compartilhamento de equipamentos para uso de drogas endovenosas, objetos de uso pessoal —
tais como lamina de barbear ou depilar — e instrumentos para pedicure/manicure.
Predominantemente a infec¢do ¢ adquirida na idade adulta, onde mais de 80% dos pacientes
com infec¢do se tornam portadores cronicos da doenga, aproximadamente 20% evoluem para

cirrose e 1% a 4% desenvolvem carcinoma hepatocelular (CHC)!%!31415,

O diagnéstico da hepatite C ¢ realizado através de dois tipos de técnicas: os ensaios

imunoenzimaticos ¢ os ensaios moleculares baseados na reacdo em cadeia da polimerase
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(PCR) para o teste confirmatdrio®. As técnicas de biologia molecular sdo consideradas padrio-
ouro para a determinagdo da infec¢do pelo HCV; esses métodos sdo uteis para o diagnodstico
inicial e também para o monitoramento da resposta aos antivirais, podendo ser qualitativos ou
quantitativos’®. Os testes qualitativos informam a presenca ou nio de até 75% de RNA viral
(resultado positivo ou negativo). Um teste sensivel para a identificagdo do RNA do HCV ¢ a
reacdo de transcricdo reversa seguida pela reacdo em cadeia de polimerase (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR), que catalisa a sintese do DNA
complementar (cDNA) a partir da regido 5'RNC do RNA viral e amplifica esta regido’. Mais
recentemente protocolos baseados em PCR em tempo real (qPCR) tém sido desenvolvidos,
fornecendo resultados mais rapidos de forma sensivel e quantitativa. Além disso, outro exame
incorporado a pratica clinica ¢ a genotipagem do HCV, pois a identificacao do genotipo € de
grande importancia na epidemiologia, no diagndstico e no tratamento da hepatite C.

O gendtipo do HCV pode ser determinado diretamente por metodologias moleculares,
tais como sequenciamento direto, hibridizacdo e RT-qPCR. O conhecimento do gendtipo do
HCV ¢ fundamental no planejamento do tempo de tratamento e no tipo de medicamento a ser
empregado’®. Juntamente com esses testes, os pacientes com hepatite C cronica podem ser

submetidos a biopsia hepatica para ser avaliado o grau de inflamacio e o estagio de fibrose®.

O escore METAVIR ¢ utilizado como padrdo para classificacdo das biopsias hepaticas
e mede a necro-inflamacao numa escala de 0 até 3 ¢ a fibrose numa escala de 0 até 4. A escala
de intensidade necro-inflamatoria ¢ categorizada em A(Q = sem atividade histologica; Al=
leve atividade; A2 = atividade moderada e A3= atividade intensa. O grau de fibrose assim se
classifica: FO representa uma arquitetura do figado normal sem presenca de fibrose; F1 mostra
uma simples expansdo fibrosa na veia porta; F2 ¢ caracterizada pela formagdo de “pontes” no
sistema porta; na F3 ocorre formacao de septos mais longos e espessos na estrutura do figado
e F4 indica um quadro de cirrose!®. Pacientes com inflamacdo ou fibrose (Metavir A >2 ou F
>2) possuem indicagdo para terapia'’. Outros exames complementares também sdo utilizados

na prética clinica, como:

- Aminotransferase — a aspartato aminotransferase (AST/TGO) e a alanino
aminotransferase (ALT/TGP) sdo marcadores de agressdao hepatocelular. Na fase aguda da
hepatite C, ALT pode atingir valores geralmente superiores a 10 vezes o limite superior do
normal (LSN) podendo atingir 25 - 100 vezes o LSN e na forma cronica, na maioria das

vezes, ocorre flutuagdo das aminotransferases em torno de 2 a 3 vezes o LSN.
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- Bilirrubinas — pode haver um aumento tanto da fracdo ndo conjugada (indireta)
quanto da conjugada (direta), sendo predominante esta ultima. Pode ser detectada

precocemente na urina e antes mesmo do surgimento da ictericia.

- Proteinas sérias — normalmente, ndo se alteram nas formas agudas de hepatite C, mas
na cirrose ocorre a redugdo da sintese protéica com diminuicao progressiva e acentuada dos

niveis de albumina sérica.

- Atividade de protrombina — em forma aguda geralmente ndo ha alteragdo, ja na fase
cronica da doenca o aumento do tempo de protrombina indica deterioragdo da fungdo
hepatica.

- Hemograma — a leucopenia ¢ habitual na forma aguda, entretanto na fase cronica a

plaquetopenia é mais frequente!®.

O tratamento da hepatite cronica causada pelo HCV baseou-se durante muitos anos no
emprego do interferon alfa recombinante (INFa) ou peguilado (PEG) associado a Ribavirina,
com taxas de resposta viroldgica sustentada (RVS) que podem variar dependendo do gendtipo
viral, dentre outros fatores'®. Atualmente, novos medicamentos aprovados para tratamento do
HCYV apresentam maiores taxas de RVS e menos efeitos colaterais do que a terapia dupla que
empregava a associagdo de PEG e Ribavirina®®. Além das caracteristicas moleculares do
virus, o perfil genético do paciente, grau de fibrose, carga viral pré-tratamento entre outros

também influencia no desenvolvimento da doenca e na resposta ao tratamento .

Sendo assim, estudos de ampla associagdo de genoma tém mostrado que a presenga de
polimorfismo de nucleotideo tinico (SNPs) pode estar associada a resposta ao tratamento com
interferon e desfecho das doencgas. Dentre os SNPs estudados em pacientes com infecg¢ao pelo

HCYV encontra-se o RS 1045642 localizado do gene de Resisténcia a multiplas drogas MDRI.

1.2. Virus da Imunodeficiéncia Humana — HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ¢ o agente etiologico da sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired Immunodeficiency Syndrome — AIDS ou SIDA). A
AIDS foi reconhecida oficialmente como doenca em 1981, pelo Centro de Controle e
Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos (CDC) em funcdo de uma explosdo de casos
inexplicados de sarcoma de Kaposi e de pneumonia por Pneumocystis jiroveci em
homossexuais masculinos em diversas cidades dos Estados Unidos?!. A infecgdio pelo HIV

causa uma doenga cronica progressiva que pode levar a destrui¢io do sistema imunolégico?.
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Na Africa Subsaariana, ocorreram, aproximadamente, 1,7 milhdes de novas infecgdes
e estima-se que, das pessoas com HIV entre o ano de 2001 e 2006, 68% estdo nessa regido da
Africa?®>. Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), o Brasil se mantém entre os
paises com epidemia de AIDS, com prevaléncia da infeccdo pelo HIV de 0,61% entre a
populacio de 15 a 49 anos®’. As regides Sul e Sudeste concentram 80% dos casos. Dados do
Boletim Epidemioldgico de AIDS (2014) do Programa Nacional de AIDS do Ministério da
Satde e da Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul mostram que o RS foi o
terceiro estado com maior incidéncia de casos de AIDS de 1983 a 2008, com 46.299. O
municipio de Porto Alegre ocupa primeiro lugar entre as capitais brasileiras com maior

ntiimero de casos de AIDS notificados e diagnosticados®>.

Até o momento, foram descritos dois tipos de HIV: HIV-1 e HIV-2. Ambos sdo
classificados na familia Retroviridae (devido a presenga da enzima transcriptase reversa — RT,
reverse transcriptase), subfamilia Orthoretrovirinae, género Lentivirus (latim lentus =
lento)?!. O HIV-1 ¢ o tipo mais virulento e mais disseminado pelo mundo, enquanto o HIV-2
parece ser menos patogénico e ¢ encontrado, quase que exclusivamente, no oeste da Africa. O
tipo 1 apresenta nove subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K), e o tipo 2 possui cinco subtipos

(A, B, C, D e E) descritos até o momento??.

O HIV age infectando células do sistema imunologico que possuem a molécula CD4
na superficie, principalmente os linfocitos T auxiliares, embora outras células também sejam
susceptiveis a infec¢do. Os linfocitos T auxiliam o controle da resposta do organismo as
infec¢des, que poderiam ser fatais caso eles nao existissem. O HIV causa a redugdo no
nimero de cé¢lulas T CD4+ do organismo por mecanismos ainda ndo totalmente elucidados.
Com o declinio no numero de linfécitos T CD4+ abaixo do limiar aceitdvel, o corpo perde a
imunidade mediada por células e torna-se progressivamente mais suscetivel a infecgdes
oportunistas®*. A capacidade do HIV de infectar um individuo depende de alguns fatores que
sdo relacionados as suas caracteristicas bioldgicas e comportamentais, sendo que as principais
formas de transmissao sdo: sexual, sanguinea e vertical (em que a mae pode transmitir o virus

para o filho durante a gestaciio, parto ou aleitamento)?*.

As manifestagdes clinicas da infeccdo por HIV podem ser divididas em infeccao
aguda; fase assintomatica ou laténcia clinica, fase sintomatica inicial (contagem de CD4+ >
500 células/mm?), fase sintomatica intermediaria (CD4+ entre 200 e 500 células/mm?) e
infeccdo avangada (<200 células/mm®). Atualmente, essas fases ndo sdo muito bem

delineadas devido ao tratamento com os antirretroviraisZ2.
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A terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) surgiu na década de 90 e, com isso,
as manifestagcdes clinicas decorrentes da infec¢do pelo HIV passaram a ser controladas,
trazendo assim uma melhoria no cenario da mortalidade devida a AIDS, que apresentou uma
redugdo dos casos com evolugdo rapida ao obito. O aumento na sobrevida dos pacientes com
AIDS se deu principalmente devido a disponibilizagio ampla desses medicamentos®. Em
1996 o Brasil passou a fornecer gratuitamente a terapia antirretroviral, baseada em uma
estratégia que utiliza um esquema aberto para o tratamento individualizado dos portadores do
HIV. Os principais objetivos do tratamento com esses medicamentos sdo: 1) reduzir a
morbidade e a mortalidade associada a infeccdo pelo HIV; ii) prevenir e, quando possivel,

restaurar o sistema imunoldgico; iii) suprimir a replicacdo viral.

Entre os quimioterapicos anti-HIV encontram-se os inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosidios e nucleotidios (NRTIs), que sdo fosforilados por enzimas celulares e
incorporados durante a replicacdo do material genético viral, provocando o término da cadeia.
Ja os inibidores andlogos nao-nucleosidicos da transcriptase reversa (NNRTIs) apresentam
outro mecanismo de inibi¢do, ligando-se a local proximo ao sitio ativo da enzima. Os
inibidores da protease (PIs) bloqueiam a clivagem proteolitica das poliproteinas precursoras
Gag e Gag-pol, o que faz com que a particula viral seja liberada na forma imatura e nao-
infecciosa. Ha também um inibidor de fusdo e um antagonista do co-receptor CCRS5 que
impedem que o virus penetre na célula e realize sua biossintese. Atualmente utiliza-se o
emprego de multiplas drogas, pois assim a carga viral ¢ reduzida para um nivel indetectavel,

fazendo com que haja a diminui¢do da morbidade e mortalidade em pacientes infectados.

Alguns autores tém demonstrado que polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) do
gene humano MDRI, que codifica para a P-gp na resisténcia a multiplas drogas, tém sido
associados com a variabilidade da absor¢ao da droga e disposi¢dao, bem como com a resposta

a droga e a toxicidade de vérios PIs em pacientes infectados com HIV?®,

1.3 Coinfec¢cao HCV-HIV

Nos ultimos anos, a infec¢ao pelo HCV vem sendo comumente observada em
individuos infectados pelo HIV. O HCV e o HIV compartilham semelhantes modos de
transmissao, principalmente via parenteral, sexual e vertical. Usuarios de drogas injetaveis
representam um grupo de alto risco para coinfecgdio HCV/HIV?. Um estudo sobre hepatites
virais em individuos HIV positivos revelou que as chances de adquirir HCV sdo 10,8 vezes

maiores quando a transmissdo do HIV ocorreu via parenteral?®. Nos individuos coinfectados
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pode ocorrer uma rapida progressdo a cirrose e a AIDS, menor depuracdo viral, aumento da
mortalidade, maior hepatotoxicidade na terapia anti-HIV e, consequentemente, menor

resposta no tratamento da hepatite C*°.

Atualmente, estima-se que 400 milhdes de pessoas estejam infectadas com o virus
HIV no mundo, e cerca de 170 milhdes pelo HCV?. Na América do Norte e na Europa, cerca
de 30% dos pacientes infectados pelo HIV estdo coinfectados com o HCV. No Brasil, essa
prevaléncia varia de 4,1% a 53,8% de acordo com diferentes estudos*®3!. Considerando que
Porto Alegre ¢ a capital brasileira com maior taxa de detec¢do tanto de HCV quanto de HIV,

o numero de individuos coinfectados HCV-HIV também ¢ alto na capital.

As evidéncias sugerem que o HCV se comporta como uma infec¢do oportunista em
individuos infectados pelos HIV. Apds a introdugdo da terapia retroviral, os individuos
coinfectados apresentam uma maior sobrevida, possibilitando uma maior progressdo da
doenca hepatica e, em consequéncia, uma maior mortalidade pela doenca hepatica O HCV
pode aumentar a morbidade e mortalidade relacionada ao HIV, e isto se deve provavelmente a
um aumento da hepatotoxicidade da terapia antirretroviral nos individuos coinfectados?2.
Ainda assim, o uso da HAART tem reduzido drasticamente a morbidade e a mortalidade nos

individuos infectados pelo HIV?":

1.4 Polimorfismos genéticos

Mutagdes e polimorfismos sdo dois tipos de alteragdes genéticas encontradas na
populagdo. Ambas sdo caracterizadas por alteragdes nas sequéncias de nucleotideos do
material genético, porém possuem caracteristicas distintas em relacdo a sua frequéncia em
uma dada populagdo. As mutacdes sdo representadas pela substitui¢do de bases e alteragdes
na organizagio ou no tamanho das sequéncias de DNA (4cido desoxirribonucléico)*. Os
polimorfismos genéticos sdo variagdes na sequéncia de DNA, que parecem estar associados a
poucas bases. Uma das formas mais estudadas de polimorfismo genéticas sdo os
polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs), os quais sdo definidos como polimorfismos

resultantes da substituicdo de um nucleotideo por outro®>.

A presenca de determinados polimorfismos pode ter uma repercussdo funcional
relacionada ao produto final do gene, que pode ser mensuravel e ter participacdo em algumas
alteragOes relacionadas a um determinado prognoéstico. Algumas das alteragdes podem ocorrer
em sequéncias codificadoras do gene, levando a producdo de proteinas defeituosas. Muitos

genes contém variagdes na sua sequéncia no genoma humano. Os genes apresentam
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localizagdes especificas ao longo do genoma, sendo essa localizagdo chamada de locus, e as
sequéncias que ocupam um determinado /ocus sao denominados alelos. Considerando que um
individuo apresenta um par de cada cromossomo autossomico (um deles de origem paterna e
o outro de origem materna), ele apresentara dois alelos em cada locus, o que determinard o
seu gendtipo. Se o individuo possui dois alelos distintos, apresenta o genotipo heterozigoto,
mas se hd ocorréncia de dois alelos idénticos, apresenta o gendtipo homozigoto. Em geral, a
forma mais comum do gene na populacdo ¢ chamada de alelo tipo-selvagem e a sequéncia
menos comum é chamada de alelo-mutado ou alelo-polimérfico*®. Atualmente os SNPs tém
sido amplamente considerados nos estudos da variabilidade de resposta a cada individuo
frente a diversos fatores, tais como resposta a farmacos, resposta inflamatoria, resposta imune,

dentre outros.

1.5. O Gene MDR1

A resisténcia a multiplas drogas (MDR) foi primeiramente observada em céanceres
humanos. A quimioterapia ¢ o principal tratamento para canceres sist€émicos, ¢ embora possa
ser eficaz, a maior parte dos canceres metastaticos se apresentam resistentes a quimioterapia
ou, embora responda ao tratamento inicialmente, retorna como um cancer que adquiriu
resisténcia. Esse fendmeno recebeu o nome de resisténcia a multiplas drogas®. Em seres
humanos, existem dois subtipos de genes da familia MDR, denominados MDRI ¢ MDR?2,

sendo que apenas o gene MDRI confere o fendtipo de resisténcia’®.

O gene MDRI (NT_007933; NM_000927), que ¢ também chamado de ABCBI, esta
localizado no brago longo do cromossomo 7, em 7q21.137 e é constituido por uma regido

promotora de 29 éxons, totalizando 209kb-°

Tem-se observado que as células que apresentam um fendtipo de resisténcia a
multiplas drogas apresentam também um aumento na expressao da glicoproteina P (PgP, onde
P significa permeabilidade). Essa glicoproteina P pertence a subfamilia ABCB da
superfamilia de transportadores ABC (ATP-binding cassette), que inclui proteinas que
transportam uma ampla variedade de substratos, tais como agucares, aminoacidos, peptideos e

ions organicos***!,

Atualmente sdo conhecidas varias isoformas da glicoproteina P, classificadas em
classe I, IT e III. As classes I e II estdao relacionadas com a resisténcia a multiplas drogas, as

quais sdo codificadas pelo gene ABCBI (MDRI). J4 a classe III estd envolvida no transporte
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de fosfolipidios**. Em 2000, Hoffemeyer e seus colaboradores descreveram 15 SNPs para o
gene MDRI, sendo que atualmente esse niimero chega a 29 SNPs®. Dentre esses
polimorfismos descritos, os mais estudados e citados sdo: C1236T, G2677T/A e C3435T,
porém apenas o polimorfismo da posicdo C3435T, que estd localizado no exon 26, apresenta

correlacdo com os niveis de expressao e atividade da Pgp.

1.5.1. Polimorfismos do gene MDR1

As intimeras variacdes na forma de como diferentes individuos respondem aos
tratamentos farmacologicos sdo constantemente observadas e podem resultar de diferengas
genéticas em enzimas de metabolizagdo e em proteinas de transporte de drogas. Os
polimorfismos genéticos podem alterar a expressdo de receptores celulares que atuam com a
fun¢do de transportar diversas substancias. Esses transportadores se localizam principalmente
nas células intestinais, no epitélio renal e nas células hepaticas, sendo responsaveis pela
absor¢do, eliminagcdo e biodisponibilidade de varios medicamentos. A afinidade do
transportador pelo substrato pode resultar em alteragdes na absorcdo e na eliminagdo de
medicamentos**. A resisténcia celular a diversas drogas vem sendo considerada uma das

barreiras mais significativas ao tratamento efetivo de diversas infegdes e doengas.

As células podem expressar mecanismos que conferem resisténcia a varias drogas,
conhecidos como resisténcia a maultiplas drogas (MDR). Como citado acima, os
polimorfismos mais estudados e citados sdo aqueles presentes do gene MDR1, como os SNPs

C1236T, G2677T/A e C3435T.

O SNP da posicao 3435 apresenta as variantes alélicas C e T. Para esse polimorfismo,
o alelo tipo selvagem ¢ considerado o alelo C. Apesar desse polimorfismo ndo causar
alteragdo no aminoacido codificado (isoleucina), ocorre modificacdo do cdédon ATC para
ATT, o que parece estar relacionado a alteragdes na proteina codificada Pgp. Recentemente,
foram analisadas combinacdes genotipicas dos trés principais polimorfismos, observando que
apenas o polimorfismo da posicdo 3435 estd envolvido neste processo, reafirmando os

resultados publicados por estudos anteriores®.
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2. JUSTIFICATIVA

Devido a alta prevaléncia de coinfectados pelos virus HCV e HIV e as intimeras
complicacdes que apresentam, esse trabalho vem expor a necessidade de melhoria no
prognostico dos pacientes portadores dos virus HCV e HIV. Considerando que Porto Alegre
ocupa primeiro lugar, entre as capitais brasileiras, em taxa de deteccao tanto de HCV quanto
de HIV, este trabalho ¢ de extrema importancia e visa contribuir para o aprimoramento no
prognodstico dos portadores desses virus e, consequentemente, na melhoria da qualidade de

vida desses pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo geral mapear o polimorfismo C3435T do gene MDR1
em paciente coinfectados pelos virus HCV-HIV e correlacionar sua distribuicdo com a

resposta ao tratamento da hepatite C.

3.2. Objetivos Especificos

- Determinar a frequéncia genotipica e alélica para as variantes selvagem e polimorfica

referentes ao polimorfismo C3435T do gene MDRI.

- Associar os genotipos encontrados para o polimorfismo do gene MDRI com a

resposta ao tratamento para hepatite C.

- Associar as frequéncias do alelo C e do alelo T com a resposta ao tratamento para

hepatite C.

- Associar os genotipos do gene MDRI com diferentes grupos étnicos.
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RESUMO

Introducéo: Devido a alta prevaléncia de coinfectados pelos virus HCV e HIV e as inimeras
complicacdes que estes apresentam torna-se fundamental que se consiga um maior
entendimento do comportamento bioldégico dos mesmos. Estudos apontam que a resposta ao
tratamento pode estar relacionada a resisténcia aos medicamentos utilizados. O polimorfismo
de nucleotideo tnico (SNP) C3435T do gene de resisténcia a multiplas drogas MDR1, no qual
ocorre modificagdo do codon ATC para ATT, parece estar relacionado a resposta ao
tratamento com uso de farmacos em diversas doencas. Objetivo: Mapear o polimorfismo
C3435T do gene MDRI em paciente coinfectados pelos virus HCV-HIV e correlacionar sua
distribuicao com a resposta ao tratamento da hepatite C. Metodologia: Foram analisados 98
pacientes com diagnostico de coinfec¢do HCV-HIV no periodo de janeiro a dezembro de
2013. Foram avaliados os fatores de risco para aquisicao dos virus, resposta ao tratamento da
hepatite C e a identificacdo molecular do polimorfismo do gene MDRI foi determinado pela
técnica de PCR Real Time (qPCR) alelo-especifico com primers e sondas especificos para a
identificacdo do polimorfismo. Resultados: Dos pacientes avaliados, 53 (54,1%) eram do
género masculino e 45 (45,9%) do género feminino. A média de idade foi de 46,44 anos
(£9,8), com idade minima de 25 anos ¢ idade maxima de 71 anos. Quanto a etnia, a amostra
foi composta por 10 (10,2%) individuos negros, 12 (12,2%) pardos, 75 (76,5%) brancos e 1
(1%) indigena. A etiologia de ambos os virus (HCV-HIV) estava relacionada com relagdo
sexual desprotegida em 38 dos casos (39%), seguida pelo uso de drogas injetaveis (UDI) em
33 casos (34%) e transfusdo sanguinea em 7 casos (7%); 20 casos (20%) tinham causa
desconhecida. As frequéncias dos genotipos CC, CT e TT foram de 28,6%, 45,9% e 25,5%,
respectivamente e as frequéncias alélicas foram 52% para alelo C e 48% para alelo T. Nao
houve associagao entre o gene MDRI e a resposta ao tratamento (p=0,380). Conclusao: Neste
estudo, o polimorfismo C3435T do gene MDRI ndo apresentou associacdo com a resposta ao

tratamento em individuos coinfectados HCV-HIV.

Palavras-Chave: Coinfec¢ao HCV-HIV. Polimorfismo de nucleotideo tinico. Gene de

resisténcia a multiplas drogas.
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INTRODUCAO

A hepatite C ¢ considerada um dos grandes problemas de saude publica, com
aproximadamente 3% da populacdo mundial infectada pelo virus da hepatite C (HCV), o que
representa cerca de 170 milhdes de individuos com infeccdo cronica e sob o risco de
desenvolver as complicagdes da doenga, que incluem cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular!. A hepatite C pode apresentar-se como uma epidemia silenciosa, o que
dificulta o diagndstico e compromete as medidas de controle da infeccdo. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), o Brasil ¢ considerado um pais de endemicidade
intermediaria para hepatite C, com prevaléncia da infec¢io situada entre 2,5% e 10%?>. O
municipio de Porto Alegre ocupa primeira posicao, entre as capitais brasileiras, em numero de

casos diagnosticados de HCV?.

Nos tultimos anos, a infeccdo pelo HCV vem sendo comumente observada em
individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), principalmente pelo fato
de ambos compartilharem as mesmas vias de transmissdo, sendo os usuarios de drogas
injetdveis um grupo de alto risco para a aquisi¢do de coinfecgio HCV-HIV*. Também no caso

do HIV, Porto Alegre é a capital brasileira com maior taxa de detecgdo de HIV>

As evidéncias sugerem que o HCV se comporta como uma infec¢do oportunista em
individuos infectados pelos HIV®. Apés a introdugdo da terapia antirretroviral, os pacientes
portadores de HIV passaram a ter uma maior sobrevida, permitindo o desenvolvimento da
doenga hepética e, em consequéncia, o aumento da mortalidade por este motivo. O HCV pode
aumentar a morbidade e mortalidade relacionada ao HIV, e isto se deve a um aumento da

hepatotoxicidade da terapia antirretroviral nos individuos coinfectados dentre outros fatores’.

A resposta ao tratamento do HCV pode variar entre os pacientes, € caracteristicas
genéticas desempenham um papel importante na resposta aos farmacos utilizados. Muitos
estudos associam polimorfismos genéticos a infec¢do viral e a resposta ao tratamento da
hepatite C. Alguns polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs), resultantes da substituicdo de

um nucleotideo por outro, ja foram associados com infecgiio pelo HCV e HIV®?,

A resisténcia a multiplas drogas (MDR) esta relacionada a expressdo de alguns genes.
Em seres humanos, existem dois subtipos de genes da familia MDR, denominados MDRI e
MDR?2, sendo que apenas o gene MDRI confere o fendtipo de resisténcia'®. O gene MDRI
(NT_007933; NM_000927), que é também chamado de ABCB1, est4 localizado em 7q21.1'' e

¢ constituido por uma regiio promotora de 29 exons, totalizando 209kb'>!3. Tem-se
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observado que as células que apresentam um fendtipo de resisténcia a multiplas drogas
apresentam também um aumento na expressdo da glicoproteina P (PgP). A PgP pertence a
subfamilia ABCB da superfamilia de transportadores ABC (ATP-binding cassette), que inclui
proteinas que transportam uma ampla variedade de substratos, tais como agucares,

aminodcidos, peptideos e ions organicos!*!>,

Atualmente sdo conhecidas varias isoformas da glicoproteina P, classificadas em
classe I, II e III. As classes I e II estdo relacionadas com a resisténcia a multiplas drogas, as
quais sdo codificadas pelo gene ABCBI. J4 a classe Il estd envolvida no transporte de
fosfolipidios'®. Em 2000 Hoffemeyer e seus colaboradores descreveram 15 SNPs para o gene
MDRI, sendo que atualmente esse nimero chega a 29 SNPs!”. Dentre esses polimorfismos
descritos, os mais estudados e citados sdo: C1236T, G2677T/A e C3435T, porém apenas o
polimorfismo da posi¢do C3435T, que esta localizado no éxon 26, apresenta correlacdo com

os niveis de expressao e atividade da Pgp.

Devido a alta prevaléncia de coinfectados pelos virus HCV e HIV e as intimeras
complicacdes que os pacientes coinfectados apresentam, esse trabalho tem como objetivo
mapear o polimorfismo C3435T do gene MDRI em paciente coinfectados pelos virus HCV-

HIV e correlacionar sua distribui¢do com a resposta ao tratamento da hepatite C.

PACIENTES E METODOS

O presente trabalho ¢ um estudo transversal, que avaliou pacientes em
acompanhamento no ambulatério de Infectologia Adulto do Hospital Nossa Senhora da
Concei¢do de Porto Alegre, Brasil. A populacdo utilizada nesse estudo foi constituida de
pacientes diagnosticados portadores do virus HIV e HCV, que realizaram acompanhamento
no HNSC no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2013. Foram realizadas entrevistas
com 98 que aceitaram participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Para manter a confidencialidade dos pacientes e facilitar o manuseio dos
dados coletados, todos pacientes foram codificados; essa codificacdo foi feita pelo grupo de

pesquisa.

Para cada paciente que aceitou participar do estudo utilizou-se uma ficha de coleta de

dados e coleta de uma amostra de sangue em tubos de 4ml contendo EDTA.

Para caracterizagdo da populagdo estudada, foram avaliadas na ficha de coleta de

dados as seguintes variaveis: idade, sexo, etnia, resposta ao tratamento com Interferon
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peguilado e Ribavirina, genotipo do virus C, classificagdo de METAVIR, escore Model for
End-Stage Liver Disease (MELD) no momento da coleta, fatores de risco para aquisicdo do
HCV, dados laboratoriais (Albumina, Bilirrubinas, RNI, Creatinina, Genotipagem SNP
rs1045642). Na varidvel resposta ao tratamento para HCV, foi considerado resposta viroldgica
sustentada os pacientes que realizaram o tratamento e apds 24 semanas apresentavam carga

viral indetectavel.

Foram coletadas 98 amostras de sangue, as quais foram transferidas para o laboratorio
de Biologia Molecular da Universidade Federal de Ciéncias da Saude (UFCSPA), onde se

realizaram as analises moleculares.

As amostras foram todas processadas no laboratério de Biologia Molecular da
UFCSPA, onde se montou um fluxograma de trabalho. Primeiramente todas as amostras
foram centrifugadas por 10 minutos a 500g, ap6s foi feita a separacdo de plasma, camada
celular (buffy coat) e hemacias. O buffy coat foi armazenado em tubos de 1,5ml (Eppendorf)

identificados com niimeros de 1 a 98 ¢ mantidos a -80°C até o momento da extracdo do DNA.

Para extragdo de DNA utilizou-se apenas o buffy coat, o qual possui material genético
do paciente. A metodologia utilizada para extragdo foi realizada segundo Iranpur (2002), com
algumas adaptacdes. Apos a extragdo, a integridade e qualidade do DNA de cada amostra
foram analisadas no aparelho NanoDrop (NanoDrop Technologies, Wilmington, USA). O

DNA de cada amostra extraido e quantificado foi armazenado a -80°C.

Para identificacao molecular do polimorfismo C3435T/C do gene MDRI (nimero de
acesso no GenBank: M29445), foi utilizada a técnica de PCR Real Time alelo-especifico
através do ensaio TagMan, em termociclador Step One PLUS — Applied Biosystems, Foster
City, CA) com um par de primers e duas sondas, aos quais foram desenhados e validados pela
Applied Biosystms (SNP: rs 1045642). Os primers foram utilizados para a identificacao da
sequéncia de DNA que contém o polimorfismo e as duas sondas foram classificadas em
“sonda normal” — usada para amplificar o alelo C e a “sonda polimdrfica” — para amplificar o

alelo T 3435T.

As varidveis quantitativas foram descritas por média, desvio padrdo, minimo e
maximo. As variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas. Para
comparar a associagdo entre o polimorfismo C3435T do gene MDRI e a resposta ao
tratamento foi utilizado o teste qui-quadrado. Para avaliar as demais associac¢des referentes ao
polimorfismo C3435T do gene MDRI foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson. O nivel

de significincia adotado foi de 5,0% e as andlises foram realizadas no programa SPSS v. 18.0.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Nossa Senhora da

Conceigdo de Porto Alegre, sob o nimero de protocolo 12-089.

RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes

Foram analisados 98 casos, sendo que 53 (54,1%) pacientes eram do género masculino
e 45 (45,9%) do género feminino. A média de idade foi de 46,44 anos (£9,8), com idade
minima de 25 anos e idade méxima de 71 anos. A identificacdo da etnia foi realizada pelo
proprio paciente, sendo que 10 (10,2%) individuos se consideraram negros, 13 (13,2%)
pardos e 75 (76,5%) brancos. Os fatores de risco para aquisi¢do de ambos os virus (HIV e
HCV) estava relacionada com relagdo sexual desprotegida em 38 dos casos (39%) seguida
pelo uso de drogas injetaveis (UDI) em 33 casos (34%), causa desconhecida 20 casos (20%) e
transfusdo sanguinea em 7 casos (7%). Escores METAVIR e MELD também podem ser

verificados na Tabela 1.

Distribui¢do dos genotipos e alelos do polimorfismo C3435T do gene MDR1

As frequéncias genotipicas para o polimorfismo C3435T do gene MDRI na amostra
total de pacientes coinfectados foram de 28 pacientes (28,6%) para o gendtipo homozigoto
CC, 45 pacientes (45,9%) para o genotipo heterozigoto TC, e 25 pacientes (25,5%) para o
genotipo homozigoto TT (Tabela 1). Quando calculada a frequéncia alélica para a variante
polimoérfica C, o resultado foi de 52%, e a frequéncia do alelo T foi de 48% dos casos

estudados.

Associagdo entre o SNP C3435T do MDRI1 e a resposta ao tratamento para hepatite C

Dos 98 individuos analisados, apenas 32 realizaram tratamento para hepatite C, sendo
o gendtipo TC do SNP C3435T do gene MDRI o mais frequente, tanto na resposta sustentada
quanto na resposta recidiva ao tratamento (Tabela 2). Entretanto, ndo houve relevancia

significativa nessa associagao (p=0,330).
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Associagdo entre a distribui¢cdo genotipica do polimorfismo C3435T do MDRI e a etnia

Nos individuos considerados negros, o gendtipo predominante para o SNP C3435T do
MDRI foi CC, com um total de 5 pacientes (50,00%). Em individuos pardos e brancos o
gendtipo predominante foi TC, observado em 7 (53,85%) e 35 (46,67%) pacientes,
respectivamente. Na analise de associagdo ndo houve prevaléncia significativa entre nenhum
dos genotipos do gene MDRI e a etnia de individuos negros e pardos. Porém, quando
analisados os individuos considerados brancos, houve uma diferenga significativa nas
proporcdes e expressdes dos gendtipos do gene MDRI, sendo o gendtipo TC o mais

prevalente (p=0,048) (Figura 1).

Associagdo entre a distribui¢do genotipica do polimorfismo C3435T do MDRI, a etnia e a

resposta ao tratamento para hepatite C

Analisando os resultados da distribuigdo genotipica do polimorfismo C3435T do gene
MDRI, a etnia e a resposta ao tratamento para hepatite C, ndo houve diferenca significativa
entre as trés variaveis. Porém quando analisada a resposta ao tratamento e etnias de uma
forma geral, foi encontrada associacdao significativa tanto na resposta sustentada (p=0,023)

como na resposta recidiva para tratamento da hepatite C (p=0,001).

Associagdo entre a etnia e a resposta ao tratamento para hepatite C

Conforme mencionado, apenas 32 individuos realizaram tratamento para hepatite C e
houve associagao entre resposta ao tratamento e etnia. Por outro lado, quando realizado o teste
de qui-quadrado de Pearson para verificar a resposta ao tratamento em cada etnia, ndo houve

associacao significativa (Tabela 3).

Distribui¢do dos genotipos do SNP C3435T do gene MDR1 entre os géneros

Quando os genotipos CC, TC e TT do SNP C3435T do gene MDRI foram analisados
por género, foi encontrada uma maior frequéncia do gendtipo TC em ambos os géneros

(Figura 2).
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Associagdo entre género e resposta ao tratamento para hepatite C

Analisando os resultados da resposta ao tratamento para hepatite C em relacdo ao

género, ndo houve nenhuma associacao significativa (p=0,280) (Tabela 5).

DISCUSSAO

Nos ultimos anos, a relagdo entre polimorfismos de base unica (SNPs) do gene MDRI
e a evolucdo para algumas doencas vem sendo estudada. Os dados da literatura sugerem uma
associagdo entre o polimorfismo C3435T do gene MDRI e a resposta virologica sustentada
em diversas doengas. Rose e colaboradores sugerem um papel regulador do MDR1 na
expressio génica em pacientes com hepatopatias'®. A maioria dos estudos sobre o
polimorfismo C3435T do gene MDRI sdo com pacientes portadores da hepatite C, tendo sido
demonstrado que o alelo C estd associado a um melhor progndstico em pacientes portadores
de HCV'. Por outro lado, em outras condi¢des patolégicas, como por exemplo a infecgio
pelo HIV, o alelo T parece conferir melhor progndstico, sendo que pacientes infectados pelo
HIV homozigotos para o genotipo TT, quando tratados com HAART, apresentam aumento

significativo na contagem de células CD4+ e melhor resposta ao tratamento do HCV2%2!,

No presente estudo, quando feita a andlise do polimorfismo C3435T do gene MDR1
em pacientes coinfectados pelo HCV e pelo HIV (HCV-HIV), foi observada semelhanca nas

prevaléncias do alelo C e do alelo T na populagdo estudada.

Além de polimorfismos génicos, outras variaveis podem apresentar um papel na
resposta a terapia antiviral com Interferon-alfa recombinante e Ribavirina em pacientes
portadores de HCV. Por exemplo, estudos em diferentes grupos étnicos demonstraram haver
uma diferenca na resposta ao tratamento para hepatite C*>?*. No presente estudo, quando os
grupos étnicos foram analisados conjuntamente, foi encontrada uma possivel associagdo entre
etnia e resposta ao tratamento para hepatite C. Porém, devido ao pequeno niimero de
pacientes em cada grupo, ndo foi possivel estabelecer qual etnia ¢ mais responsiva ao

tratamento.

O Rio Grande do Sul ¢ um dos estados brasileiros com maior nimero de infec¢des por
HCV e HIV; a capital, Porto Alegre, ocupa primeiro lugar entre as capitais brasileiras em
nimero de casos detectados para ambos os virus, de modo que o nimero de pacientes

coinfectados HCV-HIV ¢ alto no municipio'. Desta forma, os resultados encontrados no
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presente trabalho, além de inéditos, sdo de grande importancia, uma vez que ndo ha estudos

sobre o gene MDRI em coinfectados HCV-HIV na nossa regido.

O presente estudo demonstrou que, para o SNP C3435T do gene MDRI, o genotipo
mais prevalente foi o TC; além disso, pacientes com infecao causadas pelo HCV e que
realizaram tratamento com Interferon alfa recombinante e Ribavirina apresentaram também
uma maior frequéncia para esse genotipo, resultado este que corrobora os resultados
encontrados por Timucin e colaboradores'™ Por outro lado, estudos como os de Eicher e
colaboradores, e de Yan e colaboradores afirmam que o alelo T ndo gera nenhuma resposta ao
tratamento nem mesmo a outros estimulos quimicos, ¢ ainda que a presenca deste alelo esta
associada ao desenvolvimento de alguns tipos de cancer, como hepatocarcinoma, cancer de

prostata, cincer de ovario entre outros nesses individuos?*=2*.

Em relagdo aos grupos étnicos, o presente estudo demostrou que hd uma diferenca nas
proporcdes dos gendtipos do gene MDRI. Em individuos brancos, foi observada uma maior
frequéncia do gendtipo TC, o que vai ao encontro dos resultados do estudo de Timucin e
colaboradores'” Outro estudo, realizado por Ameyaw e colaboradores, mostrou uma maior
frequéncia do alelo C em individuos caucasianos, e que o genotipo TT € encontrado em 1-6%

dos individuos negros?>.

O gene MDRI também esta relacionado com a resposta a retrovirais em individuos
infectados pelo HIV?. No entanto, em pacientes com HIV-positivos, o genotipo TT neste
SNP do gene MDRI esta associado a um melhor prognostico. Segundo Zhu e colaboradores,
pacientes portadores do genotipo TT para o gene MDRI e que realizam tratamento com
antirretrovirais HAART obtiveram um aumento significativo nas células CD4+ apds 6 meses

de tratamento?®.

Desta forma, estudos mais detalhados sobre polimorfismos do gene MDRI sdo
necessarios para que se possa entender e aperfeicoar o tratamento e prognosticos de pacientes
coinfectados com HCV-HIV. Sendo assim, acredita-se que este estudo poderd ser util a
populagdo de pacientes com coinfecgdo HCV-HIV, juntamente com pacientes
monoinfectados tanto com HIV ou HCV, servindo de suporte ao tratamento desses pacientes,

além de contribuir para futuros estudos clinicos.



Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes com Co-infectados

Variaveis

n=98

Género —n (%)
Masculino
Feminino
Idade (anos) - médiatDP
Etnia - n (%)
Brancos
Pardo
Negro
Fatores de risco para aquisicdo de HCV-HIV —n (%)
Relagdo sexual desprotegida
Uso de Drogas Injetaveis (UDI)
Causa desconhecida
Transfusao sanguinea
Genotipo para gene MDR1
CC
TC
TT
Escore METAVIR —n (%)
Com cirrose
Sem Cirrose

53 (54,1%)
45 (45,%)
46,44 +9.8

75 (76,5%)
13 (13.2%)
10 (10,2%)

38 (39%)

33 (34%)

20 (20%)
7 (7%)

28 (28,6%)
45 (45,9%)
25 (25,5%)

5(8,1%)
57 (91,9%

UDI — Uso de drogas injetaveis. METAVIR: Escore para classificagéo de fibrose.
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Tabela 2. Expressdao dos gen6tipos do SNP C3435T do gene MDRI na resposta ao tratamento da

hepatite C.
MDRI1
Total
TT TC CC

Sustentada 2 (15,38%) 6(46,15%) 5(38,46%) 13 (100%)
Resposta ao Tratamento .

Recidiva 6 (31,58%) 10 (52,63%) 3 (15,79%) 19 (100%)
Total 8(46,96%) 16 (98,78%) 8 (54,25%)

Teste qui-quadrado Exato de Fischer (p=0,330). MDR1: Resisténcia a multiplas drogas
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Tabela 3. Associacdo entre as diferentes etnias e a resposta ao tratamento da hepatite C.

Etnia
Total
Negros Pardos Brancos
(n=97)
(n=10) (n=12) (n=75)
Sustentada 2 (20%) 2 (16,7%) 9 (12%) 13 (13,4%)
Resposta ao Tratamento Recidiva 1 (10%) 4(33,3%) 14 (18,7%) 19 (19,6%)
Nao tratados 7 (70%) 6 (50%)  52(69,3%) 65 (67%)

Teste qui-quadrado Exato de Pearson (p=0,711).

Tabela 4. Associacao entre Sexo e Resposta ao tratamento para hepatite C.

Género
Feminino Masculino Total
Sustentada 6 (19%) 7 (22%) 13 (41%)
Resposta ao Tratamento o
Recidiva 9 (28%) 10 (31%) 19 (59%)
Total 15 (47%) 17 (53%) 32 (100%)

Teste qui-quadrado Exato de Fischer (p=0,280).
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

No presente estudo, foi analisado o polimorfismo C3435T do gene MDRI em 98
pacientes coinfectados pelos virus da hepatite C e da imunodeficiéncia humana (HCV-HIV).

Alguns resultados relevantes foram encontrados:

- Considerando as frequéncias alélicas, para a variante polimorfica C o resultado foi de

52%, enquanto a frequéncia do alelo T foi de 48% dos casos estudados.
- Nos individuos considerados brancos, o genotipo mais encontrado foi o TC.

- Quando comparada as variaveis etnia, resposta ao tratamento para hepatite C e

gendtipo do gene MDRI, ndo observou-se relagdo significativa entre as varidveis.

- Os dados encontrados para resposta ao tratamento para hepatite C estdo de acordo

com os encontrados na literatura.

- Nao foi possivel comparar os gendtipos do gene MDRI para resposta ao tratamento

do HAART, devido a falta de dados.

Considerando os resultados encontrados, ¢ evidente que estudos com um numero
maior de pacientes ¢ necessario para que se possa obter resultados mais significativos e
conclusdes mais concisas. Desta forma, o estudo abre perspectivas de analises mais
aprofundadas, ndo apenas com polimorfismos do gene MDRI, mas também com
polimorfismos em outros genes que possam estar associados ao progndstico e ao tratamento

dessas infecgdes virais.



