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INTRODUCAO

A infeccao pelo virus da hepatite B (HBV) € um grave problema de saude publica (WHO, 2015). A progressao da infeccao pelo HBV apresenta uma
importante relacao com a resposta imunologica do hospedeiro (Wang et al.,, 2016). O complexo do antigeno leucocitario humano (HLA) esta
relacionado a resposta imunologica para a eliminacao e controle do HBV (Mohamadkhani et al., 2015). O polimorfismo Indel-14pb (rs371194629)
no gene HLA-G tém sido associado com a hepatite B por afetar este processo (Laaribi et al., 2015; Ferreira et al., 2016).

OBJETIVO

Determinar as frequéncias alélicas, genotipicas e as possiveis associacoes entre o polimorfismo no gene HLA-G (Indel-14pb, rs371194629) com a
infeccao cronica pelo HBV em uma amostra de pacientes cronicamente infectados no Sul do Brasil.

METODOLOGIA

Este estudo possui delineamento caso-controle. O local de coleta
das amostras controles foi no Centro Especializado em Saude e
para os casos no Hospital Geral, na cidade de Caxias do Sul (RS).
Foram coletadas amostras sanguineas de 260 casos de hepatite B
cronica confirmados laboratorialmente e 260 controles durante
0s anos de 2014 a 2016. Todos os casos e controles foram
pareados por idade, sexo e etnia. Este estudo foi aprovado pelo
comité de ética da ULBRA (n? de protocolo
32075314.3.0000.5349). Para a genotipagem do polimorfismo
Indel-14pb , os seguintes procedimentos foram adotados:

12 Extracao de DNA

» genomico pelo método
de adsorcao em silica

22 PCR convencional de

» acordo com Ferreira et

al. (2016)

32 Genotipagem por
eletroforese em gel de
poliacrilamida

As frequéncias alélicas e genotipicas foram determinadas pela
contagem direta dos alelos, e os desvios do equilibrio de Hardy-
Weinberg, pelo teste de qui-quadrado . Para verificar a possivel
associacao entre o polimorfismo Indel-14pb com a cronificacao
da hepatite B, foram estimadas razao de chances, com intervalos
de 95% de confianca (IC 95%). Todos os testes empregados
foram bilaterais e os valores de p inferiores a 0,05 foram
considerados significativos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Até o presente momento, o polimorfismo Indel 14-pb foi avaliado em 214
casos e 216 controles. No grupo de casos, as frequéncias genotipicas
observadas foram de 22,0% para Ins/Ins, 24,8% para Del/Del e 53,3% para
Ins/Del. Por outro lado, no grupo de controles, um perfil diferente foi
observado (p = 0,015). Neste grupo, as frequéncias foram de 11,6% para
Ins/Ins, 27,3% para Del/Del e 61,1% para Ins/Del. Em comparacao entre
casos e controles, foram identificadas frequéncias para o alelo Del de
51,4% vs. 57,9% e para Ins de 48,6% vs. 42,1% (p = 0,048),
respectivamente. A tabela 1 ilustra essas diferencas, onde o genodtipo
Ins/Ins foi estatisticamente mais frequente no grupo de casos (RC = 2,01;
1C95%: 1,14 — 3,85; p = 0,010), assim como a presenca do alelo Ins (RC =
1,30; 1C95%: 1,01 — 1,69; p = 0,048). As frequéncias genotipicas estavam
de acordo com o equilibrio de Hardy-Weinberg (p > 0,050).

Tabela 1. Frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo Indel-14pb (rs371194629)
nos grupos de casos e controles avaliados na cidade de Caxias do Sul (RS)

Grupos
Variavels Casos (n=214) -Cc}ntrﬂles (n=216) RC(IC95%) zzlc}r
N % n /i g
Genotipos
Del/Del 53 24,8 59 27,3 1,00 (Ref.) -
Ins/Del 114 53,3 132 61,1 0,96 (0,61-1,50) 0,863
Ins/Ins 47 22,0 25 11,6 2,01(1,14-3,85) 0,010
Alelos
Del 220 51,4 250 57,9 1,00 (Ref.) -
Ins 208 48,6 182 42,1 1,30(1,01-1,69) 0,048

RC(IC95%): Razao de chances (intervalo de confianca de 95%);
Ref. Categoria de referéncia.

Os resultados obtidos neste estudo sao suportados por dados disponiveis
na literatura cientifica, visto que o polimorfismo Indel-14 (rs371194629) ja
foi associado com uma maior taxa de replicacao do HBV na Tunisia (Laaribi
et al., 2015) e persistente antigenemia para HbeAg no Brasil (Ferreira et al,,
2016). Este polimorfismo ja foi associado com susceptibilidade ao
carcinoma hepatocelular em estudos conduzidos com amostras de
brasileiros (Teixeira et al., 2013) e chineses (liang et al., 2011). A
plausibilidade biologica do polimorfismo Indel-14pb esta intimamente
relacionada com a estabilidade do RNAm, assim como, dos niveis de
expressoes do produto da traducao desta molécula (Laaribi et al., 2015).

CONCLUSAOQ

O polimorfismo Indel-14pb (rs371194629) no gene HLA-G foi associado
com a hepatite B cronica em uma amostra caso-controle de Caxias do Sul,
RS.




