Fatores de risco na progressao do HCV: impacto do perfil genotipico da
glicoproteina P e da bomba exportadora de sais biliares em pacientes cronicos
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Introdugdo
Diversos fatores sdo associados a suscetibilidade

a infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) e
progressdo clinica para cirrose e carcinoma
hepatocelular.

Resultados

A maioria dos pacientes (59,1%) apresentavam cirrose
(fibrose F4), além de diabetes (28,4%) e esteatose (46,1%)

No gene ABCB1, a mutagdo mais frequente foi C3435T

25 anos

Figado normal

HCV erénico

Proteinas Virais (ex.: core)
Polimorfismos Virais
Mutagdes no gene humano (ex.: ABCB1 and ABCB11)

Figura 1. Representagio esquemitica da histria natural da infecgdo pelo HCV e
fatores virais e do hospedeiro que podem contribuir para a gravidade dos danos
hepaticos. Adaptado de https://www.hepatitisc.uw.edu

As mutagdes C1236T (p.Gli412Gli), G2677T
(p.Ala893Ser) e C3435T (p.lsol145Iso) no gene
ABCB1 que sintetiza a bomba de efluxo de drogas
(glicoproteina P) sdo associadas a concentragdo
plasmdtica e eficacia dos antivirais de acdo direta
(DAAs). A mutagdo T1331C (p.Val444Ala) no gene
ABCB11 que codifica a bomba exportadora de sais
biliares, responsével por garantir o fluxo normal da
bile, estd associada a colestase e alterages nos
niveis de bilirrubina apés terapia antiviral.

Estudos tém demonstrado uma elevagdo nos
niveis séricos de enzimas associadas a lesdes no
figado em pacientes com COVID-19 grave, podendo a
infecgdo pelo SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2) ser um fator de risco para
piora do HCV.

Objetivo

Investigar o perfil dos genes ABCBl e
ABCB11 avaliando a frequéncia e correlagdo dos
polimorfismos genéticos C1236T, G2677T, C3435T
e T1331C com as caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de pacientes crénicos com HCV e
o desenvolvimento de COVID-19 grave.

Materiais e Métodos

Estudo observacional e longitudinal realizado no Laboratério de
Virologia e Parasitologia Molecular (I0C/Fiocruz) em
colaboragdo com o Ambulatério de Doengas do Figados do
Hospital Universitario Gaffrée Guinle (UNIRIO)

(CAAE 30468620.5.0000.5248 nimero de aprovagdo 4.237.195)

em 15,5% (TT), seguida da C1236T em 11,2% (TT) e 9,0%
eram mutantes (TT) para G2677T. Quanto ao T1331C no gene
ABCB11, 31,3% eram mutantes (CC).

Frequéncia das Mutagdes
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Figura 3. Frequéncia dos gendtipos selvagem, mutante e heterozigoto encontrados nas
mutagdes estudadas

A mutagdo 1236TT foi mais frequente no sexo masculino.
As mutagbes 1236TT e 2677TT foram relacionadas a uma
menor média de colesterol total. O 2677TT, 3435TT e 1236TT
foram mais frequentes na populagdo branca (autodeclarada).
Individuos com a mutagdo 2677TT apresentaram menor nivel
de lipoproteina de alta densidade (HDL).

G2677T P valor
GG (n=129) GT (n=82) TT (n=21)
Cor (autodeclarado) 003
Branco 42 (32.6%) 39 (47,6%) 12 (57,1%)
Preto 39 (30.2%) 21 (25,6%) 1(4.8%)
Pardo 33 (25.6%) 10 (122%) 5(23,8%)
ND 15 (11,6%) 12 (14,6%) 3(14,3%)
Colesterol Total, mg/dL. ~ 166.7 = 31.1 159.2£304 13912358 001
HDL, mg/dL 57.02293 5732621 4202146 002
3435C>T P valor
CC (n=97) CT (n=99) T (0=36)
Cor (autodeclarado) 0,02
Branco 29 (29.9%) 46 (46.5%) 18 (50.0%)
Preto 35 (36.1%) 23(23.2%) 3(8.3%)
Pardo 22 (22.7%) 18 (18.2%) 8(22.2%)
ND 11 (11.3%) 12 (12.1%) 7(19.4%)
1236C>T P valor
CC (n=115) CT (n=97) T (0=26)
Sexo 004
Feminino 67 (58.3%) 56 (61.5%) 9 (34.6%)
Masculi 48 (41.7%) 35 (38.5%) 17 (65.4%)
Cor (autodeclarado) 001
Branco 36 (31.3%) 42 (46.2%) 15 (57.7%)
Preto 37 (32.2%) 21 (23.1%) 3(11.5%)
Pardo 31 (27.0%) 13(14.3%) 4(15.4%)
ND 11 (9.5%) 15 (16.5%) 4(15.4%)
Colesterol total, mg/dL 165.9230.1 1625300  137.12387 001

Tabela 1. Analise estatistica das mutacdes no gene ABCB1 (2677G>T, 3435C>T e 1236C>T).

O polimorfismo 1331CC foi associado a maior nivel de
aspartato aminotransferase (AST) e maior presenga em
individuos cirrdticos.

K a 1331T>C P valor
Foram incluidas 241 amostras de soro T (n=39) TC (n=126) CC (n=72)
de pacientes com HCV crénicos. Cirrose 0.04
Sim 16 (47.1%) 72 (57.1%) 49 (68.1%)
Nao 18 (52.9%) 54 (42.9%) 23 (31.9%)
qPCR das Mutaqﬁes Anélise AST, UL 59.6 +326 54.8+37.8 77.9 2681 0,04
ABCB]. e ABCBI]. EStatiStiCa Tabela 2. Anlise estatistica da mutagdo 1331T>C no gene ABCB11.
(TagMan SNPs Genotyping Assay) (Rstudio) N
P tos dad . . Neste grupo de estudo, 11 pacientes reportaram ter
Figura 2. g los experi epr jos dados. O DNA foi extraido N
usando um kit comercial. Este material extraido foi utilizado na anlise das mutacdes por tido COVID-19 entre 2020 e 2023, sendo 5 (45%)
QPCR utilizando kits comerciais. Os dados foram analisados estatisticamente. casos graves da doenga

Conclusdo

Neste estudo, as mutagdes nos genes ABCB1 e ABCB11 foram associadas a marcadores de dano hepatico e a cirrose,
estando relacionadas a um progndstico clinico desfavoravel da infecg¢do pelo HCV. Todos os pacientes receberam DAAs
e 99,3% atingiram a resposta virolégica sustentada, mostrando que as mutagdes encontradas ndo interferiram na

eficdcia do tratamento.
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