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Resumo

O virus da hepatite C (HCV) atualmente infecta 3% da populacdo mundial, sendo
comum a relacdo do virus com a progressdo para carcinoma hepatocelular (HCC). O
DEPDCS5 codifica uma proteina que faz parte da regulacéo do ciclo celular. Estudos indicam
que o polimorfismo rs1012068 (T/G) nesse gene esta associado com o desenvolvimento do
HCC. O objetivo deste estudo visa analisar a associacdo entre o polimorfismo rs1012068
(T/G) do gene DEPDC5 com a progressdo da doenca hepéatica cronica em pacientes
infectados com hepatite C. Amostra foi constituida de 194 pacientes com doenga hepatica
decorrente da infeccdo crénica pelo HCV (97 pacientes cirroticos e 97 pacientes com HCC) e
97 individuos doadores de banco de sangue, sem infeccdo pelo HCV (grupo controle). O
DNA foi amplificado por meio da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), em tempo real. Do
total da amostra, a média de idade de diagnostico da infeccéo viral foi de 51,6 £ 10,9 anos.
N&o foram observadas diferencas significativas nas frequéncias alélicas e genotipicas entre
casos e controles (p=0,446 e p=0,606, respectivamente). Em conclusdo, os resultados do
presente estudo ndo mostram a associacdo entre o polimorfismo rs1012068 do gene DEPDC5
e a progressdo da doenca hepatica cronica em pacientes infectados com HCV.

Palavras chave: HCV; carcinoma hepatocelular; DEPDCS5; polimorfismo genético.

INTRODUCAO

O virus da hepatite C (HCV) € um virus RNA da familia flaviviridae, com genoma em
fita simples. Ele ¢ o causador da doenca infecciosa de mesmo nome e constitui um grave
problema de saude publica. Estima-se que 3% da populacdo mundial esteja contaminada,
sendo relevante o numero de pessoas que desconhece o fato de albergar o virus. Além disso,
anualmente, sdo diagnosticados trés milhdes de novos casos (WHO, 2015). No Brasil, de
1975 a 2015, aproximadamente 152.712 mil casos de hepatite C foram notificados no Sistema
de Investigacdo de Agravos - Sinan (Ministério da Saude, 2012) e de 2000 a 2014 foram
identificados, pelo SIM, 56.335 Gbitos associados as hepatites virais dos tipos A, B, C e D.
Desses, 75,2% estdo associados a hepatite C.

O HCV é essencialmente hepatotropico, sendo assim, responsavel por infeccdes aguda
e cronica. A infeccdo aguda geralmente apresenta forma assintomatica, o que dificulta o
diagndstico precoce (DOUAM et al., 2016). Estima-se que das pessoas infectadas, 70 a 85%,
desenvolvem a forma crénica mantendo um processo inflamatorio hepéatico por mais de seis
meses. Destas pessoas, 20 a 30% evoluem para cirrose e, dos cirroticos, 1,0 a 5,0%
desenvolvem carcinoma hepatocelular (HCC). Acredita-se que a persisténcia da infeccdo se
deve a falha na resposta imune e a capacidade do virus de contornar a defesa imunoldgica do
hospedeiro (DOUAM et al., 2016).
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O carcinoma hepatocelular ¢ uma doenca agressiva e complexa e pode estar
associada a diversos fatores de risco, como coinfecgdes crénicas pelos virus das hepatites B e
C (VENOOK et al., 2010; YANG et al., 2010), tabagismo, alcoolismo, como também, a
exposicdo a aflatoxina B1. Porém, devido ao fato de alguns pacientes expostos as mesmas
condi¢cdes ndo desenvolverem a doenca, acredita-se que mecanismos genéticos possam estar
envolvidos neste processo (NAUGLER et al., 2008; POGRIBNY et al., 2014).

O gene DEPDCS5 codifica uma proteina que faz parte de um complexo proteico que
regula proteinas de vias de sinalizacdo do ciclo celular, porém sua funcéo bioldgica ainda nao
foi esclarecida. O polimorfismo rs1012068 (T/G), deste gene, apresenta o alelo G associado
ao desenvolvimento do hepatocarcinoma em pacientes japoneses infectados com o HCV
(MIKI et al., 2011).

O objetivo deste estudo visa analisar a associagdo entre o polimorfismo rs1012068
(T/G) do gene DEPDC5 com a progressdao da doenca hepéatica crbnica em pacientes
infectados com hepatite C.

METODOLOGIA

O estudo foi conduzido com pacientes HCV positivos atendidos no Servigco de
Gastroenterologia-Hepatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e individuos
saudaveis do banco de sangue do HCPA. Todos os pacientes incluidos no estudo assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido, autorizando sua participagdo na pesquisa. A
amostra de casos foi composta por individuos adultos de ambos os sexos, tendo como
critérios de exclusdo pacientes diagnosticados com Doenca de Wilson, hemocromatose,
neoplasias malignas e coinfeccdo com o virus da hepatite B e/ou virus da imunodeficiéncia
humana. Os dados sociodemogréaficos e psicossociais foram obtidos por entrevista e com o
auxilio de questionario epidemiolégico e os dados clinicos, laboratoriais e
anatomopatologicos foram obtidos por revisdo dos prontuarios médicos.

As amostras de sangue dos pacientes foram coletadas por puncdo venosa em tubos de
4 mL, utilizando-se &cido etilenodiamino tetra-acetico sédico (EDTA) como anticoagulante.
As amostras foram centrifugadas para a separacdo do plasma e da papa leucocitaria em tubos
especificos e armazenadas e estocadas a -80°C. O DNA foi extraido pelo método de salting
out descrito por Lahiri e Nurnberger (1991) a partir de amostras de sangue. O material
genético foi amplificado por meio da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), em tempo real
utilizando os ensaios validados TagMan® SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems,
Foster City, CA), conforme as instrucdes do fabricante.

As frequéncias alélicas foram determinadas pela contagem direta dos alelos. As
associagdes entre gendtipos do polimorfismo, assim como os desvios do equilibrio de Hardy-
Weinberg foram avaliados pelo teste de qui-quadrado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo foi conduzido com 194 pacientes HCV positivos com cirrose ou HCC
(casos) e 97 individuos saudaveis (controles). A amostra é constituida em sua maior parte por
individuos brancos (71,6%). A média de idade dos pacientes foi de 62,2 £ 7,9 anos e 105
(54,1%) sdo do sexo feminino. Do total da amostra, a média de idade de diagndstico da
infeccdo viral foi de 51,6 + 10,9 anos, sendo que 52,1% dos participantes acreditam que foram
contaminados por transfusdo sanguinea, seguido por 39,7% dos pacientes que ndo sabem
informar o fator de risco para a hepatite C. As frequéncias alélicas e genotipicas do
polimorfismo no gene DEPDCS5 estdo representadas na Tabela 1. Ndo foram observadas
diferencas significativas nas frequéncias alélicas e genotipicas entre casos e controles
(p=0,446 e p=0,606, respectivamente).



Tabela 1. Distribuicdo das frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo no gene DEPDCS entre pacientes
com doenca hepatica cronica de etiologia viral e controles saudaveis.

rs1012068 Total Pacientes  Pacientes p Controles p
cirréticos  com HCC
(n=291) (n=97) (n=97) (n=97)
Alelo 0,446 >0,999
G 188 (32,3) 58(30,8) 65 (34,6) 65 (34,6)
T 394 (67,7) 136 (34,6) 129 (32,7) 129 (32,7)
Codominancia 0,606 0,949
GG 28 (9,6) 7 (25,0) 11 (39,3) 10 (35,7
GT 132 (45,4) 44(33,3) 43 (32,6) 45 (34,1)
T 131 (45,0) 46(35,1) 43 (32,8) 42 (32,1)
Modelo dominante 0,322 0,817
GG 28 (9,6) 7 (25,0) 11 (39,3) 10 (35,7)
GT+TT 263(90,4) 90 (34,3) 86 (327) 87 (33,1)
Modelo recessivo 0,666 0,885
T 131(45,0) 46 (35,1) 43 (32,8) 42 (32,1)
GT+GG 160 (55,)  51(31,9) 54 (33,7) 55 (34,4)

Variaveis expressas em nimeros (porcentagem); HCC: carcinoma hepatocelular; ® valor de p para a comparacéo
entre pacientes com cirrose versus pacientes com HCC; ° valor de p para a comparagdo entre pacientes com HCC
versus controles

CONCLUSOES ou CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do presente estudo ndo mostram a associacdo entre o polimorfismo
rs1012068 do gene DEPDC5 e a progressdo da doenca hepéatica crénica em pacientes
infectados com hepatite C.
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