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Resumo:

Introducio: As citocinas possuem um papel fundamental na regulacdo da resposta
imunoldgica. Na infec¢do causada pelo virus da hepatite C (VHC), os niveis de
producdo das citocinas podem interferir na progressao da doenga, persisténcia viral e
resposta terapéutica. Os genes de citocinas sdo polimoérficos em sitios especificos, e
determinados polimorfismos localizados em regides codificadoras/regulatérias podem
alterar a expressdo e a secreg¢ao das citocinas. O objetivo deste trabalho foi caracterizar
a freqiiéncia de alelos polimorficos nos genes do TNF-alfa, TGF-betal, IL-10, IL-6, e
IFN-gama em pacientes portadores da infecgdo cronica causada pelo virus da hepatite C
e em pacientes acompanhados segundo o desfecho da resposta a terapia antiviral.

Métodos: Inicialmente foram avaliados 128 individuos, 34 mulheres e 94 homens, com
o diagnostico de infec¢do pelo virus da hepatite C baseado em achados laboratoriais.
Posteriormente foram selecionados 147 pacientes com desfecho a resposta terapéutica
estabelecido pelos clinicos. Destes 66 sao respondedores e 81 ndo respondedores a
terapia antiviral de elei¢do. A genotipagem das citocinas foi realizada através da PCR-
SSP, utilizando o kit da One Lambda Incorporation - “Cytokine Genotyping Tray”.
Foram comparadas as distribui¢des dos seguintes polimorfismos: TNF-alfa (-308G/A),
TGF-betal (c6donl0 T/C, cédon 25 G/C), IL-10 (-1082 A/G; -819T/C; -592A/C), IL-6
(-174G/C) e IFN-gama (+874T/A), entre individuos infectados pelo VHC e controles
sadios doadores de sangue, como também entre pacientes respondedores € ndo
respondedores a terapia antiviral.

Resultados: Foi observada diferenca estatisticamente significante na freqiiéncia do
polimorfismo do gene do TGF-betal (codon 25) entre os individuos sadios e os
individuos infectados com VHC. Nao foi observada significancia estatistica nas
freqiiéncias alélicas e genotipicas dos genes que codificam TNF-alfa, [IFN-gama, IL-10,
TGF-betal (codon 10) e IL-6 quando comparados individuos infectados com o VHC ¢
controles sadios. Quanto aos pacientes classificados de acordo com a resposta
terapéutica, foi observada diferenca estatisticamente significante apenas na freqiiéncia
do polimorfismo do gene da IL-6. Foi observada uma predominéncia do fendtipo baixo
produtor da IL-6 nos pacientes ndo respondedores ao tratamento quando comparados ao
grupo de pacientes respondedores.

Conclusio: Estes achados sugerem uma associagao entre o polimorfismo do gene do
TGF-betal (codon 25) e a susceptibilidade para o desenvolvimento da infec¢do cronica
causada pelo VHC e um papel no polimorfismo da IL-6 na determinagdo da resposta
terapéutica. Estudos complementares de individuos expostos ao VHC que conseguiram
eliminar o virus e de pacientes portadores do VHC com avalia¢do do grau de lesdao
hepética sdo necessarios para determinar o papel destes polimorfismos na
susceptibilidade, no estadiamento/progressao da infec¢do e na resposta terapéutica em
individuos infectados pelo VHC.






