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RESUMO

COSTA, C. B. A. Polimorfismo do HLA-G na coinfecgao do HIV/HCV. 2014. 204 f.
Tese (Doutorado) — Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2014.

O objetivo geral da pesquisa foi associar os polimorfismos do gene HLA-G (regiao 3’
NT) com a coinfecgao HIV/HCV e com os grupos (HIV, HCV e controles saudaveis).
Trata-se de um estudo transversal, comparativo, descritivo. Participaram do estudo,
560 individuos, sendo 156 controles saudaveis, 102 coinfetados HIV/HCV, 186
infectados pelo HIV e 116 por HCV. Para a identificacdo dos polimorfismos, o DNA
gendmico foi extraido do sangue total e a genotipagem feita por PCR e visualizada
em gel de poliacrilamida a 7%, no qual o polimorfismo de 14pb foi identificado, e por
sequenciamento os outros sete SNPs. Os resultados sociodemograficos apontam
gue a amostra na sua grande maioria foi composta por individuos adultos e do sexo
masculino. No que diz respeito a cor da pele, na comparagao entre os grupos HCV e
HIV/HCV, observou-se um maior numero de coinfectados apresentando a cor preta
e parda do que nos monoinfectados (P=0,0001). Com relacdo a categoria de
exposi¢cao para aquisicdo do HIV, na comparagao entre os grupos HIV e HIV/HCV,
observou-se diferencga significante na transmissao por via heterossexual, sendo sua
frequéncia maior no grupo HIV (P=0,0000). No caso da comparagao entre 0os grupos
HCV e HIV/HCV, observou-se também diferengca na transmissao heterossexual,
sendo sua frequéncia significantemente maior no grupo HIV/HCV (P=0,0001).
Quanto aos achados relacionados ao gendétipo do HCV, na comparagdo entre os
grupos HCV e HIV/HCV, o gendtipo 1a apresentou frequéncia maior nos
coinfectados (P=0,0001). No que diz respeito a carga viral do HIV, na comparacgéo
entre os grupos HIV e HIV/HCV, o grupo da monoinfecgdo apresentou maior carga
viral do que o grupo da coinfecgdo (P=0,0350). Com relagdo ao grau de fibrose
hepatica, na comparagao entre os grupos HCV e HIV/HCV, o grupo da coinfec¢ao
tem mais fibrose leve do que o grupo da monoinfec¢do (P=0,0009). Quanto aos
polimorfismos genéticos da regido 3’ NT do HLA-G, foi encontrado que o gendtipo de
heterozigose Del/lns de 14 pb apresentou diferenca significante nos individuos
coinfectados pelo HIV/HCV (P=0,0216) quando comparados com o grupo controle.
Em relagdo ao SNP +3003, a comparagao dos grupos HCV e controle saudavel
mostrou que alelo +3003T apresentou uma frequéncia significantemente maior no
grupo HCV (P=0,0147); o gendtipo +3003C/T apresentou uma frequéncia maior no
grupo controle (P=0,0095); o gendtipo +3003T/T estava maior no grupo HCV
(P=0,0095). A comparacgao entre os grupos HIV e HCV mostrou que a frequéncia do
alelo +3003C estava maior no grupo HIV (P=0,0463); e o gendtipo +3003T/T
apresentou uma frequéncia maior no grupo HCV (P=0,0494). A frequéncia do
gendtipo +3187A/A estava maior no grupo HIV/HCV em comparagédo ao HIV
(P=0,0193); e do +3187A/G estava maior no grupo HIV (P=0,0187). O gendtipo
+3196C/G apresentou frequéncia significamente maior no grupo HIV do que no
controle saudavel (P=0,0213). A UTR-10, na comparacdo entre os grupos HIV e
controle, mostrou frequéncia maior no grupo HIV (P=0,0044); quando comparados
os grupos HIV/HCV e HIV, frequéncia foi maior no grupo HIV (P=0,0300) e na
comparagao entre os grupos HIV e HCV, sua frequéncia também foi maior no grupo
HIV (P=0,0140). A UTR-4, na comparagédo dos grupos HCV e controle saudavel,



revelou uma frequéncia maior no grupo controle (P=0,0147). A UTR-9, na
comparagado dos grupos HIV/HCV e HIV, mostrou frequéncia maior no grupo
HIV/HCV (P=0,0460). Em relagcdo aos dados clinicos, a presenga do alelo T na
posicado +3035 foi significantemente associada a maior carga viral do HCV, acima de
400.000 coépias/mL (P=0,0244). Em relagcdo aos tipos de gendtipos do HCV, a
presenca do alelo +3027C foi associada ao subtipo 1a do HCV (P=0,0109).
Adicionalmente, a presenga do gendtipo C/C na posicdo +3027 também foi
significantemente associada com o subtipo 1a do HCV (P=0,0015). Ainda, o alelo A
do SNP +3187 foi significantemente associado com os outros genétipos do HCV,
excluindo o 1a (P=0,0369). Embora nao esteja totalmente esclarecida a fungao do
gene HLA-G, estudos tém sido desenvolvidos para melhor elucidar sua fungdo nos
contextos fisiolégicos, como gestagado, e patoldgicos, como tumores, transplantes,
doencas inflamatdrias e infecciosas. Tais estudos procuram ampliar o conhecimento
sobre o sistema imunologico e contribuem para o desenvolvimento de novas
estratégias diagnosticas e terapéuticas. Os resultados do presente estudo
contribuem para a ampliagdo do conhecimento sobre os polimorfismos da regido 3’
NT do gene HLA-G, na coinfecgdo HIV/HCV. Como também, na melhoria da
assisténcia de enfermagem que deve buscar reduzir a morbimortalidade pela
referida patologia. Porém, ainda ha um longo percurso a ser percorrido na
compreensao dos fatores imunogenéticos envolvidos na coinfecgao pelo HIV/HCV.

Palavras-chave: HLA-G. Polimorfismo. Regido 3’ NT. HIV/HCV. Enfermagem.



ABSTRACT

COSTA, C. B. A. Polymorphism of the HLA-G in the co-infection of the HIV/HCV.
2014. 204 f. Thesis (Doctorate) — School of Nursing of Ribeirdo Preto of the
University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2014.

The general objective of the research was to associate the polymorphism of the
gene HLA-G (region 3’ NT) with the co-infection HIV/HCV and with the groups (HIV,
HCV and healthy control). It is a cross-sectional, comparative, descriptive study. 560
individuals participated of the study, being 156 healthy control individuals, 102 co-
infected HIV/HCV, 186 infected by HIV and 116 by HCV. For identifying the
polymorphisms, the genomic DNA was extracted from the total blood and the
genotyping was made by PCR and visualized in gel of polyacrylamide at 7%, in
which the polymorphism of 14pb was identified, and by sequencing the other seven
SNPs. The social demographic results point that the most of the sample was
composed by male adult individuals. Regarding the color of the skin, in the
comparison between the groups HCV and HIV/HCV, a bigger number of co-infected
with black skin and brown-skinned was observed than in the mono infected
(P=0,0001). Regarding to the category of exposition for acquisition of the HIV, in the
comparison between the groups HIV and HIV/HCV, a significant difference was
observed in the transmission through heterosexual exposition, being its frequency
bigger in the group HIV (P=0,0000). In the case of the comparison between the
groups HCV and HIV/HCV, the difference in the heterosexual transmission was also
observed, being its frequency significantly higher in the group HIV/HCV (P=0,0001).
About the finding related to the genotype of the HCV, in the comparison between the
groups HCV and HIV/HCV, the genotype 1a presented higher frequency in the co-
infected (P=0,0001). Regarding to the viral load of the HIV, in the comparison
between the groups HIV and HIV/HCV, the group of the mono infection presented
bigger viral load that the group of the co-infection (P=0,0350). Regarding to the level
of hepatic fibrosis, in the comparison between the groups HCV and HIV/HCV, the
group of co-infection has a lighter fibrosis that the group of the mono
infection (P=0,0009). Regarding to the genetic polymorphisms of the region 3’ NT of
the HLA-G, it was found that the genotype of heterozygosis Del/lns of 14 pb,
presented significant difference in the individuals co-infected by the HIV/HCV
(P=0,0216) when compared with the control group. About the SNP +3003, the
comparison of the groups HCV and healthy control, it was showed that the allele
+3003T presented a significant higher frequency in the group HCV (P=0,0147); the
genotype +3003C/T presented a higher frequency in the control group (P=0,0095);
the genotype +3003T/T was bigger in the group HCV (P=0,0095). The comparison
between the groups HIV and HCV showed that the frequency of the allele +3003C
was bigger in the group HIV (P=0,0463); and the genotype +3003T/T presented a
bigger frequency in the group (P=0,0494). The frequency of the genotype +3187A/A
was bigger in the group HIV/HCV in comparison to the HIV (P=0,0193); and of the
+3187A/G was bigger in the group HIV (P=0,0187). The genotype +3196C/G
presented frequency significantly bigger in the group HIV than in the healthy control
(P=0,0213). The UTR-10, in comparison between the groups HIV and control,
showed bigger frequency in the group HIV (P=0,0044); when compared the groups
HIV/HCV and HIV, frequency was bigger in the group HIV (P=0,0300) and in the



comparison between the groups HIV and HCV, its frequency was also bigger in the
group (P=0,0140). The UTR-4, in the comparison of the groups HCV and healthy
control, revealed a bigger frequency in the control group (P=0,0147). The UTR-9, in
comparison of the groups HIV/HCV and HIV, showed bigger frequency in the group
HIV/HCV (P=0,0460). Regarding to the clinical data, the presence of the allele T in
the position +3035, was significantly associated to bigger viral load of the HCV,
above 400.000 copies /mL (P=0,0244). About the types of genotypes of the HCV, the
presence of the allele +3027C was associated with the subtype 1a of the HCV
(P=0,0109). Additionally, the presence of the genotype C/C in the position +3027 was
also significantly associated with the subtype 1a of the HCV (P=0,0015). Still, the
allele A of the SNP +3187 was significantly associated with the other genotypes of
the HCV, excluding the 1a (P=0,0369). Although the function of the gene HLA-G, is
not totally clarified, studies have been developed for better elucidate its function in
the physiological contexts, like gestation, and pathological, such as tumours,
transplants, infectious and inflammatory diseases. These studies aim to extend the
knowledge about the immunological system and contribute for the development of
new diagnostic and therapeutic strategies. The results of this study contribute for
enhancement of the knowledge about the polymorphisms of the region 3’ NT of the
gene HLA-G, in the co-infection HIV/HCV. As well as, in the improvement of the
assistance of nursing that must seek reducing the morbid mortality by the pathology
referred. However, there is still a long path to be followed in the comprehension of
the immunogenic factors involved in the co-infection by the HIV/HCV

Key-words: HLA-G. Polymorphism. Region 3’ NT. HIV/HCV. Nursing.



RESUMEN

COSTA, C.B.A Polimorfismo dr la HLA-G en la confeccién del HIV/HCV. 2014. 204 f.
Tésis (Doctorado) - Escuela de enfermeria de Ribeirdo Preto de la universidad de
S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2014.

El objetivo general de la pesquisa fue asociar los polimorfismos del gene HLA-G
(regidén 3' NT) con la confeccion HIV/HCV y con los grupos (HIV, HCV, y controles
saludables). Se trata de un estudio transversal, comparativo, descripto. Participaron
del estudio, 560 individuos, 156 controles saludables, 102 coinfectados HIV/HCV,
186 infectados por el HIV y 116 por HCV. Para la indentificacion de los
polimorfismos, el ADN gendmico fue extraido de la sangre total el genotipado hecho
por el PCR vy visualizado en gel de poliacrilamida a 7%, en lo que el polimorfismo de
14pb fue indentificado, y por secuenciamiento los otros 7 SNPs. Los resultados
sociodemograficos apuntan que la muestra en su gran mayoria fue compuesta por
individuos adultos y de sexo.masculino. Lo que dice respecto al color de la piel, en la
comparacioén entre los grupos HCV y HIV/HCV, se observé un numero mayor de
coinfectados presentando el color negro y pardo de lo que en los monoinfectados
(P=0,001). Con relacion a la categoria de exposicidon para adquisicion del HIV, en la
comparaciéon entre los grupos HIV y HIV/HCV se observé diferencias significativas
en la transmision por via hetero sexual, siendo su frecuencia mayor en el grupo HIV
(P=0,0000). En el caso de la comparacion entre los grupos HCV y HIV/HCV, se
observo también, diferencia entre la transmision hetero sexual, siendo su frecuencia
significativamente mayor en el grupo HIV/HCV (P=0,0001). En cuanto a los
encuentros relacionados al genotipo del HCV, en la comparacién entre los grupos
HCV y HIV/HCV, el genotipo 1a presenté frecuencia mayor en los coinfectados
(P=0,0001). En lo que dice al respecto la carga viral del HIV, en la comparacion
entre los grupos HIV y HIV/HCV, el grupo de la monoinfeccidén presentd mayor carga
viral de la que el grupo de la coinfecciéon (P=0,0350). Con la relacion al grado de
fibra hepatica, en la comparacion entre los grupos HCV y HIV/HCV, el grupo de la
conifeccion tiene mas fibras leves de lo que el grupo de la monoinfeccion
(P=0,0009). En cuanto a los poliformismos genéticos de la region 3' NT del HLA-G
fue encontrado en el genotipo del heterozigose Del/lns de 14pb, presentd diferencia
significativa en los individuos coinfectados por el HIV/HCV (P=0,0216) cuando fueron
comparados con el grupo control. En relacion al SNP +3003, presenté una
frecuencia significativamente mayor en el grupo HCV (P=0,0147); el genotipo +3003
C/T presenté una frecuencia mayor en el grupo control (P=0,0095); el genotipo
+3003 T/T estaba mayor en el grupo HCV (P=0,0095). La comparacién entre los
grupos HIV y HCV mostré que la frecuencia del alelo +3003 C estaba mayor en el
grupo HIV (P=0,0463); y el genotipo +3003 T/T presentd una frecuecia mayor en el
grupo HCV (P=0,0494). La frecuencia del genotipo +3187A/G estaba mayor en el
grupo HIV/HCV en comparacion al HIV (P=0,0193); y dep +3187 A/G estaba mayor
en el grupo HIV (P=0,0187). El genotipo +3196 C/G presentdé frecuencia
significativamente mayor en el HIV de lo que en el control saludable (P=0,0213). La
UTR-10, en comparacion entre los grupos HIV y control, mostré frecuencia mayor en
el grupo HIV (P=0,0044); cuando comparados los grupos HIV/HCV y HIV (P=0,0300)
y en la comparacion en los grupos HIV y HCV, su también frecuencia fue mayor en
el grupo HIV (P=0,0140). La UTR-4, en comparacion de los grupos HCV y control



saludable, revel6 una frecuencia mayor en el grupo control (P=0,0147). La UTR-9,
en la comparacion de los grupos HIV/HCV y HIV, mostré frecuencia mayor en el
grupo HIV/HCV (P=0,0460). En relacién a los datos clinicos, la presencia del alelo T
en la posicion +3035, fue significativamente asociada la mayor carga viral del HCV,
encima de 400.000 copias/mL (P=0,0244). En relacién a los tipos de genotipos del
HCV, la presencia del alelo +3027C fue asociada con el subtipo 1a del HCV
(P=0,0109). Adicionalmente la presencia del genotipo C/C en la posicion +3027
también fue significativamente asociada con el subtipo 1a del HCV (P=0,0015).
Todavia, el alelo A del SNP +3187 fue significativamente asociado con los otros
genotipos del HCV, excluyendo el 1a (P=0,0369). Mas alla de que no esté
completamente esclarecida la funcion del gene HLA-G, estudios han sido
desenvueltos para entender mejor su funcion en los contextos fisiolégicos, como
gestacion, hepatoldgicos, tumores, transplantes, enfermedades inflamatorias e
infecciosas. Tales estudios buscan ampliar el conocimiento sobre el sistema
inmunoldgico y contribuyen para el desarrollo de nuevas estratégias diagndsticas y
terapéuticas. Los resultados del presente estudio contribuyen para la ampliacién del
conocimiento sobre los polimorfismos de la region 3' NT del gene HLA-G, en la
confeccion HIV/HCV. Como también, en la mejoria de la asistencia de enfermeria
que debe buscar reducir la morbimortalidad por la referida patologia. Por ende, aun
hay un largo percurso a ser recorrido en la comprension de los factores
inmunogenéticos involucrados en la confeccion por el HIV/HCV.

Palabras clave: HLA-G. Polimorfismo. Regién 3' NT. HIV/HCV. Enfermeria.
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1 INTRODUGAO

1.1 Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

1.1.1 Breve histérico da origem do HIV

O primeiro caso conhecido de infecgdo ocasionada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) do tipo 1 foi detectado em uma amostra de sangue
coletada em 1959 de um homem de Kinshasa, Republica Democratica do Congo. Os
cientistas relatam que a contaminagao se deu a partir de uma subespécie de chimpanzé
nativo da Africa Equatorial, e os investigadores acreditam que o HIV-1 foi introduzido na
populagdo humana quando os cagadores foram expostos ao sangue infectado. Ao
longo de varios anos, o virus foi difundido lentamente por toda a Africa e, mais tarde,
disseminou-se para os Estados Unidos e em outras partes do mundo (CDC, 2006).

Em 5 de junho de 1981, apds investigagdo minuciosa, a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (aids) foi divulgada no Relatério Semanal de Morbidade e
Mortalidade (MMWR), publicado pelo Centro para Controle e Prevengédo de Doengas
(CDC) dos Estados Unidos, que registrou a infecgdo pelo Pneumocystis carinii em
cinco homens que fazem sexo com homens na cidade de Los Angeles, Estado da
Califérnia (DE COCK; JAFFE; CURRAN, 2011). No inicio, o CDC nao tinha um nome
oficial para a doenga, muitas vezes referindo-se a ela como as doencgas que foram a
ela associados, como por exemplo linfadenopatia, sarcoma de Kaposi e as infecgoes
oportunistas (BARRE-SINOUSSI et al., 1983; BRASIL, 2006; GALVAO, 2000).

No inicio da epidemia, varios nomes foram utilizados por pesquisadores para
denominar a doenga, incluindo o termo "GRID" (gay-related immune deficiency) e
“cancer gay”, referindo-se ao sintoma classico de sarcoma de Kaposi. Porém, em
1982, O CDC informou que um grupo de imigrantes do Haiti apresentaram infecgdes
oportunistas que caracterizavam a doenca. Entdo, a doenga passou a denominar-se
“a doenca dos 4Hs", referindo-se aos haitianos, homens que fazem sexo com
homens, hemofilicos e usuarios de heroina (ROBERTS; COHEN, 2006). No entanto,
depois de determinar que a aids ndo era uma doencga exclusiva dos homens que
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fazem sexo com homens, o termo "GRID" foi substituido pelo termo "AIDS" em uma
reunido no CDC em julho de 1982. E em setembro, o CDC comecgou a usar o nome
de aids que adequadamente denominou a doenga (CDC, 1982; KHER, 1982).

O HIV-1 foi isolado em 1983 em pacientes com aids pelos pesquisadores Luc
Montaigner, na Franga, e Robert Gallo, nos EUA. Em 1986 foi identificado um segundo
agente etiolégico, também retrovirus, com caracteristicas semelhantes ao HIV-1, porém
menos agressivo, denominado HIV-2 (BARRE-SINOUSSI, 1996; BRASIL, 1999). O
termo HIV foi recomendado por um comité internacional, reunido nesse mesmo ano,
reconhecendo-o como capaz de infectar seres humanos (CDC, 1986).

Vale ressaltar que o HIV tem origem no virus da imunodeficiéncia simia (SIV),
dividido em dois tipos, o HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 supostamente surgiu na regido de
Uganda e teve origem no virus que causa aids em chimpanzés, o virus da
imunodeficiéncia simia, denominado SIVcpz, ja o HIV-2 surgiu na regido da Africa
Ocidental e originou-se do SIV que infecta outro tipo de macaco, o mangabeu
fuligento (Sooty mangabey) a partir do virus SIVsm (DE COCK; JAFFE; CURRAN,
2011; DIAZ, 2012).

No Brasil, a partir de 1982, os primeiros casos de aids comecaram a ser
oficialmente reconhecidos na regido Sudeste, nos estados de S&o Paulo e Rio de
Janeiro, que apresentavam as mais altas taxas de incidéncia da infecgdo pelo HIV-1
(BELLO; GUIMARAES; MORGADO, 2006; BRASIL, 2004). Em 1983, dez casos
surgiram: quatro casos notificados a Secretaria da Saude do Estado de S&o Paulo e seis
outros noticiados pela imprensa, mas n&o oficialmente comunicados. Em 1985, 89% dos
casos de aids notificados no Brasil haviam sido detectados na regido sudeste, tendo
como categorias de exposigao preponderantes os homens que faziam sexo com outros
homens — homossexuais e bissexuais masculinos —, os hemofilicos e as demais pessoas
gue receberam sangue e hemoderivados (BASTOS et al., 1995).

O sistema formal de vigilancia epidemiolégica em relacdo a aids em ambito
nacional iniciou suas atividades em agosto de 1985. Até janeiro de 1986, ou seja, apenas
cinco meses depois, ja eram registrados 1.012 casos em vinte estados. Esses dados
apresentavam a realidade do rapido crescimento da epidemia no Brasil (BRASIL, 2006).

No estado de Sao Paulo, especificamente na cidade de Ribeirdo Preto, o
primeiro caso diagnosticado de aids na regido data de 1984, tendo sido registrado
oficialmente pelo Ministério da Saude em agosto 1986. Os primeiros casos

notificados foram entre hemofilicos e em individuos com pratica homo ou bissexual.
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No decorrer da década de 1980, a categoria de exposi¢do sanguinea, por meio do
uso de drogas injetaveis, foi de 44,5%. A coleta sistematizada dos dados referentes
a aids na regiao passou a ser registrada oficialmente pelos servigos publicos de
saude a partir de 1987 (PONTES, 1992).

1.1.2 Biologia do virus e ciclo de replicagao viral

O virus da imunodeficiéncia humana tem morfologia distinta dos demais retrovirus,
apresentando o core viral na forma de cone (Figura 1). Os retrovirus pertencentes a
familia Retroviridae e ao género Lentivirus, do latim lentus (lentos), recebem essa
denominagao porque possuem um longo periodo de incubagao no hospedeiro, podendo
persistir e replicar-se por muitos anos antes de causar sinais clinicos evidentes da doenga
(BRASIL, 2010a; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012). Os lentivirus produzem efeitos
citopaticos, provocam deficiéncias imunoldgicas, desordens hepaticas e nervosas
(JANEWAY et al., 2000; MURPHY; TRAVERS; WALPORT, 2010).

Envelope
gplld
- gpdl

Transcriptase
T reversa
Protease
- RNA wiral
Integrase
pl7
P24

bl

Figura 1 - Estrutura do HIV.
Fonte: ABBAS; LICHTMAN; POBER, 1997 (adaptado).
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Como mencionado anteriormente, estudos sorologicos e gendmicos demonstram
que foram identificados dois tipos de HIV: HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é dividido em dois
grupos M (Major) e O (Outlier), sendo que um novo grupo ja foi descrito e recebeu a
denominagao de N (New). O grupo M ainda se subdivide em subgrupos A, B, C, D, F,
G, H e J, o que mostra uma grande diversidade genética viral (CARR et al., 1998). O
HIV-1 é o principal responsavel pela maioria dos casos da doenca no mundo; o HIV-2 é
endémico na Africa Ocidental (RAMBAUT et al., 2004).

O HIV-1 possui em seu interior duas cdpias de um genoma de RNA de fita
simples. Apresenta um didmetro de aproximadamente 100 nm, um genoma de cerca de
9,8 Kilobases (Kb), possui nove genes e um envelope, oriundo da célula hospedeira. Os
genes dividem-se em dois grupos: os que codificam as proteinas estruturais conhecidas
(gag, pol e env) e os que codificam as proteinas nao estruturais (tat, rev, nef, vif, vpu, e
vpr) conforme a Figura 2. (VERONESI; FOCACCIA, 2009).

9,8Kb

v rev

——— il — |F'

| ]
LTR5' — ST env — LTR 3"

tat

CA NC

— 41
pl? p24 p7 p6 wp

PR

p66

p10 p51

= e
Estruturais '.‘/"'L“\ Sh T Envelope

P 21 1
-—'i ,’_,’,-.’_ = | 100nm
-t M
:\"‘-—- = rid l

Figura 2 - Mapa genémico do HIV.
Fonte: http://www.stanford.edu/group/virus/retro/2005gongishmail/HIV.html (adaptado).

As glicoproteinas virais sdo derivadas de um precursor gp160, que é clivado
por proteases celulares, produzindo as glicoproteinas gp120 de superficie (SU) e
gp41, a glicoproteina transmembrana (TM). No interior do envelope encontra-se um

segundo envoltério, a matriz, que é constituida pela proteina p17. O capsideo é
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formado pela proteina p24, e no interior dele encontram-se as duas copias do
genoma de RNA de fita simples, com polaridade positiva, associadas as proteinas
p7 e p6, formando o nucleocapsideo. As enzimas virais transcriptase reversa (RT),
integrase (IN) e protease (PR) também sdo encontradas dentro da particula viral
(VERONESI-FOCACCIA, 2009; SCHWARTZ; NAIR, 1999).

Os retrovirus utilizam a enzima transcriptase reversa para a transcricdo do
RNA em DNA. Apds a sintese do DNA, o genoma viral se integra ao genoma da
célula hospedeira e recebe o nome de provirus (Figura 3). O provirus entdo é
integrado, podendo permanecer latente ou também pode fazer com que as células
sintetizem mRNA viral. Uma parte deste pode ser traduzida pelos ribossomas das
préprias células para a produgao de proteinas virais. Nesse momento, a enzima PR
desempenha um papel central, processando os precursores proteicos gag e gag-pol
das proteinas do capsideo, da RT e da PR (MACEDO, 2010).

PARTICULA

J MADURA 73
FPARTICULA @ b -—\
RETROVIRAL

T
"""""

IS TRANSCRIPTASE
e tavataravn REVERSA

\

-
- ."-IE\.Q

Figura 3 - Ciclo de replicagédo do HIV.
Fonte: FURTADO, 1999 (adaptado).

Finalmente, ocorre a montagem das proteinas virais e do RNA do virus para a
formagao de novas particulas, que se liberam da célula por brotamento (VERONESI;
FOCACCIA, 2009), levando consigo parte do envoltério proveniente da membrana
da célula hospedeira (TURNER; SUMMERS, 1999).
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1.1.3 A Epidemia de aids no mundo e no Brasil como problema de saude

publica

A aids, apdés 30 anos do inicio da epidemia, passou por varias mudangas
epidemioldgicas, principalmente no que se refere aos avangos terapéuticos. Porém,
a doencga segue trazendo inumeros desafios para a saude publica mundial na busca
de recursos eficazes para seu enfrentamento.

De acordo com Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS/WHO,
2012), cerca de 34,0 milhdes [31.4-35.9 milhdes] de pessoas viviam com o HIV no final
de 2011, contra 33,5 milhdes em 2010, entre homens, mulheres e criancas. Estima-se
que 0,8% dos adultos com idade entre 15-49 anos no mundo vivem com HIV, embora a
epidemia continue a variar consideravelmente entre paises e regides.

Somente no ano de 2011, 2,5 (2,2 — 2,8) milhdes de pessoas foram infectadas
pelo HIV e 1,7 milhdes morreram em decorréncia da aids (Figura 4), a maioria devido

ao acesso inadequado a servigos de tratamento e atengao (UNAIDS/WHO, 2010a).

Virus da Aids no mundo em 2011
34 milhoes de pessoas infectadas @ Pessoas portadoras do virus

- .
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Figura 4 - Distribuicao do numero de pessoas infectadas pelo HIV no mundo
Fonte: UNAIDS/WHO, 2012. (adaptado).

A Africa e a Asia s3o os continentes que concentram as maiores taxas de

prevaléncia e incidéncia da infeccdo pelo HIV. A América Latina ocupa a terceira

posicao nesse ranking dos continentes (BRASIL, 2010b).
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A Africa Subsaariana continua sendo a mais severamente afetada, com cerca
de 1 em cada 20 adultos (4,9%) vivendo com HIV, e responsavel por 69% das
pessoas que vivem com HIV em todo o mundo. Ainda que a prevaléncia da infeccao
por HIV nas regides seja 25 vezes maior na Africa Subsaariana que na Asia, vale
ressaltar que quase 5 milhdes de pessoas estdo vivendo com HIV no Sul, Sudeste e
Leste da Asia. Outras regides afetadas s&o Caribe, Europa Oriental e Asia Central,
onde 1,0% dos adultos estavam vivendo com HIV em 2011 (UNAIDS, 2010b).

A prevaléncia da infeccao entre toda populagao brasileira é de 0,3%. Estima-
se que em nosso pais a prevaléncia da infecgdo em profissionais do sexo seja de
4,9%; em homens que fazem sexo com homens seja de 10,5%; e de pessoas que
usam drogas injetaveis seja de 5,9% (UNAIDS/WHO, 2012).

Entre os anos de 1980 até junho de 2012 foram notificados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), declarados no Sistema de
Mortalidade (SIM), e registrados no Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da
Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4'/CD8" e Carga Viral
(SISCEL)/Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SISCLOM), 656.701
casos cumulativos de aids, sendo 343.095 (56,4%) na Regido Sudeste; 123.069
(20,2%) na Regido Sul; 78.686 (12,9%) na Regido Nordeste; 35.116 (5,8%) na
Regido Centro-Oeste; 28.248 (4,7%) na Regido Norte (Grafico 1) e 253.706 6bitos
nesse mesmo periodo (BRASIL, 2012a).

58% 4,7%

12,9%

20,2%

56,4%

Norte @ Nordeste B Sudeste B Sul Centro-Oeste

Grafico 1 - Distribuicdo percentual dos casos de aids por regidao de residéncia. Brasil,
1980 a 2011.
Fonte: BRASIL, 2012a.
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No ano de 2011 foram notificados 23.840 casos de infecc&o por HIV no Sinan;
desses, 5.460 no estado de Sdo Paulo (BRASIL, 2012a). Na cidade de Ribeirdo
Preto, localizada no interior desse estado, de 1985 até 2011 foram registrados 1057
casos de pessoas infectadas pelo HIV e 5637 casos de pessoas com aids
(RIBEIRAO PRETO, 2012).

De acordo com o grupo de vigilancia epidemioldgica do estado de S&o Paulo,
o municipio de Ribeirdo Preto ocupou o sexto lugar do estado, com 7.648 casos
notificados de aids no Sinan, de 1980 a junho de 2011, fazendo com que a questao
da aids se apresente como um dos mais relevantes problemas de saude publica da
cidade (SAO PAULO, 2011).

1.1.4 Vias de transmissao

O HIV pode ser transmitido pelo sangue, esperma, secreg¢do vaginal e leite
materno. As principais vias de transmissao do HIV sao: sexual, por relagbes homo e
heterossexuais sem o uso do preservativo; sanguinea, através da inoculagdo de
sangue contaminado, como no uso de drogas injetaveis, transfusbées ou em
acidentes perfurocortantes; e perinatal, abrangendo a transmissdo da mae para o
filho durante a gestacdo, parto ou por aleitamento materno (CDC, 2013a;
VERMUND; BROWN, 2012).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a principal forma de
exposicao € através do contato sexual com uma pessoa contaminada. A maioria de
todas as infecgdes por HIV no mundo advém das relagdes heterossexuais, sem o
uso de preservativo; no entanto, o modo de contaminacg&o varia significativamente
entre os paises. Nos Estados Unidos, em 2011, a maior parte das transmissdes
ocorreu em homens que fazem sexo com homens (HSH), sendo 47% de todos os
novos casos (BPHC, 2013; CDC, 2013a).

O segundo modo mais frequente de transmissdo do HIV ocorre através de
sangue e de hemoderivados, principalmente no grupo de usuarios de drogas
injetaveis, devido ao uso compartilhado de seringas e agulhas contaminadas. Nos

Estados Unidos, usuarios de drogas injetaveis responderam por 8% de todos os
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novos casos de HIV em 2010, e desde o inicio da epidemia, cerca de 182 mil que
tiveram o diagnostico de aids morreram (CDC, 2012a).

A transmissdo vertical é considerada a terceira forma mais comum de
transmissao do HIV no mundo. Estima-se que a transmissao vertical do HIV ocorra
em 65% dos casos, durante o trabalho de parto e parto, e os 35% restantes ocorram
intrautero, principalmente nas ultimas semanas de gestacdo. Ja o aleitamento
materno representa risco adicional de transmissao de 7% a 22% (KOURTIS et al.,
2006).

Além dessas formas mais frequentes ha também a transmissao ocupacional,
que ocorre por acidente de trabalho em profissionais da area da saude que sofrem
lesdes ocasionadas por material perfurocortantes contaminados com sangue de
pacientes infectados pelo HIV. Estima-se que o risco médio de contrair o HIV, apds

uma exposi¢ao percutanea, seja de aproximadamente 0,3% (CDC, 2005).

1.1.5 Imunopatogenicidade e caracteristicas clinicas

O virus infecta células que sao criticas para a resposta imunoldgica efetiva,
como as células dentriticas, os macrofagos e principalmente os linfécitos T
auxiliares-indutores, também denominados de linfécitos TCD4+, que sao
responsaveis pela modulagao da resposta imunolégica (PARHAM, 2001; TRABULSI,
ALTERTHUM, 2008). Todas essas células tém um marcador fenotipico de superficie
denominado CD4, que é o receptor de alta afinidade da proteina gp120 do HIV
(ROBBINS, 2001).

O principal determinante na patogénese e doenga causadas por HIV é o
tropismo do virus por linfocitos TCD4+. A imunossupresséao induzida pelo HIV resulta
da redugcdo de linfécitos TCD4+, o que dizima as fungdes auxiliares e de
hipersensibilidade tardia (DTH) da resposta imune, tornando o individuo suscetivel
as infecgdes oportunistas, neoplasias secundarias e doengas neuroldgicas que, se
nao forem combatidas, levam inevitavelmente a morte (JAWETZ; MELNICK;
ADELBERG, 2000; MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2009; PARHAM, 2001).

A infecgdo aguda caracteriza-se tanto por viremia elevada como por resposta

imune intensa. Durante o pico de viremia existe uma elevada carga viral e um rapido
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decréscimo dos linfécitos TCD4+ que, posteriormente, aumentam mas nao retornam
aos niveis prévios a infecgdo (Grafico 2). Observa-se, também, um aumento do
numero absoluto de linfocitos TCD8" circulantes com a inversdo da relagdo
CD4%/CD8" que se torna menor que um (HO et al., 1989; PERELSON et al., 1996;
WEI et al., 1995).

Histéria Natural da Infeccdo pelo VIH
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Grafico 2 - Contagem de linfocitos TCD4" e carga viral durante a infecgdo pelo HIV.
Fonte: HOFFMANN; ROCKSTROCH; KAMPS, 2007. (adaptado).

As células com marcador CD4" (principalmente os linfécitos T), apos serem
invadidas pelo virus, expressam na sua superficie as particulas da proteina viral que
sdo reconhecidas pelos linfocitos TCD8" e, como consequéncia, ocorre a sua
destruicdo (PARHAM, 2001). Dessa forma ocorre queda significativa no numero de
linfécitos TCD4" em pacientes infectados e, consequentemente, a vulnerabilidade a
infecgdes oportunistas (LAZZAROTTO; DERESZ; SPRINZ, 2010). A infecgdo pelo
HIV devasta o sistema imunoldgico, tornando-o incapaz de responder efetivamente
aos patogenos.

No Brasil, o principal critério utilizado para a definicdo de casos de HIV em
individuos a partir de 13 anos é o critério do Centers for Disease Control and
Prevention - Centros para Controle da Doenga e Prevencéo (CDC) que consiste na
existéncia de um teste de triagem reagente ou um confirmatério, ou dois testes

réapidos diagndsticos positivos (SAO PAULO, 2012). O monitoramento dos linfocitos
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TCD4+, linfécitos TCD8+ e da carga viral € realizado pela técnica de citometria de
fluxo e pelo teste Versant HIV-1 RNA 3.0 Assay (bDNA). Os valores de referéncia
para a analise das variaveis imunoldgicas no Sistema BD FACSCaliburTM sao os
seguintes: linfécitos TCD4+ (410-1.590 células por mL de sangue), linfécitos T CD8+
(190-1.140 células por mL de sangue) e T CD4+/T CD8+ (0,8-4,2); o coeficiente de
variacdo da técnica de citometria de fluxo por esse sistema é inferior a 3% (BD,
2007). O limite de detecgao do teste Versant HIV-1 RNA 3.0 Assay (bDNA) é de 50
copias/mL e, abaixo desse limite, a carga viral é considerada indetectavel (BAYER
HEALTHCARE, 2006).

A hist6ria natural da infec¢ao por HIV varia de pessoa para pessoa. Os niveis
de RNA do HIV-1 e a contagem de linfécitos TCD4+ s&o as variaveis imprescindiveis
para determinar a progressao da doenga.

De acordo com Brasil (2009; 2013a) a evolugao natural da infecgéo pelo HIV
divide-se nas fases a seguir:

Fase assintomatica — Pode durar meses ou alguns anos, e os sintomas clinicos
podem ser minimos (como por exemplo, linfadenopatia generalizada persistente) ou
inexistentes, iniciando no 6° més de infeccédo e se estendendo em média de cinco a
nove anos, que culmina com o inicio da sintomatologia ou laboratorialmente doente.
Os exames sorolégicos para o HIV sao reagentes e a contagem de linfécitos TCD4+

pode estar estavel ou em declinio.

Fase sintomatica — ha uma elevagdo da carga viral e a contagem de linfocitos
TCD4+ ja pode se encontrar abaixo de 200 cel/mL, em decorréncia da viremia.
Nessa fase, o portador da infeccdo pelo HIV pode apresentar sintomas
inespecificos, além de doencgas oportunistas, como: candidiase oral; linfadenopatia
generalizada, diarreia, febre, sudorese noturna e perda de peso superior a 10%

associada a diarreia crbnica.

Aids/doengas oportunistas — uma vez agravada a imunodepresséo, o portador da
infeccdo pelo HIV apresenta infec¢gdes oportunistas (I0) causadas por
microrganismos n&o considerados patogénicos, ou seja, nao capazes de
desencadear doenca em pessoas com sistema imune normal. No entanto, nos casos

de infecgbes por microrganismos patogénicos, esses apresentam maior gravidade
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ou agressividade. Vale ressaltar que individuos acometidos pela aids podem
apresentar inumeras infecgdes oportunistas, como: citomegalovirus, candidiase e
toxoplasmose. Além delas existem as neoplasias como o sarcoma de Kaposi,
linfomas ndo Hodgkin, neoplasias intraepiteliais anal e cervical, e as alteragbes

neuroldgicas, sendo as mais comuns as neuropatias periféricas.

1.1.6 Tratamento

A histéria natural da infeccdo provocada pelo HIV vem sendo alterada
consideravelmente pela terapia antirretroviral (TARV), melhorando a qualidade e a
expectativa de vida das pessoas que vivem com HIV/aids, mediante a reduc¢do da
carga viral, reconstrugdo das fungdes do sistema imunolégico e diminuigdo de
doencas secundarias (BARBARO, 2006; ASZTALOS et al., 2006; BRASIL, 2013a).

No Brasil, a Lei 9113/96 garantiu a todos os individuos o acesso, livre de
custos, ao coquetel de drogas (BRASIL, 1996). Introduzido em 1996, este € uma
combinagao de farmacos capazes de inibir duas, ou mais, etapas da replicagao viral,
podendo diminuir em até 100 vezes o ritmo de produgido do virus em comparagao
com as monoterapias utilizadas até entdo (SOUZA; ALMEIDA, 2003).

A aplicagcdo dessa terapia tem sido indicada para pacientes infectados,
sintomaticos ou assintomaticos. No inicio do tratamento, recomendam-se esquemas
de antirretrovirais potentes para todos os pacientes, de acordo com a indicagao
clinica individual (BRASIL, 2006; MARSCHNER et al., 1998).

O Ministério da Saude recomenda o inicio da terapia para todo individuo
sintomatico, independentemente da contagem de linfocitos TCD4" e da carga viral
plasmatica, e para aqueles com contagem de linfocitos TCD4" abaixo de 200 cel/mL,
independentemente da presenga de sintomas ou da magnitude da carga viral. Para
individuos assintomaticos com contagem de linfécitos TCD4" menor ou igual a 500
cel/mL ou linfécitos TCD4" acima de 500 cel/mL na coinfeccado pelo virus da hepatite
B. Deve-se considerar o inicio da terapia antirretroviral nas seguintes situagdes:
individuos que apresentem linfocitos TCD4" acima de 500 cel/mL, e que apresentem
doenca cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular elevado ou ainda

neoplasias nao definidoras de aids, com indicacdo de quimioterapia ou radioterapia,
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ou quando o individuo apresentar coinfec¢ao pelo virus da hepatite C ou carga viral
acima de 100.000 copias/mL, sendo recomendado monitoramento laboratorial
frequente para definir o inicio da TARV. No caso das gestantes e individuos que
apresentem o HIV ou aids em parceria sorodiscordante devem iniciar o tratamento
independente da contagem de linfocitos TCD4" (BRASIL, 2013a).

Os medicamentos recomendados para iniciar a TARV compdem esquemas
eficazes, geralmente mais simplificados, menos tdxicos e de menor custo, e

pertencem as seguintes classes:

Tabela 1 - Farmacos atualmente utilizados na terapia antirretroviral (TARV) combinada com

seu mecanismo de acgao e principais efeitos adversos.

Classe

Nome genérico

Mecanismo de agao

Efeitos adversos

Inibidores da Transcriptase
Reversa Analagos de
Nucleosideos (ITRN)

Abacavir (ABC), Didanosina
(ddl), Estavudina (d4T),
Lamivudina (3TC), Zidovudina
(AZT) Tenofovir (TDF)*

Inibidores da Transcriptase
Reversa Nao-Analagos de
Nucleosideos (ITRNN)

Efavirenz (EFZ), Nevirapina
(NVP), Delavirdina

Impedem a infec¢éo aguda das
células, pois atuam sobre a
transcriptase reversa, impedindo
qgue o RNA viral se transforme em
DNA complementar.

Toxicidade mitocondrial;
toxicidade hepatica, lipoatrofia,
anemia, miopatia, neuropatia
periférica, pancreatite.

Elevacéo das enzimas hepaticas,
dislipidemia, exantema e sindrome
de Stevens-Johnson.

Inibidores de Protease (IP)

Fosamprenavir (FAPV),
Atazanavir (ATV), Darunavir
(DRV), Indinavir (IDV), Lopinavir
(LPV), Nelfinavir
(NFV), Ritonavir (RTV),
Saquinavir (SQV)

Atuam impedindo a clivagem da
protease do polipeptideo precursor
viral e bloqueia a maturagao do
virus.

Toxicidade metabdlica;
lipodistrofia, dislipidemia,
hiperglicemia, resisténcia a
insulina, diabetes, intolerancia
gastrointestinal, toxicidade
hepatica.

Inibidores da entrada do
HIV

Inibidor da fuséo

Enfuvirtida (T-20)

Impedem a entrada do material
genético viral pela sua acdo no
mesmo local da entrada do HIV na
célula que expressa receptor CD4.

Reacdes de Hipersensibilidade,
principalmente local ou mais
raramente sistémica.

Inibidores da Integrase Raltegravir bloqueiam a atividade da enzima Tonturas, vertigens, dor
integrase, responsavel pela abdominal, flatuléncia, obstipagao,
insercdo do DNA do HIV ao DNA prurido, lipodistrofia hiperhidrose ,
humano (cédigo genético da artralgia (dor nas articulagdes),
célula). Assim, inibe a replicagao fadiga (cansago) e astenia
do virus e sua capacidade de (fraqueza).
infectar novas células.

* andlogo de nucleotideo. Fonte: KRAMER et al, 2009; Ministério da saude, Disponivel

em:www.aids.gov.br

Apesar do sucesso e da eficacia da TARV, com aumento significativo no

tempo de sobrevida dos pacientes com HIV/aids, esta ndo esta isenta dos efeitos
adversos como a sindrome da lipodistrofia e suas alteracbes metabdlicas, como
acidose latica, esteatose hepatica, hepatotoxicidade, resisténcia a insulina, diabetes
mellitus, ma distribuicdo da gordura, hiperlipidemia, efeitos cardiovasculares e

cerebrovasculares, osteonecrose, osteopenia e osteoporose (CDC, 2012b).
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Embora ainda ndo haja cura para a infecgdo do HIV, a TARV proporcionou
que a infeccdo pelo HIV se tornasse uma doenga crénica tratavel (YOUNG et al.,
2012) e, de acordo com o CDC (2012b), a TARYV ¢ significativamente importante por
reduzir a relacdo HIV e morbidades, prolongar a duragdo e a qualidade de vida,
preservar a fungdo imunoldgica, suprimir a carga viral e prevenir a transmissdo do
HIV.

Uma das principais barreiras relatadas pelos pacientes quanto a adeséo ao
tratamento da aids sdo os efeitos colaterais decorrentes da terapia medicamentosa
antirretroviral, como diarréia, vomitos, nauses, rash cutaneo, cefaléia, fadiga, febre,
mialgias intensas, além de sintomas psiquiatricos (BRASIL, 2011b). Portanto, a
adesdo deve ser construida, sendo que sempre que ela acontece o cliente
apropriou-se do tratamento, ou seja, ha um comprometimento decorrente da
compreensao do que o tratamento significa e de sua eficacia. Isto reitera o papel de
educador que o enfermeiro, como membro da equipe multiprofissional, deve assumir
neste contexto de constru¢ao da compreensao do cliente sobre o seu tratamento. O
enfermeiro, assim como os demais profissionais da saude, tera que se comprometer,
estabelecer vinculos com o cliente e/ou cuidador, desenvolver mecanismos que
propiciem a adesao a terapéutica, de forma que a pessoa doente possa conhecer a
importancia de realizar o seu tratamento corretamente (SA; REMBOLD, 2010;
MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986).

1.2 Virus da Hepatite C (HCV)

1.2.1 Breve histérico da origem do HCV

No final da década de 1970, iniciou-se a triagem em banco de sangue para a
hepatite B. Com isso, acreditava-se que a hepatite pds-transfusional pudesse ser
eliminada. Porém, continuou a ocorrer um numero consideravel de casos
denominados de hepatite “ndo-A e ndo-B” (NANB), e o agente causal permaneceu
desconhecido até 1989. Naquele ano, pesquisadores norte-americanos conseguiram

identifica-lo (CHOO et al.,, 1989). Hoje, sabe-se que 90% das hepatites pos-
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tranfusionais anteriormente classificadas como NANB eram causadas pelo virus da
hepatite C (HCV). (FOCACCIA et al., 2006).

No final da década de 1980, a partir de estudos experimentais em
chimpanzés, desenvolvidos no Centro de Controle em Atlanta-EUA, se deu a
identificacdo da presenga de um agente infeccioso, classificado inicialmente como
pertencente a familia Togaviridae, transmissivel por sangue e hemoderivados. No
momento da descoberta, Daniel Bradley e colaboradores o denominaram de “agente
de forma tubular’” (BRADLEY et al.,, 1985). Antes da descoberta do HCV, esse
agente infeccioso foi entdo designado por hepatite "ndo-A, n&do-B". Os individuos
com essa doenga tinham evidéncias clinicas ou laboratoriais de hepatite sem
evidéncia de infecg¢ao pelos virus das hepatites A ou B (SIMONS et al., 1995).

A descoberta do HCV ocorreu em 1989, onde Michel Honghton e os seus
colaboradores Qui-Lim-Choo, George Kuo, Daniel Bradley, apds seis anos de
investigacéo (1982-1988), identificaram através de pesquisas de biologia molecular
o genoma do agente viral responsavel por 80 a 90% das hepatites pos-
transfusionais ou de toxicodependéncia “ndo-A e nao-B”, com caracteristicas
bioldgicas peculiares que o diferenciam dos outros agentes virais hepatotrépicos.
(CHOO et al., 1989; HOUGHTON, 2009).

No mesmo ano da identificacdo do HCV, Michel Honghton e os seus
colaboradores relataram o desenvolvimento de um teste sorolégico capaz de
identificar o virus em individuos infectados (ALTER et al., 1989) a partir da detec¢ao
dos anticorpos contra a infeccdo pelo HCV (anti-HCV total) (KUO et al., 1989).
Posteriormente, ao desenvolvimento desses testes sorologicos, foi possivel
demonstrar que o HCV era responsavel pela maioria das hepatites “ndo-A e nao-B”,
por alguns casos de cirrose criptogénica, e que estava associado frequentemente ao
carcinoma hepatocelular (ALTER et al., 1990; ALTER et al., 1992; KIYOSAWA et al.,
1991; VELOSA; MARINHO; GOUVEIA, 1994).

Essas pesquisas foram imprescindiveis na area da hepatologia e
representaram um dos maiores avancos no controle da disseminagao das hepatites
pos-transfusionais, a partir da introdugcdo de técnicas de inativagdo viral para
produtos derivados do sangue. Com isso, houve uma redugao drastica da incidéncia
de contagio do HCV por essa via (FOCACCIA et al., 2004)
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1.2.2 Biologia do virus e ciclo de replicacao viral

O HCV é um virus envelopado de cadeia simples (Figura 5), hepatotropico,
nao-citopatico pertencente a familia flaviviridae e género hepacivirus (STRAUSS,
2001; SUZUKI et al., 2013; SUZUKI et al., 2007). Embora seja um flavivirus, nédo se
conhece vetor invertebrado, e por ser um hepacivirus, difere dos outros géneros na
incapacidade de ser difundido eficientemente em cultura de células (CHISARI,
2005).

_ preteinas do envelope

G proteinas do capsidio

_ RNAviral

Figura 5 - Representagédo esquematica do virus da hepatite C.
Fonte: STRAUSS, 2001.

O genoma do HCV é constituido por RNA de fita simples de polaridade
positiva e apresenta em suas extremidades as regides 5 e 3’ ndo traduzidas (NT),
necessarias a replicagao viral e o inicio da tradugao. A particula do HCV mede 9,7
kilobases de comprimento e apresenta um diametro de aproximadamente 50 nm,
contendo cerca 9.500 nucleotideos que codificam um grande polipeptideo precursor
com cerca de 3.000 aminoacidos que, pela acao das proteases virais e celulares, &
clivado em trés proteinas estruturais (core - C, envelope 1 - E1, e envelope 2 - E2) e
em sete proteinas ndo estruturais (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B),

sendo essas Ultimas responsaveis pela replicagao viral, ilustrado na Figura 6 (CHOO
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et al., 1989; HOUGHTON et al., 1991; MORADPOUR; PENIN; RICE, 2007; ROSEN,;
GRETCH, 1999; TAKAMIZAWA et al., 1991).
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Figura 6 - Representagido esquematica da organizagao do genoma e das proteinas do virus
da hepatite C. 5’'NT: regido 5 NT, 3'NT: regido 3’ NT. Na cor laranja: regides que codificam
proteinas estruturais (nucleocapsideo e envelope); na cor azul: regides que codificam
proteinas nao estruturais. C: core; E: envelope; NS: ndo estrutural.

Fonte: ANZOLA; BURGOS, 2003, (adaptado).

A partir do processamento da poliproteina precursora, sao originadas as
proteinas estruturais (core, envelope) e nao estruturais. As proteinas estruturais
estdo situadas mais proximas a extremidade 5° NT e codificam as proteinas
integrantes da particula viral, onde o core codifica a proteina do capsideo e os genes
E1 e E2 as glicoproteinas dos envelopes. O core é a primeira proteina estrutural a
ser traduzida e esta envolvida na formagdo do nucleocapsideo viral, sendo
constituida de 191 aminoacidos cuja sequéncia € altamente conservada entre os
diferentes isolados do HCV (CHOO et al., 1991; KAITO et al., 1994; ROSENBERG,
2001). A proteina C interage com numerosas proteinas celulares, induzindo resposta
imune celular e humoral (BOUVIER-ALIAS et al., 2002). As proteinas do envelope
(E1 e E2), desempenham papel importante na replicagéo viral (BARTOSCH et al.,
2009; COCQUEREL; VOISSET; DUBUISSON, 2006), da
montagem das particulas infecciosas (WAKITA et al., 2005).

além de participar
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Vale ressaltar que, entre as regides estruturais e ndo estruturais existe uma
regidao hipervariavel, NS1 (p7), que codifica as proteinas do invélucro, zona
particularmente importante em mutagées (GONZALEZ; CARRASCO 2003). Os
genes nao estruturais codificam proteinas cuja designagdo segue a ordem de
traducdo de NS1 a NS5. As proteinas nao estruturais estdo envolvidas em reacdes
na propria poliproteina (NS2 e NS4) e também na replicagdo viral. A NS3 contém
atividade de protease, que sido essenciais para a replicacdo viral. A NS5B é uma
enzima essencial para a transcricao e replicacdo do RNA viral, pois codifica RNA
polimerase dependente de RNA (RdRp) (ISHII; KOZIEL, 2008; PINHO, 2003). Essas
proteinas apresentam diferentes fungdes no ciclo de replicagao viral (SHI; LA,
2001).

Porém, em linhas gerais, o ciclo de replicagdo do HCV (Figura 7) inicia-se
com a ligacdo do virus a membrana do hepatocito através da interagdo das
proteinas E1 e E2 com receptores CD81 e com a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) (BARTENSCHLAGER; LOHMANN, 2000; SZABO et al., 2003; 2004). Depois
da adsorc¢ao, a particula viral € endocitada e, uma vez que o RNA do virus é liberado
no citoplasma, esse genoma é diretamente traduzido (BARTENSCHLAGER;
LOHMANN, 2000); essa traducdo € mediada pela interacdo entre a subunidade
ribossomal 40S e o sitio de entrada ribossomal - IRES (internal ribosomal entry site)
situado na regido 5 NT do RNA viral. A tradu¢do do RNA do HCV produz uma
poliproteina que é posteriormente processada e clivada em diversas proteinas pela
acao de enzimas celulares e virais, sendo entdo que as proteinas nao estruturais
resultantes permanecem firmemente associadas com membranas do reticulo
endoplasmatico, formando um complexo traducional ou replicase (SANTOS;
ROMANOS; WIGG, 2002).

Nesse complexo, a proteina NS5B apresenta atividade de RNA polimerase
dependente de RNA, gerando a fita de RNA intermediario de sentido negativo,
complementar ao RNA viral, que servira como fita molde para a produgao de grande
quantidade de novas fitas de RNA de sentido positivo, que irdo constituir o genoma
das novas particulas virais (BARTENSCHLAGER; LOHMANN, 2000; WARIS;
SIDDIQUI, 2003). Essas fitas positivas interagem com proteinas estruturais
formando o nucleocapsideo, que adquire o envelope no reticulo endoplasmatico e as
particulas virais sao transportadas via complexo de Golgi e serdo eliminadas pela via
secretora da célula hospedeira (PAWLOTSKY, 2004; SHI et al., 2001).
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Figura 7 - Representagao esquematica do ciclo replicativo do HCV. (1) Interagdo dos
receptores de membrana celular e particulas virais com internalizacdo do virus; (2)
Endocitose; (3) Desnudamento e liberagao citoplasmatica; (4) Tradugcao mediada por IRES e
processamento do precursor da poliproteina; (5) Processamento da poliproteina com a
clivagem das proteinas nao-estruturais; (6) Formagao do complexo de replicagao; (7, 8 e 9)
Replicagdo do RNA; (10) Empacotamento e montagem; (11) Maturagdo do virion nas
vesiculas de transporte; (12) Liberagéo do virion.

Fonte: PAWLOTSKY; CHEVALIEZ; MCHUTCHISON, 2007 (adaptado).

Uma propriedade importante do genoma do HCV é a apresentagcdo de ampla
heterogeneidade genética, resultante da alta taxa de mutagdes durante o processo
de replicacao viral, caracteristicos de virus de RNA. Sendo assim, do ponto de vista
filogenético, o HCV foi classificado em seis tipos de gendtipos virais classificados em
numero arabico (1 a 6) subdivididos em subgendtipos que foram designados por
letras minusculas (1a-c, 2a-c, 3a, 3b, 4a, 5a e 6a) na ordem de identificagcado
(SIMMONDS et al., 1994). Dentro de um mesmo gendtipo e subtipo podemos ainda
ter variacbes do HCV, que sd&o denominadas quasispecies, em decorréncia da
replicacdo imperfeita do virus, com o surgimento de pequenas e constantes
mutagdes. A maior ou menor diversidade das quasispecies parece estar relacionada
com a pressdo imunoldgica, ja que costuma ser pequena nas fases iniciais da

doencga, com aminotransferases normais, sendo de alta heterogeneidade nos casos
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de doenga hepatica mais avangada e/ou baixa resposta terapéutica (ROSEN;
GRETCH, 1999).

A distribuicao geografica dos diferentes gendtipos do HCV é variada. Assim,
0s genodtipos, 1, 2 e 3 sdo predominantemente encontrados na Europa, no Japéao e
nos Estados Unidos; o genétipo 4 é encontrado, principalmente, na Africa Central,
no Egito e no Zaire; o 5 na Africa do Sul e o 6 na Asia (NAINAN et al., 2006;
NGUYEN; KEEFF, 2005). O gendtipo 1 € o mais frequente em todo mundo, em 40%
a 80% da populacdo mundial infectada, com alta prevaléncia do subtipo 1b na
Europa e do 1a nos Estados Unidos (EUROPEAN ASSOCIATION OF THE STUDY
THE LIVER, 2012; FOCACCIA et al., 2006).

No Brasil, estudos demonstram predominio do gendtipo 1 (67,7%) em todas
as regides, seguidos pelos gendtipos 3 (25,9%) e 2 (5,7%), conforme levantamento
do Ministério da Saude (BRASIL, 2012b).

1.2.3 A Epidemia de HCV no mundo e no Brasil como problema de saude

publica

Desde a descoberta do HCV por Choo em 1989, a hepatite C vem sendo
reconhecida como uma das principais causas de doenca hepatica crénica em todo o
mundo (MARTINS; NARCISO-SCHIAVON; SCHIAVON, 2011).

A infecgao crénica pelo HCV é um grave problema de saude publica mundial,
pois a infeccao pode evoluir para doenca hepatica crbnica, cirrose e até mesmo
hepatocarcinoma (GAO et al., 2011; PENA-ORELLANA et al., 2011). Estima-se que
cerca de 150 milhdes de pessoas (3% da populagdo mundial) estejam cronicamente
infectadas. Anualmente s&o registrados 3 a 4 milhdes de novos casos, e mais de
350 000 pessoas morrem todos os anos de doencas hepaticas relacionadas com a
hepatite C (WHO, 2013). O numero de infecgdes cresceu significativamente ao longo
do século XX como consequéncia do contagio relativo ao consumo de drogas
injetaveis e ao uso de equipamento médico contaminado (ALTER, 2007).

Entre os portadores crénicos da doencga, o risco de adquirir cirrose durante
um prazo de vinte anos varia, mas estima-se que seja entre 10% e 15% para os

homens e entre 1% e 5% para as mulheres. Desconhece-se a explicacdo para esta
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diferengca. Uma vez adquirida cirrose, a taxa de risco de contrair hepatocarcinoma é
de 1% a 4% ao ano (YU; CHUANG, 2009).

Nos Estados Unidos, aproximadamente 2% da populacéo é portadora do HCV
(WILKINS et al., 2010), e anualmente sao registrados de 35.000 a 185.000 novos
casos e a mortalidade varia entre 8000 a 10000 (CDC, 1998). Vale ressaltar que o
numero de infec¢gdes tem diminuido de forma significativa no Ocidente desde a
década de 1990 como consequéncia do rastreio de sangue em transfusdes
(OZARAS; TAHAN, 2009).

Ainda que a hepatite C seja considerada endemia mundial, existe um alto
grau de variagao geografica de sua distribuicdo (ALTER, 2007; SHEPARD; FINELLI;
ALTER, 2005; WASLEY; ALTER, 2000). Conforme Martins; Narciso-Schiavon;
Schiavon (2011) em varios paises faltam dados, e as estimativas sdo baseadas em
médias ponderadas para as regides. A prevaléncia estimada de infecgdo pelo HCV
de acordo com a regido geografica encontra-se na Figura 8.

[ 1,0-1,.9%
W 2,0-29%
W >29%

Figura 8 - Prevaléncia estimada da infecgao pelo HCV de acordo com a
regido geografica.
Fonte: PERZ et al., 2004. (adaptado).

De acordo com Perz et al (2004) a prevaléncia da infeccdo pelo HCV é
considerada baixa no Reino Unido, Escandinavia (0,01% a 0,1%), Américas, Europa
Ocidental, Australia e Africa do Sul (0,2% a 0,5%). Prevaléncias intermediarias s&o

encontradas no Leste Europeu, Mediterraneo, Oriente Médio e india. Outros paises
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com prevaléncia intermediaria incluem Brasil, Europa Oriental, partes da Africa e
Asia (PERZ et al., 2004; WASLEY; ALTER, 2000). Entre os paises com uma taxa
significativamente alta de infec¢des destaca-se o Egito (17% a 26%), como também
Hubei, Mongdlia, Paquistao (WASLEY; ALTER, 2000).

O Brasil é considerado um pais de endemicidade intermediaria para hepatite
C, com prevaléncia da infeccéo situada entre 1,5% e 10%. Entretanto, estudos de
base populacional e com doadores de sangue revelam prevaléncias inferiores as
estimadas, classificando o Brasil como de baixa endemia (BRASIL, 2010b; JANG;
CHUNG, 2010).

No Brasil, foram notificados no Sinan 82.041 casos confirmados de hepatite C
no periodo de 1999 a 2011. Destes, 67,3% provém da Regido Sudeste e 22,3% da
Regido Sul, que juntas concentram aproximadamente 90% dos casos confirmados
no pais (Grafico 3). Dentre as Unidades Federadas, destacam-se Sao Paulo e Rio
Grande do Sul, com 58,7% (41.033) e 13,1% (9.143), respectivamente, dos casos
confirmados de hepatite C no pais (BRASIL, 2011b). Enquanto o pais registrou
incidéncia de 5,4 casos confirmados para hepatite C, em 2010, o estado de Séao
Paulo apresentou taxa de deteccdo da doencga por 100 mil habitantes de 12,1, bem
maior que a média nacional para esse ano. E imprescindivel ressaltar que entre
2000 e 2011 foram declarados no SIM 30.931 6bitos, sendo 57,5% na Regido
Sudeste (BRASIL, 2012a).

3,3% 2.0% 5 oo

22,3%

67,3%

Norte M MNordeste MSudeste MSul  Centro-Oeste

Grafico 3 - Distribuicdo percentual dos casos confirmados de hepatite C segundo
regiao de residéncia. Brasil, 1999-2010.
Fonte: BRASIL, 2012a.
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De acordo com o grupo de vigilancia epidemiologica do estado de S&o Paulo,
o municipio de Ribeirdo Preto ocupou o quinto lugar do estado com 2.453 casos
notificados de HCV no Sinan de 2000 a 2012 (SAO PAULO, 2013).

1.2.4 Vias de transmissao

O HCV é transmitido, principalmente, pela via parenteral, através do
compartiihamento de materiais contaminados com sangue e seus derivados
(BRASIL, 2011b; CARVALHO et al., 2009; GAO et al., 2011). Secre¢des organicas
apresentam risco menor, pois a quantidade de virus que contém é bem inferior que a
do sangue. Outros mecanismos de transmisséo classificados como ndo parenteral
seriam a transmiss&o sexual e vertical de méae para filho (FOCACCIA et al., 2006;
TERRAULT, 2002).

Até 1993, a transfusdo de sangue e hemoderivados contaminados foram a
principal forma de contaminagcdo. Porém, nesse mesmo ano foi implementado o
rastreio sistematico do anti-HCV em doadores pela Portaria do Ministério da Saude
n® 1.376/93 (BRASIL, 2008a; FOCACCIA; GALANTE; OLIVEIRA, 2009). Com a
adocao de medidas de rastreio sistematico de todas as amostras de sangue, o risco
de hepatite poés-transfusional tornou-se praticamente desprezivel (nos Estados
Unidos, 1 em cada 103.000 unidades transfundidas) (LEGLER et al., 2000;
SCHREIBER et al., 1996). Desde 1994, o CDC dos Estados Unidos ndo detectou
nenhum caso de infecgdo aguda pelo HCV associada a transfusdo sanguinea (CDC,
1998).

Outro importante fator de risco para aquisicao da infeccéo foi a administragao
de concentrados de fatores sanguineos, mas a sua inativagéao pelo calor e solventes,
bem como o uso de produtos obtidos por recombinagdo genética e a pesquisa
sistematica do anti-HCV veio reduzir significativamente o risco. As elevadas
prevaléncias observadas em hemofilicos e hemodialisados reportam-se a infecgdes
contraidas antes da adocédo destas medidas preventivas (AUGUSTO; LOBATO,
2003).

Assim, com a diminuigdo da transmissé&o pela administragdo de sangue e

hemoderivados, a toxicodependéncia € hoje o principal fator de risco de infec¢ao
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pelo HCV. A prevaléncia do HCV nesse grupo € muito elevada, da ordem dos 70-
85% (ALTER, 2007; OEDT, 2002; WASLEY; ALTER, 2000) e entre esses, mais de
90% séo infectados no primeiro ano de consumo (WASLEY; ALTER, 2000). Essa
elevada prevaléncia se explica pelo compartiihamento ndo s6 de seringas e agulhas,
como dos demais materiais utilizados no consumo endovenoso das drogas
(HUGHES, 2000). Além da exposi¢ao percutédnea, a transmissdo pode ocorrer pela
pratica de inalagao, devido a ulceragdao da mucosa nasal e compartilhamento de
material contaminado (BRASIL, 2008a; CDC, 2013b).

Outro fator de risco que podera ter contribuido para infeccdo do HCV foi o uso
de estimulantes injetaveis (Glucoenergan®) principalmente nas décadas de 1960 e
1980, por atletas profissionais ou amadores, com a reutilizagdo de agulhas e
seringas contaminadas (MACEDO; RIBEIRO, 2000; PASSOS et al., 2008).

Sao fatores de risco também para infeccado pelo HCV a exposi¢ao ocupacional
ao sangue, transmissao perinatal e exposi¢cao sexual desprotegida, aumentando-se o
risco de contaminagdo com a multiplicidade de parceiros (ALTER et al., 1989;
FOCACCIA; GALANTE; OLIVEIRA, 2009; TERRAULT, 2002). Também representam
potenciais modos de transmissdo o compartilhamento do material cortante, perfurante
ou perfurocortante de uso coletivo e ndo devidamente esterilizado ou descartado, como
ldminas de barbear, escovas de dente e alicates de unha; colocagao de piercing ou
realizagcdo de tatuagens; e procedimentos médicos, como hemodialise, endoscopia,
acupuntura e procedimentos odontolégicos (ALTER et al., 1990; CDC, 2013b;
DONAHUE et al., 1992; SCHREIBER et al., 1996; TANAKA et al., 1998).

1.2.5 Imunopatogenicidade e caracteristicas clinicas

O HCV pode ocasionar infeccdao crbnica independente das respostas
imunoldgicas celular e humoral ativas, pois o virus pode escapar da resposta imune,
quando a cinética da infeccdo e a replicacdo viral ndo permite que os anticorpos
promovam completa neutralizagdo apos a primo infecgdo (PRADO; NAKHLE; SILVA,
2003). Apesar dos anticorpos anti-HCV ter o papel de interferir na entrada do HCV
na célula, opsonisando para posterior eliminacdo pelos macréfagos, eles nao

conseguem eliminar o virus da célula infectada (PARSLOW, 2004).
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Nos ultimos anos, diversos estudos tém comprovado que as lesdes hepaticas
se relacionam a mecanismos imunomediados. A qualidade da resposta imunolégica
mediada por célula parece ser decisiva para a eliminagao ou persisténcia do HCV.
Os linfécitos TCD4", como se sabe, apresentam respostas distintas Th1 e Th2,
enquanto as células Th1 secretam interleucina -2 (IL-2) e interferon -gama (IFN-y) e -
alpha (IFN-a) estimulando a resposta antiviral do hospedeiro, as células Th2
secretam interleucinas -4, -5, -6, -9, -10, e -13, que estimulam a formacido de
anticorpos e inibem a resposta Th1 (GERLACH et al., 1999; MISSALE et al., 1996;
ORLAND; WRIGHT; COOPER, 2001).

O desequilibrio entre as respostas Th1 e Th2 seria responsavel tanto pela
incapacidade de eliminagdo do HCV como pela maior ou menor gravidade da lesao
hepatica. A expressao de citocinas Th1 como IL-2 e fator de necrose tumoral - alfa
(TNF-a) foi relacionada com a expressdao de doenga hepatica mais agressiva,
enquanto a expressdo de citocinas Th2, como IL-10, foi relacionada a doenca
hepatica mais branda (NAPOLI et al., 1996). Porém, ndo se conhecem os elementos
que condicionam o desenvolvimento de um ou outro tipo de resposta imunolégica
(MISSALE et al., 1996).

Pesquisas apontam que o HCV inibe genes de receptores da ativagédo das
células naturalmente matadoras (NK), diminuindo a agao dessas células e reduzindo
o numero e fungdo das mesmas em individuos cronicamente infectados (THIMME et
al., 2006). As células NK também tém a capacidade de aumentar as fung¢des das
células dendriticas na presenca de células hepaticas, mas essa capacidade esta
afetada em células NK derivadas de individuos com hepatite C cronica, onde a
producao de IL-10 e TGF-B (fator de transformacdo do crescimento - beta) pode
inibir a acédo das células dendriticas (JINUSHI et al., 2004).

Os linfocitos TCD8"™ também designado com linfocito T citolitico (CLT),
reconhecem o peptideo viral apresentado pelas moléculas do MHC (complexo
principal de histocompatibilidade) de classe | na superficie das células infectadas
(PARSLOW, 2004). A ativacdo dessas células pela estrutura MHC-peptideo pode
ocasionar controle e clareamento da viremia por meio citolitico e nao citolitico. O
linfocito T citolitico (CLT) é a principal forma de defesa do organismo do individuo
contra o HCV, como também esta implicado na imunopatogénese da infeccéo
(LECHNER et al., 2000).
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Como ha fraca resposta humoral ao HCV, considera-se que a reatividade de
linfocitos T citoliticos ou CD8" seja fundamental para a eliminagéo viral (MISSALE et
al., 1996; GRUNER et al., 2000) e que sua agao deficiente seria um dos fatores
responsaveis pela cronificagdo da infecgcdo (CHISARI, 1997; PAWLOTSKY, 2004;
THIMME et al., 2001). Os linfocitos TCD8" podem eliminar o HCV do figado por dois
mecanismos: inducdo da apoptose em hepatdcitos infectados ou pela supressao da
replicacéo através da producgao de IFN-y (HERZER et al., 2007; KANTO; HAYASHI,
2006). A resposta dos linfocitos TCD8+ € menor em pacientes cronicamente
infectados do que durante a fase aguda da infecgdo. Isto pode ser resultado da
imunotolerancia ou da exaustdo da resposta dos CD8" & alta carga viral do HCV que
persiste nos individuos cronicamente infectados (CERNY; CHISARI, 1999).

A infecgdo aguda provocada pelo HCV é dificiilmente diagnosticada, pois
somente 10% a 20% dos individuos infectados apresentam manifestagdes clinicas
gue se iniciam entre 2 e 12 semanas, podendo o periodo de incubagao se prolongar
de 2 a 26 semanas (HOOFNAGLE, 2002; LAUER; WALKER, 2001). Individuos
sintomaticos na fase aguda apresentam menor chance de desenvolver infeccéo
crbnica em relagdo aos assintomaticos, o que tem sido associada a uma forte
imunidade celular contra a infeccdo viral (HOOFNAGLE, 2002; MAHESHWARI,
RAY; THULUVATH, 2008).

De modo geral, a hepatite C aguda apresenta evolugao subclinica: cerca de
80% dos casos tém apresentacao assintomatica e anictérica, dificultando o
diagnostico. Aproximadamente 20 a 30% dos casos podem apresentar ictericia e 10
a 20% apresentam sintomas inespecificos, como anorexia, astenia, mal-estar e dor
abdominal. Quando presente, o quadro clinico € semelhante aquele decorrente de
outros agentes que causam hepatites virais e o diagndstico diferencial somente é
possivel com a realizagdo de testes sorolégicos para deteccdo de anticorpos
especificos (THIMME et al., 2001; VILLANO et al., 1999).

Apoés a exposigao ao HCV, o RNA-HCV podera ser identificado no soro antes
da presenga do anti-HCV. A presenca do RNA-HCV pode ocorrer cerca de 2
semanas apds a exposicdo (ALTER, 1997). O aumento dos niveis séricos dos
acidos nucleicos (RNA-HCV) cresce rapidamente durante as primeiras semanas,
atingindo seus indices maximos entre 10° e 10" UI/mL, imediatamente antes do pico
dos niveis séricos de aminotransferases, coincidindo com o inicio dos sintomas,

exceto nos assintomaticos (VILLANO et al., 1999).
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A infeccdo pelo HCV é principal causa da hepatite crénica, cirrose e
hepatocarcinoma. Uma grande proporgao de pessoas infectadas pelo HCV, variando
de 75% - 85%, desenvolve infecgao crénica num periodo de 10 a 30 anos, podendo
ocorrer a progressao para fibrose no figado, e estima-se que 10% a 20% dos
portadores desenvolvem cirrose. Num estagio final, 1 a 4% dos individuos
desenvolvem carcinoma hepatocelular (CHC) (Figura 9) (CHEN; MORGAN, 2006;
LAUER; WALKER, 2001; SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005).

Infecgdo HCV

v

Infecgdo Aguda
20-30% com sintomas

Eliminagdao do RNA HCV
15%-25%

Hepatite Fulminante Rara

Infecgao Crénica
75%-85%

Manifestag6es Extrahepaticas

\ 4

Hepatite Cronica Ativa

v

Cirrose
10%-20% em 20 anos

Hepatocarcinoma (HCC)
1-4% por ano

Cirrose Descompensada Taxa de
sobrevivéncia em 5 anos é de 50%

Figura 9 - Histdria Natural da Infecgao pelo virus da hepatite C.
Fonte: CHEN; MORGAN, 2006. (adaptado).

A carga viral e a diversidade de quasiespécies sao fatores importantes na
progressao da doenca. Esses fatores, em associagao a alguns do hospedeiro como
idade superior a 40 anos no momento da infecgdo, sexo masculino, a aquisi¢ao do
HCV por via endovenosa, uso de alcool, tabagismo, coinfecgdo com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), hepatite B (HBV) e virus T-linfotropicos humanos

tipo | (HTLV-l), imunossupressao, esteatose hepatica, resisténcia insulinica e
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atividade necroinflamatéria na primeira bidpsia hepatica, contribuem para a
progressao da fibrose hepatica (DONATO; BOFFETTA; PUOTI, 1998).

As caracteristicas histoldgicas mais marcantes da hepatite C cronica séo a
necrose hepatocelular, infiltrado inflamatoério e a fibrose. Diferentemente dos dois
primeiros, a fibrose hepatica evolui de forma progressiva como uma sequela
patolégica devido a lesdo hepatica crbnica induzida pelo HCV. A fibrose é resultado
do acumulo de componentes da matriz extracelular, levando a distorcdo da
arquitetura do figado, alteragdes da microcirculagao hepatica e disfungdes celulares.
Esse processo patologico hepatico se desenvolve lenta e progressivamente,
produzindo repercussdes clinicas somente no seu estagio final: a cirrose hepatica, o
que pode levar décadas. Dessa forma, o reconhecimento do grau de fibrose através
da biépsia hepatica ou de sua taxa de progressao é crucial para o entendimento da
historia natural da hepatite C crénica (SICILIANO; BARONE, 2008).

A biopsia hepatica tem como base dois parametros principais: os graus de
alteracao arquitetural (fibrose) e atividade inflamatdria (parenquimatosa). Para tanto,
foram elaborados varios sistemas de classificagao no estadiamento e graduagao das
hepatites crbénicas. Porém, um critério comumente utilizado no Brasil é a
classificagdo Metavir, 1994 (Tabela 2), por se tratar de uma avaliagdo que apresenta
simplicidade, reprodutibilidade e possibilidade de aplicagdo a um grande numero de
biopsias (BEDOSSA; POYNARD, 1996; BRASIL, 2011b; ROCKEY et al., 2009).

Tabela 2 - Classificagao histopatoldgica do grau de atividade necroinflamatéria e estadio de
fibrose hepatica — Metavir.

Descrigdo Anatomopatolégica Metavir

Atividade Inflamatoéria
Auséncia AO
Hepatite crénica minima A1
Hepatite crénica leve A1
Hepatite crénica moderada A2
Hepatite crénica severa A3

Alteragao Arquitetural (fibrose)
Auséncia FO
Leve — Fibrose portal F1
Moderada — Fibrose periportal ou septos porta-porta F2
Grave — Fibrose centro-centro (pouca) F2
Grave — Fibrose centro-centro (muita) F3
Cirrose F4

Fonte: MELLO; ALVES, 2008.
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Portanto, a contribuicdo do estudo histopatolégico das amostras colhidas por
bidpsia hepatica é considerada decisiva para o diagndstico, para o estadiamento do
dano arquitetural e para a identificagdo do grau de atividade necroinflamatéria na
hepatite C crbnica, assumindo papel decisivo na indicacdo de terapéutica de
agentes antivirais (MELLO; ALVES, 2008).

1.2.6 Tratamento

O tratamento na fase aguda da infec¢ao pelo HCV objetiva deter a progressao
para doencga hepatica crbénica pela inibicado da replicagao viral (WEDEMEYER et al.,
2004). A deteccdo da infecgdo aguda e o inicio precoce do tratamento s&o
imprescindiveis para as melhores taxas de sucesso, pois a redugao da atividade
inflamatdria costuma impedir a evolugdo para cirrose e carcinoma hepatocelular,
havendo também melhora na qualidade de vida dos pacientes (COREY et al., 2010;
STRAUSS, 2001). O inicio tardio da terapia associa-se a menor resposta virolégica
sustentada (RVS). Quando a infecgdo é tratada precocemente, as taxas de RVS
alcangam valores superiores a 80% e, em algumas situagdes, proximos de 98%
(WEDEMEYER; MANNS, 2002).

Os medicamentos disponiveis até o momento, entretanto, nos mais diversos
esquemas em termos de doses, duragao ou associagdes conseguem atingir os objetivos
propostos em menos da metade dos pacientes tratados. Embora ainda desanimadora, a
situacéo atual representa a melhor possivel, se comparada a conduta ha 10 ou 15 anos.
A precocidade do diagnéstico € importante para tratar pacientes frequentemente
assintomaticos, impedindo que quase a metade deles evolua para fases sintomaticas da
doenca hepatica, de controle mais dificil (STRAUSS, 2001).

E importante destacar que os fatores ligados ao virus constituem os
indicadores mais fidedignos em termos de avaliagdo, no pré-tratamento e, durante o
seu curso, as probabilidades de boa resposta terapéutica. Como o genétipo do HCV
constitui um dos mais importantes preditores de resposta ao tratamento antiviral e de
duracao da terapia, sabe-se que o tipo 1 é aquele que apresenta a pior resposta
terapéutica. Ja os tipos 2 e 3, nos subtipos a ou b costumam apresentar boa
resposta terapéutica ao uso de IFN, assim como na sua associagao com ribavirina
(SHIRATORI; OMATA, 2000).
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De acordo com Fried et al. (2002) e Zeuzem et al. (2004), de maneira geral,
40 a 50% dos pacientes com gendtipo 1 apresentam uma resposta viroldgica
sustentada ao tratamento com interferon peguilado alfa combinado com ribavirina.
Por outro lado, os pacientes com gendtipos 2 e 3 respondem numa porcentagem de
aproximadamente 80% frente a esse esquema de tratamento.

A carga viral, ou seja, a determinagdo sérica da quantidade de genomas
virais/mL também é importante na avaliacido da resposta terapéutica, pois quanto
menor a carga viral, maiores as perspectivas de bons resultados. Além da carga viral
pré-tratamento, o acompanhamento da viremia no curso da terapia também se
mostrou de importancia prognodstica. Quanto mais precoce for o desaparecimento do
RNA-HCV da circulagao, maiores as probabilidades de resposta sustentada. Assim,
quando a negativagcdo do RNA-HCV ocorre entre 15 e 30 dias apds o inicio do
tratamento, as porcentagens de respostas sustentadas ultrapassam 80%. Se a
negativacdo do RNA-HCV ocorrer até o 3° més, as perspectivas continuardo boas,
embora um pouco menores (NIH, 1997).

O esquema terapéutico ira variar de acordo com o genétipo do virus e carga viral,
e 0s medicamentos que estao disponiveis no Brasil sdo o IFN convecional alfa-2a ou alfa-
2b ou IFN peguilado (PEG-IFN) alfa-2a ou alfa-2b, por via subcuténea, associado a
ribavirina (RBV), por via oral (BRASIL, 2011b). Nos ultimos anos, ensaios clinicos
utilizando agentes antivirais de agao direta contra o HCV tém mostrado que os inibidores
de protease (IP) sdo uma estratégia eficaz para o tratamento de pacientes
monoinfectados pelo gendtipo 1, com fibrose avangada (Metavir F3 e F4) ou cirrose
compensada. Boceprevir (BOC) e telaprevir (TVR) sao os primeiros |IP para tratamento do
HCV e foram recentemente registrados na ANVISA, permitindo sua introdu¢ao no arsenal
terapéutico nacional. Essas duas medicacdes apresentam moléculas diferentes e atuam
inibindo a enzima protease serina NS3 do HCV, agindo diretamente sobre o virus atraves
do bloqueio da sua replicacdo. Ambos sao utilizados em associagdo ao PEG-IFN + RBV
(PR), constituindo assim uma terapia tripla (PR + IP), que tém demonstrado melhores
taxas de respostas viroldgicas sustentadas em pacientes infectados pelo HCV (BRASIL,
2013c; BRASIL, 2012c; JACOBSON et al., 2011).

Com a publicacao da Portaria do Ministério da Saude do Brasil, n° 221, em 13
de julho de 2011, ocorreu a atualizagao do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
para hepatite viral C e coinfecgdes. Dentre as alteracdes relevantes, destacam-se
(BRASIL, 2011b):
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Individuos infectados pelo HCV em fase inicial, de qualquer gendtipo, devem ser
tratados com IFNa convencional em associacdo ou ndo com RBV por 24

semanas.

. Pacientes portadores de hepatite C crbnica, gendtipo 1, o esquema

recomendado de tratamento € constituido de alfapeginterferona associada a
ribavirina, durante 48 a 72 semanas. A dose de alfapeginterferona 2a é de
180 mcg, por via subcutanea, uma vez por semana; ou alfapeginterferona 2b,
1,5 mcg/kg, por via subcutanea, uma vez por semana; ambas associadas com
ribavirina, na dose de 15mg/kg/dia, por via oral (dose diaria dividida de 12 em
12 horas). Considerar duragdo do tratamento de 72 semanas para pacientes
portadores de gendtipo 1 que estejam em tratamento com alfapeginterferona
associada a ribavirina e apresentem boa adesao, com RVP parcial na semana
12 e RNA-HCV indetectavel na semana 24, levando em consideragao
aspectos de adeséo, tolerabilidade e aceitabilidade.

O esquema recomendado para tratamento da hepatite crénica C, gendtipo 2 ou 3
e carga viral superior a 600.000 Ul/mm3 e/ou Metavir = F3 € a associagao de
alfapeginterferona e ribavirina, durante 24 semanas, enquanto aqueles com cirrose
(Metavir = F4 ou manifestagdes clinicas de cirrose), independentemente da carga
viral, devem ser tratados por 48 semanas. A biodpsia hepatica para portadores dos
gendtipos 2 e 3 é facultativa. Aqueles com HCV-RNA < 600.000 Ul/mL, sem

bidpsia hepatica, devem ser considerados para receber IFN a.

. Nao é necessaria a realizagao de bidpsia hepatica para indicar tratamento em

pacientes com sinais clinicos e/ou evidéncias ecograficas de cirrose e
portadores de hepatite C cronica. Recomenda-se, nessa situacédo, endoscopia
digestiva alta com o intuito de afastar varizes de esdfago e, portanto,
hipertensdo portal, comorbidades relacionadas ao maior indice de
morbimortalidade dos pacientes.

Em todos os casos, o tratamento s6 devera ser completado se for observada
a presenga de resposta virolégica precoce (RVP) na 122 semana de
tratamento, com negativagao ou redugao de 2 log (100 vezes) dos niveis de
RNA do HCV em relagdo ao pré-tratamento. Ao término da terapia antiviral
devera ser realizado o teste qualitativo para avaliagdo da resposta virolégica
ao final do tratamento (RVFT) e, caso esse exame indique resultado nao

detectado, ele devera ser repetido apos 24 semanas para avaliagdo da RVS.
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Um dos maiores entraves relatados pelos pacientes quanto a adesdo ao
tratamento sao os efeitos colaterais decorrentes da terapia medicamentosa, como
anemia, trombocitopenia, leucopenia, cefaleia, fadiga, febre, mialgias intensas, além
de sintomas psiquiatricos e alteragdes tireoideanas (BRASIL, 2011b). Porém, apesar
de existir necessidade de um tratamento precoce e de existirem tratamentos com
taxas de sucesso cada vez mais elevadas, é necessario antever algumas
problematicas que podem surgir com o decurso do mesmo. Uma delas € a adeséao a
terapéutica e a outra sao os efeitos secundarios, sendo que esta ultima ira interferir
de forma direta na primeira. Cabe assim aos profissionais de saude estabelecer uma
assisténcia multidisciplinar de forma a promover o cuidado integral, proporcionando
individualizagdo na abordagem, contribuindo para a adequada adeséao ao tratamento
(AMORIM; OLIVEIRA, 2013; SHUTT; ROBATHAN; VYAS, 2008).

O estabelecimento de vinculo entre a equipe de saude e o usuario € de
fundamental importancia na adesdo e € influenciada pela linguagem, atitude do
profissional de saude e o tempo da consulta, entre outros fatores (BRASIL, 2010c).
Porém, vale ressaltar que a orientacdo dos individuos com hepatite C sobre os
efeitos colaterais do tratamento, como maneja-los, assim como a dificuldade de
adesao a terapéutica continuam sendo um grande desafio para a Enfermagem
(FERRI; KIRTON, 2003).

1.3 A coinfec¢ao HIV/HCV

A coinfecgao, definida no presente estudo pela existéncia simultanea dos
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da hepatite C (HCV), representa um
grande problema de saude publica, pela complexidade do tratamento e pela
morbimortalidade associada, ja que o tratamento antirretroviral (TARV) para esses
pacientes pode levar a uma maior hepatotoxicidade relacionada aos medicamentos
ou a propria infec¢ao pelo HCV (MILLER et al., 2002).

Atualmente, estima-se que existam no mundo mais de 150 milhdes de
pessoas infectadas pelo HCV, 35 milhdes pelo HIV e cerca de 10 milhdes de
individuos coinfectados (SORIANO et al., 2004; WHO, 2013). A coinfec¢édo HIV/HCV
€ comum na Europa e nos Estados Unidos, com aproximadamente 30% dos
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individuos infectados com HIV-1 e 10% dos pacientes infectados com HCV
(SHERMAN et al.,, 2002). Ja no Brasil, ha poucos dados sobre pacientes
coinfectados pelo HIV-1/HCV. Segundo Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais,
a proporgao estimada de coinfecgao HCV-HIV variou de 9,8 a 13,8% entre os anos
2007 e 2010 (BRASIL, 2011a)

O HIV e o HCV sao virus transmitidos por exposicdo percutanea a sangue
contaminado, por via sexual e vertical. Porém, os modos de exposi¢cao parenteral,
tais como uso de drogas injetaveis (UDI) com compartilhamento de material ou
multiplas transfusbdes tém sido encontrados como principais fatores de risco para
coinfeccdo (GEORGE et al., 2002; VACHON et al., 2008; TEDALDI et al., 2003). Nos
pacientes infectados pelo HIV com histéria de UDI, a taxa de infeccao pelo HCV
varia de 82 a 93% (ROTMAN; LIANG, 2009; SOLOMON et al., 2008). Isso ocorre
porque o HCV é muito mais infeccioso que o HIV-1 na exposi¢cdo parenteral, sendo
transmitido entre 15 e 30 de 1000 injurias provocadas por materiais perfurocortantes,
comparado com 3 de 1000 do HIV-1 (CDC, 2001). E ainda, o HCV é mais resistente,
podendo continuar infeccioso no meio ambiente por pelo menos 16 horas, enquanto
o HIV-1, por 6. (KAMILI et al., 2007; WEI et al., 2003). Por isso, € mais facil e rapida
a aquisicao do HCV por via parenteral, sendo 10 vezes mais infectante que o HIV,
quando ha exposi¢cédo a agulhas contaminadas (HAGAN et al., 2001; THORPE et al.,
2002; WASLEY; ALTER, 2000). Além disso, as taxas de replicagdo do HCV séao
maiores do que as do HIV-1, resultando em elevada viremia, o que por si s6 constitui
um fator para a transmissao (DAVIES, 2005).

Entretanto, a transmissao sexual € pouco frequente, 0 que explica a baixa
prevaléncia, em torno de 4% a 8% das coinfecgdes em individuos homossexuais
contaminados pelo HIV-1. A predominancia da contaminacido sexual nao é
significativa entre casais heterossexuais monogamicos infectados apenas com HCV,
todavia, é mais expressiva entre os homossexuais masculinos HIV-1 positivos
(HALFON et al., 2001; MATTHEWS-GREER et al., 2001).

Em relagdo a transmissao vertical, sabe-se que a coinfeccao do HIV/HCV
aumenta o risco de contaminagao perinatal quando as maes apresentam alta carga
viral de HCV (ROCKSTROH; SPENGLER, 2004). O risco de transmissao vertical do
HCV sobe de 2-5% dos recém-nascidos de maes infectadas com HCV para 17-20%,

caso a mae esteja coinfectada com HIV. Até o momento, ndo foi observada
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nenhuma associagdo entre a amamentagdo e a aquisicdo do HCV (ROBERTS;
YEUNG, 2002).

A mortalidade e a morbidade dos individuos com infeccédo pelo HIV estdo em
declinio continuo, resultado da terapia antirretroviral (TARV) e profilaxia das
infecgbes oportunistas. Assim, a sobrevida dos pacientes sem a progressao para a
aids é cada vez mais prolongada. No entanto, a morbidade e a mortalidade pela
coinfeccdo com o HCV estdo aumentando nessa populagdo (SILVA; BARONE,
2006), pelo fato da infeccdo pelo HIV exacerbar as manifestagbes produzidas pelo
HCV e aumentar o risco de progressao para cirrose, insuficiéncia hepatica e hepatite
C crbnica, piorando o progndstico (PUOTI et al., 2004).

E imprescindivel destacar que a hepatite C, em pacientes coinfectados, evolui
de forma rapida para cirrose. Nessa condi¢cdo, a prevaléncia de cirrose é de
aproximadamente 10% em até oito anos, sendo que a faléncia hepatica ocorre em
6% a 20% dos pacientes num periodo de 15 anos. Cerca de 25% dos UDI
coinfectados desenvolvem cirrose apds 15 anos, em comparagao a 6,5% em nao
infectados pelo HIV. Os coinfectados que desenvolvem cirrose apresentam maior
risco de descompensacdo hepatica e desenvolvimento de hepatite C cronica,
independentemente do status imunolégico (GAIL; DORE, 2008).

De forma geral, as hepatites virais estdo mais associadas a esteatohepatite
nao alcodlica, quando na presenca de coinfeccdo. O uso de terapia antirretroviral
pode contribuir para a agressao hepatica, ocasionando quadros de hepatotoxicidade
medicamentosa que acentuam as manifestagbes dos virus hepatotrépicos (VAN
DEN EYNDE et al., 2009).

A rapida progressdo para cirrose em pacientes coinfetados ocorre na
presenca do HIV que altera a histéria natural da infecgao pelo HCV, fazendo com
que a viremia do HCV aumente, elevando o risco de transmissao vertical e
possivelmente o risco de transmissao sexual. Apds a aquisicdo do HCV, a infecgéo
tende a cronicidade em até 90% dos pacientes infectados pelo HIV devido a falta de
respostas adequadas das células TCD4+ contra o HCV (DANTA et al.,, 2008;
DANTA; DUSHEIKO, 2008). Uma vez que a infecgdo cronica pelo HCV é
estabelecida, a progressao da fibrose se da de forma muito rapida, resultando em
uma alta frequéncia de cirrose e suas complicagdes, assim como do carcinoma
hepatocelular (CHC) em pacientes coinfectados em relagdo aos monoinfectados
pelo HCV (GIORDANO et al., 2004; GRAHAM et al., 2001). Adicionalmente, a
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infecc&o cronica pelo HCV aumenta o risco de hepatotoxicidade dos antirretrovirais,
dificultando o manejo do HIV (SULKOWSKI et al., 2000).

Outra explicagdo possivel para a progressdo da doenga hepatica pode
envolver o eixo intestino-figado (Figura 10). Durante a infecgdo primaria pelo HIV,
existe uma deplecéo significante das células TCD4" no tecido linfoide intestinal, e
que persiste na infeccdo cronica. Essa deplecdo T CD4" esta associada ao aumento
da permeabilidade intestinal e da translocagcdo bacteriana (refletida dos niveis de
lipopolissacarides - LPS), causando uma ativagao do sistema imune (BRENCHLEY
et al., 2006). Portanto, o HIV pode influenciar o resultado da infeccédo pelo HCV
através da infeccdo das células TCD4", dos efeitos da proteina gp120 nos
hepatdcitos e via outras células imunes com receptores de citocinas. A infecgao pelo
HIV do tecido linfoide associado ao intestino leva ao aumento da captacdo dos
lipopolissacarides, resultando na ativagao das células estreladas e no aumento da
fibrose. A possivel infecgdo das células estreladas pelo HIV também pode levar a
sua ativacdo (ROTMAN; LIANG, 2009).
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Figura 10 - Fisiopatogenia da fibrose hepatica na coinfeccao HIV-HCV.
Fonte: ROTMAN; LIANG, 2009. (adaptado).
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Outra causa para a rapida evolucdo das lesbes hepaticas na coinfeccao
HIV/HCV sao a exacerbagao da resposta imune inflamatéria (KUNTZEN et al., 2008)
mediadas por citocinas e a presenca da molécula HLA-G nos pacientes infectados
pelo HIV (LOZANO et al., 2002).

1.4 Antigeno Leucocitario Humano - G

O complexo principal de histocompatibilidade (MHC, do inglés major
histocompatibility complex), € uma regido encontrada no genoma de todos os
vertebrados, descrito em 1937 por Peter Gorer durante estudo de transplantes em
camundongos, sendo constituido, entre outros, por genes com importantes fungdes
imunoldgicas (ABBAS; LICHTMAN, 2005; GORER, 1937). Posteriormente Jean
Dausset, em 1958, publicou as suas observacdes sobre a capacidade do soro de
pacientes submetidos a transfusbes sanguineas aglutinar leucdcitos dos seus
respectivos doadores. O primeiro desses aloantigenos foi caracterizado por Dausset
e recebeu a denominagdo inicial de MAC (atualmente HLA-A*02). Como os
aloantigenos que causavam a aglutinagdo estavam presentes nos leucdcitos
humanos, estes foram chamados de antigenos leucocitarios humanos (HLA)
(THORSBY, 2009).

Os genes do MHC esta localizado no brago curto do cromossomo 6, mais
precisamente na posigao 6p.21.3, que ocupa uma regido cromossdmica de cerca de
7,6 megabases de DNA, contendo 421 loci com 252 genes expressos (HORTON et
al., 2004; MHC CONSORTIUM, 1999), representando cerca de 2,5% do genoma
humano (KLEIN; SATO, 2000).

As moléculas HLA s&o codificadas pelos genes do MHC, e didaticamente s&o
organizadas de acordo com a estrutura e a fungdo dos produtos génicos em trés
grupos, denominados de genes de classe |, Il e lll (Figura 11). Os genes de classe |
se subdividem em la (classicos — HLA-A, -B e -C) e Ib (ndo-classicos — HLA-E, F, G
e HFE, MICA e MICB), apresentam aproximadamente 2000Kb, localizam-se na
extremidade telomérica, sdo co-dominantemente expressos na superficie da todas
as células nucleadas e responsaveis por apresentar peptideos intracelularmente aos
linfocitos TCD8" (GERAGHTY, 1993; FISCHER; MAYR, 2001). Os genes de classe
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HLA-DR (-DRB1 ,-DRB3, DRB4, -DRB5), HLA-DQ (-DQA1, -DQB1), e HLA-DP (-
DPA1, -DPB1) s&o encontrados na extremidade centromérica do MHC, sua
expressado esta limitada aos linfocitos B, macréfagos, e células dendriticas que
participam na apresentagdo de antigenos aos linfécitos TCD4". J& MHC da classe |l
codifica varias proteinas com diferentes fungdes no sistema imune, incluindo
componentes do sistema complemento e moléculas envolvidas na inflamagéo
(ACTOR, 2007).

As moléculas HLA sdo de importancia fundamental na apresentacao de
antigenos aos linfécitos T, CD4+ e CD8+ (ABBAS; LICHTMAN, 2005). Dessa forma,
para que os linfocitos T reconhegam antigenos, € necessario que estes sejam
processados na forma de peptideos e apresentados por moléculas HLA. Com o
auxilio das moléculas HLA, os linfécitos T sdo capazes de reconhecer a presenca de
um agressor extracelular (como por exemplo, fungos, bactérias extracelulares);
invasores intracelulares (como em infec¢des virais) ou alteragdes celulares (tais
como as neoplasias). (ABUAZAR, 2008).
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Figura 11 - Representacdo esquematica do cromossomo 6 humano, com as regides do
complexo de Histocompatibilidade (MHC) e o sistema génico HLA. Em laranja, esta
representada a regido de classe I, em azul a regido de classe Il e em verde a regido de classe

[1l. Fonte: KLEIN; SATO, 2000.

O gene HLA-G codifica uma molécula de classe Ib, que foi descrita pela
primeira vez por Geragthy e colaboradores em 1987 (KAMISHIKIRYO; MAENAKA,



Introducdo | 61

2009). Vale ressaltar que sua estrutura assemelha-se as moléculas classicas do
HLA de classe |, com uma cadeia alfa constituida por até trés dominios, nao
covalentemente associada a uma cadeia de 2- microglobulina, conforme Figura 12
(VEIT; CHIES, 2009). E responsavel pela sintese de moléculas presentes,
constitutivamente, em tecidos do trofoblasto (ROUAS-FREISS et al., 1997), cérnea,
ilhotas do pancreas, células epiteliais adultas timicas (CAROSELLA et al., 2011; ITO
et al., 2005; CIRULLI et al., 2006).

HLA-G1
(HLA-G5)

Figura 12 - Representagbes esquematicas da estrutura da molécula HLA-G.
Fonte: VEIT; CHIES, 2009.

O gene HLA-G possui 50 alelos descritos até o momento, codificam 16
proteinas diferentes com todas as isoformas (HLA-G*01:01, *01:02, *01:03, *01:04,
*01:06, *01:07,*01:08, *01:09, *01:10, *01:11, *01:12, *01:14, *01:15 €*01:16), e pelo
menos duas proteinas truncadas, codificadas pelos alelos G*01:05N e G*01:13N, de
acordo com o banco de dados IMGT/HLA em julho de 2013 (The International
Immunogenetics Database-IMGT/HLA, database version 2.28.0, January 2013).

Geneticamente, o locus HLA-G apresenta na regido codificadora sete introns
e oito éxons, codificados no cromossomo 6, enquanto a 2-microglobulina é
codificada por gene situado no cromossomo 15. O éxon 1 codifica o peptideo sinal,
os éxons 2, 3 e 4, os dominios extracelulares a1, a2 e a3, respectivamente, e os
éxons 5 e 6, os dominios transmembrana e citoplasmatico da cadeia pesada. O
éxon 7 esta sempre ausente do RNAmM maduro e, devido ao cédon de parada no
éxon 6, o éxon 8 nao é traduzido, sendo considerado a regido 3’ n&o traduzida (3’
NT) do gene (CAROSELLA et al., 2008).
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HLA-G apresenta sete isoformas de proteinas (Figura 13) gerados pela edi¢ao
alternativa do transcrito primario, quatro deles sendo ligados a membrana (HLA-G1, G2,
G3 e G4) e trés isoformas soluveis (G5, G6 e G7). O HLA-G1 é a isoforma de membrana
completa, semelhante a molécula do HLA classico, de classe |, associada a f.-
microglobulina. A isoforma do HLA-G2 nao possui dominio o2 codificado pelo éxon 3. O
HLA-G3 ndo apresenta os dominios o2 e a3 codificados pelos éxon 3 e 4. HLA-G4
perdeu o dominio o3 codificado pelo éxon 4. Trés isoformas sédo soluveis: HLA-G5 e
HLA-G6 que possuem os mesmos dominios extraglobulares de HLA-G1 e HLA-G2,
respectivamente, sendo geradas por transcritos que conservaram o intron 4, havendo
bloqueio da tradugéo do dominio transmembrana (éxon 5). A regido 5’ do intron, em fase
de leitura do éxon 4, é traduzido até a um cdédon de parada que confere as isoformas
HLA-G5 e HLA-G6 uma cauda de 21 aminoacidos especificos implicados na sua
solubilidade. A outra forma soluvel, HLA-G7, apresenta estrutura limitada ao dominio o1,
conservando 2 aminoacidos especificos do intron 2. Os transcritos alternativos s&o todos
desprovidos do éxon 7 (DONADI et al., 2011).

G*01:13N G*01:05N
Stop-codon 54 AC Codon 129/130  Stop-codon 189

Exon 1 . Exon & 3I'UTR Primary
] mRNA
I I ) I | g 1 ] HLA-G1 |
I I | ] HLA-G2 Transcritos
li S
1 I 1 ] HLA-G3 gados a
memhrana
(I | 1 ] HLA-G4 _|
HLA-G5 |
e Transcritos de
I:I:_Tg = HLA-G6 isoforma
HLA-G7 sonliiveis
Intron 2 —

.uo [ a1 (o g.ue
0O ©®O0 09 O ¢

S

HLA-G1 ~ HLA-G2 HLA-G3 HLA-G4 HLA-G5 HLA-G6 HLA-G7

Isoformas ligadas @ membrana Isoformas soluveis

Figura 13 - Estrutura do gene HLA-G, com representacdo das moléculas ligadas a
membrana e soluveis.
Fonte: DONADI et al., 2011. (adaptado).
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HLA-G, tanto nas isoformas ligadas a membrana quanto soluveis no plasma
atua como um imunorregulador, com importante fungdo imunossupressora e
possivel indugcdo de imunotolerancia (VAN DER VEN; PFEIFFER; SKRABLIN,
2000).

Varios mecanismos de inibicdo do sistema imune mediados por HLA-G tém
sido descritos, conforme a Figura 14, que inclui a inibicdo da atividade citotoxica das
células NK e CD8" (ROUAS-FREISS et al., 1997; LE GAL et al., 1999); inibigdo da
proliferacdo de ceélulas TCD4+ e mudanca do perfil de citocinas liberadas
(BAINDRIDGE; ELLIS; SARGENT, 2000; VAN DER MEER et al., 2007); inibigdo da
progressao do ciclo celular em células T humanas aloreativas (BAHRI et al., 2006);
geragdo de um novo tipo de células reguladoras CD4" e CD8" através da
transferéncia de membrana contendo o antigeno HLA-G (trogocitose) (LEMAOULT
et al., 2007), indugéo de células dendriticas tolerantes associadas com a inibicdo da
sua diferenciagdo (RISTICH et al., 2005), e inducdo de um perfil de citocinas de
padrdao Th2, como IL-3, IL-4 e IL-10 no microambiente tumoral (KANAI et al., 2001).
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- Inibigdo da citotoxidade;
- Inibigéo da proliferacgao;
- Inibigéo de Treg.
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Figura 14 - Atividades imunorregulatérias mediadas pelo HLA-G.
Fonte: PISTOIA et al., 2007 (adaptado).
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As atividades imunossupressoras mediadas principalmente pelas isoformas
HLA-G1-G5 sdo mediadas pela sua ligagado aos receptores CD85j (ILT-2), CD85d
(ILT-4), CD158d (KIR2DL4) e CD160 (BY55). Esses receptores possuem uma
distribuicado celular diferencial, uma vez que CD85j (ILT-2) é expresso por células B,
NK e T, CD160 (BY55) é expresso por células endoteliais, células NK e T, e CD85d
(ILT-4) é expresso apenas pelos macréfagos e CD158d (KIR2DL4) apenas por
células NK (PISTOIA et al., 2007). Sabendo que esses receptores apresentam uma
atividade imunoreguladora na presenga do HLA-G, estdo sendo alvo de estudo para

inibir, por exemplo, a angiogénese tumoral.

1.5 Polimorfismo e HLA-G

O nivel de RNA mensageiro de um determinado gene € normalmente
regulado pela taxa de sua sintese, principalmente devido a regido promotora (5° NT),
bem como pela sua taxa de degradagao, estabilidade, localizagdo e também sua
taxa de tradugdo (KUERSTEN; GOODWIN, 2003). Dependendo da presenca de
fatores microambientais que podem regular a expressdo de HLA-G e, dependendo
da constituicdo genética do individuo, qualquer tecido pode expressar esse gene.
Além disso, a expressao de HLA-G pode ser benéfica ou deletéria, dependendo da
resposta imune relacionada a doenga de base do individuo (DONADI et al., 2011).

A expressao de HLA-G é prejudicial em doengas virais crbnicas e cancer. Em
contraste, quando resposta imune é indesejavel, a expressao de HLA-G é benéfica,
como em doengas autoimunes e enxerto de érgaos ou tecidos alogénicos (DONADI
etal., 2011).

Muitos fatores que podem afetar os mecanismos de transcricdo e pos-
transcricional responsavel pela regulagdo de HLA-G (MOREAU; FLAJOLLET;
CAROSELLA, 2009) tém sido descritos, no entanto, as razbes para a expressao de
HLA-G em alguns tecidos ndo foram completamente elucidadas. A esse respeito, a
regido promotora e a regidao 3’ ndo traduzida (3'NT) exibem diversos nucleotideos
que podem influenciar na expressdo de HLA-G, consequentemente sendo alvo de
estudos em condigbes patoldgicas, como cancer, doengas autoimune e transplante
(DONADI et al., 2011).
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O gene HLA-G é caracterizado por um polimorfismo limitado quando comparado
aos demais genes do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) de classe |
classicos, porém, alguns desses sitios polimorficos localizados na regido 3' NT podem
influenciar a expressao dessa molécula através de diferentes mecanismos. Entre esses,
destacam-se: a) presenca (insergdo) ou auséncia (delecdo) de um fragmento de 14
pares de bases; b) polimorfismo de base unica (SNP) na posigéo +3142, que pode estar
relacionado a degradacao do acido ribonucleico mensageiro (MRNA) e supressao da
tradugéo; c) polimorfismo de base uUnica na posigao +3187, relacionado a estabilidade e
degradacdo do mRNA (DONADI et al., 2011).

Dentre os sitios polimérficos de HLA-G, o 14-pb delecaol/insercdo tem sido
associado com a taxa de produgao da molécula HLA-G (REBMANN et al., 2001) e
modulagcdo da estabilidade do RNAm (HIBY et al., 1999; HVIID et al.,, 2003;
MARTELLI PALOMINO et al., 2013; ROUSSEAU et al., 2003), cujos mecanismos de
acao ainda ndo estdo completamente elucidados. O alelo que apresenta a
sequéncia 14 pb 5 -ATTTGTTCATGCCT-3' (HARRISON et al.,, 1993) tem sido
associado a baixa produ¢cao de RNAm para a maioria das isoformas de membrana e
isoformas soluveis em amostras de trofoblastos (HVIID et al., 2003; HVIID et al.,
2006). Por outro lado, a fragdo de RNAm que apresenta a insergdo de 14 pb pode
ser processado (edigdo alternativa), o qual € delido de 92 bases do RNAmM maduro
do HLA-G, tornando-se uma molécula menor, dita mais estavel do que a forma
completa (HIBY et al., 1999; HVIID et al., 2003; ROUSSEAU et al., 2003). A edigéo
alternativa provavelmente ndo é so influenciada pela presenca do fragmento de 14-
pb no transcrito principal, mas sim pela presenca de outros sitios polimorficos em
desequilibrio de ligagdo com a insergao de 14-pb (CASTELLI et al., 2011).

A regido +3142 C/G do gene HLA-G foi recentemente descrita como alvo para os
microRNAs miR-148a, miR148b e miR-152, onde a presenca de uma G nessa posi¢ao
pode influenciar a expressdao da molécula HLA-G, promovendo diminuicdo da
viabilidade do RNAm pela sua degradacao e inibicao da tradugéo (TAN et al., 2007).

De acordo com Calin; Croce (2006) os microRNAs sdo pequenos RNAs (19 a
24 nucleotideos) ndo codificadores de proteinas, oriundos de RNAs precursores em
grampo que apresenta em torno de 60 a 110 nucleotideos, envolvidos na regulagéo
pos-transcricional de genes codificantes. MiRNAs maduros sdo resultantes de
processamento sequencial de transcritos primarios (pri-miRNAs), mediado por duas

enzimas ribonucleases Il (RNase lll), denominadas de Drosha e Dicer. As formas
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maduras apresentam de 18 a 24 nucleotideos e regulam negativamente a expressao
degradagdo do RNAm alvo (HE; HANNON, 2004). A regulagdo pds-transcricional
exercida pelos miRNAs ocorre por interagao (pareamento de bases) na regiao 3’ NT
e depende do grau de complementaridade com o RNAm alvo, que resultara na
inibicdo da traduc&o ou a degradacdo do RNAm (SEVIGNANI et al., 2006).

Como os miR-148a, miR148b e miR-152, estudo realizado por Castelli et al.
(2009), caracterizou diferentes haplétipos, que constituem a regidao 3’ NT do gene
HLA-G, a partir de uma analise in silico, onde revelou diferentes miRNAs com
potencial de se ligar a regido 3' NT do RNAmM maduro do HLA-G e influenciar a sua
expressao. A capacidade de ligacdo desses miRNAs pode, potencialmente, ser
influenciada pelos diversos sitios polimérficos presentes na regiao 3’ NT, enfatizando
a regido do fragmento de 14-pb, e os SNPs observados nas posi¢gdes +3003, +3010,
+3027 e +3035, englobando uma regido de 32 nucleotideos que pode influenciar a
ligacado de diversos miRNAs.

Yie et al. (2008), ao caracterizar o sitio polimérfico +3187G/A em um grupo de
mulheres que apresentaram pré-eclampsia, identificaram o alelo A relacionado com
diminuicdo da estabilidade do RNAm. E importante ressaltar que SNP +3187 esta
localizado muito proximo a sequéncia repetitivas ricas em AU, estando associado
com diminuigao da estabilidade do RNA in vitro e com menor expressao de HLA-G.

Quanto aos demais polimorfismos de base unica, Castelli et al. (2010), ao
caracterizarem 5 outros sitios polimérficos da regidao 3° NT do HLA-G em uma
amostra da populagdo urbana brasileira, identificaram outros SNP, como: 3003T/C,
+3010C/G, +3027A/C, +3035C/T e +3196C/G. Dessa maneira, com as variagcdoes
das frequéncias alélicas e genotipicas foi possivel a construgdo de diferentes
combinagdes (haplétipos) dos 8 sitios polimérficos observados na regido, das quais
foram nomeadas de UTR-1 a UTR-8, em ordem crescente, de acordo com sua maior
frequéncia na populacgao.

Dentre os SNPs recém-identificados, Martelli-Palomino et al. (2013)
associaram os genotipos 3010 C/G, 3027 A/C e 3035 C/C a altos niveis de HLA-G
soluvel no plasma de individuos saudaveis, bem como a classificagdo dos mais
frequentes haplotipos com os niveis de HLA-G soluvel, sendo a UTR-1 alta
produtora, as UTR-2, -3, -4 e 6 como intermediarias e as UTR-5- e -7 como as

baixas produtoras de HLA-G soluvel no plasma.
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1.6 HLA-G e infecg¢Oes virais

As moléculas de HLA nao classica é descrita como uma molécula capaz de
inibir as respostas imunitarias tanto inata e adaptativa (ROUAS-FREISS et al., 1997).
Recentemente foram apresentadas evidéncias de que o HLA-G é um fator
importante durante a infecgcao (GAZIT et al., 2007). Nesse contexto, o virus herpes
simplex tipo 1 e virus da raiva, bem como o virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
induzem a expressao de HLA-G em neurénios e células T, respectivamente (LAFON
et al., 2005; LOZANO et al., 2002; MEGRET et al., 2007). Em pacientes com HIV
foram detectadas moléculas de HLA-G1 na superficie de praticamente todos os
mondcitos e em 10% dos linfécitos T. Além disso, o soro de pacientes infectados
pelo HIV foi capaz de induzir forte expressdao de HLA-G1 em mondcitos de
individuos saudaveis. A expressdo de HLA-G parece constituir um importante meio
de escape imunoldgico do virus (LE MAOULT et al., 2003).

Ao longo de sua evolugao, os virus desenvolveram mecanismos de escape da
imunovigilancia, a fim de se propagar e disseminar no hospedeiro. Escapar do
ataque das células NK e modular sua ativagdo € uma estratégia comum desses
microrganismos (FUNKE et al, 2011).

Normalmente, os peptideos virais sdo apresentados aos linfocitos TCD8*
pelas moléculas HLA de classe |. Assim, para escapar da resposta especifica de
linfocitos TCD8”, o HIV inibe a expressdo de HLA de classe |, importante para o
reconhecimento e ativagdo dessas células. Entretanto, qualquer alteragdo na
expressao de HLA de classe | é detectada por células NK, que lisam as células com
padrao alterado de expressao. Para contornar esse problema, a proteina Nef do
HIV-1 diminui a expressao das moléculas HLA-A e -B, que sdo responsaveis pela
apresentacéo de antigenos aos linfécitos T CD8”, entretanto a expressédo do HLA-C
nao é afetada e ocorre uma expressdao aumentada de HLA-G, para que esses
possam se ligar aos receptores inibitérios da NK (Figura 15). Dessa forma o HIV-1
consegue inibir a acdo das principais células responsaveis pelo combate ao virus
(FUNKE et al, 2011; IWASZKO; BOGUNIA-KUBIK, 2011). Sendo assim, a indugao
da expressao da molécula de HLA-G por células infectadas por virus pode ser um

mecanismo adicional e induzido que o ajude a subverter as defesas do hospedeiro,
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como demonstraram Donaghy et al. (2007), que verificaram que os niveis de HLA-G

soluvel sdo maiores em individuos portadores do HIV-1.

Figura 15 - Mecanismo do virus HIV-1 para escapar do sistema
imunoldgico. NU: nucleo; GO: aparelho de Golgi.
Fonte: CELSI et al., 2013.

Especificamente no caso do HIV, outro mecanismo utilizado por esse virus,
para inibir o sistema imunoldgico, ocorre através da proteina do envelope viral, gp41,
que induz os mondcitos a produzirem IL-10 (BARCOVA et al., 1998), elevando a
expressdo de citocinas indutoras da molécula HLA-G, dando uma caracteristica
imunomoduladora ao microambiente e facilitando a disseminacao viral.

Vale ressaltar que, semelhante a outros mecanismos utilizados pelos virus, a
infecgdo pelo HCV pode desregular a expressao de HLA de classe |, através da
inibicdo da regidao promotora do gene e também inibindo as proteinas TAP-1 e -2,
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responsaveis pelo bombeamento dos peptideos do citosol para o interior do reticulo
endoplasmatico rugoso (GEORGOPOULOS; PROFFITT; BLAIR, 2000). No entanto,
até o momento, os trabalhos sobre a participagdo da molécula HLA-G nas hepatites
virais sdo escassos, particularmente os relacionados a hepatite C (CORDERO et al.,
2009; SOUTO et al., 2011).

1.7 Aplicabilidade da pesquisa clinica para enfermagem

A pesquisa clinica pode ser definida como um estudo sistematico que segue
métodos cientificos aplicaveis aos seres humanos, designados voluntarios ou
sujeitos, que podem estar saudaveis ou enfermos, de acordo com a fase da
pesquisa (LOUSANA, 2002).

Pesquisa clinica, ensaio clinico ou estudo clinico sdo os varios termos
utilizados para designar esse processo de investigagao cientifica envolvendo seres
humanos. Como resultado, os pesquisadores clinicos (ou investigadores clinicos)
poderdo obter novos conhecimentos cientificos sobre medicamentos, procedimentos
ou métodos de abordagem de problemas que afetam a saude do ser humano
(SBPPC, 2007).

No Brasil, a trajetéria da pesquisa clinica é recente, com suas primeiras
atividades desenvolvidas na década de 1980 (LOUSANA, 2005). As
regulamentagdes brasileiras mais expressivas sdo da década de 1990 e inicio do
século XXI, como as Resolugdes 166/12 e 251/97 do Conselho Nacional de Saude
(CNS), entre outras.

De acordo com as normas internacionais de Boas Praticas Clinicas, para a
adequada condugcdo de uma pesquisa clinica deve existir uma equipe de
profissionais (médicos, enfermeiros, farmacéuticos, estatisticos, auxiliares de
enfermagem e de informatica, psicologos, entre outros) bem treinados e um local
onde tais pesquisas se realizarao (AGUIAR; CAMACHO, 2010)

Esse tipo de pesquisa trata-se de um tema ainda pouco discutido pela
enfermagem, principalmente em cursos de graduacao, por se tratar de um campo de
atuacao recente para esses profissionais. Em nosso pais, 0 movimento da pratica

baseada em evidéncias na enfermagem é incipiente e a maioria da literatura
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disponivel é internacional (GALVAO; SAWADA; MENDES, 2003). Porém, ao mesmo
tempo percebe-se que € uma area em potencial desenvolvimento, o que amplia a
possibilidade de expansao de nossa pratica profissional.

Por isso € imprescindivel que o enfermeiro seja habilitado no desenvolvimento
da pesquisa experimental, fundamentada no conhecimento das ciéncias bioldgicas,
para poder oferecer importantes contribuicbes em diferentes areas de aplicagao dos
resultados da investigagdo, pois, conhecendo o0 mecanismo das doencgas, esse
profissional pode ser capaz de administrar, de forma substancial, a intersecgao entre
os estados fisioldgico e psicolégico do paciente (BOND; HEITKEMPER, 2001).

Aspectos da biologia do HLA-G, como as fungbes altamente inibitdrias sdo
fundamentais para a compreensao da relevancia dessa molécula em condicbes
patolégicas e podem auxiliar a projetar estratégias diagndsticas e terapéuticas em
varias areas da medicina (BRENOL et al., 2012).

Também podemos destacar que enfermeiros especializados na area de
biologia molecular, com conhecimento de técnicas avangadas de imunohistoquimica,
DNA recombinante, dentre outras, tém a oportunidade de investigar e decifrar as
bases das doencas, o tratamento e a interacdo da moléstia com o ambiente
(FEETHAM, 2000). Além disso, vislumbra-se a possibilidade de atuagéo preventiva e
curativa, por meio de uma abordagem mais acurada do paciente durante o
aconselhamento genético ou por meio de propostas de novas modalidades de
tratamento, por exemplo.

Dessa forma, podemos pressupor que a insergdo da enfermagem na
pesquisa clinica voltada para elucidagao da problematica que envolve a coinfeccgao
HIV/HCV tem papel importante no que diz respeito a melhoria da assisténcia aos
portadores dessa patologia, ja que os individuos coinfectados sao mais susceptiveis
a cronificagao da infeccdo e progressao para carcinoma hepatocelular. Por isso, o
enfermeiro, que acompanha ativamente a progressao da coinfecgdo HIV/HCV, entra
em contato com a grande diversidade de problemas enfrentados pelo paciente, tanto
em relagdo aos aspectos clinicos e psicolégicos como também aos que dizem

respeito as questdes imunoldgicas e genéticas.
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2 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista a grande prevaléncia da coinfecgdo HIV/HCV, o seu impacto
na gravidade da doenga hepatica que requer intervengbes especializadas na
assisténcia de enfermagem; o papel do HLA-G no escape do reconhecimento do
sistema imune; que a producado do HLA-G é geneticamente controlada e a auséncia
de trabalhos nessa tematica, pretende-se, nesse estudo, avaliar a associacdo dos
polimorfismos do HLA-G (regido 3’ NT) com a coinfeccao HIV/HCV e com os grupos
controles.

Ademais, o estudo corrobora para que a enfermagem, fundamentada em
ciéncias biologicas, esteja envolvida e inserida na produgdo de conhecimentos e
tecnologias que oferecem importantes contribuicbes para a aplicagdo dos resultados
desta investigagao nas intervengdes especializadas, ou seja, no desenvolvimento de
procedimentos diagndsticos e/ou terapéuticos, buscando a exceléncia na prestagao

de cuidados.
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3 OBJETIVOS

Geral:

Associar os polimorfismos do HLA-G (regido 3 NT) com a coinfecgao

HIV/HCV e com os grupos controles (HIV, HCV, individuos saudaveis).

Especificos:

e Caracterizar sociodemograficamente e clinicamente os grupos de pacientes
estudados (HIV/HCV, HIV, HCV, individuos saudaveis).

e Tipificar os polimorfismos do HLA-G (regidao 3' NT) de pacientes com a
coinfeccdo HIV/HCV e dos grupos controle (HIV, HCV, HIV/HCV, individuos
saudaveis).

e Associar os polimorfismos do HLA-G (regido 3’ NT) com os aspectos clinicos
dos pacientes dos grupos HIV/HCV, HIV e HCV.

HIPOTESE: Os alelos, gendtipos e haplétipos de alta expressdo do HLA-G
estardo presentes em maior frequéncia nos pacientes coinfectados pelo HIV/HCV

que nos controles.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento do estudo e aspectos éticos

Trata-se de estudo transversal, comparativo e descritivo. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto sob o
processo nimero 1324/2011 e recebeu ciéncia e de acordo do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —
USP. Os pacientes a serem incluidos no estudo, e que estavam vivos, foram
convidados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme
resolugao 496/12 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 20124d).

4.2 Selecao dos participantes

Foram selecionadas para o estudo 4 grupos distintos:

Grupo 1 (HIV/HCV): constituido por 102 individuos coinfectados pelos virus

HIV/HCV, recrutados no ambulatério de Hepatites e Imunodeficiéncia da Unidade
Especial de Tratamento de Doencas Infecciosas (UETDI) do HCFMRP-USP.
Critérios de inclusdo: individuos com sorologias positivas para o HIV e HCV,

sorologias negativas para demais hepatites virais e auséncia de hepatite autoimune.

Grupo 2 (HIV): constituido por 186 individuos com sorologia positiva para o HIV,
recrutados nos ambulatérios da UETDI do HCFMRP-USP. Critérios de incluséo:

individuos com sorologia positiva para o HIV, sorologias negativas para todos os

tipos de hepatites virais e com auséncia de hepatite autoimune.

Grupo 3 (HCV): constituido por 116 individuos com sorologia positiva para o HCV,

recrutados no ambulatério de Gastroenterologia do HCFMRP-USP. Critérios de
inclusdo: individuos com sorologia positiva para o HCV, sorologias negativas para o

HIV e demais tipos de hepatites virais e com auséncia de hepatite autoimune.
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Grupo 4 (Controle): constituido por 156 individuos saudaveis, doadores de sangue

da Fundacdo Hemocentro da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, sem

histérico de doencas infectocontagiosas, crénicas e/ou autoimunes.

Para garantir a exequibilidade do estudo, as amostras de DNA dos grupos HIV
positivo, HCV positivo, uma parte do numero amostral do grupo coinfecgéo HIV/HCV e
individuos saudaveis haviam sido coletadas em estudos anteriores. As amostras de
pacientes com infeccdo pelo HCV e/ou HIV encontram-se no Banco de Amostra
Biologica do Departamento de Clinica Médica — Divisdo de Gastroenterologia do
HCFMRP-USP, aprovado de acordo com o Processo HCRP n° 3416/2003, sob
responsabilidade da Profa. Dra. Ana de Lourdes Candolo Martinelli. As amostras dos
individuos saudaveis encontram-se no Banco de Amostras do Nucleo de Pesquisa em
Imunogenética (BANPI) do HCFMRP-USP, aprovado de acordo com o Processo HCRP
n°® 7581/2007, sob responsabilidade do Prof. Dr. Eduardo Antonio Donadi. Diante disso,
foi necessaria a complementagdo do numero amostral do grupo de pacientes com a
coinfeccdo HIV/HCV. Esse procedimento foi autorizado pelo Comité de Etica da
EERP/USP sob o processo n°® 1324/2011 (Anexo A).

4.3 Variaveis do estudo

Os dados pessoais, clinicos, laboratoriais e histolégicos dos individuos HIV,
HCV e HIV/HCV, incluidos neste estudo foram coletados por meio de consulta aos
prontuarios meédicos fornecidos pelo HCFMRP-USP e os dados pessoais dos
individuos saudaveis foram obtidos por meio de entrevistas. Todas as variaveis

serao descritas a seqguir:

Variaveis sé6ciodemograficas

Sexo: foram considerados os sexos masculino e feminino.
Idade: foram considerados anos completos no momento do diagndstico para os
individuos HIV, HCV e HIV/HCV, para os individuos saudaveis anos completos no

momento da entrevista.
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Cor da pele: foi classificada de acordo com o IBGE (2011) em quatro categorias

(branca, preta, parda e amarela).
Variaveis clinicas relacionadas a infecgao pelo HIV, HCV e HIV/HCV

Categoria de exposicéo para adquirir a infec¢cado pelo HCV foi classificada de acordo
com Brasil (2012b), em: transfusdo sanguinea, acidentes com objetos
perfurocortantes, uso de drogas injetaveis-UDI com compartiihamento do material
utilizado, uso de estimulantes injetaveis com material ndo descartavel e ignorado.
Categoria de exposic¢ao para adquirir a infecgao pelo HIV e HIV/HCV, foi classificada
de acordo com Brasil (2011c), em: homem que faz sexo com homem — HSH,
heterossexual, usuario de drogas injetaveis — UDI, transfusdo sanguinea,
transmissao vertical e ignorado.

Sorologia para HIV: foi realizada no HCFMRP-USP, através do Elisa (Enzime Linked
Immunosorbent Assay) e para confirmagao do resultado positivo foi utilizado o teste
Western Blot.

Sorologia para HCV: foi realizada no HCFMRP-USP, através do anti-HCV.
Genotipagem do HCV: foi realizada HCFMRP-USP, através do kit VERSANT® HCV
Genotype Assay 2.0 (LiPA), Siemens Healthcare Diagnostics Ltd, Tarrytown, NY,
EUA utilizando o produto do DNA amplificado, resultante da PCR, gerado através da
amplificagdo da regido 5’UTR e regido nuclear do RNA do HCV por RT-PCR, a partir
de soro ou plasma humanos. E os gendtipos foram classificados de 1 a 6 e tendo os
subtipos 1 a 3 como os principais. Essa variavel foi caracterizada nos genétipos para
HCV que podemos observar na Tabela 3 (tendo como base as definidas por
BRASIL, 2011b):

Tabela 3 — Classificagao dos genétipos do HCV.

Gendtipos 2

Fonte: BRASIL, 2011b
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A contagem de linfécitos TCD4" foi realizada pela Fundagcdo Hemocentro de
Ribeirdo Preto da FMRP-USP. O estadiamento clinico dos pacientes soropositivos
para HIV baseou-se no sistema de classificacdo recomendada pelo Centers for
Disease Control and Prevetion - CDC (CDC, 2012c). Esse estudo baseou-se na
categorizagdo do CDC de HIV/aids que € baseado nas concentragbes seéricas do

numero de linfocitos TCD4+ (Tabela 4):

Tabela 4 — Categorias pela contagem de CD4".

Categoria Numero de células CD4"
Categoria 1 >500 células/mL
Categoria 2 200-499 células/mL
Categoria 3 <200 células/mL

Fonte: CDC, 2012c

Carga Viral do HIV: foi realizada no HCFMRP-USP, através do teste VERSANT®
HIV-1 RNA 3.0 Assay (bDNA), Bayer HealthCare, Tarrytown, NY, EUA. A detecgao
quantitativa do RNA-HIV no plasma se deu através da técnica de PCR, seguida de
amplificagdo do bDNA alvo por PCR e hibridizagdo de acidos nucleicos amplificados
com sondas oligonucleotidicas especificas e finalmente deteccdo do DNA
amplificado e fixo a sonda por determinagado colorimétrica. As categorias de carga

ciral deste estudo tiveram como base as definidas por Brasil (2008b):

Tabela 5 — Categorias de Carga Viral do HIV.

Categoria Carga Viral
Categoria 1 < 50 copias mL
Categoria 2 > 50 copias mL

Fonte: Brasil, 2008b

Carga Viral do HCV: foi realizada no HCFMRP-USP. A detecg¢do quantitativa do
RNA-HCV no soro foi realizada através da técnica de PCR, por transcricao reversa
do RNA alvo para produzir o DNA complementar (cDNA), seguida de amplificagdo
do cDNA alvo por PCR e hibridizacdo de acidos nucleicos amplificados com sondas

oligonucleotidicas especificas e finalmente detecgcdo do DNA amplificado e fixo a
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sonda por determinagéo colorimétrica. Foi utilizado o kit comercial (Abbott RealTime
HCV, EUA). As categorias de Carga Viral deste estudo tiveram como base as

definidas por Garcia-Samaniego et al (2013) em:

Tabela 6 — Categorias de Carga Viral do HCV.

Categoria Carga Viral
Categoria 1 < 400.000 copias mL
Categoria 2 = 400.000 copias mL

Fonte: Garcia-Samaniego et al (2013)

Biopsia Hepatica: os resultados das biopsias hepaticas foram coletados nos
prontuarios no SAME do HCFMRP. As amostras de figado foram classificadas
segundo Crispim et al. (2012) em trés fases de acordo com a gravidade da fibrose
hepatica em leve (estagio da fibrose de 0 a 1), moderada (estagio 2) e grave

(estagio 3 e 4), como podemos observar na Tabela 7.

Tabela 7 — Classificagao quanto ao grau de fibrose hepatica (escore Metauvir).

Classificagao Grau de Fibrose
Fibrose leve FO —ausente; F1 —leve
Fibrose moderada F2 — moderada

Fibrose grave F3 - grave e F4 — cirrose

Fonte: Crispim et al. (2012)

4.4 Coleta das amostras biolégicas

Foram coletados 10 mL de sangue venoso periférico de cada individuo em tubos
Vacutainer (Beckton & Dickinson, USA) contendo EDTA K3 (0.054mL/tubo) para a
extracdo de DNA gendmico, enquanto aguardavam consulta médica. O mesmo volume
de sangue foi coletado dos individuos saudaveis, doadores de sangue do Hemocentro da

Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto — USP, apds passarem por consulta médica.
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4.5 Técnica de Extragao do DNA

O DNA foi extraido por salting out a partir de células do sangue periférico,
utilizando-se o procedimento descrito por Miller, Dykes e Polesky (1988).
Resumidamente, 10 mL do sangue total foram transferidos para tubo de
polipropileno de 50 mL, sendo adicionados 4 volumes de tampé&o de lise de glébulos
vermelhos (sacarose 3M, TRIS-HCI 10 mM, MgCl 5 mM e TRITON X100 a 1%). A
solugao foi homogeneizada por inversao e centrifugada a 1400xg, por 5 minutos, a
4°C. O sobrenadante foi cuidadosamente desprezado e ao precipitado foi adicionado
5 mL de tampéo de lise de glébulos brancos (NaCl 0,075 M, Na-EDTA 0,024 M,
NaClO4H20 25 mM e SDS a 2,5%).

A preparagcao foi agitada vigorosamente por 10 segundos a temperatura
ambiente. Para a extragao de proteinas, foram adicionados 2,0 mL de NaCl a 6,0 M,
agitando-se os tubos vigorosamente por 15 segundos. Apos a centrifugacdo a
1700xg por 5 minutos a temperatura ambiente, o sobrenadante foi recolhido em tubo
de polipropileno de 50 mL, sendo adicionados 7 mL de isopropanol absoluto. A
precipitacdo do DNA ocorreu por inversdo manual lenta. O DNA precipitado foi entédo
retirado com auxilio de pipeta Pasteur selada. O DNA foi lavado 2 vezes em 3 mL de
etanol a 70% e redissolvido em 100 a 300 puL de agua bidestilada deionizada

esterilizada (H.Odd). O material foi estocado a -20°C até o momento da analise.

4.6 Quantificagcao do DNA nas amostras

Todas as amostras de DNA foram avaliadas quanto ao grau de pureza, por
medida espectrofotométrica (Thermo Scientific NanoDrop™ 1000
Spectrophotometer) foram consideradas as amostras com valores de absorbancias
Azeo/Azg0 entre 1,8 - 2,0, indicando amostras livres de proteinas.
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4.7 Tipificagao da regido 3’ NT do gene HLA-G

A regido 3’ NT do loco HLA-G foi inicialmente amplificada, utilizando a reagéo
de cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction- PCR), com os iniciadores

especificos para cada variante que estao descritos na Tabela 8.

Tabela 8 — Iniciadores para detecg¢ao dos polimorfismos da regiao 3’'UTR do gene HLA-G.

Iniciadores Sequéncia (5'- 3') \lvo Referéncia

HLAGSR GTCTTCCATTTATTTTGTCTCT JUTR  do BERMINGHAM
et al., 2000

HLAGSF TGTGAAACAGCTGCCCTGTGT loco HLA-G BERMINGHAM
et al., 2000

A reacido de amplificagao foi realizada em volume final de 25 pL, contendo
agua ultra-pura desionizada, 1 X tamp&o de amplificagdo (0,2 M Tris-HCI pH 8,5; 0,5
M KCI), 0,2 mM de DNTP, 5 pmol de cada iniciador, 1,50 mM de MgCl,, 0,5 U de
DNA polimerase Platinum (Invitrogen, Carlsbad, CA) e 200 ng de DNA gendmico. A
reagao foi realizada no termociclador Veriti (Applied BioSystems, EUA), utilizando-se

os ciclos de temperatura/tempo descritos abaixo (Tabela 9):

Tabela 9 — Protocolo de amplificagao da tipificagéo da regido 3° NT do HLA-G

Temperatura Tempo Ciclos
94 °C 5 minutos 1
95 °C 45 segundos
59 °C 45 segundos 30
72 °C 24 segundos
72°C 10 minutos 1
4 °C o0

°C: graus Celsius; «: infinito
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A presenga do fragmento de 345-pb ou de 359-pb indica a presenga da delegao
ou insercao do polimorfismo de 14-pb, respectivamente (CASTELLI et al., 2010). O
produto de cada reacao foi avaliado por meio de eletroforese em gel de poliacrilamida

7%, corado por impregnacéo pela prata. Somente as reagdes apresentando padréo de

amplificagdo adequado seguiram as etapas posteriores (Figura 15).

¢ 345 phb
359 pb

Figura 16 - Gel de poliacrilamida 7% corado pela prata, ilustrando a detecgao do
polimorfismo de 14-pb do gene HLA-G. Individuos 1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 11 sdo heterozigotos
para Delecgao/Insergao e individuos 5, 6 e 10 sdo homozigotos para Delegao/Delegao.

O gel foi preparado misturando-se o glicerol, agua, solugdo de bis-acrilamida
e o TBE (10X), formando uma mistura de gel previamente preparada e armazenada.
Os catalisadores da reacao de polimerizacdo, TEMED e persulfato de potassio
foram adicionados a mistura de gel imediatamente antes de verté-la em um cassete
montado, composto de duas placas de vidro de tamanho 14 cm x 16,5 cm,
separadas por espagadores de teflon e presas com grampos. Logo apds, um pente
de teflon era colocado na borda superior, formando pogos no gel, onde
posteriormente foram aplicadas as amostras de DNA amplificado por PCR.
Aguardou-se a polimerizagdo por no minimo 20 minutos.

Apobs a polimerizagao do gel, o pente foi retirado e os pogos foram lavados em
agua corrente. O gel polimerizado foi montado em cuba de eletroforese vertical,
contendo tampao (1X) em ambos os polos (porgao inferior e superior). Em seguida,
6 pL do produto da amplificagdo, misturados a 2 pyL do tampao de amostra foram
aplicados diretamente ao gel. A cuba foi entdo conectada a fonte de voltagem,
Pharmacia - EPS 600 (Upsalla, Suécia), ajustada a voltagem constante de 250V, por
aproximadamente duas horas e meia. Com o término da corrida eletroforética, o gel
era cuidadosamente retirado das placas de vidro e submetido aos procedimentos de

coloragao e secagem.
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4.8 Coloracao e secagem do gel

Reagentes e solucdes:

Solugéo fixadora: 856 mL de alcool etilico; 35 mL de acido acético glacial e 4,165
mL de H,O (volume final: 5 L).

Solugao reveladora: 90g de NaOH; 4 L de H,O. Adicionar 1 mL de formaldeido
para cada 100 mL de solugao reveladora, somente no momento do uso (volume final
5L).

Solugao de nitrato de prata: 20g de Nitrato de prata; 100 mL de H,O. Armazenar
em tubo de vidro escuro coberto com papel aluminio para evitar contato com a luz
(volume final 100 mL).

ApOs a retirada das placas de vidro e dos espagadores, o gel era colocado em
recipiente de vidro contendo 100 mL de solugéo fixadora por aproximadamente 3
minutos. Posteriormente, adicionou-se 1 mL de solugéo de nitrato de prata, e agitou-
se por cinco minutos. A solugédo foi entdo descartada e o gel lavado com agua
quente por cerca de dez segundos, agitando levemente e, ao final, descartando a
agua. A solugédo reveladora foi pré-aquecida em microondas a 65°C para facilitar a
reacao de coloracéo, e entéo, foi despejada cuidadosamente no recipiente contendo
o gel, que foi submetido a agitagdo por alguns minutos até que as bandas
aparecessem nitidamente. Apds, a solucao reveladora foi descartada e a reagao foi
bloqueada com lavagem direta do gel em 100 mL de solugdo fixadora. Apds a
analise do comportamento eletroforético dos produtos amplificados, todos os géis
foram secados entre duas folhas de papel celofane embebidas em agua, sobre uma

placa de vidro, a temperatura ambiente por 1 dia.

4.9 Purificagao de produto da PCR por ExoSAP

Para a purificagdo do produto de PCR foram adicionados 2 uL de ExoSAP —
IT (USB® - Products, EUA) para 5 uL de produto de PCR e colocado para ciclar no
Termociclador Veriti (Applied BioSystems, EUA), por 15 minutos a 37 °C e 15
minutos a 80 °C.



Material e Métodos | 85

4.10 Sequenciamento

Cada produto de amplificagao foi diretamente sequenciado com o iniciador
HLAG8R — GTCTTCCATTTATTTTGTCTCT, em sequenciador automatico ABI 3500
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, EUA), usando BigDye® Terminator v3.1
CycleSequencing kit (Applied Biosystems, EUA). A cada microtubo de 0,2 mL,
devidamente identificado, foram acrescentados 2,5 uL de H,O, 3,0 uL de tampao
BigDye®, 0,5 uL do iniciador HLA-G8R e 1 uL de BigDye® e foi acrescentado 3 uL
da amostra, ap6s purificagdo por ExoSAP. O perfil de ciclagem utilizado encontra-se

na tabela 10.

Tabela 10 — Protocolo de sequenciamento da regido 3° NT do HLA-G

Temperatura Tempo Ciclos
96 °C 10 segundos 1
96 °C 10 segundos ¢
50°C 5 segundos 25
60 °C 4 minutos
4 °C o0

°C: graus Celsius; «: infinito

Apo6s a reacdo de sequenciamento, todo o conteudo, cerca de 10 pL, foi
transferido para microtubo de volume 1,5 mL, a esse acrescentou-se 5 ul de EDTA
2,5 mM pH=8 e 60 uL de etanol 100%. Posteriormente, essa mistura foi deixada em
repouso por 15 minutos a temperatura ambiente. Passados 15 minutos, centrifugou-
se por 20 minutos a 900xg, e descartou-se o sobrenadante. Em seguida, adicionou-
se 60 uL de etanol 75% e centrifugou-se por cinco minutos a 900xg. Apds a
centrifugagdo, descartou-se o0 sobrenadante. Os microtubos foram entéo
centrifugados a vacuo por cerca de 20 minutos até a sua secagem total. Foram
estudados os oito sitios polimérficos ja descritos para a regiao 3’ NT do gene HLA-G
(14pb Del/lns, +3003 T/C, +3010 C/G, +3027 C/A, +3035C/T, +3142 C/G + 3187 A/G
e + 3196 C/G). (CASTELLI et al., 2010).
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4.11 Leitura do sequenciamento

A leitura do sequenciamento foi realizada pelo aparelho sequenciador ABI
3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, EUA), usando BigDye® Terminator v3.1
CycleSequencing kit (Applied Biosystems, EUA). Apos a precipitacdo, as amostras
foram ressuspendidas em 10 uL de formamida Hi-Di (Applied Biosystems, EUA)
desnaturadas a 95°C por trés minutos e coloca no gelo por 5 minutos, sendo
posteriormente inseridas no sequenciador. As sequéncias resultantes da leitura de
cada amostra foram entdo alinhadas com sequéncias genémicas de alelos oficiais
reconhecidos pelo Sistema de Informacdo Internacional de Imunogenética,
utilizando-se o programa SeqMan. Cada SNP detectado foi individualmente anotado

para identificar os alelos do HLA-G da regido 3’nao traduzida do gene (Figura 16).
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4.12 Analise Estatistica

Os dados foram armazenados em um banco utilizando-se o software
“Microsoft Office Excel 2003”.

Para analise das variaveis sociodemograficas e os apectos clinicos foi
utilizado o teste exato de Fisher. O nivel de significancia utilizado em todos os testes
estatisticos foi < 0,05.

As frequéncias alélicas e genotipicas para cada sitio polimérfico foram
estimadas por contagem direta utilizando-se o programa GENEPOP 3.4
(RAYMOND; ROUSSET, 1995a). A aderéncia das frequéncias genotipicas
observadas as proporgoes tedricas de Hardy-Weinberg foi verificada pelo teste exato
de Guo e Thompson (GUO; THOMPSON, 1992) utilizando-se o programa
GENEPOP 3.4 (RAYMOND; ROUSSET, 1995a).

A presenga de uma associagao significante entre os sitios polimérficos foi
verificada por meio de teste de desequilibrio de ligagdo implementado no programa
GENEPOP 3.4 (RAYMOND; ROUSSET, 1995a), além do teste exato de
diferenciagao populacional (RAYMOND; ROUSSET, 1995b). Dada uma associagéo
positiva, porem de fase gamética desconhecida, o método PHASE (STEPHENS;
SMITH; DONNELLY, 2001) e algoritmo EM (EXCOFFIER; SLATKIN, 1995) foram
utilizados para inferir os haplétipos. As frequéncias alélicas, genotipicas e
haplotipicas foram comparadas usando o teste exato de Fisher e Odds Ratio. Como
também as frequéncias alélicas e genotipicas e os aspectos clinicos foram

comparadas pelo teste exato de Fisher.
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5 RESULTADOS

O estudo foi constituido de 560 individuos, distribuidos nos grupos controle
HIV/HCV, HIV e HCV, conforme fluxograma abaixo. Os pacientes foram
selecionados no Banco de Amostra Biolégica do Departamento de Clinica Médica —
Divisdo de Gastroenterologia do HCFMRP-USP e no Banco de Amostras do Nucleo
de Pesquisa em Imunogenética (BANPI) do HCFMRP-USP.

Amostra Total = 560

Grupo Grupo Grupo HIV Grupo HCV

Controle HIV/HCV 186 116
156 102

5.1 Caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo

A média de idade + desvio padrao (DP) nos grupos foi: controle de 32,9
18,1(variagcdo de 19 a 52 anos); HIV/HCV de 45,6 +6,7 (variacdo de 29 a 65 anos); HIV
de 36,8 £8,3 (variagao de 17 a 59 anos); HCV de 51,6 + 9,6 (variagao de 33 a 81 anos).

Tabela 11 - Medidas descritivas para a idade dos pacientes distribuidos em trés grupos e o grupo
controle saudavel. Coleta realizada no HCFMRP-USP no periodo de abril a julho de 2013.

Idade dos pacientes

Medidas descritivas

Controle HIV/HCV HIV HCV
Tamanho da amostra 155* 102 126** 116
Mediana 32 45 36 50
Média Aritmética 32.9 45.6 36.8 516
Desvio Padrao 8.1 6.7 8.3 9.6

Fonte: pesquisa de campo.
* 1 individuo nao informou a idade; ** 60 individuos ndo informaram a idade.
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Com relagdo ao sexo, identificou-se no grupo controle 113 (72,4%) individuos
do sexo masculino; no grupo HIV 120 (64,5%) individuos do sexo masculino; no
grupo HCV 89 (76,7%) individuos do sexo masculino e no grupo HIV/HCV 76
(74,5%) individuos do sexo masculino. O teste associagdo para variavel sexo nao
resultou em diferencgas significantes entre os grupos de HIV e HIV/HCV (P=0,0874),
como também nos grupos HCV e HIV/HCV (P=0,7528). A Tabela 12 ilustra a

distribuicdo em relacédo ao sexo nos pacientes do estudo.

Tabela 12 - Amostra dos grupos de pacientes e grupo controle saudavel estratificados por
sexo. Coleta realizada no HCFMRP-USP no periodo de abril a julho de 2013.

SEXO

Grupos Masculino Feminino Total
Controle 113 (72,4%) 43 (27,6%) 156 (100%)
HIV 120 (64,5%) 66 (35,5%) 186 (100%)
HCV 89 (76,7%) 27 (23,3%) 116 (100%)
HIV/HCV 76 (74,5%) 26 (25,5%) 102 (100%)
Total 398 (71,1%) | 162 (28,9%) | 560 (100%)

Fonte: pesquisa de campo.

No que diz respeito a cor da pele dos participantes do estudo, no grupo controle,
118 (75,6%) consideravam-se da cor branca, no grupo HIV, 145 (78,0%) referiam-se da
cor branca, no grupo HCV, 108 (93,1%) mencionaram-se da cor branca, e no grupo
HIVIHCV 74 (72,5%) consideravam-se da cor branca. O teste associacdo para essa
variavel mostrou que nao houve associagao significativa da cor da pele na comparagao
entre os grupos HIV e HIV/HCV (P=0,1223), porém na comparag&do entre 0s grupos
HCV e HIV/HCV, observou-se um maior numero de coinfectados apresentando a cor

preta e parda do que nos monoinfectados (P=0,0001).

Tabela 13 - Amostra dos grupos de pacientes e grupo controle saudavel estratificados por
cor da pele. Coleta realizada no HCFMRP-USP no periodo de abril a julho de 2013.

COR DA PELE
Grupos Branca Parda Preta Ignorada Total
Controle 118 (75,6%) 25 (16,0%) 13 (8,3%) 0(0,0%) 156 (100%)
HIV 145 (78,0%) 22 (11,8%) 10 (5,4%) 9(1,6%) 186 (100%)
HCV 108 (93,1%) 4(3,4%) 4 (3,4%) 0(0,0%) 116 (100%)
HIV/HCV 74 (72,5%) 17 (16,7%) 11 (10,8%) 0(0,0%) 102 (100%)
Total | 445 (79,5%) 68 (12,1%) 38 (6,8%) 9 (1,6%) 560 (100%)

Fonte: pesquisa de campo.
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5.2 Caracteristicas clinicas dos participantes do estudo

Com relagéo a categoria de exposigado para aquisicdo do HIV, observou-se

que 125/186 casos ocorreram em heterossexuais; no grupo de HCV foram 40/116

casos em usuarios de drogas injetaveis — UDI e no grupo de HIV/HCV foram 47/102

casos em UDI. Na comparagdo entre os grupos HIV e HIV/HCV, observou-se

diferenga significante na transmissao por via heterossexual, sendo sua frequéncia
significativamente maior no grupo HIV (P=0,0000; OR=6,2714; 95%IC: 3,3523 —
11,9877). No caso da comparagao entre os grupos HCV e HIV/HCV, observou-se

também diferenga significante na transmissdo por via heterossexual, sendo sua

frequéncia significativamente maior no grupo HIV/HCV (P=0,0001; OR=0,1653;

95%IC: 0,0462 — 0,4784).

(" 140 )
125
120
o 100
=
(14}
‘g 80O
[
o
S 60
o 47
@ 40
35 37
E 40 | 30 28
=
20 14 10 11
5 4 ° 3 4
o N
HIV HCV HIV/HCV
O uDI W Heterosexual
B HSH B Transmissao sanguinea
W Acidente pérfuro-cortante @ Transmissdao vertical
H Estimulante injetavel O lIgnorado
e vy

Grafico 4 — Distribuicao dos pacientes com HIV, HCV e coinfetados HIV/HCV, de
acordo com a categoria de exposi¢édo. Coleta realizada no HCFMRP-USP no periodo

de abril a julho de 2013.

Fonte: pesquisa de campo. *UDI-usuarios de drogas injetaveis e HSH* - Homem que

faz sexo com homem.

No que tange as caracteristicas do HCV, verificou-se que no grupo de
HIV/HCV houve o predominio do gendtipo 1, com 91/102 (89,2%) casos, sendo
66/102 (64,7%) subtipo 1a, 20/102 (19,6%) subtipo 1b, 05/102 (5,0%) subtipo 1a/1b,
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2/102 (1,9%) subtipo 2b, e em 09/102 (8,8%) subtipo 3a. Foram identificados no
grupo HCV um predominio do gendtipo 1, 75/116 (64,6%) casos, assim distribuidos:
45/116 (39%) subtipo 1a, 25/116 (21,5%) subtipo 1b, 5/116 (4,3%) subtipo 1a/1b,
40/116 (34,4%) subtipo 3a e 1/116 (0,8%). Na comparagéo entre os grupos HCV e
HIV/HCV, observou-se diferencga significante no genoétipo 1a, sendo sua frequéncia
significativamente maior nos coinfectados (P=0,0001; OR=0,3325; 95%IC: 0,1815 —
0,5999).
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Grafico 5 — Distribuicdo dos pacientes coinfectados HIV/HCV e HCV de acordo
com os gendtipos (1, 2, 3 e subtipos). Coleta realizada no HCFMRP-USP no
periodo de abril a julho de 2013.

Fonte: pesquisa de campo.

Com relacdo ao grau de fibrose hepatica, no grupo de HCV observa-se que
44/116 (38%) individuos foram classificados de acordo com o Metavir em fibrose
grave, e no grupo de HIV/HCV 46/102 (45%) pacientes apresentaram o grau de
fibrose leve. Na comparacao entre os grupos HCV e HIV/HCV, observou-se que o
grupo da coinfecgdo tem mais fibrose leve do que o grupo da monoinfecgéo
(P=0,0009; OR=2,8381; 95%IC: 1,4574 — 5,7070).
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Grafico 6 — Distribuicdo dos pacientes com HCV e HIV/HCV de acordo com o
grau de fibrose. Coleta realizada no HCFMRP-USP no periodo de abril a julho de
2013.

Fonte: pesquisa de campo.

No que diz respeito & contagem de linfécitos TCD4", observou-se no grupo de
HIV que 98/186 (53%) individuos apresentavam CD4" entre 0-199 células/mL,
55/186 (29%) apresentavam CD4" entre 200-499 células/mL, 16/186 (9%)
apresentavam CD4" = 500 células/ mL e para 17/186 (9%), ndo foi possivel a
obtencdo desse dado. No grupo de coinfectados com HIV/HCV, também houve
predominio de 53/102 (52%) individuos com contagem de CD4" entre 0-199
células/mm®mL, seguidos por 37/102 (36%) com CD4* entre 200-499 células/mL,
3/102 (3%) com CD4" = 500 células/mL e para 9/102 (9%), ndo foi possivel a
obtencdo desse dado. O teste associacdo para essa varidvel mostrou que néao
houve associagdo significativa do numero de linfocitosTCD4" na comparagéo entre
os grupos HIV e HIV/HCV (P=0,8966).
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Grafico 7 — Distribuigdo dos pacientes com HIV e HIV/HCV de acordo com o numero de
células CD4". Coleta realizada no HCFMRP-USP no periodo de abril a julho de 2013.
Fonte: Pesquisa de campo.

Com relagao a carga viral do HIV, em 22/186 (12%) dos pacientes a mesma
era menor ou igual a 50 copias virais/mL; em 140/186 (75%) era maior que 50
cépias virais/mL, e para 24/186 (13%) nao foi possivel a obtencédo desse dado. Com
relacdo ao grupo de coinfectados com HIV/HCV, em 5/102 (5%) dos pacientes a
carga viral era menor ou igual a 50 cépias virais/mL, em 95/102 (93%) era maior que
50 copias virais/mL, e para 2/102 (2%) n&o foi possivel a obtengdo desse dado. Na
comparagao entre os grupos HIV e HIV/HCV, observou-se que o grupo da
monoinfecgdo apresentou maior carga viral do que o grupo da coinfecgao
(P=0,0350; OR=0,3361; 95%IC: 0,0960 — 0,9522).
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Grafico 8 - Distribuicdo dos pacientes com HIV e HIV/HCV de acordo com a carga viral HIV.
Coleta realizada no HCFMRP-USP no periodo de abril a julho de 2013.
Fonte: pesquisa de campo.

Quanto a carga viral do HCV, em 39/116 (34%) dos pacientes, esta era menor
ou igual a 400 000 copias virais/mL, em 66/116 (57%) era maior que 400 000 cépias
virais/mL, e para 11/116 (9%) nao foi possivel a obtengédo desse dado. Com relagéao
ao grupo de coinfectados com HIV/HCV, em 5/102 (5%) dos pacientes a carga viral
era menor ou igual a 400 000 copias virais/mL, em 90/102 (88%) era maior que 400
000 copias virais/mL, e para 7/102 (7%) nao foi possivel a obtengéo desse dado. O
teste associacdo de Fisher para essa variavel mostrou que ndo houve associagao
significante entre a carga viral do HCV na comparacédo entre os grupos HCV e
HIV/HCV (P=0,7712).



Resultados | 96

\
( 100
H HCV
E HIV-HCV

BO -
]
gt
o
‘G 60
m
o
@
K
5 40 -
E
v
ped

20 -

0 |
<400000 >400000
Carga Viral - HCV

N /

Grafico 9 - Distribuicao dos pacientes com HCV e HIV/HCV de acordo com a carga
viral HCV. Coleta realizada no HCFMRP-USP no periodo de abril a julho de 2013.
Fonte: pesquisa de campo.

5.3 Comparacao entre as frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas entre

individuos com HIV, HCV, HIV/HCV e o grupo controle

Os polimorfismos genéticos foram analisados nos quatro grupos estudados
(controle, paciente HIV, HCV e HIV/HCV). Foram analisados oito sitios polimorficos
da regido 3' NT do HLA-G, sendo eles: 14 bp Ins/Del (rs1704), +3003C/T (rs1707),
+3010C/G (rs1710), +3027A/C (rs17179101), +3035C/T (rs17179108), +3142C/G
(rs1063320),+3187A/G (rs9380142) e +3196C/G (rs1610696). Esse conjunto de
sitios polimorficos produziu pelo menos sete de combinagdes (haplétipos) com
frequéncia consideravel (UTR-1 a UTR-7), e ainda outras trés com baixa frequéncia
(UTR-8 a UTR-10) (CASTELLI et al., 2010).

Grupos Controle e HIVIHCV

Na comparacdo entre os grupos HIV/HCV e controle observou-se diferencga
significante no gendtipo 14 pb Ins/Del, sendo que a frequéncia de heterozigose D/I
foi significativamente maior no grupo HIV/HCV (P=0,0216; OR= 1,8455; 95% IC:
1,1139 - 3,0574).
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Tabela 14 — Comparacao das frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas entre os
grupos HIV/HCV e grupo controle para os diferentes sitios polimérficos da regido 3'NT do
gene HLA-G. Ribeirdo Preto — SP. 2013.

Grupos HIV/IHCV Controle P OR 1C95%
w 14pb D 0,2745 (114/204)* 0,3910 (187/312)* 0,3631 - -
é 14 pb | 0,4412 (90/204)* 0,4006 (125/312)* 0,3631 - -
14 pb DD 0,2745 (28/102)** 0,3910 (61/156)** 0,0613 - -
[7/]
:‘% 14 pb DI 0,5686 (58/102)** 0,4167 (65/156)** 0,0216 | 1,8455 | (1,1139 - 3,0574)
§ 14 pbll 0,1569 (16/102)** 0,1923 (30/156)** 0,5093 - -
° +3003 C 0,1127 (23/204)* 0,1314 (41/312)* 0,5861 - -
é +3003 T 0,8873 (181/204)* 0,8686 (271/312)* 0,5861 - -
+3003 CC 0 0 1,0000 - -
[72]
é‘ +3003 CT 0,2255 (23/102)** 0,2628 (41/312)** 0,5566 - -
§ +3003 TT 0,7745 (79/102)** 0,7372 (115/312)** 0,5566 - -
m +3010 C 0,5539 (113/204)* 0,5256 (164/312)* 0,5881 - -
é +3010 G 0,4461 (91/204)* 0,4744 (148/312)* 0,5881 - -
+3010 CC 0,3431 (35/102)** 0,2885 (45/156)** 0,4091 - -
.g +3010 CG 0,4216 (43/102)** 0,4744 (74/156)** 0,4439 - -
§ +3010 GG 0,2353 (24/102)** 0,2372 (37/156)** 1,0000 - -
w +3027 A 0,0539 (11/204)* 0,0577 (18/312)* 1,0000 - -
é +3027 C 0,9461 (193/204)* 0,9423 (294/312)* 1,0000 - -
+3027 AA 0,0098 (1/102)** 0,0064 (1/156)** 1,0000 - -
[72]
:‘% +3027 AC 0,0882 (9/102)** 0,1026 (16/156)** 0,8306 - -
§ +3027 CC 0,9020 (92/102)** 0,8910 (139/156)** 0,8379 - -
w +3035 C 0,8431(172/204)* 0,8494 (265/312)* 0,9007 - -
é +3035 T 0,1569 (32/204)* 0,1506 (47/312)* 0,9007 - -
+3035 CC 0,7255 (74/102)** 0,7179 (112/156)** 1,0000 - -
[7/]
:‘% +3035 CT 0,2353 (24/102)** 0,2628 (41/156)** 0,6618 - -
§ +3035TT 0,0392 (4/102)** 0,0192 (3/156)** 0,4397 - -
w +3142 C 0,4167 (85/204)* 0,4647 (145/312)* 0,3191 - -
é +3142 G 0,5833 (119/204)* 0,5353 (167/312)* 0,3191 - -
+3142 CC 0,1765 (18/102)** 0,2179 (34/156)** 0,4332 - -
[72]
é‘ +3142 CG 0,4804 (49/102)** 0,4936 (77/156)** 0,8988 - -
§ +3142 GG 0,3431 (35/102)** 0,2885 (45/156)** 0,4091 - -
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Grupos HIV/IHCV Controle P OR 1C95%
m +3187 A 0,7647 (156/204)* 0,7468 (233/312)* 0,6768 - -
é +3187 G 0,2353 (48/204)* 0,2532 (79/312)* 0,6768 - -
+3187 AA 0,5882 (60/102)** 0,5449 (85/156)** 0,5228 - -
[72]
:‘% +3187 AG 0,3529 (36/102)** 0,4038 (63/156)** 0,4345 - -
§ +3187 GG 0,0588 (6/102)** 0,0513 (8/156)** 0,7859 - -
w +3196 C 0,6961 (142/204)* 0,7532 (232/312)* 0,1561 - -
é +3196 G 0,3039 (62/204)* 0,2468 (76/312)* 0,1561 - -
+3196 CC 0,4608 (47/102)** 0,5714 (88/156)** 0,0968 - -
[72]
:‘% +3196 CG 0,4706(48/102)** 0,3636(56/156)** 0,0929 - -
§ +3196 GG 0,0686 (7/102)** 0,0649 (10/156)** 1,0000 - -
UTR-1 0,2327 (47/202)*** 0,2532 (79/312)*** 0,6747 - -
UTR-2 0,2822 (57/202)*** 0,2404 (75/312)*** 0,3025 - -
UTR-3 0,1287 (26/202)*** 0,1346 (45/312)*** 0,8945 - -
UTR-4 0,1040 (21/202)*** 0,1314 (41/312)*** 0,4063 - -
§ UTR-5 0,0792 (16/202)*** 0,0929 (29/312)*** 0,6348 - -
%‘ UTR-6 0,0693 (14/202)*** 0,0801 (25/312)*** 0,7344 - -
* UTR-7 0,0545 (11/202)*** 0,0577 (18/312)*** 1,0000 - -
UTR-8 0,0050 (1/202)*** 0,0096 (3/312)*** 1,0000 - -
UTR-9 0,0149 (3/202)*** 0,0000 (0/312)*** 0,0601 - -
UTR-10 0,0000 (0/202)*** 0,0000 (0/312)*** 1,0000 - -

*Resultados mostrados em frequéncia alélica e entre parénteses valor absoluto do nimero de alelos
encontrados/numero total de alelos.
**Rsultados mostrados em frequéncia genotipica e entre parénteses valor absoluto do nimero de

genotipos encontrados/numero total de gendétipos.

***Resultados mostrados em frequéncia haplotipica e entre parénteses valor absoluto do nimero de
haplétipos encontrados/numero total de haplétipos; P: p-valor; OR: Odds ratio; IC: intervalo de
confianga, %: porcentagem; D: delecdo; I: inser¢do; A: adenina; G: guanina; C: Citosina; T: Timina;
pb: pares de bases; UTR: untranslated region; HLA-G: molécula de histocompatibilidade G.

Fonte: pesquisa de campo.

Grupos Controle e HIV

Na comparagao entre os grupos HIV e controle, observou-se diferencga

significante para a posigdo +3196C/G, sendo a frequéncia da heterozigose (C/G)

desse gendtipo estava significativamente maior no grupo HIV (P=0,0213; OR=
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1,6763; 95% IC: 1,0835- 2,5935). Foi encontrado valor significante no haplétipo da
UTR-10, sendo a frequéncia maior no grupo HIV (P=0,0044; OR= 16,8919; 95% IC:

0,9792-291,4091) e nao sendo encontrados valores significantes para os outros

sitios polimorficos e haplétipos do loco HLA-G, conforme evidenciado na Tabela 15.

Tabela 15 — Comparagéo entre as frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas entre
individuos com HIV e o grupo controle para os diferentes sitios polimérficos da regiao 3'NT

do gene HLA-G. Ribeiréo Preto — SP. 2013.

Grupos HIV Controle P OR 1C95%
° 14pb D 0,6263 (233/372)* 0,5994 (187/312)* 0,4789 - -
é 14 pb 0,3737 (139/372)* 0,4006 (125/312)* 0,4789 - -
14 pb DD 0,3925 (73/186)** 0,3910 (61/156)** 1,0000 - -
[72]
é‘ 14 pb DI 0,4677 (87/186)** 0,4167 (65/156)** 0,3825 - -
§ 14 pb i 0,1398 (26/186)** 0,1923 (30/156)** 0,2404 - -
° +3003 C 0,1156 (43/372)* 0,1314 (41/312)* 0,5598 - -
é +3003 T 0,8844 (329/372)* 0,8686 (271/312)* 0,5598 - -
+3003 CC 0,0108 (2/186)** 0,0000 (0/156)** 0,5024 - -
[7/]
:‘% +3003 CT 0,2097 (39/186)** 0,2628 (41/156)** 0,2519 - -
§ +3003 TT 0,7796 (145/186)** 0,7372 (115/156)** | 0,3758 - -
+3010 C 0,5349 (199/372)* 0,5256 (164/312)* 0,8179 - -
[7/]
é +3010 G 0,4651 (173/372)* 0,4744 (148/312)* 0,8179 - -
+3010 CC 0,2688 (50/186)** 0,2885 (45/156)** 0,7171 - -
.g +3010 CG 0,5323 (99/186)** 0,4744 (74/156)** 0,3286 - -
§ +3010 GG 0,1989 (37/186)** 0,2372 (37/156)** 0,4300 - -
+3027 A 0,0430 (16/372)* 0,0577 (18/312)* 0,3842 - -
)
é +3027C 0,9570 (356/372)* 0,9423 (294/312)* 0,3842 - -
+3027 AA 0,0000 (0/186)** 0,0064 (1/156)** 0,4561 - -
.g +3027 AC 0,0860 (16/186)** 0,1026 (16/156)** 0,7099 - -
§ +3027 CC 0,9140 (170/186)** 0,8910 (139/156)** | 0,5818 - -
+3035 C 0,8817 (328/372)* 0,8494 (265/312)* 0,2164 - -
0
é +3035T 0,1183 (44/372)* 0,1506 (47/312)* 0,2164 - -
+3035 CC 0,7688 (143/186)** 0,7179 (112/156)** | 0,3191 - -
.é +3035 CT 0,2258 (42/186)** 0,2628 (41/156)** 0,4492 - -
§ +3035TT 0,0054 (1/186)** 0,0192 (3/156)** 0,3347 - -
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Grupos HIV Controle P OR 1C95%
+3142C 0,4651 (173/372)* 0,4647 (145/312)* 1,0000 - -

[7/]

é +3142 G 0,5349 (199/372)* 0,5353 (167/312)* 1,0000 - -
+3142 CC 0,1989 (37/186)** 0,2179 (34/156)** 0,6896 - -

.g +3142 CG 0,5323 (99/186)** 0,4936 (77/156)** 0,5151 - -

§ +3142 GG 0,2688 (50/186)** 0,2885 (45/156)** 0,7171 - -
+3187A 0,6909 (257/372)* 0,7468 (233/312)* 0,1252 - -

)

é +3187G 0,3091 (115/372)* 0,2532 (79/312)* 0,1252 - -
+3187 AA 0,4409 (82/186)** 0,5449 (85/156)** 0,0649 - -

.g +3187 AG 0,5000 (93/186)** 0,4038 (63/156)** 0,0819 - -

§ +3187 GG 0,0591 (11/186)** 0,0513 (8/156)** 0,8161 - -
+3196 C 0,7124 (265/372)* 0,7532 (232/312)* 0,2589 - -

)

é +3196 G 0,2876 (107/372)* 0,2468 (76/312)* 0,2589 - -
+3196 CC 0,4677 (87/186)** 0,5714 (88/156)** 0,0642 - -

.g +3196 CG 0,4892 (91/186)** 0,3636 (56/156)** 0,0213 | 1,6763 1,0835- 2,5935

§ +3196 GG 0,0430 (8/186)** 0,0649 (10/156)** 0,4672 - -
UTR-1 0,2944 (106/360)*** 0,2532 (79/312)*** | 0,2604 - -
UTR-2 0,2472 (89/360)*** 0,2404 (75/312)*** | 0,8575 - -
UTR-3 0,1389 (50/360)*** 0,1346 (42/312) ** | 0,9107 - -
UTR-4 0,1139 (41/360)*** 0,1314 (41/312)*** | 0,5549 - -
UTR-5 0,0667 (24/360)*** 0,0929 (29/312)*** | 0,2510 - -
UTR-6 0,0528 (19/360)*** 0,0801 (25/312)*** | 0,1623 - -
UTR-7 0,0444 (16/360)*** 0,0577 (18/312)*** | 0,4826 - -
UTR-8 0,0000 (0/360)*** 0,0096 (3/312)*** 0,0996 - -

é_ UTR-9 0,0000 (0/360)*** 0,0000 (0/312)*** 1,0000 - -

E‘ UTR-10 0,0250 (9/351)*** 0,0000 (0/312)*** 0,0044 | 16,8919 | 0,9792 - 291,4091

*Resultados mostrados em frequéncia alélica e entre parénteses valor absoluto do nimero de alelos
encontrados/numero total de alelos.
**resultados mostrados em frequéncia genotipica e entre parénteses valor absoluto do niumero de

genotipos encontrados/numero total de gendétipos.

***resultados mostrados em frequéncia haplotipica e entre parénteses valor absoluto do nimero de
haplétipos encontrados/numero total de haplétipos; P: p-valor; OR: Odds ratio; IC: intervalo de
confianca, %: porcentagem; D: delegdo; I: insergdo; A: adenina; G: guanina; C: Citosina; T: Timina;
pb: pares de bases; UTR: untranslated region; HLA-G: molécula de histocompatibilidade G.

Fonte: pesquisa de campo.
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Grupos Controle e HCV

Na comparagdo entre os grupos HCV e controle, observou-se diferencgas
significativas na posi¢cao +3003C/T, sendo a frequéncia do alelo +3003C estava
significativamente maior para o grupo controle (P=0,0147; OR= 0,4569; 95% IC:
0,2463-0,8475); a frequéncia do alelo +3003T significativamente maior no grupo
HCV (P=0,0147; OR= 2,1887; 95% IC: 1,1800-4,0596). A avaliagdo do gendtipo
revelou que na posicdo +3003C/T, a frequéncia do gendtipo +3003C/T estava
significativamente menor no grupo controle HCV (P=0,0095; OR= 0,4166; 95% IC:
0,2177-0,7972); e a frequéncia do gendtipo +3003T/T estava significativamente
maior no grupo HCV (P=0,0095; OR= 2,4006; 95% IC: 1,2544-4,5939). Foi
encontrado valor significante no haplétipo da UTR-4, sendo a frequéncia menor no
grupo HCV (P=0,0147; OR= 0,4569; 95% IC: 0,2463 - 0,8475) e ndo sendo
encontrados valores significantes para os outros sitios polimoérficos e haplétipos do

loco HLA-G, conforme evidenciado na Tabela 16.

Tabela 16 — Comparagéo entre as frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas entre
individuos com HCV e o grupo controle para os diferentes sitios polimorficos da regido 3'NT
do gene HLA-G. Ribeiréo Preto — SP. 2013.

Grupos HCV Controle P OR 1C95%
° 14 pb D 0,5647 (131/232)* 0,5994 (187/312)* 0,4296
é 14 pb | 0,4353 (101/232)* 0,4006 (125/312)* 0,4296
14 pb DD 0,3103 (36/116)** 0,3910 (61/156)** 0,2008
[72]
% 14 pb DI 0,5086 (59/116)** 0,4167 (65/156)** 0,1413
§ 14 pb Il 0,1810 (21/116)** 0,1923 (30/156)** 0,8759
m +3003 C 0,0647 (15/232)* 0,1314 (41/312)* 0,0147 | 0,4569 0,2463-0,8475
é +3003 T 0,9353 (217/232)* 0,8686 (271/312)* 0,0147 | 2,1887 1,1800-4,0596
+3003 CC 0,0000 (0/116)** 0,0000 (0/156)** 1,0000 | 1,3433 0,0265 — 68,1985
[72]
:‘% +3003 CT 0,1293 (15/116)** 0,2628 (41/156)** 0,0095 | 0,4166 0,2177 - 0,7972
§ +3003 TT 0,8707 (101/116)** 0,7372 (115/156)** | 0,0095 | 2,4006 1,2544-4,5939
° +3010 C 0,5733 (133/232)* 0,5256 (164/312)* 0,2963
é +3010 G 0,4267 (99/232)* 0,4744 (148/312)* 0,2963




Resultados | 102

Grupos HCV Controle P OR 1C95%
+3010 CC 0,3276 (38/116)** 0,2885 (45/156)** 0,5079 - -
[7/]
:‘% +3010 CG 0,4914 (57/116)** 0,4744 (74/156)** 0,8070 - -
§ +3010 GG 0,1810 (21/116)** 0,2372 (37/156)** 0,2966 - -
w +3027 A 0,0517 (12/232)* 0,0577 (18/312)* 0,8505 - -
é +3027 C 0,9483 (220/232)* 0,9423 (294/312)* 0,8505 - -
+3027 AA 0,0086 (1/116)** 0,0064 (1/156)** 1,0000 - -
[72]
é‘ +3027 AC 0,0862 (10/116)** 0,1026 (16/156)** 0,6830 - -
§ +3027 CC 0,9052 (105/116)** 0,8910 (139/156)** | 0,8407 - -
° +3035C 0,8664 (201/232)* 0,8494 (265/312)* 0,6218 - -
é +3035 T 0,1336 (31/232)* 0,1506 (47/312)* 0,6218 - -
+3035 CC 0,7672 (89/116)** 0,7179 (112/156)** | 0,4036 - -
[72]
é‘ +3035 CT 0,1983 (23/116)** 0,2628 (41/156)** 0,2485 - -
§ +30335TT 0,0345 (4/116)** 0,0192 (3/156)** 0,4643 - -
° +3142C 0,4138 (96/232)* 0,4647 (233/312)* 0,4929 - -
é +3142 G 0,5862 (136/232)* 0,5353 (79/312)* 0,4929 - -
+3142 CC 0,1638 (19/116)** 0,2179 (34/156)** 0,8062 - -
[72]
é‘ +3142 CG 0,5000 (58/116)** 0,4936 (77/156)** 0,8035 - -
§ +3142 GG 0,3362 (39/116)** 0,2885 (45/156)** 0,3250 - -
m +3187A 0,7198 (167/232)* 0,7468 (232/312)* 0,4929 - -
é +3187G 0,2802 (65/232)* 0,2532 (79/312)* 0,4929 - -
+3187 AA 0,5259 (61/116)** 0,5449 (85/156)** 0,8062 - -
[7/]
:‘% +3187 AG 0,3879 (45/116)** 0,4038 (63/156)** 0,8035 - -
§ +3187 GG 0,0862 (10/116)** 0,0513 (8/156)** 0,3250 - -
UTR-1 0,2802 (65/232)*** 0,2532 (79/312)*** | 0,4929 - -
UTR-2 0,2888 (67/232)*** 0,2404 (75/312)*** | 0,2362 - -
UTR-3 0,1509 (35/232)*** 0,1346 (42/312)*** | 0,6200 - -
. UTR-4 0,0647 (15/232)*** 0,1314 (41/312)** | 0,0147 | 0,4569 0,2463 - 0,8475
%‘ UTR-5 0,0819 (19/232)*** 0,0929 (29/312)*** | 0,7603 - -
E- UTR-6 0,0690 (16/232)*** 0,0801 (25/312)*** | 0,7431 - -
UTR-7 0,0517 (12/232)*** 0,0577 (18/132)*** | 0,8505 - -
UTR-8 0,0129 (3/232)*** 0,0096 (3/312)*** 0,7036 - -
UTR-9 0,0000 (0/232)*** 0,0000 (0/312)*** 1,0000 - -




Resultados | 103

Grupos HCV Controle P OR 1C95%

UTR-10 0,0000 (0/232)*** 0,0000 (0/312)*** 1,0000

*Resultados mostrados em frequéncia alélica e entre parénteses valor absoluto do nimero de alelos
encontrados/numero total de alelos.

**resultados mostrados em frequéncia genotipica e entre parénteses valor absoluto do niumero de
genotipos encontrados/namero total de gendtipos.

***resultados mostrados em frequéncia haplotipica e entre parénteses valor absoluto do numero de
haplétipos encontrados/numero total de haplétipos; P: p-valor; OR: Odds ratio; IC: intervalo de
confianga, %: porcentagem; D: delecdo; I: inser¢do; A: adenina; G: guanina; C: Citosina; T: Timina;
pb: pares de bases; UTR: untranslated region; HLA-G: molécula de histocompatibilidade G.

Fonte: pesquisa de campo.

Grupos HIV e HIVIHCV

Na comparagdo entre os grupos HIV/HCV e HIV, observou-se diferenga
significante na posi¢cao +3187, sendo que a frequéncia do gendtipo +3187 AA estava
significativamente maior no grupo HIV/HCV (P=0,0193; OR= 1,8118; 95% IC: 1,1109 -
2,9550) e a frequéncia do gendtipo +3187 AG estava significativamente menor no grupo
HIV/HCV (P=0,0187; OR= 0,5455; 95% IC: 0,3317 - 0,8971). Foram encontrados
valores significantes nos haplétipos da UTR-9, sendo sua frequéncia maior no grupo
HIV/HCV (P=0,0460; OR= 12,6491; 95% IC: 0,6501 - 246,1196) e na UTR-10 com
frequéncia maior no grupo HIV (P=0,0300; OR= 0,0914; 95% IC: 0,0053 - 1,5779). Vale
ressaltar que ndo foram encontrados valores significantes para os outros sitios

polimorficos e haplétipos do loco HLA-G, conforme evidenciado na Tabela 17.

Tabela 17 — Comparacgao entre as frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas entre
individuos com HIV/HCV e o grupo HIV para os diferentes sitios polimérficos da regido 3'NT
do gene HLA-G. Ribeirdo Preto — SP. 2013.

GRUPOS HIV/HCV HIV P OR 1C95%
w 14pb D 0,5588 (114/204)* 0,6263 (233/372)* 0,1302
é 14 pb | 0,4412 (90/204)* 0,3737 (139/372)* 0,1302
14 pb DD 0,2745 (28/102)** 0,3925 (73/186)** 0,0528
0
:% 14 pb DI 0,5686 (58/102)** 0,4677 (87/186)** 0,1103
§ 14 pb Il 0,1569 (16/102)** 0,1398 (26/186)** 0,7285
m +3003 C 0,1127 (23/204)* 0,1156 (43/372)* 1,0000
§ +3003 T 0,8873 (181/204)* 0,8844 (329/372)* 1,0000
+3003 CC 0,0000 (0/102)** 0,0108 (2/186)** 0,5409
0
:% +3003 CT 0,2255 (23/102)** 0,2097 (39/186)** 0,7660
§ +3003 TT 0,7745 (79/102)** 0,7796 (145/186)** 1,0000




Resultados | 104

GRUPOS HIV/HCV HIV P OR 1C95%
m +3010C 0,5539 (113/204)* 0,5349 (199/372)* 0,7266 - -
§ +3010 G 0,4461 (91/204)* 0,4651 (173/372)* 0,7266 - -
+3010 CC 0,3431 (35/102)** 0,2688 (50/186)** 0,2240 - -
[72]
% +3010 CG 0,4216 (43/102)** 0,5323 (99/186)** 0,0847 - -
g +3010 GG 0,2353 (24/102)** 0,1989 (37/186)** 0,5466 - -
w +3027 A 0,0539 (11/204)* 0,0430 (16/372)* 0,5435 - -
é +3027 C 0,9461 (193/204)* 0,9570 (356/372)* 0,5435 - -
+3027 AA 0,0098 (1/102)** 0,0000 (0/186)** 0,3542 - -
[72]
% +3027 AC 0,0882 (9/102)** 0,0860 (16/186)** 1,0000 - -
g +3027 CC 0,9020 (92/102)** 0,9140 (170/186)** 0,8302 - -
w +3035C 0,8431 (172/204)* 0,8817 (328/372)* 0,1997 - -
é +3035T 0,1569 (32/204)* 0,1183 (44/372)* 0,1997 - -
+3035 CC 0,7255 (74/102)** 0,7688 (143/186)* 0,4750 - -
[72]
% +3035 CT 0,2353 (24/102)* 0,2258 (42/186)* 0,8840 - -
g +3035TT 0,0392 (4/102)** 0,0054 (1/186)** 0,0548 - -
w +3142C 0,4167 (85/204)* 0,4651 (173/372)* 0,2933 - -
é +3142 G 0,5833 (119/204)* 0,5349 (199/372)* 0,2933 - -
+3142 CC 0,1765 (18/102)** 0,1989 (37/186)** 0,7543 - -
[72]
3‘% +3142 CG 0,4804 (49/102)** 0,5323 (99/186)* 0,4598 - -
§ +3142 GG 0,3431 (35/102)* 0,2688 (50/186)** 0,2240 - -
m +3187 A 0,7647 (156/204)* 0,6909 (257/372)* 0,0663 - -
é +3187 G 0,2353 (48/204)* 0,3091 (115/372)* 0,0663 - -
+3187 AA 0,5882 (60/102)** 0,4409 (82/186)** 0,0193 1,8118 1,1109 - 2,9550
[72]
:é' +3187 AG 0,3529 (36/102)** 0,5000 (93/186)** 0,0187 0,5455 0,3317 - 0,8971
§ +3187 GG 0,0588 (6/102)** 0,0591 (11/186)** 1,0000 - -
m +3196 C 0,6961 (142/204)* 0,7124 (265/372)* 0,7025 - -
é +3196 G 0,3039 (62/204)* 0,2876 (107/372)* 0,7025 - -
+3196 CC 0,4608 (47/102)** 0,4677 (87/186)** 1,0000 - -
[72]
:é‘ +3196 CG 0,4706 (48/102)** 0,4892 (97/186)** 0,8058 - -
§ +3196 GG 0,0686 (7/102)** 0,0430 (8/186)** 0,4086 - -
= UTR-1 0,2327 (47/202)*** 0,2944(106/360)*** 0,1383 - -
°
E' § UTR-2 0,2822 (57/202)** 0,2472 (89/360)*** 0,3687 - -




Resultados | 105

GRUPOS HIV/HCV HIV P OR 1C95%

UTR-3 0,1287 (26/202)*** 0,1389 (50/360)*** 0,7978 - -

UTR-4 0,1040 (21/202)*** 0,1139 (41/360)*** 0,7800 - -

UTR-5 0,0792 (16/202)*** 0,0667 (24/360)*** 0,6098 - -

UTR-6 0,0693 (14/202)*** 0,0528 (19/360)*** 0,4568 - -

UTR-7 0,0545 (11/202)*** 0,0444 (16/360)** 0,6817 - -

UTR-8 0,0050 (1/202)*** 0,0000 (0/360)*** 0,3594 - -

UTR-9 0,0149 (3/202)*** 0,0000 (0/360)*** 0,0460 12,6491 | 0,6501 - 246,1196
UTR-10 0,0000 (0/202)*** 0,0250 (9/360)*** 0,0300 0,0914 0,0053 - 1,5779

*Resultados mostrados em frequéncia alélica e entre parénteses valor absoluto do nimero de alelos
encontrados/numero total de alelos.
**resultados mostrados em frequéncia genotipica e entre parénteses valor absoluto do niumero de
genotipos encontrados/numero total de gendétipos.

*k*k

resultados mostrados em frequéncia haplotipica e entre parénteses valor absoluto do numero de

haplétipos encontrados/numero total de haplétipos; P: p-valor; OR: Odds ratio; IC: intervalo de
confianga, %: porcentagem; D: delecdo; I: inser¢do; A: adenina; G: guanina; C: Citosina; T: Timina;
pb: pares de bases; UTR: untranslated region; HLA-G: molécula de histocompatibilidade G.

Fonte: pesquisa de campo.

Grupos HCV e HIV/HCV

Nao houve diferenca significante entre as frequéncias alélicas, genotipicas e

haplotipicas quando comparados os grupos HIV/HCV e o HCV (Tabela 18).

Tabela 18 — Comparagéo entre as frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas entre
individuos com HIV/HCV e o HCV para os diferentes sitios polimdrficos da regidao 3'NT do
gene HLA-G. Ribeirdo Preto — SP. 2013.

GRUPOS HIVIHCV HCV P OR 1C95%
m 14 pb D 0,5588 (114/204)* 0,5647 (131/232)* 0,9231 - -
é 14 pb | 0,4412 (90/204)* 0,4353 (101/232)* 0,9231 - -
14 pb DD 0,2745 (28/102)** 0,3103 (36/116)** 0,6551 - -
[
:,% 14pb DI 0,5686 (58/102)** 0,5086 (59/116)** 0,4152 - -
§ 14pb Il 0,1569 (16/102)** 0,1810 (21/116)** 0,7188 - -
m +3003 C 0,1127 (23/204)* 0,0647 (15/232)* 0,0892 - -
é +3003 T 0,8873(181/204)* 0,9353 (217/232)* 0,0892 - -
+3003 CC 0,0000 (0/102)** 0,0000 (0/116)** 1,0000 - -
0
:‘% +3003 CT 0,2255 (23/102)** 0,1293 (15/116)** 0,0741 - -
g +3003 TT 0,7745 (79/102)** 0,8707 (101/116)** 0,0741 - -




Resultados | 106

GRUPOS HIV/HCV HCV P OR 1C95%
m +3010 C 0,5539 (113/204)* 0,5733 (133/232)* 0,6995 - -
é +3010 G 0,4461 (91/204)* 0,4267 (99/232)* 0,6995 - -
+3010 CC 0,3431 (35/102)** 0,3276 (38/116)** 0,8858 - -
0
:“% +3010 CG 0,4216 (43/102)** 0,4914 (57/116)** 0,3412 - -
g +3010 GG 0,2353 (24/102)** 0,1810 (21/116)** 0,4020 - -
m +3027 A 0,0539 (11/204)* 0,0517 (12/232)* 1,0000 - -
é +3027 C 0,9461 (193/204)* 0,9483 (220/232)* 1,0000 - -
+3027 AA 0,0098 (1/102)** 0,0086 (1/116)** 1,0000 - -
0
:“% +3027 AC 0,0882 (9/102)** 0,0862 (10/116)** 1,0000 - -
g +3027 CC 0,9020 (2/102)** 0,9052 (105/116)** 1,0000 - -
m +3035C 0,8431 (172/204)* 0,8664 (201/232)* 0,4985 - -
é +3035T 0,1569 (32/204)* 0,1336 (31/232)" 0,4985 - -
+3035 CC 0,7255 (74/102)** 0,7672 (89/116)** 0,5331 - -
[
:“% +3035 CT 0,2353 (24/102)** 0,1983 (23/116)** 0,5146 - -
g +3035TT 0,0392 (4/102)** 0,0345 (4/116)** 1,0000 - -
m +3142C 0,4167 (85/204)" 0,4138 (96/232)" 1,0000 - -
é +3142 G 0,5833 (119/204)* 0,5862 (136/232)* 1,0000 - -
+3142 CC 0,1765 (18/102)** 0,1638 (19/116)** 0,8575 - -
[
é‘ +3142 CG 0,4804 (49/102)** 0,5000 (58/116)** 0,7875 - -
g +3142 GG 0,3431 (35/102)** 0,3362 (39/116)** 1,0000 - -
m +3187 A 0,7647 (156/204)* 0,7198 (167/232)* 0,3245 - -
é +3187 G 0,2353 (48/204)" 0,2802 (65/232)" 0,3245 - -
+3187 AA 0,5882 (60/102)** 0,5259 (61/116)** 0,4129 - -
[’
é‘ +3187 AG 0,3529 (36/102)** 0,3879 (45/116)** 0,6738 - -
g +3187 GG 0,0588 (6/102)** 0,0862 (10/116)** 0,6041 - -
UTR-1 0,2327 (47/202)*** 0,2802 (65/232)*** 0,2731 - -
UTR-2 0,2822 (57/202)*** 0,2888 (67/232)*** 0,9154 - -
" UTR-3 0,1287 (26/202)*** 0,1509 (35/232)*** 0,5803 - -
:‘% UTR-4 0,1040 (21/202)*** 0,0647 (15/232)*** 0,1636 - -
E UTR-5 0,0792 (16/202)*** 0,0819 (19/232)*** 1,0000 - -
UTR-6 0,0693 (14/202)*** 0,0690 (16/232)*** 1,0000 - -
UTR-7 0,0545 (11/202)*** 0,0517 (12/232)*** 1,0000 - -




Resultados | 107

GRUPOS HIV/HCV HCV P OR 1C95%
UTR-8 0,0050 (1/202)*** 0,0129 (3/232)*** 0,6269
UTR-9 0,0149 (3/202)*** 0,0000 (0/232)*** 0,1000
UTR-10 0,0000 (0/202)*** 0,0000 (0/232)*** 1,0000

*Resultados mostrados em frequéncia alélica e entre parénteses valor absoluto do nimero de alelos
encontrados/numero total de alelos.

**Resultados mostrados em frequéncia genotipica e entre parénteses valor absoluto do numero de
genotipos encontrados/numero total de gendtipos.

***Resultados mostrados em frequéncia haplotipica e entre parénteses valor absoluto do nimero de
haplétipos encontrados/numero total de haplétipos; P: p-valor; OR: Odds ratio; IC: intervalo de
confianga, %: porcentagem; D: delecdo; I: inser¢ao; A: adenina; G: guanina; C: Citosina; T: Timina;
pb: pares de bases; UTR: untranslated region; HLA-G: molécula de histocompatibilidade G.

Fonte: pesquisa de campo.

Grupos HIV e HCV

Na comparagdo entre os grupos HIV e HCV, observou-se diferencas
significativas na posi¢cao +3003, sendo que a frequéncia do alelo +3003C estava
significativamente maior no grupo HIV (P=0,0463; OR= 1,8908; 95% IC: 1,0251 -
3,4876); a frequéncia do alelo +3003T estava significativamente menor no grupo HIV
(P=0,0463; OR= 0,5289; 95% IC: 0,2867 - 0,9755). A avaliagdo do gendtipo revelou
que a frequéncia do gendtipo +3003T/T estava significativamente menor no grupo
HIV (P=0,0494; OR= 0,5252; 95% IC: 0,2759 - 0,9998). Foi encontrado diferencga
significante no haplétipo da UTR-10, sendo sua frequéncia maior no grupo HIV
(P=0,0140; OR= 12,5676; 95% IC: 0,7280 - 216,9694) e ndo sendo encontrados
valores significantes para os outros sitios polimérficos e haplétipos do loco HLA-G,

conforme evidenciado na Tabela 19.

Tabela 19 — Comparagéo entre as frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas entre
individuos com HIV e o grupo HCV para os diferentes sitios polimérficos da regido 3'NT do
gene HLA-G. Ribeirdo Preto — SP. 2013.

GRUPOS HIV HCV P OR 1IC95%
m 14pb D 0,6263 (233/372)* 0,5647 (131/232)* 0,1463
é 14pb | 0,3737(139/372)* 0,4353 (101/232)* 0,1463
14pb DD 0,3925 (73/186)** 0,3103 (36/116)** 0,1756
®
é‘ 14 DI 0,4677 (87/186)** 0,5086 (59/116)** 0,5541
g 1411 0,1398 (26/186)** 0,1810 (21/116)** 0,3338




Resultados | 108

GRUPOS HIV HCV P OR 1C95%

m +3003 C 0,1156 (43/372)* 0,0647 (15/232)* 0,0463 1,8908 1,0251 - 3,4876

é +3003 T 0,8844 (329/372)* 0,9353 (17/232)* 0,0463 0,5289 0,2867 - 0,9755
+3003 CC 0,0108 (2/186)** 0,0000 (0/116)** 0,5253 - -

[72]

:"% +3003 CT 0,2097 (39/186)** 0,1293 (15/116)** 0,0898 - -

g +3003 TT 0,7796 (145/186)** 0,8707 (101/116)** 0,0494 0,5252 0,2759 - 0,9998

w +3010 C 0,5349 (199/372)* 0,5733 (133/232)* 0,4005 - -

é +3010 G 0,4651 (173/372)* 0,4267 (99/232)* 0,4005 - -
+3010 CC 0,2688 (50/186)** 0,3276 (38/116)* 0,2988 - -

[72]

:é' +3010 CG 0,5323 (99/186)** 0,4914 (57/116)* 0,5541 - -

g +3010 GG 0,1989 (37/186)** 0,1810 (21/116)** 0,7650 - -

w +3027 A 0,0430 (16/372)* 0,0517 (12/232)* 0,4005 - -

é +3027 C 0,9570 (356/372)* 0,9483 (220/232)* 0,4005 - -
+3027 AA 0,0000 (0/186)** 0,0086 (1/116)** 0,2988 - -

[7/]

:é' +3027 AC 0,0860 (16/186)** 0,0862 (10/116)** 0,5541 - -

g +3027 CC 0,9140 (170/186)** 0,9052 (105/116)* 0,7650 - -

w +3035C 0,8817 (328/372)* 0,8664 (201/232)* 0,6127 - -

é +3035 T 0,1183 (44/372)* 0,1336 (31/232)* 0,6127 - -
+3035 CC 0,7688 (143/186)** 0,7672 (89/116)** 1,0000 - -

[72]

é‘ +3035 CT 0,2258 (42/186)** 0,1983 (23/116)** 0,6662 - -

g +3035TT 0,0054 (1/186)** 0,0345 (4/116)** 0,0737 - -

m +3142 C 0,4651 (173/372)* 0,4138 (96/232)* 0,2389 - -

é +3142 G 0,5349 (199/372)* 0,5862 (136/232)* 0,2389 - -
+3142 CC 0,1989 (37/186)** 0,1638 (19/116)** 0,5429 - -

[72]

é‘ +3142 CG 0,5323 (99/186)** 0,5000 (58/116)** 0,6362 - -

g +3142 GG 0,2688 (50/186)** 0,3362 (39/116)* 0,2432 - -

m +3187 A 0,6909 (257/372)* 0,7198 (167/232)* 0,4656 - -

é +3187 G 0,3091 (115/372)* 0,2802 (6/232)* 0,4656 - -
+3187 AA 0,4409 (82/186)** 0,5259 (61/116)** 0,1571 - -

[72]

é‘ +3187 AG 0,5000 (93/186)** 0,3879 (45/116)** 0,0589 - -

g +3187 GG 0,0591 (11/186)** 0,0862 (10/116)** 0,3646 - -

= UTR-1 0,2944 (106/372)*** 0,2802 (65/232)*** 0,7806 - -

b

E’ § UTR-2 0,2472 (89/372)*** 0,2888 (67/232)*** 0,2933 - -




Resultados | 109

GRUPOS HIV HCV P OR 1C95%
UTR-3 0,1389 (50/372)*** 0,1509 (35/232)*** 0,7193 - -
UTR-4 0,1139 (41/372)*** 0,0647 (15/232)*** 0,0606 - -
UTR-5 0,0667 (24/372)*** 0,0819 (19/232)*** 0,5184 - -
UTR-6 0,0528 (19/372)*** 0,0690 (16/232)*** 0,4761 - -
UTR-7 0,0444 (16/372)*** 0,0517 (12/232)*** 0,6954 - -
UTR-8 0,0000 (0/372)*** 0,0129 (3/232)** 0,0597 - -
UTR-9 0,0000 (0/372)*** 0,0000 (0/232)*** - -
1,0000
UTR-10 0,0250 (9/372)** 0,0000 (0/232)*** 0,0140 12,5676 | 0,7280 - 216,9694

*Resultados mostrados em frequéncia alélica e entre parénteses valor absoluto do nimero de alelos
encontrados/numero total de alelos.

**resultados mostrados em frequéncia genotipica e entre parénteses valor absoluto do niumero de
genotipos encontrados/numero total de gendétipos.

***resultados mostrados em frequéncia haplotipica e entre parénteses valor absoluto do nimero de
haplétipos encontrados/numero total de haplétipos; P: p-valor; OR: Odds ratio; IC: intervalo de
confianca, %: porcentagem; D: delegdo; I: inser¢do; A: adenina; G: guanina; C: Citosina; T: Timina;
pb: pares de bases; UTR: untranslated region; HLA-G: molécula de histocompatibilidade G.

Fonte: pesquisa de campo.

5.4 Comparagao entre os aspectos clinicos e as frequéncias alélicas e

genotipicas

Para esta analise, os dados clinicos foram analisados independente do grupo
em que os pacientes pertenciam. Assim, a contagem do numero de linfécitos TCD4+
e carga viral do HIV foi avaliado somando os dados dos grupos que ofereciam esse
dado especifico, ou seja, HIV e HIV/HCV. Para esses dados, ndo houve nenhum tipo

de associagao entre polimorfismos 3’ NT do HLA-G.



Resultados | 110

Tabela 20 — Comparacgao das frequéncias alélicas e genotipicas do grupo HIV/HCV e HIV
com relagdo ao nimero de células CD4" para os diferentes sitios polimorficos da regido
3'NT do gene HLA-G. Ribeirao Preto — SP. 2013.

Polimorfismo CD4 (0-199) CD4(2200) Total P OR '9,25
Alelos D 0.57 (178/312)* 0.43 (134/312)* 312 0,8593 ) )
2 | 0.54 (114/212)* 0.46 (98/212)* 212 0,5092
< - -
- DD 0.57 (50/88)** 0.43 (38/88)** 88 0,6577
Genotipos I 0.47 (18/38)** 0.53 (20/38)** 38 0,6577 ) )
DI 0.57 (78/136)** 0.43 (58/136)** 136 0,6577 ) )
c 0.57 (33/58)* 0.43 (25/58)* 58 0,7597 ) )
Alelos . .
. T 0.56 (259/466)* 0.44 (207/466)* 466 0,5098
@) : _
§ cc 1.00 (2/2)** (0/2)** 2 0,6409
[sp]
" | Gendtipos T 0.56 (115/206)** 0.44 (91/206)** 206 0,6409 ) )
cT 0.54 (29/54)** 0.46 (25/54)** 54 0,6409 ) )
C 0.55 (156/286)* 0.45 (130/286)* 286 0,6392 ) )
Alelos - -
G 0.57 (136/238)* 0.43 (102/238)* 238 0,5833
O]
§ cc 0.55 (42/76)** 0.45 (34/76)** 76 0,6381 ) )
o
™ - -
Genotipos GG 0.62 (32/52)** 0.38 (20/52)** 52 0,6381
cG 0.54 (72/134)* 0.46 (62/134)* 134 0,6381 ) )
C 0.56 (277/499)* 0.44 (222/499)* 499 ! ) )
Alelos - -
A 0.60 (15/25)* 0.40 (10/25)* 25 0,8291
<
E cc 0.55 (132/238)** 0.45 (106/238)** 238 0,8046 ) )
o
™ - -
Genotipos AA 1.00 (1/1)* (0/1)** 1 0,8046
CA 0.57 (13/23)** 0.43 (10/23)** 23 0,8046 ) )
c 0.56 (255/454)* 0.44 (199/454)* 454 0,1397 ) )
Alelos - -
T 0.53 (37/70)* 0.47 (33/70)* 70 0,666
'_
) N N
o cc 0.57 (112/196)** 0.43 (84/196)** 196 0,2631
o
m - -
Genotipos T 0.75 (3/4)* 0.25 (1/4)** 4 0.2631
cT 0.50 (31/62)** 0.50 (31/62)** 62 0,2631 ) )
c 0.57 (134/234) 0.43 (100/234)* 234 0,5833 ) )
Alelos . .
G 0.54 (158/290)* 0.46 (132/290)* 290 0,8708
o
§ cc 0.62 (30/48)** 0.38 (18/48)** 48 0,7433 ) )
® _ _
Genotipos GG 0.55 (42/76)* 0.45 (34/76)** 76 0.7433
CcG 0.54 (74/138)** 0.46 (64/138)** 138 0.7433 ) )
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A 0.57 (213/374)* 0.43 (161/374)* 374 1 .
Alelos .
G 0.53 (79/150)* 0.47 (71/150)* 150 0,0607
Q)
E AA 0.60 (76/127)** 0.40 (51/127)** 127 0,1104 )
® _
Genotipos GG 0.60 (9/15)** 0.40 (6/15)* 15 0.1104
AG 0.51 (61/120)** 0.49 (59/120)** 120 0,1104 .
C 0.57 (211/371)* 0.43 (160/371)* 371 0,7663 .
Alelos -
G 0.53 (81/153)* 0.47 (72/153)* 153 0,6167
O]
§ CcC 0.59 (71/121)*** 0.41 (50/121)*** 121 0,7516 )
® _
Genotipos GG 0.50 (6/12)*** 0.50 (6/12)*** 12 0,7516
CG 0.53 (69/129)*** 0.47 (60/129)*** 129 0,7516 .

*Resultados mostrados em frequéncia alélica e entre parénteses valor absoluto do nimero de alelos
encontrados/numero total de alelos.
**Resultados mostrados em frequéncia genotipica e entre parénteses valor absoluto do numero de
genotipos encontrados/nimero total de gendtipos; P: p-valor; OR: Odds ratio; IC: intervalo de
confianga, %: porcentagem; D: delecdo; I: inser¢do; A: adenina; G: guanina; C: Citosina; T: Timina;

pb: pares de bases; HLA-G: molécula de histocompatibilidade G.

Fonte: pesquisa de campo.

Tabela 21 — Comparagéo das frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas do grupo
HIV/HCV e HIV de acordo com a carga viral do HIV para os diferentes sitios polimérficos da
regido 3'NT do gene HLA-G. Ribeirdo Preto — SP. 2013.

Polimorfismo < 50 copias/ml > 50 copias/ml Total P OR IC95%

Alelos D 0.10 (31/313)* 0.90 (282/313)* 313 0,2692 ) i

5 | 0.10 (23/211)* 0.90 (188/211)* 211 0,8323 i i
Q.

< DD 0.11 (10/91)** 0. 89 (81/91)** 91 0,4326 ) i

Gendtipos I 015 (06/40) | g5 (34/40) s | 0436 : ;

DI 0.8 (11/131)* | 0.92 (120/131)** 131 0.4326 ) i

c 0.12 (07/58)* 0.88 (51/58)* 58 0,6197 ) i

Alelos . -

~ T 0.10 (47/466)* 0.90 (419/466)* 466 1

g cc (0/02)** 1.00 (02/02)** 02 0,566 ) i
o

® Genétipos T 0.10 (20/206)** | 0.90 (186/206)** 206 0,566 ) i

cT 013 Q7841 87 (a7/58y 54 0,566 : ;

C 0.11 (31/285)* 0.89 (254/285) 285 0,4655 ) i

Alelos - -

o G 0.10 (23/239)* 0.90 (216/239)* 239 1

8 cc 0.10 (08/79)** 0. 90 (71/79)** 79 0,695 ) i
o

” Genétipos GG 0.07 (04/56)** 0.93 (52/56)** 56 0,695 ) i

CcG 0.12 (15/127)** | 0.88 (112/127)** 127 0,695 ) i
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c 0.10 (51/498)* | 0.90 (447/498) | 498 1 - ;
Alelos . -
A 0.12 (03/26)* 0.88 (23/26)* 2 | 07304
<
N cc 0.10 (24/237)* | 0.90 (213/237y* | 237 | 0,7519 - ;
o
m - -
Gendtipos AA (0/01)* 1.00 (01/01)** 01 0.7519
CA 0.12 (03/24)" 0.88 (21/24)"* 24 | 07519 : ;
c 0.10 (45/452)* | 0.90 (407/452) | 452 | 0422 - ;
Alelos - -
T 0.13 (09/72)* 0.87 (63/72)* 72 0,643
-
2 cc 0.10 (19/195)* | 0.90 (176/195)* | 195 | 0,5547 - ;
o
™ - -
Gendtipos T 0.20 (01/05)** 0.80 (04/05)** 05 | 9547
cT 0.11 (07/62)* 0.89 (55/62)** 62 | 5% - ;
c 0.09 (22/233) | 091 (211/233) | 233 1 - ;
Alelos - -
G 0.11(32/201)* | 0.89(259/291) | 291 | 04362
o
§ cc 0.06 (03/50)** 0.94 (47/50)"* 50 | 0,5463 - ;
™ N -
Gendtipos GG 0.10 (08/79)"* 0.90 (71/79)* 79 | 05463
cG 0.12 (16/133) | 088 (117133 | 133 | 463 - ;
A 0.1 (40/379)° | 0.89(339/379)° | 379 1 - ;
Alelos - -
G 0.10 (14/145)* | 0.90 (131/145) | 145 1
o
§ AA 0.11 (14/131)* | 0.89 (117131 | 131 1 - ;
™ N -
Gendtipos GG 0.07 (01/14)* 0.93 (13/14)"* 14 1
AG 0.10 (12/117)* | 0.90 (105/117y* | 117 1 - ;
c 0.09 2 (3537 1 091 (337372 | 372 | 0,6436 : -
Alelos . -
G 0.12(19/152) | 0.88(133/152¢ | 152 | 0,3112
o
g cc 0.08 (10/124)y* | 0.92 (114/124y* | 124 | 0411 - ;
® » 0,411 : -
Gendtipos GG 0.14 (02/14)* 0.86 (12/14)"* 14
0,411 : -
cG 0.12 (15/124y* | 0.88 (109/124y* | 124

*Resultados mostrados em frequéncia alélica e entre parénteses valor absoluto do nimero de alelos
encontrados/numero total de alelos.
**Resultados mostrados em frequéncia genotipica e entre parénteses valor absoluto do numero de
gendtipos encontrados/nimero total de gendtipos; P: p-valor; OR: Odds ratio; IC: intervalo de
confianca, %: porcentagem; D: delegdo; I: inser¢do; A: adenina; G: guanina; C: Citosina; T: Timina;

pb: pares de bases; HLA-G: molécula de histocompatibilidade G.
Fonte: pesquisa de campo.

Em relagéo a carga viral do HCV dos pacientes dos grupos HIV/HCV e HCV, os

resultados mostraram que a presenca do alelo T na posi¢ao +3035 esta significantemente

associado a carga viral do HCV acima de 400.000 (P=0,0244). Adicionalmente, embora
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ndo significante, a presenca do gendtipo TT nessa posicdo também se mostrou

associado com a carga viral do HCV acima de 400.000 (P=0,0632). Para o polimorfismo

dos 14 pb, a presenga do alelo insercao (Ins), embora nao significante, mostrou-se
associado com a carga viral do HCV acima de 400.000 (P=0,0500).

Tabela 22 - Comparacao das frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas do grupo
HIV/HCV e HCV de acordo com a carga viral do HCV para os diferentes sitios polimorficos

da regido 3'NT do gene HLA-G. Ribeirdo Preto — SP. 2013.

Polimorfismo  |< 400.000 cépias/ml B 400.000 cépias/ml | Total P OR IC95%
Alelos D 0.41 (90/218)* 0.59 (128/218)* 218 | 0,1858 ; .
| 0.32 (58/182)* 0.68 (124/182)* 182 |o0s00 | %5225 ],2635-1,0330
o)
3 DD 0.48 (26/54)** 0.52 (28/54)** 54 0,0909 ) i
Genétipos I 0.28 (10/36)** 0.72 (26/36)** 36 0,0909 ) i
DI 0.35 (38/110)** 0.65 (72/110)** 110 | 0,0909 ) )
c 0.44 (14/32)* 0.56 (18/32)* 32 0,5545 ; .
Alelos - .
T 0.36 (134/368)* 0.64 (234/368)* 368 1
= N N
3 cc 0 0 0 .
S
® | Genétipos T 0.36 (60/168)** 0.64 (108/168)** 168 | 0,5545 ) i
cT 0.44 (14/32)* 0.56 (18/32)** 32 0,5545 ) i
c 0.34 (79/233)* 0.66 (154/233)* 233 | 0,0924 ) i
Alelos - .
G 0.43 (71/167)* 0.57 (96/167)* 167 | 0,1702
O _ -
3) cc 0.31 (22/70)** 0.69 (48/70)* 70 0,1347
S - N
® | Genétipos GG 0.49 (18/37)** 0.51(19/37)* 37 0,1347
cG 0.38 (35/93)** 0.62 (58/93)* 93 0,1347 ) i
c 0.39 (147/377)* 0.61 (230/377)* 377 | 0,5241 ) i
Alelos - -
A 0.30 (07/23)* 0.70 (16/23)* 23 0,8132
< N -
3 cc 0.39 (70/179)** 0.61 (109/179)** 179 | 0,7429
[a)]
o - -
® | Genétipos AA (0/02)** 1.00 (02/02)** 02 0,7429
CA 0.37 (07/19)** 0.63 (12/19)* 19 0,7429 ; i
c 0.40 (135/338)" 0.60 (203/338)* 338 | 0,4149 ) i
Alelos
T 0.27 (17/62)* 0.73 (45/62)* 62 0,0244 - 1,1020
l— - -
S cc 0.40 (59/146)** 0.60 (87/146)* 146 | 0,0632
[s2]
o - -
© | Genétipos T (0/08)* 1.00 (08/08)** 08 0,0632
cT 0.37 (17/46)** 0.63 (29/46)* 46 0,0632 ; i
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C 0.44 (69/158)* 0.56 (89/158)* 158 0,1291 i i
Alelos - -
G 0.39 (83/242)* 0.66 (159/242)* 242 0,1481
(O] - -
S cc 0.52 (15/29)** 0.48 (14/29)** 29 0,1382
<
® | Gendtipos GG 0.31 (22/71)** 0.69 (49/71)** 71 0.1382 i )
cG 0.39 (39/100)** 0.61 (61/100)** 100 0,1382 i )
A 0.35 (105/297)* 0.65 (192/297)* 297 0,4226 i i
Alelos - -
G 0.46 (47/103)* 0.54 (56/103)* 103 0,1103
(O] - -
< AA 0.33 (37/113)** 0.67 (76/113)** 113 0,2371
[ce]
® | Gendtipos GG 0.50 (08/16)** 0.50 (08/16)** 16 0.2371 i )
AG 0.44 (31/71)** 0.56 (40/71)** 71 0.2371 i )
c 0.56 (74/133)* 0.44 (59/133)* 133 1 i i
Alelos - -
G 0.39 (22/57)* 0.61 (35/57)* 57 1
(O] R -
3 cc 0.64 (28/44)** 0.36 (16/44)** 44 1
[}
® | Genétipos GG 0.33 (02/06)** 0.67 (04/06)** 06 1 i i
cG 0.40 (18/45)** 0.60 (27/45)** 45 1 i i

*Resultados mostrados em frequéncia alélica e entre parénteses valor absoluto do numero de alelos
encontrados/numero total de alelos.

**resultados mostrados em frequéncia genotipica e entre parénteses valor absoluto do numero de gendtipos
encontrados/nimero total de gendtipos; P: p-valor; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianca, %:
porcentagem; D: delecéao; I: inser¢do; A: adenina; G: guanina; C: Citosina; T: Timina; pb: pares de bases;

HLA-G: molécula de histocompatibilidade G.
Fonte: pesquisa de campo.

Em relagéo aos tipos de gendtipos do HCV, nos grupos HCV e HIV/HCV, os

resultados mostraram uma associagéo significante no SNP +3027, entre a presenga

do alelo C com o tipo 1a do HCV (P=0,0109). Adicionalmente a presenga do

gendtipo CC na posigao +3027 também esta significativamente associado com o

gendtipo 1a do HCV (P=0,0015). Ainda em relagdo ao genétipo do HCV, os nossos

resultados mostraram que o alelo A do SNP +3187, mostrou-se significativamente

associado com os outros genaétipos do HCV, excluindo-se o 1a (P=0,0369).

Tabela 23 - Comparagéo das frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas do grupo
HIV/HCV e HCV de acordo com o gendtipo do HCV para os diferentes sitios polimérficos da
regido 3'NT do gene HLA-G. Ribeirdo Preto — SP. 2013.

14pb

Polimorfismo 1a Outros Genétipos*** Total P OR IC95%
Alelos D 0.54 (133/245)* 0.46 (112/245)* 245 0,2093 i i
I 0.47 (89/191)* 0.53 (102/191)* 191 0,5497 i i
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DD 0.55 (35/64)** 0.45 (29/64)** 64 0,4313
Genétipos [ 0.35 (13/37)** 0.65 (24/37)** 37 0.4313 i )
DI 0.54 (63/117)** 0.46 (54/117)* 17 0.4313 i )
C 0.58 (22/38)* 0.42 (16/38)* 38 0,5908 i )
Alelos - -
T 0.50 (200/398)* 0.50 (198/398)* 398 1
|_
§ CcC 0 0 0 _ - -
&
Genétipos TT 0.49 (89/180)** 0.51 (91/180)** 180 0,5908 i )
CcT 0.58 (22/38)** 0.42 (16/38)** 38 0,5908 i )
C 0.49 (121/246)* 0.51 (125/246)* 246 0,3192 i )
Alelos - .
G 0.53 (101/190)* 0.47 (89/190)* 190 0,8863
o
g cc 0.49 (36/73)** 0.51 (37/73)** 73 0,5823 i )
o
(2] - -
Genétipos GG 0.58 (26/45)** 0.42 (19/45)** 45 0.5823
cG 0.49 (49/100)** 0.51 (51/100)** 100 0.5823 i )
c 0.52 (215/414)* 0.48 (199/414)* 414 0,0109 3,4861 | 1,2147-11,4445
Alelos - .
A 0.32 (07/22)* 0.68 (15/22)* 22 0,5038
<
§ cc 0.53 (105/197)** 0.47 (92/197)* 197 0,0015 i )
o
(2] - -
Genétipos AA 1.00 (01/01)** (00/01)** 01 0.0015
CA 0.25 (05/20)** 0.75 (15/20)** 20 0,0015 i )
C 0.53 (196/373)* 0.47 (177/373)* 373 1 i )
Alelos - .
T 0.41 (26/63)* 0.59 (37/63)* 63 0,2769
|_
% cc 0.54 (88/163)** 0.46 (75/163)** 163 0,5348 i )
o
m - -
Genétipos TT 0.38 (03/08)** 0.62 (05/08)** 08 0,5348
cT 0.43 (20/47)** 0.57 (27/47)** 47 0,5348 i )
C 0.55 (99/181)* 0.45 (82/181)* 181 0,7751 i )
Alelos - -
G 0.48 (123/255)* 0.52 (132/255)* 255 0,1458
O]
§ cc 0.65 (24/37)** 0.35 (13/37)** 37 0,2748 i )
® - _
Genétipos GG 0.49 (36/74)** 0.51 (38/74)** 74 0.2748
cG 0.48 (51/107)* 0.52 (56/107)** 107 0.2748 i )
A 0.49 (158/323)* 0.51 (165/323)* 323 0,0369 3,7514 | 0,9891-21,1415
Alelos - -
G 0.57 (64/113)* 0.43 (49/113)* 113 0,5852
o
% AA 0.49 (59/121)* 0.51 (62/121)* 121 0,1003 i )
® - _
Genétipos GG 0.75 (12/16)** 0.25 (04/16)** 16 0,1003
AG 0.49 (40/81)** 0.51 (41/81)** 81 0,1003 i )
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C 0.63 (90/142)* 0.37 (52/142)* 142 1 ) )
Alelos - -
G 0.68 (42/62)* 0.32 (20/62)* 62 0,2836
O]
§ cC 0.60 (28/47)** 0.40 (19/47)** 47 0,4645 ) )
® - _
Genotipos GG 0.57 (04/07)** 0.43 (03/07)** 07 0,4645
CG 0.71 (34/48)** 0.29 (14/48)** 48 0,4645 ) )

*Resultados mostrados em frequéncia alélica e entre parénteses valor absoluto do numero de alelos
encontrados/numero total de alelos.

**Resultados mostrados em frequéncia genotipica e entre parénteses valor absoluto do numero de gendtipos
encontrados/numero total de gendtipos.

***Qutros gendtipos: 1a e 1b, 1b, 2b, 3a, 3c.P: p-valor; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga, %: porcentagem;
D: delegao; I: insergdo; A: adenina; G: guanina; C: Citosina; T: Timina; pb: pares de bases; HLA-G: molécula de
histocompatibilidade G.

Fonte: pesquisa de campo.

Ainda para esses grupos de pacientes, 0s nossos resultados ndo mostraram

nenhum tipo de associagdo entre os diferentes graus de fibrose com o polimorfismo
da regido 3’ NT do gene HLA-G.

Tabela 24 — Comparagéo das frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas do grupo
HIV/HCV e HCV de acordo com o grau de fibrose para os diferentes sitios polimérficos da
regido 3'NT do gene HLA-G. Ribeirdo Preto — SP. 2013.

Polimorfismo | Fibrose leve/moderada*™* Fibrose Total P OR | IC95
grave %

Alelos D 0.72 (177/245)" 0.28 (68/245) | 245 | 0,6897 - -

2 | 0.71 (135/191)* 0.29 (56/191)* | 191 0,3259 i i
2

DD 0.77 (49/64)** 0.23 (15/64)** 64 0,4194 i i

Genétipos [ 0.76 (28/37)** 0.24 (9/37)* 37 0.4194 ) i

DI 0.68 (79/117)** 0.32 (38/117)** | 117 0.4194 ) i

c 0.76 (29/38)* 0.24 (09/38)* 38 0,556 i i

Alelos - -

T 0.71 (283/398)* 0.29 (115/398)* | 398 1

'_

8 cc 0 0 0 - ) )
&

Genotipos TT 0.44 (79/180)** 0.56 (101/180)** | 180 0,556 i i

cT 0.76 (29/38)** 0.24 (9/38)* 38 0,556 i i

C 0.72 (177/246)* 0.28 (69/246)* | 246 0,854 i i

Alelos - -

G 0.71 (135/190)* 0.29 (55/190)* | 190 0,635

O]

§ cc 0.74 (54/73)** 0.26 (19/73)** 73 0,7719 i i
o

™ - -

Genétipos GG 0.73 (33/45)** 0.27 (12/45)* 45 |07719
CG 0.69 (69/100)** 0.31(31/100y* | 100 0.7719 ) i
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C 0.71 (293/413)* 0.29 (120/413)* | 413 1 i i
Alelos - -
A 0.83 (19/23)* 0.17 (04/23)* 23 0,4466
<
§ cc 0.71 (139/197)** 0.29 (58/197)** | 197 0,7089 ) i
o
m - -
Genotipos AA 1.00 (02/02)* (00/02)** 02 0,7089
CA 0.79 (15/19)** 0.21 (04/19)** 19 0,7089 ) i
C 0.71 (263/373)* 0.29 (110/373)* | 373 0,4452 i i
Alelos - -
T 0.78 (49/63)* 0.22 (14/63)* 63 0,3929
'_
§ cc 0.70 (114/163)** 0.30 (49/163)** | 163 0,5545 ) i
o
m - -
Genotipos TT 0.87 (7/8)** 0.13 (01/08)** 08 0,5545
cT 0.74 (35/47)** 0.26 (12/47)** 47 0,5545 ) i
C 0.71 (128/181)* 0.29 (53/181)* | 181 0,6346 i i
Alelos - -
G 0.72 (184/255)* 0.28 (71/255)* | 255 1
O]
§ cc 0.73 (27/37)** 0.27 (10/37)** 37 0,7605 i i
® _ _
Genotipos GG 0.74 (55/74)** 0.26 (19/74)** 74 0.7605
cG 0.69 (74/107)* 0.31(33/107)** | 107 0.7605 ) i
A 0.72 (231/323)* 0.28 (92/323)* | 323 1 ) i
Alelos - -
G 0.72 (81/113)* 0.28 (32/113)* | 113 1
O
g AA 0.72 (87/121)* 0.28 (34/121)* | 121 0,9722 ) i
® _ -
Genotipos GG 0.75 (12/16)** 0.25 (4/16)** 16 0.9722
AG 0.70 (57/81)** 0.30 (24/81)** 81 0.9722 ) i
C 0.84 (119/142)* 0.16 (23/142)* | 142 1 i i
8 Alelos - -
o G 0.76 (47/62)* 0.24 (15/62)* 62 0,1186
® - -
Genotipos cc 0.89 (42/47)** 0.11 (05/47)** 47 0,1989
GG 0.86 (06/07)** 0.14 (01/07)** o7 | %1988 ) i
cG 0.73 (35/48)** 0.27 (13/48)** 4 |01989 ) i

*Resultados mostrados em frequéncia alélica e entre parénteses valor absoluto do nimero de alelos
encontrados/numero total de alelos.

**Resultados mostrados em frequéncia genotipica e entre parénteses valor absoluto do numero de
genotipos encontrados/nimero total de gendtipos; Fibrose leve/moderada (FO-F2) e Fibrose grave (F3-
F4); OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga; %: porcentagem; D: dele¢do; I: insergédo; 3'NT: regido 3’
nao traduzida; HLA-G: molécula de histocompatibilidade nao classica-G.

Fonte: pesquisa de campo.
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6 DISCUSSAO

6.1 Aspectos sociodemograficos e clinicos

Com o surgimento e eficacia da politica de acesso universal ao tratamento
antirretroviral (TARV), que combina medicamentos com distintas formas de acéo,
associada ao progresso tecnoldgico e ao melhor conhecimento da etiopatogenia da
doenga, houve aumento significativo da sobrevida e qualidade de vida dos
individuos convivendo com o HIV/aids (ONUSIDA, 2011; RIBEIRO; VERAS;
GUERRA, 2009). Dessa forma, ocorreu uma diminui¢ao acentuada da incidéncia de
infecgdes oportunistas, comprovada pela redugao de internagdes hospitalares e pelo
aumento da expectativa de vida. Atualmente, a patologia apresenta um carater
crobnico e uma evolugdo lenta (CRUM et al., 2006; OLIVEIRA, et al.,, 2013;
ONUSIDA, 2011; RIBEIRO; VERAS; GUERRA, 2009).

No entanto, com o prolongamento da sobrevida, os individuos infectados séo
expostos a complicagdes anteriormente n&o vistas, com risco de adquirir outras
doencas crbnicas, assim como o HCV, que possui mecanismos de transmissao
semelhantes aos do HIV. Isso explica a elevada prevaléncia da hepatite C nos
portadores de HIV (ONUSIDA, 2011; PUOTI et al., 2012; BRASIL, 2011b). As
complicagdes da hepatite C sdo importantes causas de morbimortalidade entre as
pessoas que vivem com HIV/aids (CHASTAIN; NAGGIE, 2013; RIBEIRO; VERAS;
GUERRA, 2009). Consequentemente, conhecer a epidemiologia e a dindmica da co-
infeccdo HIV/HCV é imprescindivel para estabelecer estratégias preventivas e
curativas na abordagem dessa patologia.

Conhecimentos tém sido adquiridos com relagdo a historia natural da
coinfecgao por HIV/HCV, trazendo informagdes importantes relacionadas a fatores
envolvidos na progressao da doenga hepatica e a cinética viral na vigéncia do
tratamento. No entanto, ainda ha a necessidade de obtengdo de mais conhecimento
nessa area, a fim de melhorar as estratégias terapéuticas e progndstico. No
presente estudo, avaliamos individuos apresentando HIV/HCV, HIV, HCV e controle
saudavel e suas caracteristicas sociodemograficas, clinicas e genéticas
(polimorfismos da regiao 3’ NT do HLA-G).
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Foram incluidos no presente estudo 560 individuos que preencheram os
critérios de inclusdo. A amostra, em sua grande maioria, foi composta por individuos
do sexo masculino (71,1%). No que diz respeito a cor da pele dos participantes do
estudo, a maioria considerava-se da cor branca (79,5%). Em relacdo a idade dos
participantes, predominou a presenca de pessoas adultas na pesquisa. Essas
caracteristicas sdo semelhantes as encontradas em outros estudos com pacientes
monoinfectados com HCV ou HIV e coinfetados HIV/HCV (CARNEIRO et al., 2010;
LAGUNO et al., 2004; MARTINELLI; RAMALHO; ZUCOLOTO, 2004; MORENO et
al., 2005).

Em estudo de Poynard et al. (2003), no qual foi avaliado o grau de fibrose
hepatica em individuos com infec¢ao cronica pelo HCV, foi observado predominio do
sexo masculino (60%), em um total de 1.379 casos. Martinelli; Ramalho; Zucoloto
(2004), estudando hepatite C crbnica, encontraram sexo masculino em 78% dos
casos. Em estudo prévio com 402 pacientes com hepatite C crénica, foi encontrado
também predominancia do sexo masculino (75,6%) (SOUZA, 2007). Dados recentes
do Ministério da Saude estdo de acordo com esses dados, em que no periodo de
1999 a 2011, 60,1% dos casos notificados de hepatite C no pais eram do sexo
masculino (BRASIL, 2012b). No Brasil, considerando os dados acumulados de aids,
no periodo de 1980 a 2012, 64,9% dos casos notificados eram do sexo masculino e
35,1% do sexo feminino (BRASIL, 2012a). Pesquisa recente realizada por Sanmartin
et al (2013) encontraram que 73% dos pacientes coinfectados com HIV/HCV eram
também do sexo masculino.

A faixa etaria mais representada no presente estudo foi a da quarta década.
Esses dados sugerem uma epidemia caminhando para o “envelhecimento”,
semelhante ao panorama da epidemia no Brasil. Segundo o Ministério da Saude,
houve um importante aumento nas faixas etarias de 30 anos ou mais na ultima
década, em ambos os sexos, com destaque para as faixas etarias de 35 a 39 anos e
40 a 49 anos, sugerindo um certo “envelhecimento” da epidemia da aids no Brasil
(BRASIL, 2012a; 2013b)

Na comparacdo entre os grupos HCV e HIV/HCV, observou-se um maior
numero de coinfectados apresentando a cor preta e parda do que nos
monoinfectados (P=0,0001). Pesquisa recente do Ministério da Saude mostrou que
no ano de 2011, 49,7% dos individuos com aids consideravam-se da cor branca,

38,8% parda, 10,7% preta, 0,5% amarela, e 0,3% indigenas. Segundo os sexos, no
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ano de 2011, 50,6% dos casos notificados entre os homens sdo em brancos; 38,7%
em pardos; 9,8% em pretos; 0,5% em amarelos; e 0,3% em indigenas (BRASIL,
2012a).

Na comparacédo entre os grupos HIV e HIV/HCV, observou-se diferenca
significante na transmissao por via sexual, sendo sua frequéncia significativamente
maior no grupo HIV (P=0,0000). No caso da comparagao entre os grupos HCV e
HIV/HCV, observou-se também diferenga significante na transmissédo heterossexual,
sendo sua frequéncia significativamente maior no grupo HIV/HCV (P=0,0001). Esses
dados estdo de acordo com o perfil epidemiolégico da epidemia da aids, que
apresentou diversas mudangas ao longo dos anos. Atualmente, no Brasil, e no
mundo, dados epidemiolégicos apontam que boa parte dos casos de contaminagao
pelo HIV tiveram como principal via de transmissao a sexual, particularmente através
das relagdes heterossexuais (BRASIL, 2013b; DAVDISON et al., 2009; JEMMOTT et
al., 2014; Ll et al., 2014).

De acordo com o Ministério da Saude, do total de 15.411 casos de aids no
sexo masculino notificados no Sinan, no ano de 2011, 42,6% s&o em
heterossexuais; 24,1% em homossexuais; 8,2% em bissexuais; 4,7% em usuarios
de drogas injetaveis; 0,4% ocorreram por transmissédo vertical; e 0,1% s&o em
hemofilicos. No sexo feminino, do total de 8.147 casos notificados no Sinan no ano
de 2011, 87,9% sao em heterossexuais; 2,2% em UDI; 0,7% ocorreram por
transmissao vertical; e 0,1% por transfusao (BRASIL, 2012a).

Quanto aos achados relacionados ao genaétipo do HCV, na comparagao entre
os grupos HCV e HIV/HCV, observou-se diferenga significante no genotipo 1a,
sendo sua frequéncia significativamente maior nos coinfectados (P=0,0001). A
prevaléncia do gendtipo 1 no Brasil é estimada em 64% (BRASIL, 2012c;
CAMPIOTTO et al., 2005). Isto é condizente com o estudo clinico de Martins et al.
(2006) que encontrou prevaléncia para o genotipo 1 (70,5%) na populagéo de
pacientes com HCV.

Um estudo realizado Vieira et al. (2007) identificou o gendétipo 1 (subtipos 1a e
1b) como sendo o mais prevalente (60,8%), seguido dos gendtipos 3 (subtipo 3a)
(30,6%), 4 (7,6%) e 2 (1%). Outro estudo (dezembro de 2009 a abril de 2011)
apresentou uma distribuicdo de gendtipos de 57,3%, 25,5% e 15,4%,

respectivamente para os genétipos 1, 3 e 4 (SECO et al., 2011). Mais recentemente,
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Konerman et al (2013) identificou a prevaléncia do gendtipo 1 em 93,4% dos
pacientes coinfectados com HIV/HCV.

Alguns estudos internacionais relatam evidéncias da maior prevaléncia do
gendtipo 1 nos portadores de HCV, e associam ao progndstico presumidamente pior
dos individuos com HIV/HCV (GARCIA-SAMANIEGO et al., 1997; MORENO et al.,
2005; KONERMAN et al., 2013). Sabendo que o gendtipo 1 do HCV é um
importante preditor de resposta a terapéutica da hepatite C (MONDELLI; SILINI,
1999), a nossa populagdo de estudo se caracteriza como menos propensa a
responder ao tratamento.

Um estudo realizado por Sabin et al. (1997) identificou que a infecgédo pelo
gendtipo 1 do HCV estava associada a maiores niveis de RNA do HCV, baixas
contagens de células CD4" e maior risco de mortalidade associada a aids
comparada com genétipos nao-1.

Com relagdo ao grau de fibrose hepatica, na comparagdo entre os grupos
HCV e HIV/HCV, observou-se que o grupo da coinfecgdo tem mais fibrose leve do
que o grupo da monoinfecgdo (P=0,0009). Muitos estudos tém demonstrado maior
grau de fibrose em pacientes coinfectados com HIV/HCV. Porém, os dados do nosso
estudo se contrapbée ao que demonstrou uma pesquisa realizada por Poynard,
Bedossa e Opolon (1997), em que frequéncia de hepatite moderada foi de 35,1% e
de hepatite grave de 8%. No entanto, em outro estudo, Poynard et al. (2003),
encontraram fibrose leve em 45% dos casos de pacientes com hepatite C.

Vale ressaltar que, a implicacdo do HIV/aids no curso clinico da infecgao pelo
HCV é reconhecido na literatura (ROTMAN; LIANG, 2009; THEIN et al., 2008) e ha
evidéncias de que a coinfecgdo HIV/HCV esteja associada a progressao acelerada
da fibrose hepatica para cirrose (SORIANO et al., 2007) e ao aumento na
mortalidade associada a doenga hepatica em coinfectados HIV/HCV (ROSENTHAL
et al., 2009; WEIS et al., 2006; MERWAT,; VIERLING, 2011) quando comparados
como monoinfectados pelo HCV.

Varios estudos tém evidenciado maior grau de fibrose em individuos
coinfectados com HIV/HCV em relagdo aos monoinfectados pelo HIV ou HCV
(MARTINEZ-SIERRA et al., 2003; MOHSEN et al., 2003; RULIER et al., 2004). Por
outro lado, outras pesquisas ndo demonstraram diferengas entre os monoinfectados
e os coinfectados com HIV/HCV (DI MARTINO et al., 2002; LAGUNO et al., 2004;
MORENO et al., 2004; TORRIANI et al.,, 2004). Pesquisas mais recentes com
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pacientes coinfectados, em uso de terapia antirretroviral, demonstraram que essa
terapia pode representar um efeito protetor sobre a evolugdo da fibrose hepatica
(BENHAMOU et al., 2001; MACIAS et al., 2009; TURAL et al., 2003).

No que diz respeito a contagem de linfocitos TCD4", o nosso estudo ndo
encontrou associagédo significativa do numero de células TCD4" na comparagéo
entre os grupos HIV e HIV/HCV (P=0,8966). Esses dados corroboram os resultados
da pesquisa realizada por Durrocci et al (1995), que ndo encontraram diferenca
estatistica em individuos portadores do HIV coinfectados por HIV/HCV. Alguns
autores evidenciaram em seus trabalhos que durante a infecgdo por HCV em
individuos com HIV, ocorreu perda da resposta pelos linfécitos TCD4+ pela
diminuicao desse tipo celular (LAUER et al., 2002, KIM et al., 2005; OCKENGA et
al., 1997).

E importante destacar que a sobrevida de pacientes infectados pelo HIV, apés
a diminuigdo da contagem de células TCD4" a valores inferiores que 200/mL, foi
estimada em 3,7 anos, e em 1,3 anos apés uma doenca definidora de aids, na
auséncia da terapia antirretroviral (BARTLETT; GALLANT, 2005).

Conforme alguns autores, o efeito da terapia antirretroviral diminui
significativamente a mortalidade relacionada a doenga hepatica (QURISHI et al.,
2003); outros pesquisadores, no entanto, concluiram que a resposta a terapia
antirretroviral nos coinfectados, estaria comprometida, em termos de supressao da
carga viral e aumento de células TCD4", comparada com individuos infectados com
o HIV. Pesquisa realizada por Peters et al (2009) com individuos apresentando
coinfecgéo HIV/HCV n&o mostrou relagéo no aumento do nimero de células TCD4",
gquando na maxima supressdao da carga viral com o inicio do tratamento
antirretroviral.

Com relagdo a carga viral do HCV, nosso estudo néo identificou associagcéo
significante entre a carga viral do HCV na comparacédo entre os grupos HCV e
HIV/HCV (P=0,7712). Entretanto, estudos realizados por Amaral et al (2010) e
Martinez-Sierra et al (2003) identificaram que as cargas virais plasmaticas do HCV
sao mais elevadas nos pacientes coinfetados com HIV/HCV quando comparados
com as cargas virais dos monoinfectados pelo HCV.

No que diz respeito a carga viral do HIV, na comparagao entre os grupos HIV
e HIV/HCV, observou-se que o grupo da monoinfecgdo apresentou maior carga viral

do que o grupo da coinfecgdo (P=0,0350). Esses dados sao concordantes com
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trabalho realizado por Rockstroh (2006), que encontrou um declinio da carga viral do
HIV em funcdo da coinfecgdo pelo HCV. Dentre os fatores predeterminantes da
sobrevida, a carga viral plasmatica do HIV é importante indicador de progndstico
(MELLORS et al., 1995) e fortemente associado com mortalidade. O set point viral
determina a velocidade de progressao da infec¢do; quanto maior esse valor, maior é
a rapidez na queda do nimero de linfécitos TCD4" (LAVREYS et al., 2006).

Vale ressaltar que todos os dados clinicos descritos acima foram associados
com o polimorfismo da regi&o 3' NT do HLA-G com o intuito de verificar se os
diferentes alelos e gendtipos estudados, poderiam ter algum papel nessas variaveis

clinicas.

6.2 Alelos, genétipos e haplétipos da regidao 3’ NT do gene HLA-G

O HLA-G foi inicialmente descrito na interface materno-fetal (KOVATS et al.,
1990). A interagado da molécula HLA-G com seus receptores leucocitarios, presentes
em APCs, CTLs e NKs, apresenta efeitos inibitorios bem conhecidos, caracterizando
o efeito imunomodulador da molécula, em situagdes fisiologicas como na gravidez, e
ainda, em diversas situagdes patolégicas, como cancer, infecgbes virais, doengas
autoimunes e transplantes, favorecendo ou perturbando a resposta imune frente a
condigao subjacente (CAROSELLA, 2011; CAROSELLA et al., 2003). Assim, nas
doencas autoimunes e nos transplantados, a molécula inibe a atividade de células
reativas propiciando efeitos benéficos.

No entanto, em neoplasias ou tecidos infectados por determinados virus,
como: HIV (LOZANO, et al., 2002), CMV (YAN et al. 2009), HBV (SHI et al., 2011),
HCV (WENG et al., 2011), e na maioria das infec¢des virais, a expressédo de HLA-G
pode apresentar mecanismo de escape do sistema imune, o que traria efeitos néo
modo, € imprescindivel o entendimento dos diversos mecanismos responsaveis pelo
controle da expressao do gene HLA-G nas infecg¢des virais, tais como HIV, HCV e
coinfecgao pelo HIV/HCV.

Este estudo correlacionou os polimorfismos do HLA-G da regido 3’ NT nos

grupos controle saudavel, HIV, HCV e coinfectados com HIV/HCV. Uma vez que
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essa regido possui elementos de regulagdo da expressdo da molécula (como por
exemplo, influéncia na tradugdo e susceptibilidade a degradacdo do RNAm) e os
diferentes alelos, gendtipos e haplétipos obtidos podem ser associados a uma maior
ou menor expressao de HLA-G (ALVES et al., 2012).

ApOs a analise dos alelos, gendtipos e haplétipos observados na coinfecgéo
pelo HIV/HCV e nos grupos HIV, HCV e controles saudaveis foi verificada algumas
associagdes entre os polimorfismos estudados e que serao descritas a seguir.

No presente trabalho, foi encontrado que a heterozigose no gendétipo Del/lns
de 14 pb, apresentou maior frequéncia nos individuos coinfectados pelo HIV/HCV
(P=0,0216) quando comparados com o grupo controle. O sitio Del/lns de 14 bp foi
um dos primeiros descritos no éxon 8 do gene HLA-G (HARRISON et al., 1993) e
tem sido descrito como forte candidato na regulacdo da expressdao de HLA-G
(REBMANN et al., 2001) e na modulagdo da estabilidade do RNAm (HIBY et al.,
1999; O'BRIEN et al., 2001). Entretanto, os mecanismos implicados na regula¢do do
gene HLA-G ainda nao foram completamente desvendados. A frequéncia desse
alelo foi descrita associada a diferentes doencas, como por exemplo, complicacdes
gestacionais como abortos espontaneos recorrentes, pré-eclampsia (HVIID et al.,
2006), rejeicdo a enxertos transplantados (MISRA et al., 2013; CILIAO et al., 2012),
infecgbes virais causadas pelo HPV (SIMOES et al., 2009), e alguns tumores
malignos (CAROSELLA et al., 2008).

No entanto, quando ha infecgao por virus, particularmente o HIV, as células
hospedeiras passam a expressar o HLA-G como uma forma de escape do
reconhecimento do sistema imune, o que contribui para a maior progressao da
doenca (LAFON et al.,, 2005). A magnitude da expressdo da molécula pode ser
influenciada pela presenca de sitios polimérficos na regido 3’ NT (ROUSSEAU et al.,
2003).

Vale ressaltar que, os virus de modo geral apresentam mecanismos de
escape do sistema imune. As particulas virais serdo englobadas pelas moléculas
HLA de classe | classicas e apresentadas por esse sistema, ocasionando uma
resposta imune. No entanto, na evolugao do virus eles desenvolveram mecanismos
de escape, como podemos citar o relacionado ao aumento da expressao do HLA-G,
que tem a fungao de inibicdo do sistema imune (ONNO et al., 2000; LOZANO et al.,
2002; LE GAL et al., 1999; PARK et al., 2004; CAROSELLA et al., 1999; ISHITANI et
al., 2003; LEMAOULT et al., 2004). Alguns estudos (MARTELLI-PALOMINO et al.,
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2013; HVIID, 2006; REBMANN et al., 2001) mostraram que os individuos que
apresentam no 14 pb o genétipo Del/Del ou Del/lIns tendem a expressar mais HLA-
G, propiciando escape do sistema imune e consequentemente uma inibicado da
resposta imune. Dessa forma, as propriedades imunossupressoras de HLA-G
podem contribuir para a persisténcia de infecgdes virais (DONADI et al., 2011).

Acredita-se que o gendtipo Delllns de 14 pb possa ocasionar uma
instabilidade do RNAm, comparado ao gendétipo homozigoto Del/Del, causando uma
menor expressao da proteina soluvel HLA-G (HVIID et al., 2003). Uma diminuigdo na
citocinas proé-inflamatérias tem sido mostrada no anti-HIV in vitro (CONNOLLY;
CHARADA; RINALDO, 2005). Porque HLA-G altera a resposta de linfécitos T
citotoxicos, sendo o gendtipo 14 pb importante para a sobrevivéncia entre individuos
HIV-positivos.

Os polimorfismos do HLA-G (incluindo o polimorfismo de 14 pb), foram
associados com um risco aumentado da transmissdo do HIV-1 através do contato
heterossexuais em mulheres africanas (MATTE et al., 2004); como também da
transmissao vertical do HIV-1 de maes infectadas para os seus filhos
(AIKHIONBARE et al., 2006). Aléem disso, foi relatado que o genotipo Del/Del foi
significativamente associado a um risco reduzido de transmiss&o vertical do HIV em
criangas brasileiras, enquanto que a presenga do gendtipo Del/lns ndo reduziu o
risco da transmissao vertical (FABRIS et al., 2009).

Um estudo realizado por Larsen et al (2013), identificou que individuos
infectados pelo HIV, que apresentavam no 14 pb o gendtipo Del/lns, tiveram um
menor risco de mortalidade, resultando em uma maior taxa de sobrevida de 4 anos
(80%), do que os individuos homozigotos para o genétipo Del/Del (66%).

Estudo realizado recentemente por Silva et al. (2014), identificaram que
individuos brasileiros de origem africana, infectados pelo HIV, apresentaram maior
frequéncia no gendtipo Ins/ins dos 14 pb na regidao 3° NT do HLA-G do que
individuos ndo infectados. Vale ressaltar que, esse polimorfismo esta fortemente
associado a baixa expressdo de HLA-G. Este estudo sugere que o HLA-G
desempenha papel importante na infecgdo por HIV, sabendo que houve maior
frequéncia em pacientes infectados com HIV, do gendtipo Ins/Ins (baixo produtor da
molécula). Ja no grupo coinfectados por HIV/HCV n&o foi encontrada diferencas

significativas nas frequéncias alélicas e genotipicas dos referidos polimorfismos.
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Em relacdto ao SNP +3003, foi encontrado neste estudo diferencas
significantes na comparagédo dos grupos HCV e controle saudavel, a frequéncia do
alelo +3003T foi significantemente maior no grupo HCV (P=0,0147); o alelo +3003C
revelou uma frequéncia significantemente maior para o grupo controle (P=0,0147);
no genotipo +3003C/T, sendo a frequéncia desse gendtipo significativamente maior
no grupo controle (P=0,0095). A frequéncia do gendtipo +3003T/T estava
significantemente maiono grupo HCV (P=0,0095). Observou-se na comparagao
entre os grupos HIV e HCV, diferengas significantes no alelo +3003C, sendo sua
frequéncia significativamente maior no grupo HIV (P=0,0463); ja o alelo +3003T
apresentou sua frequéncia significativamente maior no grupo HCV (P=0,0463) e o
gendtipo +3003T/T teve uma frequéncia significativamente maior no grupo HCV
(P=0,0494).

Estudo realizado Martelli-Palomino et al. (2013) na regido 3’ NT, quanto a
expressdo do HLA-G, ndo encontraram diferengas significativas no SNP +3003.
Porém, um estudo in silico, realizado em 2009, demonstrou que o polimorfismo
+3003 esta localizado em uma regido de ligagdo a microRNAs. Alguns desses
microRNAs, que podem interagir com essa regido, possuem especificidade para
ligar-se com o alelo *T ou com o alelo *C. Além disso, existem ainda, alguns
microRNAs que se ligam a haplotipos especificos +3003*T ou *C/ +3010*G ou *C
(CASTELLI et al., 2009). Sendo assim, é possivel perceber que, além dos
polimorfismos do gene HLA-G, é preciso, também, conhecer melhor as variagdes de
expressdo de microRNAs nas células e tecidos de interesse. Considerando que a
regulacédo da expressédo da molécula HLA-G pode ser resultado do somatério do tipo
de microRNA produzido com o polimorfismo presente no gene, além, é claro, de
outros fatores regulatérios.

Observamos no SNP +3187, diferenga significante na comparagéo entre os
grupos HIV/HCV e HIV, no gendtipo +3187 A/A, a frequéncia estava
significantemente maior no grupo HIV/HCV (P=0,0193); e a frequéncia do gendtipo
+3187 A/G, estava significantemente maior no grupo HIV (P=0,0187).

Martelli-Palomino et al. (2013) analisando o SNP +3187A/G, encontrou que o
genodtipo +3187G/G é maior produtor de HLA-G em relagédo ao +3187A/G, e o grupo
de individuos +3187A/A foi o menor produtor de HLA-G. Também encontrou

diferenga entre os homozigotos para o SNP +3187, sendo que individuos com o
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gendtipo +3187G/G expressaram significativamente mais HLA-G do que os
individuos +3187A/A.

Yie et al. (2008), estudando a posi¢cao +3187A/G no éxon 8 na regidao 3’ nao
traduzida do gene HLA-G, identificaram o alelo A como relacionado com diminuig&o
da estabilidade do RNAm e, consequentemente, risco aumentado de desenvolver
pré-eclampsia. Interessante notar que o SNP +3187 esta localizado muito proximo a
sequéncia AUUUAA pentamérica. Esses elementos ricos em AU tém sido descritos
na regiao 3’ NT de diferentes RNAm labeis, como os codificantes para citocinas,
fatores de crescimento e outras proteinas reguladoras (GRZYBOWSKA;
WILCZYNSKA; SIEDLECKI 2001), estando associados com diminuicdo da
estabilidade do RNA in vitro e com menor expresséo de HLA-G (YIE et al., 2008).

Um estudo de associagado entre o lupus eritematoso sitemico (LES) e a
presenga do alelo A na posigdo +3187 e o gendtipo +3187A/A, mais uma vez,
encontrou na regido 3’ NT do HLA-G uma menor disponibilidade do RNAm, devido a
presenca do alelo A na posicao +3187, mostrando uma susceptibilidade ao LES. No
entanto, foi identificado que o polimorfismo do SNP +3187, esta de alguma forma
associado ao SNP +3142, porque quase todos os pacientes portadores do alelo G
+3187, também apresentou o alelo C +3142, e a influéncia dos dois polimorfismos
do HLA-G, podem ser co-dependente (LUCENA-SILVA et al., 2013).

Além desses polimorfismos, observamos no SNP +3196, diferenca significativa
na comparagao entre os grupos HIV e controle saudavel, no gendtipo +3196C/G, sendo
a frequéncia desse significativamente maior no grupo HIV (P=0,0213).

Martelli-Palomino et al (2013) identificou que individuos com o genotipo
+3196G/G expressam significativamente mais HLA-G quando comparado aos
grupos +3196C/G, e o grupo de individuos +3196C/C expressa menos HLA-G.
Nesse estudo néo foi encontrada diferencga significante quando houve a comparagao
dos dois grupos formados por homozigotos para o SNP +3196.

Por fim, neste estudo, foram encontrados ainda valores significantes nos
haplétipos da UTR-10, na comparagao entre os grupos HIV e controle saudavel,
sendo a frequéncia maior no grupo HIV (P=0,0044); como também na comparagao
entre o grupo HIV/HCV e HIV, sendo sua frequéncia maior no grupo HIV (P=0,0300),
e na comparagao do grupo HIV e HCV, sendo a frequéncia maior no grupo HIV
(P=0,0140). Ainda, foi encontrado valor significante no hapl6tipo da UTR-4 na

comparagado dos grupos HCV e controle saudavel, sendo a frequéncia maior no
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grupo controle (P=0,0147). Da mesma maneira, foi encontrado valor significante no
haplétipo da UTR-9 na comparagdo dos grupos HIV/HCV e HIV, sendo sua
frequéncia maior no grupo HIV/HCV (P=0,0460).

Os haplétipos das UTRs parecem estar implicados em diferentes padrdes de
expressao HLA-G. Estudo realizado por Martelli-Palomino et al. (2013) classificou os
mais frequentes haplétipos com os niveis de HLA-G soluvel, e foi identificado a UTR-1
como alta produtora, as UTR-2, -3, -4 e 6 como intermediarias e as UTR-5- e -7 como
as baixas produtoras de HLA-G soluvel no plasma. No entanto, um estudo realizado por
Carlini et al. (2013) numa populagdo africana identificou que, especificamente, o
haplétipo da UTR-2 estava associado aos baixos niveis de HLA-G, exibindo um efeito
negativo dominante. Vale ressaltar que nao existem estudos publicados na literatura
acerca da associacao desses haplotipos como a coinfecgcao do HIV/HCV.

Os resultados do estudo realizado por Courtin et al. (2013) identificou
associacdes consistentes com o envolvimento do HLA-G na susceptibilidade a
tripanossomiase africana humana (HAT). Na analise individual, a inser¢ao de 14 pb
e o alelo G na posicdo +3196 foram associados com um risco aumentado de
desenvolvimento de HAT, enquanto que o alelo C na posi¢cédo +3003 e o alelo G nas
posicdes +3010 e +3187 estdo associados a uma diminuicdo no risco de
desenvolver a doenca. Além disso, a analise dos haplotipos revelou que a UTR-2
(incluindo a inser¢cao de 14 pb e o alelo G na posicdo +3196), foi largamente
transmitida para a descendéncia afetada enquanto que a UTR-4 (incluindo o alelo C
na posicao +3003 e o alelo G na posigao +3010), foi considerada subtransmitida.

Algumas pesquisas relativas a associagcdo entre a expressao de HLA-G e
infecgao pelo HIV-1 mostram resultados contraditérios. Uma vez que o aumento da
expressao de HLA-G em mondcitos e linfocitos T foi observado em individuos
infectados pelo HIV-1 e tratados com antirretroviral (LOZANO et al., 2002). No
entanto, os baixos niveis HLA-G foram associadas a infeccdo pelo HIV-1 em
profissionais do sexo no Benin, que ndo tinham sido submetidas a nenhum
tratamento (LAJOIE et al., 2010). As divergéncias encontradas nesses estudos pode
ser relacionada a inducdo da expressdo de HLA-G no sangue de pacientes
infectados pelo HIV devido a terapia antirretroviral (CABELLO et al., 2003; RIVERO
et al., 2007). No estudo das profissionais do sexo beninense, a expressao reduzida
de HLA-G soluvel no plasma permaneceu associada a infeccdo do HIV-1 e ao
gendtipo homozigoto Ins/ins do 14 pb da regiao 3' NT do HLA-G (LAJOIE et al.,
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2010). Portanto, a expressdo de HLA-G pode variar durante o curso da infecgdo e
pode variar entre diferentes velocidades de progresséo da doenca.

Lajoie et al. (2009) realizaram o acompanhamento dos niveis de HLA-G em
individuos com HIV, apresentando diversas formas de progressao da doenga e
mostraram que os niveis foram aumentados nas fases iniciais da infec¢do para
todos os individuos infectados com HIV e manteve-se elevada durante o
acompanhamento em progressores rapidos que realizaram a terapia antirretroviral.

Uma associagdo entre os polimorfismos do HLA-G e a infecgao pelo HCV
também tem sido descrito. Martinetti et al. (2006) observaram que a homozigotia
para a delecdo de 14 pb (que esta associado a uma maior expressao de HLA-G),
bem como a presenga de um alelo que contém a delegado parece ser um fator de
risco para a transmissao vertical do HCV, enquanto que o alelo que contém a
insercao de 14 pb confere protecdo. No entanto, no estudo de Cordero et al. (2009),
o gendtipo de 14 pb n&o estava relacionado com a susceptibilidade a infec¢ao pelo
HCV. Uma possivel explicagado para esses resultados conflitantes sdo os contextos
distintos de exposicdo ao HCV focados por cada estudo: a transmissao vertical do
HCV implica em uma superagcdo da barreira placentaria antes de entrar no
organismo da crianga, porém ndo existe essa barreira quando adquire-se o virus
diretamente através de transfusdes de sangue, que foi o objetivo principal do estudo
de Cordero et al. (2009). Portanto, esses estudos revelaram que os locais
polimoérficos na regido 3° NT gene HLA-G estdo potencialmente associados a
magnitude da producdo de HLA-G que foi associada aos fatores de risco para a
transmissdo vertical do HCV (MARTINETTI et al., 2006) e a susceptibilidade a
infeccédo pelo HCV em pacientes com doenca falciforme (CORDERO et al., 2009).

Recentemente, Weng et al. (2011) relatou que os niveis de HLA-G soluveis no
plasma foram alterados de forma dramatica em individuos com infec¢ao cronica pelo
HCV, no entanto, a expressdo de HLA-G e o seu papel na infeccdo pelo HCV
permanece desconhecido.

Esses estudos sugerem que no contexto das infec¢des virais, tais como HIV e
HCV, a expressao do HLA-G & um processo complexo. Segundo Donadi et al.
(2011) a expressdo do HLA-G, pode ser modulada pelos seguintes fatores: o
polimorfismo do HLA-G, estagio da infecgao, terapia medicamentosa, e padrbes de
expressado de citocinas, que podem contribuir para que o ambiente imunolégico,

possa afetar o resultado da infecgéo.
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6.3 Aspectos clinicos associados as frequéncias alélicas e genotipicas dos
individuos com HIV/HCV, HIV, HCV

Muitos estudos tém sido realizado sobre o polimorfismo da regido 3’ NT do
gene HLA-G e sua expressao correlacionando diversas patologias, grande parte
desses estudos indicam que os polimorfismos do HLA-G podem estar associados ao
desenvolvimento de doenga ou sugerem como marcador de progndstico da doenga.
Desse modo, a associagao entre HLA-G e doencas infecciosas mostram que esse
gene pode estar relacionado a resisténcia ou a susceptibilidade a determinadas
patologias infecciosas como as provocadas pelos HIV e/ou HCV. Vale ressaltar que
este estudo é pioneiro em relacionar o polimorfismo da regido 3’ NT do gene HLA-G
€ associagao com aspectos clinicos em pacientes coinfectados pelos HIV e/ou HCV.

Varios estudos ja evidenciaram que, dentre os fatores genéticos envolvidos
na resposta imune contra o HIV e HCV, o HLA-G parece exercer uma forte influéncia
na replicagdo viral e progresséo da doenca (AMIOT et al., 2014; LARSEN et al.,
2013; LIN et al., 2010). Como ja foi mencionado anteriormente esse papel do HLA-G
esta principalmente associado a inibigdo das células natural killer (NK), além da
regulagdo dos linfocitos TCD4" e TCD8" (BAINDRIDGE; ELLIS; SARGENT, 2000;
ROUAS-FREISS et al., 1997; VA DER MEER et al., 2007).

O polimorfismo genético, dentre os diversos fatores, pode afetar os niveis de
expressdo da molécula HLA-G no organismo. Portanto, é de fundamental
importancia estudos sobre o papel imunossupressor do HLA-G nas diversas
condigdes patoldgicas como infecgdes virais cronicas (DONADI et al., 2011).

Neste trabalho foi realizada uma analise descritiva, utilizando o teste exato de
Fisher, para averiguar possiveis associagdes entre os polimorfismos da regidao 3’' NT
do HLA-G e dados clinicos, como: numero de células TCD4", carga viral do HIV e
HCV, gendtipos do HCV e graus de fibrose, dos pacientes apresentando moinfec¢ao
pelo HIV e HCV, e coinfectados pelo HIV/HCV, com o objetivo de verificar se os
diferentes alelos e gendtipos dos 8 sitios polimérficos estudados poderiam ter algum
impacto nessas variaveis clinicas.

No presente trabalho, ndo foi encontrado nenhum tipo de associagao entre os
polimorfismos da regido 3’ NT do HLA-G e a contagem de células TCD4" para o grupo

de infectados com HIV e HIV/HCV. Da mesma forma n&o houve nenhum tipo de
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associagado em relagdo a carga viral do HIV. No entanto, estudo realizado por Larsen et
al. (2013) em uma populagdo de zimbabweanos infectados pelo HIV, observando o
polimorfismo de insergdo (+14) ou delegéo (-14) de 14 pares de base do gene HLA-G
mostrou que a homozigose para o genotipo HLA-G -14/-14 estava associado a maior
carga viral e a menor contagem de células TCD4" em pessoas vivendo com HIV-1,
sugerindo que a expressao dessa molécula possa estar associada a imunodeficiéncia.
O polimorfismo de insergéo ou delecao de 14 pares de bases na regido 3’ NT do éxon 8
tem sido associado com a estabilidade dessa molécula, sendo que a delecdo esta
associada a maior expressdo da molécula e consequente maior imunotolerancia,
ocasionando supressao da resposta imune contra o HIV-1.

Em relagcdo a carga viral do HCV em coinfectados com HIV/HCV foi
encontrado neste estudo que presenca do alelo T na posicao +3035 estava
significantemente associada a uma maior carga viral do HCV, acima de 400.000
copias/mL (P=0,0244). Da mesma forma, embora nao significante, a presenga do
gendtipo +3035T/T, também se mostrou associada com a carga viral do HCV acima
de 400.000 cépias/mL (P=0,0632). Foi encontrado também que a presenca do alelo
de insergédo do 14 pb, embora nao significante, se mostrou associado a carga viral
do HCV acima de 400.000 cépias/mL (P=0,0500).

Quando correlacionamos os genétipos do HCV e os polimorfismos da regiao
3’ NT do HLA-G, os resultados mostraram uma associagao significante no SNP
+3027, entre a presenga do alelo C com o gendtipo do subtipo 1a do HCV
(P=0,0109). Adicionalmente a presencga do gendtipo C/C na posigao +3027 também
esta significantemente associado ao gendtipo do subtipo 1a do HCV (P=0,0015).
Ainda em relagao ao gendétipo do HCV, os nossos resultados mostraram que o alelo
A do SNP +3187, mostrou-se significantemente associado a outros gendétipos do
HCV (P=0,0369)

Devido a auséncia de estudos avaliando a associagdo da carga viral e os
diferentes tipos genotipos do HCV com o polimorfismo da regido 3° NT do HLA-G,
trazemos a seguir um estudo que comparou a expressdao do HLA-G com a carga
viral e o gendtipo do HCV. Weng et al. (2011), em um estudo sobre a expressao dos
niveis de HLA-G em pacientes cronicamente infectados com HCV e individuos
saudaveis, observaram que nao houve associagao significativa entre o gendtipo e
carga viral do HCV com os niveis de HLA-G, IL-10 e IFN-y nos pacientes portadores

de hepatite C crénica. Crispim et al. (2012) em um estudo semelhante, realizado
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com pacientes infectados com HCV, também ndo encontraram associagao entre a
expressao hepatica do HLA-G e o gendtipo do HCV. Esses resultados indicaram que
o aumento de expressao do HLA-G em pacientes com HCV era independente do
gendtipo e da carga viral. Dada a sua propriedade imunotolerante, um aumento na
expressdo do HLA-G em pacientes com infecgado crénica por HCV sugere que o
referido gene possa desempenhar um papel na patogénese da infecgdo por HCV.

Pouca informacdo esta disponivel sobre o comportamento da expressdo do
HLA-G em infecgdes virais hepatotrépicos. Souto et al. (2011) descreveu
recentemente a expressdo de HLA-G em aproximadamente 75% dos pacientes
infectados pelo HBV, observados principalmente nos hepatécitos e células do ducto
biliar, em contraste com o tecido normal do figado, que nao apresentava a
expressao de HLA-G. Além disso, observou-se uma associacdo positiva entre a
carga viral do HBV e a magnitude da expressdao HLA-G, sugerindo que a expresséo
de HLA-G pode desempenhar um papel nos mecanismos que facilitem a cronicidade
da infecgao por HBV.

Por fim, os resultados do nosso estudo ndo mostraram nenhum tipo de
associagao entre os polimorfismos da regido 3’ NT do HLA-G e os diferentes graus
de fibrose.

Considerando que nao foram encontrados na literatura estudos de associagao
entre os polimorfismos da regido 3° NT do gene HLA-G e os diferentes graus de
fibrose em pacientes coinfectados pelo HIV/HCV, é importante destacarmos o
estudo realizado por Crispim et al. (2012) sobre o perfil de expressdo de HLA-G no
tecido hepatico de pacientes infectados com o HCV. No geral, os dados desse
estudo mostraram que a expressao do HLA-G foi mais frequente em pacientes que
estavam no estagio mais leve da hepatite C (67,4%), do que na moderada (27,8%) e
grave (36%). Tendo em vista que, a maior frequéncia de expressao do HLA-G foi
identificada nas formas mais leves de fibrose, os autores afirmam que nao pode ser
excluido um possivel papel de protecdo dessa molécula.

Lin et al. (2010) mostrou que a expressao do HLA-G foi observada em 50,2%
das lesbes primarias de paciente com hepatite C cronica (HCC), além disso, a
expressao de HLA-G nos individuos com HCC foi fortemente correlacionada com
estagio avangado da doenga e foi mais frequentemente observada em pacientes
idosos. No entanto, estudo realizado por Cai et al. (2009), relataram altos niveis de

expressao de HLA-G em HCC (57,0%), e que a expressdo do HLA-G foi
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independentemente associada a sobrevida global reduzida e aumento da recorréncia
do tumor. Porque a infeccdo de longa duracdo de HCV esta implicada no aumento da
incidéncia de carcinoma hepatocelular (BARTOSCH et al., 2009), e a relevancia clinica
da expressao do HLA-G em varias doengas malignas tem sido extensivamente
abordada (ROUAS-FREISS et al., 2007; UROSEVIC; DUMMER, 2008).

Considerando a expressdo do HLA-G em tecidos de figado, os dados do
estudo de Amiot et al (2014) mostraram que o HLA-G expresso pelos mastdcitos em
areas fibréticas do figado de pacientes infetados com HCV, esta associado com a
progressao da fibrose, e que o IFN-a produzido em resposta a infecgdo pelo HCV
regula a secre¢cdo de HLA-G. Como isso, o HLA-G pode promover a fuga viral a
partir do sistema imunitario, através da inibicdo da imunidade inata e adaptativa, de
tal modo que as células infectadas com HCV seriam protegidas e a progressao viral
favorecida. Outra possibilidade referida pelo autor supracitado é que, como no
choque séptico, a expressao do HLA-G tende a ocasionar uma resposta adequada e
eficiente para os processos inflamatérios que ocorrem durante a infecgao viral. Com
efeito, o HLA-G pode ter diferentes funcbes, de acordo com a fase da infecgao:
deletérios no inicio do processo da hepatite crbénica, e de protecdo durante a fase de
fibrose estabelecida. Porém, € necessario mais trabalhos para elucidar os
respectivos papéis do HLA-G na génese e evolugao da fibrose hepatica.

Embora ndo esteja totalmente esclarecida a fungao e atuagdo do gene HLA-
G, estudos tém sido desenvolvidos para melhor elucidar sua fungdo nos contextos
fisiolégicos, como gestagado; e patologicos, como tumores, transplantes, doengas
inflamatdrias e infecciosas. Tais estudos procuram ampliar o conhecimento sobre
nosso sistema imunolégico e contribuem para o desenvolvimento de novas
estratégias diagnosticas e terapéuticas. Os resultados do presente estudo
contribuem para a ampliagdo do conhecimento sobre os polimorfismos da regido 3’
NT do gene HLA-G, na coinfecgdo pelo HIV/HCV, como também na melhoria da
assisténcia de enfermagem, que deve buscar reduzir a morbimortalidade pela
referida patologia. Porém, ainda ha um longo percurso a ser percorrido na

compreensao dos fatores imunogenéticos envolvidos na coinfecgao pelo HIV/HCV.
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7 CONCLUSOES

Este estudo € o primeiro avaliando os polimorfismos do HLA-G da regiao 3’
NT nos grupos da coinfeccédo por HIV/HCV e nos grupos HIV, HCV e controles

saudaveis, bem como sua associagido aos aspectos sociodemograficos e clinicos.

Aspectos Sociodemograficos:

Este estudo identificou que amostra na sua grande maioria foi composta por
individuos adultos, do sexo masculino e apresentando a cor branca. Na variavel
“sexo” nao foram encontradas diferengas significantes na comparacdo entre os
grupos de HIV e HIV/HCV, como também nos grupos HCV e HIV/HCV. No que diz
respeito a cor da pele, ndo houve associagao significante na comparagao entre os
grupos HIV e HIV/HCV, porém, na comparagao entre os grupos HCV e HIV/HCV
observou-se um maior numero de coinfectados por HIV/HCV apresentando a cor

preta e parda, do que nos monoinfectados por HCV.

Aspectos Clinicos:

Com relagao a categoria de exposi¢ao para aquisicao do HIV, na comparagao
entre os grupos HIV e HIV/HCV, observou-se diferenga significante na transmisséo
por via heterossexual, sendo sua frequéncia significativamente maior no grupo HIV.
No caso da comparagédo entre os grupos HCV e HIV/HCV, observou-se também
diferenga significante na transmissdo heterossexual, sendo sua frequéncia
significativamente maior no grupo HIV/HCV.

Quanto aos achados relacionados ao genaétipo do HCV, na comparagao entre
os grupos HCV e HIV/HCV, observou-se diferenga significante no gendtipo 1a,
sendo sua frequéncia maior nos coinfectados.

Em relacdo ao grau de fibrose hepatica, observou-se que o grupo da
coinfeccao teve mais fibrose leve do que o grupo da monoinfecgéao.

No que diz respeito a contagem de linfocitos TCD4", ndo houve associagdo

significante na comparagao entre os grupos HIV e HIV/HCV.
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Ja em relagcdo a carga viral do HIV, observou-se que o grupo da
monoinfecgdo apresentou maior carga viral do que o grupo da coinfecgdo. No
entanto, ndo foi observada associagao significante entre a carga viral do HCV na

comparacgao entre os grupos HCV e HIV/HCV.

Polimorfismos de alelos e genétipos:

Quanto os polimorfismos genéticos da regido 3’ NT do HLA-G, foi encontrado
que o genotipo de heterozigose Delllns de 14 pb apresentou diferenca
significativamente maior nos individuos coinfectados pelo HIV/HCV, quando
comparados com o grupo controle saudavel, ndo sendo encontrados diferengas
significantes para os outros sitios polimérficos e haplétipos do loco HLA-G.

Em relacdto ao SNP +3003, foi encontrado neste estudo diferencas
significantes na comparacédo dos diversos grupos. A frequéncia do alelo +3003T
estava maior no grupo HCV em comparagao ao controle saudavel e a frequéncia do
alelo +3003C estava maior para o grupo controle; em relagdo ao gendtipo, a
frequéncia de +3003C/T estava maior no grupo controle e a frequéncia do gendtipo
+3003T/T estava maior no grupo HCV. Observou-se também que a frequéncia do
alelo +3003C estava significativamente maior no grupo HIV em relagdo ao grupo
HCV e o alelo +3003T estava maior no grupo HCV; ja a frequéncia do gendtipo
+3003T/T estava maior no grupo HCV do que no grupo HIV.

Observamos no SNP +3187, diferenga significante na comparagéo entre os
grupos HIV/HCV e HIV, o gendtipo +3187 A/A apresentou uma frequéncia
significativamente maior no grupo HIV/HCV, e o gendtipo +3187 A/G maior no grupo
HIV.

O SNP +3196 mostrou uma diferenga significante na comparagdo entre os
grupos HIV e controle saudavel, sendo que a frequéncia do gendtipo +3196C/G

estava significativamente maior no grupo HIV.
Polimorfismos de haplétipos:
Neste estudo, foram encontrados valores significantes nos haplétipos da

UTR-10. Na comparagao entre os grupos HIV e controle, sua frequéncia estava

maior no grupo HIV. Na comparagéao entre os grupos HIV/HCV e HIV, sua frequéncia
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estava maior no grupo HIV; e na comparagdo do grupo HIV e HCV a frequéncia
estava maior no grupo HIV.

Na comparacao entre os grupos HCV e controle saudavel, a frequéncia do
haplétipo da UTR-4 estava maior no grupo controle.

Para a UTR-9, a comparagcdo dos grupos HIV/HCV e HIV mostrou uma
frequéncia maior no grupo HIV/HCV.

Polimosfismos e dados clinicos:

Vale ressaltar que neste estudo foi realizada a associagao dos polimorfismos
da regido 3’ NT do HLA-G e os dados clinicos. No entanto, ndo houve nenhum tipo
de associagao entre polimorfismos 3' NT do gene HLA-G e a contagem de células
TCD4" e a carga viral do HIV.

Em relagdo a carga viral do HCV, a presencga do alelo T na posi¢ao +3035, foi
significantemente associado a uma maior carga viral do HCV, acima de 400.000
copias/mL. A presencga do gendtipo +3035T/T, também se mostrou associado com a
carga viral do HCV acima de 400.000 cépias/mL. Foi encontrado também que a
presenga do alelo de insercdo do 14 pb, embora ndo significante, se mostrou
associado com a carga viral do HCV acima de 400.000 copias/mL.

Em relagdo aos tipos de gendtipos do HCV, os resultados mostraram uma
associagao significante no SNP +3027, entre a presenga do alelo C com o tipo 1a do
HCV. Adicionalmente, a presenga do gendtipo CC na posi¢cdo +3027 também foi
significantemente associada ao gendtipo 1a do HCV. Ainda em relagdo ao gendtipo
do HCV os nossos resultados mostraram que o alelo A do SNP +3187, se mostrou
significantemente associado a outros gendétipos do HCV, excluindo-se o 1a.

Por fim, os resultados do nosso estudo ndo mostraram nenhum tipo de
associagao entre os polimorfismos da regido 3’ NT do HLA-G e os diferentes graus
de fibrose.

O presente estudo contribui para a ampliagdo de conhecimentos sobre a
tematica do HLA-G e a coinfeccao pelo HIV/HCV, e destaca a importancia de que a
enfermagem, fundamentada nas ciéncias bioldgicas, esteja envolvida na produgéo
de conhecimentos e tecnologias, o que reflete na melhoria da prestagdo do cuidado
ao paciente e fortalecimento da profissdo. Outros estudos sdo necessarios para o

melhor entendimento do papel do HLA-G nas infecgaoes virais, especificamente HIV
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e HCV, e propiciar o desenvolvimento de intervengdes profilaticas e terapéuticas
mais eficazes na pratica clinica para melhorar a qualidade de vida dos pacientes

acometidos por essas patologias.
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APENDICES

APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

DADOS DE IDENTIFICAGAO E CARACTERIZAGAO:

1- Iniciais..........cccceeeee. (=T e RN Data: T

INFECGAO PELO HIV/HCV

6- M0odO de tranSMISSE0.......cccccuuiiieiiiiiiee e

7-Carga viral HIV: ... Data / /
8- Numero linfocitos T CD4+: ..., Data / /

9- Carga viral HCV: ... Data [/ /
10- Gendtipo do HCV:.......cooovviiiiee.
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APENDICE B - CARACTERIZAGAO DOS SUJEITOS DA PESQUISA

Carga Viral HIV CD4+ Carga Viral HCV | Genoétipo do
Individuo | 14pb | 3003 | 3010 | 3027 | 3035 | 3142 | 3187 | 3196 Sexo Idade Cor Exposigao (cépias/mL) (cél../mm3) (cépias/mL) HCV METAVIR
1F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | feminino | 48 | Branca | Heterossexual 240000 380 850000 1a A3F2
2F 0505 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0303 | masculino| 43 | Parda ubI 162000 475 34000 3a A3F3
3F 0505 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0303 | masculino| 46 | Branca UDI 52000 558 445000 3a A3F2
4F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0301 | masculino| 51 | Branca uDI 16000 139 850000 1a A3F2
5F 0605 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | masculino| 46 | Branca HSH 74000 SD 2000180 1b A2F2
6F 0605 | 0404 | 0101 | 0303 | 0304 | 0301 | 0201 | 0303 | feminino | 46 | Branca UDI 563200 60 850000 1ae 1b A2F1
7F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0404 | 0101 | 0202 | 0303 | masculino| 52 | Preta uDI 220000 168 793750 1b A1F2
8F 0605 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0202 | 0303 | masculino| 52 | Branca Z:aanngss?::: 350000 119 SD 3a A2F2
10F | 0605 | 0404 | 0301 | 0302 | 0304 | 0301 | 0201 | 0303 | masculino| 45 | Branca uDI 164900 65 850000 1a A3F1
11F | 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 | 0303 | masculino| 34 | Branca uDI 78743 41 318673 1a A1F1
12F | 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0101 | masculino| 43 | Branca uDI 55000 179 850000 1ae1b A3F2
13F | 0605 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0201 | 0303 | feminino | 43 | Branca | Heterossexual 340455 61 SD 1a A2F2
15F 0605 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0303 | masculino| 46 | Branca | Heterossexual 424754 27 850000 1ae 1b A2F2
16F | 0605 | 0304 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino| 41 | Branca uDI 72004 59 850000 1a A3F2
17F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0101 | masculino| 42 Branca Heterossexual 50 106 740468 1a A3F4
18F | 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0101 | feminino | 40 | Branca uDI 302850 495 743913 1a A3F1
19F | 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0201 | 0301 | masculino| 43 | Branca | Heterossexual 27000 345 850000 1a A2F2
20F | 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0303 | masculino| 48 | Parda | Heterossexual 33000 403 23239 1a A1F1
21F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino| 47 Branca Heterossexual 146000 457 SD 1a A3F3
22F | 0605 | 0304 | 0101 | 0303 | 0304 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino| 53 | Branca uDI 50 SD 156750 1b A2F3
23F 0605 | 0404 | 0303 | 0302 | 0304 | 0101 | 0202 | 0303 | masculino| 43 Branca Heterossexual 6795 309 69606 1a A3F3

Quadro 1 - Caracterizagéo dos individuos infectados pelo HIV/HCV segundo polimorfismos do HLA-G, dados sociodemograficos, e dados clinicos sobre a infeccao
pelo virus. Ribeirdo Preto-SP. 2014. Fonte: pesquisa de campo.

Legenda:

SD: sem dados; pb: pares de base; UDI: usuario de droga injetavel; 01: Guanina; 02: Adenina; 03: citosina; 04: timina; 05: dele¢ao; 06: Insergéo.
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Carga Viral
Carga Viral HIV CD4+ HCV Genétipo do
Individuo | 14pb | 3003 | 3010 | 3027 | 3035 | 3142 | 3187 | 3196 Sexo Idade Cor Exposigao (cépias/mL) (cél.-/mm3) (cépias/mL) HCV METAVIR
24F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 [ 0202 | 0301 | feminino 56 Preta uDlI 451900 322 2747920 1a A2F2
25F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 | 0303 | masculino | 29 Preta Heterossexual 28650 100 SD 1a A2F1
26F 0605 | 0304 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino | 44 Branca uDlI 205000 243 850000 1a A3F2
27F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 [ 0201 | 0301 | feminino 41 Parda Heterossexual 140000 136 364874 1ae1b A3F2
28F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0304 | 0301 | 0201 | 0303 | masculino | 44 Branca uDlI 460288 450 9082898 1a A2F2
29F 0605 | 0304 | 0301 | 0302 | 0304 | 0301 | 0202 | 0303 | masculino | 45 Branca uDlI 57000 47 518200 1a A1F1
30F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 [ 0201 | 0301 | feminino 46 Branca SD 580000 776 36215 1a AOF2
31F 0605 | 0304 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0303 | masculino | 43 Branca uDlI 612000 23 615000 1b A3F2
32F 0605 | 0404 [ 0101 | 0303 | 0303 | 0303 [ 0101 | 0303 | feminino 34 Branca uDlI 1114 220 25855 1a A1F1
33F 0605 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0201 | 0303 | masculino | 46 Branca uDlI 52000 123 48806 1b A1F1
34F 0605 | 0304 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino 45 Branca | Heterossexual 158 61 850000 1a A1F1
36F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | masculino | 65 Parda Heterossexual 424000 333 482477 1b A3F3
37F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 [ 0202 | 0301 | feminino 42 Branca | Heterossexual 210000 30 296245 1a A2F2
38F 0605 | 0304 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 [ 0202 | 0303 | feminino 48 Branca uDlI 1400 258 166437 3a A1F2
40F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0301 | masculino | 53 Branca uDlI 260000 164 850000 1a A3F4
41F 0605 | 0404 | 0303 | 0202 | 0404 | 0101 | 0202 | 0303 | masculino | 42 Branca | Heterossexual 230000 197 850000 1a A3F2
42F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 [ 0201 | 0301 | feminino 40 Parda Heterossexual 290215 218 17949 1a A1F1
43F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0304 | 0301 | 0201 | 0303 | masculino | 57 Branca uDlI 280115 287 311235 1b A2F2
44F 0605 | 0404 | 0301 | 0302 | 0304 | 0301 [ 0201 | 0303 | masculino | 51 Branca SD 121 376 549965 1b A1F1
45F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | masculino | 52 Branca | Heterossexual 460209 119 49842 1a A3F3
46F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino | 44 Branca uDlI 180000 141 437006 1b A1F3
47F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0304 | 0301 | 0201 | 0303 | masculino | 37 Parda HSH 330000 36 656802 1a A2F1
49F 0605 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0202 | 0303 | masculino | 43 Branca uDlI 193 444 476437 1a A3F2
50F 0605 | 0404 | 0303 | 0302 | 0404 | 0101 | 0202 | 0303 | masculino | 36 Branca | Heterossexual 50 SD 2010120 1b A1F1
51F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | masculino 44 Branca | Heterossexual 42376 333 10080 1a A3F3
52F 0605 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0303 | masculino | 44 Branca uDlI 26734 163 117739 1a A2F2
54F 0605 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0201 | 0303 | masculino | 44 Branca | Heterossexual 35750 SD 76 1a A2F2
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Carga Viral HIV CD4+ Carga Viral HCV | Genétipo do
Individuo | 14pb | 3003 | 3010 | 3027 | 3035 | 3142 | 3187 | 3196 Sexo Idade Cor Exposigao (cépias/mL) (cél../mm3) (cépias/mL) HCV METAVIR
56F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | masculino | 39 Branca SD 42108 447 850000 1a A3F4
57F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | feminino 38 Branca Heterossexual 50221 321 342427 1a A1F1
58F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0301 | masculino | 42 Parda uDlI 290556 45 SD 1a A2F2
60F 0605 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0202 | 0303 | masculino | 64 Branca SD 50 416 120000 1a A2F3
61F 0605 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0201 | 0303 | masculino | 43 Branca Heterossexual 231287 22 850000 1b A1F1
62F 0605 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0303 | masculino | 57 Branca uDlI 464000 152 850000 1a AOF1
65F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0301 | masculino | 50 Branca Heterossexual 2010830 80 485083 1a A1F1
66F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0101 | masculino | 62 Branca HSH 50 32785 1a A2F2
67F 0605 | 0304 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0303 | feminino 55 Preta Heterossexual 76 362 1074 1a A1F1
69F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 | 0301 | feminino 34 Branca uDlI 110400 222 266072 1a A2F2
71F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0101 | masculino | 40 Parda SD SD 521438 1a A1F1
72F 0605 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0201 | 0303 | masculino | 54 Parda Heterossexual 5251 237 41604 1a A2F2
73F 0605 | 0404 | 0303 | 0302 | 0304 | 0101 | 0202 | 0303 | feminino 44 Branca Heterossexual 27331 152 686437 1a A1F1
75F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0301 | masculino | 40 Branca uDI 71270 155 69435 1a A1F1
78F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | feminino 42 Branca uDlI 178336 28 29354 1a A1F2
80F 0605 | 0404 | 0101 | 0303 | 0304 | 0301 | 0201 | 0303 | feminino 35 Parda uDlI 163200 431 62633 1a A2F1
81F 0605 | 0404 | 0303 | 0302 | 0304 | 0101 | 0202 | 0303 | feminino 50 Branca Heterossexual 280000 91 850000 1b A1F1
82F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0303 | masculino | 49 Parda uDlI 285259 76 1573184 1a A1F1
83F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | feminino 37 Preta uDlI 700000 173 SD 3a A1F1
84F 0605 | 0304 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | feminino 41 Preta uDlI 288870 272 421063 1a A1F1
85F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 | 0301 | masculino | 46 Parda uDlI 6700 81 1980330 1a A1F1
86F 0605 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0303 | masculino | 40 Branca Heterossexual 12540 65 285067 1b A1F1
87F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino | 47 Branca SD 50691 344 850000 2b A2F2
88F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | masculino | 48 Branca uDI 40213 322 379062 1b A2F2
89F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | masculino | 42 Branca uDlI 50691 344 471000 2b A2F3
91F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0301 | feminino 55 Preta Heterossexual 55674 121 7321599 1a A2F2
92F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino | 50 Preta Heterossexual 185152 5 891793 1a A1F1
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Carga Viral HIV CD4+ Carga Viral HCV | Genoétipo do
Individuo | 14pb | 3003 | 3010 | 3027 | 3035 | 3142 | 3187 | 3196 Sexo Idade| Cor Exposigao (cépias/mL) (cél../mm3) (cépias/mL) HCV METAVIR
93F 0605 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0303 | masculino | 47 | Branca uDlI 1579 966 720000 3a A1F1
95F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 | 0301 | masculino | 46 | Branca SD 360000 420 1222240 1a e1b A3F3
96F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino| 57 | Branca SD 2300 88 65972 3a A1F2
Transfusédo
98F 0605 | 0404 | 0101|0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0303 | masculino | 47 Preta sanguinea 326100 74 850000 1b A2F1
99F 0605 | 0304 | 0101|0303 | 0303 | 0303 | 0202 | 0303 | masculino| 40 | Branca uDlI 2700 34 315674 1a A3F4
101F 0605 | 0304 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino| 54 | Branca uDlI 110 157 850000 1a A2F2
102F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0301 | feminino 35 Parda Heterossexual 257300 341 850000 1a A1F1
104F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0303 | masculino| 40 | Branca Z?nngsz?ns:: 270000 360 12 3a A1F2
105F 0605 | 0304 | 0301 | 0303 | 0304 | 0301 | 0202 | 0303 | masculino| 59 | Branca Z?nngss?::: 220 91 850000 1a A2F1
107F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0101 | feminino 47 | Branca Heterossexual 720000 282 187458 1b A1F1
109F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0301 | feminino 43 Parda Heterossexual 224000 336 653879 1a A1F1
111F 0605 | 0304 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino | 50 Parda ubDlI 358228 233 850000 1a A2F3
113F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | 0301 | masculino | 46 | Branca ubDlI 436587 144 11286799 1a A2F1
114F 0605 | 0404 | 0301|0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | masculino| 44 | Branca Heterossexual 216943 99 42372 1a A1F1
117F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | masculino | 46 Parda ubDlI 1800000 79 174575 1a A1F1
118F 0605 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0201 | 0303 | masculino | 42 | Branca ubDlI 56000 21 850000 1a A1F1
119F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0202 | 0301 | masculino | 53 | Branca ubDlI 110000 3000 1b A3F2
120F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 | 0301 | masculino | 43 Preta Heterossexual 98000 255 464339 1a A3F2
121F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 | 0303 | feminino 42 | Branca uDlI 178336 28 850000 1a A1F1
123F 0605 | 0404 | 0301 | 0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | masculino| 45 | Branca ubDlI 45665 124 414552 1b A2F4
124F 0605 | 0404 | 0303 | 0302 | 0304 | 0101 | 0202 | 0301 | masculino | 52 Branca Heterossexual 55704 292 600 3a A1F1
126F 0605 | 0404 | 0303 | 0203 | 0304 | 0101 | 0202 | 0303 | masculino | 34 | Branca SD SD SD 25307 1b A2F4
127F 0605 | 0404 [ 0101|0303 | 0304 | 0301 | 0201 | 0303 | feminino 38 | Branca Heterossexual 17555 28 648852 1a A1F1
128F 0605 | 0404 | 0303 | 0303 | 0404 | 0101 | 0202 | 0303 | masculino | 38 Parda Heterossexual 480834 118 600000 1a A1F1
129F 0605 | 0404 | 0101|0303 | 0303 | 0303 | 0202 | 0101 | masculino| 55 | Branca SD 170000 SD SD 1b A2F2
130F 0605 | 0304 | 0101|0303 | 0303 | 0303 | 0201 | 0303 | masculino | 51 Branca ubDlI 110000 12 500042 1a A2F2
131F 0605 | 0404 | 0301|0303 | 0303 | 0301 | 0201 | 0301 | masculino | 46 Preta SD 590390 40 393085 1a A1FO0

Concluséo.




Apéndices | 183

CD4+ Carga Viral
Individuo* | 14bp* 3003* 3010* 3027* 3035* 3142 3187* 3196* Sexo* Idade* Cor* Exposigdo* (cél./mm3)* | HIV(cépias/mL)*

H002 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 masculino 28 Branca uDI 290 128820
H004 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 feminino 37 Branca Heterossexual 22 229086
H005 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 feminino 39 Branca uDI 150 177827
H006 0506 0404 0301 0203 0304 0301 0201 0303 masculino 33 Branca UDI e Heterossexual 319 269153
H007 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0301 feminino 21 Branca uDlI 4 436515
HO008 0506 0404 0301 0303 0304 0301 0202 0303 feminino 31 Branca Transfus&o sanguinea 218 457000
H009 0506 0404 0301 0203 0304 0301 0201 0303 masculino 38 Branca Heterossexual 290 109647
H010 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0301 feminino 29 Preta Heterossexual 623 1778
HO11 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino 27 Branca Heterossexual 207 1778
HO012 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 feminino 45 Branca Heterossexual 75 1995262
HO013 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 feminino 32 Branca uDI 83 83176
HO014 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0202 0303 masculino 52 Branca HSH 534 2089
H015 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino 29 Branca Heterossexual 121 80
HO016 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0202 0303 feminino 33 Parda Heterossexual 25 85113
HO017 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 masculino 40 Branca Transfus&o sanguinea 298 23988
HO019 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 feminino 29 Branca Heterossexual 73 48977
H020 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino 36 Branca Heterossexual 283 400
H021 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 masculino 28 Branca uUDI 212 28840
H022 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0202 0301 feminino 36 Branca Heterossexual 220 20892
H023 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0301 masculino 38 Parda Heterossexual 86 80
H024 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino 28 Branca Heterossexual 40 SD

Quadro 2 - Caracterizagdo dos individuos infectados pelo HIV segundo polimorfismos do HLA-G, dados sociodemograficos, e dados clinicos sobre a
infecgao pelo virus. Ribeirdo Preto-SP. 2014. Fonte: Prof. Dr. José Fernando (in Meméria), Profa. Maria de Lourdes Veronezes e Dra. Neifi Hassan.

Legenda:

SD: sem dados; pb: pares de base; UDI: usuario de droga injetavel; 01: Guanina; 02: Adenina; 03: citosina; 04: timina; 05: delegao; 06: Insergéo.
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CD4+ Carga Viral
Individuo | 14bp 3003 3010 3027 3035 3142 3187 3196 Sexo Idade Cor Exposigao (cél.-/mm3) | HIV(cépias/mL)

H025 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 | masculino 41 Branca Transfusdo sanguinea 510 2398000
H026 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0202 0301 feminino 37 Branca Heterossexual 110 363000
H027 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 feminino 45 Branca Heterossexual 159 100000
H028 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 | masculino 51 Branca uUDlI 46 169824
HO030 0506 0404 0303 0203 0304 0101 0202 0303 feminino 34 Branca Heterossexual 88 208929
HO031 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0202 0301 masculino 49 Branca Heterossexual 87 758577
H032 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 feminino 37 Branca Heterossexual 115 141253
H033 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 | masculino 36 Branca HSH 357 22908
H034 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0201 0303 feminino 34 Parda uDlI 231 1479108
H035 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 44 Branca Heterossexual 378 15848
H036 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0301 masculino 33 Branca UDI e Heterossexual 198 537
H037 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 50 Branca Heterossexual 307 562
H038 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 | masculino 34 Branca UDlI 49 309029
H039 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 | masculino 30 Branca UDI e Heterossexual 86 177827
HO041 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 40 Branca Heterossexual 11 190546
H042 0506 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0303 | masculino 40 Branca Heterossexual 132 371500
H043 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 | masculino 33 Branca Heterossexual 444 117480
H044 0506 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0301 feminino 36 Branca Heterossexual 467 269
H045 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino 32 Branca Heterossexual 217 549540
H046 0506 0404 0303 0203 0304 0101 0202 0303 feminino 26 Branca Heterossexual 296 2187
HO047 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 feminino 29 Branca Heterossexual 339 851130
H048 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 | masculino 30 Preta uUDlI 269 1479
H051 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 | masculino 33 Preta Heterossexual 119 109647
H053 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 | masculino| 29 Branca Heterossexual 31 158489
H054 0505 0303 0101 0303 0303 0303 0202 0303 | masculino 41 Branca Heterossexual 130 128824
H056 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino 52 Branca Heterossexual 181 426579
H057 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 | masculino 31 Branca Heterossexual 283 8709
H060 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0301 | masculino 35 Branca Heterossexual 7 316227
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Individuo | 14bp 3003 3010 3027 3035 3142 3187 3196 Sexo Idade Cor Exposigao (cél../mm3) HIV(copias/mL)

HO061 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 27 Branca Heterossexual 75 489778
HO064 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 40 Branca HSH 238 12022
H068 0506 0404 0301 0203 0304 0301 0201 0303 feminino 33 Branca Heterossexual 270 1288249
HO070 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 26 Branca uDlI 26 141253
HO071 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 masculino 35 Branca uDlI 86 109647
HO073 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 43 Branca Heterossexual 102 SD
HO074 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 masculino 25 Branca Heterossexual 82 97
HO075 0506 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0301 masculino 34 Branca Heterossexual 153 301990
HO77 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0301 feminino 44 Parda Heterossexual 333 891
HO078 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 masculino 34 Branca Heterossexual SD 177827
H081 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 masculino SD SD SD SD SD
H082 0505 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0303 feminino SD SD SD SD SD
H083 0505 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0303 feminino SD SD SD SD SD
H084 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino SD Parda Heterossexual 280 818460
H085 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 masculino 37 Branca Heterossexual 98 1995262
H086 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0301 feminino SD SD SD SD SD
H087 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 feminino SD SD SD SD SD
H088 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino SD SD SD SD SD
H089 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino 59 Parda SD SD SD
H090 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino SD SD SD SD SD
H091 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0301 feminino SD SD SD SD SD
H092 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 masculino SD Parda Heterossexual 42 371530
H093 0506 0304 0301 0203 0304 0301 0202 0303 feminino SD Branca Heterossexual 5 630957
H094 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino SD Branca Heterossexual 35 501180
H095 0505 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0303 feminino SD Branca Heterossexual 484 75857
H096 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino SD Branca Heterossexual 295 34673
H097 0506 0404 0301 0203 0304 0301 0201 0303 feminino SD Branca Heterossexual 194 158489
H098 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino SD Branca Heterossexual 89 69183
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Individuo 14bp 3003 3010 3027 3035 3142 3187 3196 Sexo Idade Cor Exposigao (cél./mm3) HIV(cépias/mL)
H099 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 masculino SD Branca HSH 162 363078
Heterossexual e
H100 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 feminino SD Branca Transfus&o sanguinea 224 50118
H101 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino SD Branca HSH 318 630
H102 0506 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0301 masculino SD Branca Heterossexual 145
H103 0505 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0303 masculino SD Parda Heterossexual 141 2511
H104 0506 0404 0301 0303 0304 0301 0201 0303 masculino SD Branca Heterossexual 97
H105 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 masculino SD Branca Heterossexual 387 2511
H106 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 masculino SD Branca Heterossexual 254 45708
H107 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 feminino SD Parda Heterossexual 47 2818
H108 0505 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0303 feminino SD Branca Heterossexual 286 2951
H110 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 feminino SD Branca Heterossexual 343 1584
H111 0505 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0303 feminino SD Branca Heterossexual 742 109
H112 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino SD Preta Heterossexual 250 50
H113 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0201 0301 masculino SD Branca HSH 150 51286
H114 0505 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 masculino SD Branca uDlI 421 6760829
H115 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0201 0301 masculino SD Branca HSH 388 316220
H116 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 feminino SD Branca Heterossexual 271 218770
H117 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino SD Branca Heterossexual 214 1698
H118 0506 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0303 masculino SD Parda Heterossexual 122 794328
H119 0505 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0301 masculino SD Branca Heterossexual 98 50
H120 0505 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0303 feminino SD Branca Heterossexual 109 199520
H121 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 masculino SD Branca Heterossexual 172 50
H122 0506 0404 0301 0303 0304 0301 0201 0303 masculino SD Preta Heterossexual 296 794320
H123 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 feminino SD Branca Heterossexual 38 426570
H124 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0201 0301 masculino SD Branca uDlI 407 933250
H125 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino SD Branca Heterossexual 91 50
H126 0505 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0303 masculino 27 Branca uUDlI SD 322682
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H127 0506 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0301 masculino 35 Branca Heterossexual 149 12022
H128 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 masculino SD Branca HSH 71 870963
H129 0506 0404 0301 0203 0304 0301 0201 0303 masculino SD Branca HSH 805 177
H130 0606 0404 0303 0203 0404 0101 0202 0303 feminino SD Branca Heterossexual 86 138038
H131 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 feminino SD SD SD SD SD
H132 0606 0404 0303 0203 0304 0101 0202 0301 feminino 37 Branca Heterossexual 43 549540
H133 0506 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0303 masculino SD Branca uDlI SD SD
H134 0505 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0303 masculino 17 Branca Transmissao Vertical 564 5495
H135 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino SD Parda Heterossexual 24 676080
H136 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 masculino SD Branca Transfusdo sanguinea 156 645654
H137 0506 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0301 masculino SD Branca Heterossexual 62 SD
H138 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0301 feminino SD Preta Heterossexual SD SD
H139 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino 28 Preta uDlI SD SD
H140 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 40 Branca HSH 345 489778
H141 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0301 masculino 37 Branca Heterossexual 411 50
H143 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 masculino SD Branca Heterossexual 616 50
H144 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 masculino 42 Branca Heterossexual 513 751
H145 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 39 Branca HSH 39 50
H146 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 masculino 40 Branca HSH 420 181
H147 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 feminino 47 Parda Heterossexual 32 467735
H148 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0202 0303 masculino 50 Branca Heterossexual 598 50
H149 0506 0404 0301 0203 0304 0301 0201 0303 masculino 59 Branca Heterossexual 24 160320
H150 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 masculino 47 Preta Heterossexual 342 160320
H151 0506 0304 0301 0303 0304 0301 0202 0303 feminino 47 Branca Heterossexual 185 2884031
H152 0506 0404 0301 0203 0304 0301 0201 0303 feminino 35 Branca Heterossexual 336 6760829
H153 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 masculino 54 Branca Heterossexual 849 50




Apéndices | 188

Continuagao

CD4+ Carga Viral
Individuo 14bp 3003 3010 3027 3035 3142 3187 3196 Sexo Idade Cor Exposigao (cél../mm3) | HIV(copias/mL)

H154 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0101 0301 masculino 32 Parda Heterossexual 849 50
H155 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 42 Branca Heterossexual 99 117489
H156 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 51 Branca Heterossexual 570 50
H157 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino 52 Branca Heterossexual 251 588800
H158 0506 0304 0301 0203 0304 0301 0202 0303 feminino 47 Branca Heterossexual 671 50
H159 0606 0404 0303 0203 0304 0101 0202 0301 feminino 43 Branca Heterossexual 728 50
H160 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 37 Branca Heterossexual 229 150000
H161 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino 45 Branca HSH 220 435500
H162 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 masculino 45 Preta Heterossexual 216 183
H163 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0202 0303 masculino 43 Branca HSH 778 50
H164 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 38 Branca Heterossexual 421 138038
H165 0506 0404 0301 0303 0304 0301 0201 0303 masculino 44 Branca Heterossexual 622 50
H166 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 feminino 53 Branca Heterossexual 367 50
H167 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 42 Branca Heterossexual 248 50
H168 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0201 0301 masculino 45 Parda Heterossexual 343 50
H169 0506 0404 0301 0303 0304 0301 0201 0303 feminino 39 Branca Heterossexual 162 50
H170 0505 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0301 feminino 50 Branca Heterossexual 267 50
H003 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 32 Branca uUDlI 7 20892
H004 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino 35 Parda Heterossexual 108 30902
H005 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0202 0303 masculino 44 Branca Heterossexual 45 229086
H009 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0301 masculino 34 Parda Heterossexual 42 51286
HO11 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino 23 Parda Heterossexual 157 147910
HO012 0506 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0301 masculino 37 Branca uUDlI 28 851138
HO013 0506 0304 0301 0303 0304 0301 0202 0303 masculino 40 Branca uUDlI 103 9120
HO014 0505 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0301 feminino 36 Branca Heterossexual 5 SD
HO15 0505 0303 0101 0303 0303 0303 0202 0303 masculino 34 Branca UDI e Heterossexual 76 26915
HO016 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 32 Branca uUDlI 2 SD
HO17 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino 26 Branca Heterossexual 110 SD
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HO018 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 36 Parda Heterossexual 72 41686
H020 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0202 0301 masculino 21 Branca uDlI 707945
H021 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino 36 Branca uDlI 50118
H022 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0101 0301 feminino 31 Branca Heterossexual 90 SD
H024 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0202 0303 masculino 32 Branca Heterossexual 6 478630
H025 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0303 feminino 33 Branca Heterossexual 4 87096
H026 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 32 Preta Heterossexual 47 1698243
H028 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino 41 Branca Heterossexual 23 400
HO029 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 27 Branca Heterossexual 48 SD
HO030 0506 0404 0301 0203 0304 0301 0202 0303 masculino 59 Branca Heterossexual 25 158489
HO031 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0301 masculino 27 Branca uDlI 165 19952
H032 0506 0304 0301 0303 0303 0301 0202 0301 masculino 24 Branca uDlI 13 512860
H033 0506 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0303 masculino 32 Branca Heterossexual 5 478630
H034 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 32 Branca Heterossexual 106 831760
H035 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0301 masculino 34 Parda Heterossexual 13 2454708
H036 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino 30 Branca uDlI 368 218776
H038 0606 0404 0303 0203 0304 0101 0202 0301 masculino 32 Branca Heterossexual 3 2754228
H039 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino 35 Branca Heterossexual 40 524807
H040 0506 0404 0301 0303 0304 0301 0202 0303 feminino 29 Branca Heterossexual 11 707945
H042 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0301 masculino 29 Branca Heterossexual 281 64565
H045 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino SD Branca uDlI 12 408845
H046 0506 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0303 masculino SD Branca Heterossexual 82 175557
H047 0505 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0303 masculino SD Amarela Transmissao Vertical SD SD
H048 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 feminino SD Branca Heterossexual 128 50
H049 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino SD Parda Heterossexual 25 140429
HO050 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0201 0303 masculino SD Parda Heterossexual SD 2723
H051 0506 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 masculino SD Branca Heterossexual 5 12907
H052 0505 0404 0301 0303 0303 0301 0201 0301 feminino SD Branca Heterossexual 15 50

Concluséo.
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Individuo* | 14pb* | 3003* | 3010* | 3027* | 3035* | 3142* | 3187* | 3196* | Sexo Idade Cor Exposigio (copias/mL) do HCV METAVIR
Transfusdo
E015 0606 0404 | 0303 | 0303 | 0404 | 0101 | 0202 NA masculino 55 Branca sanguinea 718294 1lae1b A3F4
E016 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 | NA | masculino 60 Parda SD 13963 1a A3F4
E017 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | NA | masculino 60 Branca uDlI 146387 1b A2F3
Transfusado
E018 | 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | NA | oo iiiino 52 Branca sanguinea 266239 1a A3F3
E021 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 | NA | masculino 48 Branca SD SD 3a A3F4
E024 0506 | 0304 | 0103 | 0203 | 0304 | 0103 | 0202 | NA | feminino 54 Branca SD 600 3a A3F3
E025 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | NA | masculino 45 Branca Heterossexual SD 1b A1F2
Transfusado
E027 | 0506 | 0404 | 9303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | NA | ro iy 61 Branca sanguinea 314793 3a A2F2
E028 0506 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 | NA | masculino 50 Branca Heterossexual 615 1b A3F4
Transfusado
E032 | 0606 | 0404 | 0303 | 0203 | 0404 | 0101 | 0202 | NA | o0 ing 35 Branca sanguinea 118550000 1b A2F2
E036 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 | NA | feminino 59 Branca Heterossexual 484644 1b A2F3
E038 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0304 | 0103 | 0202 | NA | masculino 56 Branca SD 145849 1a A3F4
E043 | 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | NA | masculino 64 Branca uDI 357292 1a A3F3
E044 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 | NA | masculino 40 Preta uDI 600 1a A2F2
Fortificantes
E050 0506 | 0404 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA masculino 54 Branca injetaveis 554914 1a A3F4
Fortificantes
E051 0506 | 0404 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA masculino 70 Branca injetaveis 850000 1b A3F4
E052 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 | NA | feminino 70 Branca SD 600 3a A3F4
E053 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | NA | masculino 51 Branca SD 73894 3a A1F1
Transfusdo
E054 0505 | 0404 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA masculino 60 Preta sanguinea 850000 1b A2F2

Quadro 3 - Caracterizagdo dos individuos infectados pelo HCV segundo polimorfismos do HLA-G, dados sociodemograficos, e dados clinicos sobre a
infecgao pelo virus. Ribeirdo Preto-SP. 2014. Fonte: pesquisa de campo (dados sociodemogréficos, e dados clinicos) .

Legenda:

SD: sem dados; pb: pares de base; UDI: usuério de droga injetavel; 01: Guanina; 02: Adenina; 03: citosina; 04: timina; 05: delecéo; 06: Insercdo; NA: ndo
amplificou.

OBS.: *Os dados dos polimorfismos do HLA-G foram fornecidos pelo Prof. Dr. Erick C. Castelli e pela Profa Dra Ana de Lourdes Martineli.
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Transfusao

E058 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 | NA masculino 52 Branca sanguinea 634582 1b A2F2

E059 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | NA masculino 56 Branca SD 658051 3a A2F2

E060 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 | NA masculino 41 Branca uDI 600 1a A1F1
Transfusao

E061 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 | NA masculino 44 Branca sanguinea 12 3a A1F1
Fortificantes

E062 0506 | 0404 | 0103 | 0203 | 0304 | 0103 | 0102 | NA masculino 51 Branca injetaveis 30000 3a A2F2

E066 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 NA masculino 43 Branca uDI 97089 1a A3F3

E068 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 | NA feminino 51 Branca SD 9910000 lae1b A2F3

E069 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | NA feminino 39 Branca SD 8384 3a A3F4

EQ70 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 | NA masculino 51 Branca uDI 400611000 1a A2F3
Transfuséo

EQ071 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 | NA feminino 63 Branca sanguinea 389036 lae b A3F4
Transfusao

EQ73 0505 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0102 | NA masculino 49 Branca sanguinea 12 3a A2F3

EQ74 0606 | 0404 | 0303 | 0203 | 0304 | 0101 | 0202 | NA masculino 60 Branca SD 3652460 1b A2F1
Fortificantes

EQ75 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | NA masculino 50 Branca injetaveis 545729 3a A3F3
Transfusao

EQ76 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0304 | 0103 | 0102 | NA masculino 45 Branca sanguinea 850000 3a A3F4
Transfusao

EQ77 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | NA feminino 74 Parda sanguinea 1073430 1a A2F1
Transfusao

E082 0505 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0102 | NA masculino 56 Parda sanguinea 14729 1a A1F1

E083 0505 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0102 | NA masculino 54 Branca SD SD 3a A1F1
Fortificantes

E084 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | NA masculino 46 Branca injetaveis 727188 3c A1F1
Transfusao

E087 0506 | 0304 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 | NA masculino 37 Parda sanguinea SD 1ae 1b AOF1
Fortificantes

E098 0506 | 0404 | 0303 | 0203 | 0304 | 0101 | 0202 | NA masculino 77 Branca injetaveis 102067 3a A3F4

E100 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 | NA masculino 54 Branca uDlI 600 3a A3F3

E107 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 | NA feminino 61 Branca SD 850000 1b A2F1
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E111 0505 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0102 NA masculino 42 Branca UDI SD 3a A2F2
E114 0506 | 0304 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA masculino 56 Branca §]8]] 600000 1a A1F1
Transfuséo
E115 0505 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA masculino 50 Branca sanguinea 850000 1a A2F1
E118 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA masculino 46 Branca UDI 600000 3a A2F2
Transfuséo
E120 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 39 Branca sanguinea 850000 3a A1F1
E121 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0304 | 0103 | 0102 NA masculino 44 Branca UDI 1759 1a AOQOF0
E126 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 46 Branca UDI 600000 1a A1F1
Transfusao
E132 0506 | 0304 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA feminino 62 Branca sanguinea 841853 1a A2F2
Transfuséo
E133 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA feminino 72 Branca sanguinea 850000 3a A2F2
Acidente
E134 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA feminino 66 Branca perfurocortante 249401 3a A3F3
Acidente
E135 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA feminino 65 Branca perfurocortante 850000 1b A3F3
E164 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA masculino 48 Preta UDI 850000 1b A3F3
E166 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 41 Branca UDI 850000 3a A1F1
E167 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 58 Branca UDI 850000 1a A3F4
E171 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA masculino 49 Branca SD 850000 3a A2F3
E172 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 NA masculino 50 Branca SD 850000 1a A1F1
E174 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 45 Branca UDI 459009 lae1b A2F2
E178 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 NA masculino 48 Branca UDI 3000 1a A2F2
E179 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 51 Branca SD 850000 1a A3F3
E181 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA feminino 65 Branca UDI 618295 1a A2F2
E186 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA masculino 52 Branca UDI 371155 1a A3F3
Transfusao
E190 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA feminino 47 Branca sanguinea 569615 3a A1F1
E191 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA masculino 44 Branca UDI 850000 1a A2F2
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Transfuséo

E192 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 NA masculino 49 Branca sanguinea 850000 1a A2F2
Transfuséo

E194 0506 | 0304 | 0103 | 0303 | 0304 | 0103 | 0202 NA feminino 60 Branca sanguinea 767564 3a A3F3

E197 0506 | 0404 | 0103 | 0203 | 0304 | 0103 | 0102 NA masculino 48 Branca SD 600000 3a A1F1

E199 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 NA feminino 46 Branca UDI 321987 1a A3F4
Transfuséo

E201 0606 | 0404 | 0303 | 0202 | 0404 | 0101 | 0202 NA feminino 39 Branca sanguinea 576906 1a A1F2
Transfusao

E203 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 NA feminino 58 Branca sanguinea 2624 1b A1F1

E204 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA feminino 58 Branca SD 850000 1a A1F1

E207 0505 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0102 NA masculino 55 Branca UDI SD 3a A2F2

E209 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0102 NA masculino 41 Branca UDlI SD 1a A3F3

E210 0606 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA masculino 40 Branca §]8]] 850000 3a A2F2
Transfusao

E211 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0102 NA masculino 65 Branca sanguinea 850000 3a A3F3
Transfuséo

E212 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA masculino 49 Branca sanguinea 464261 1b A3F3
Transfuséo

E213 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 50 Branca sanguinea SD 1a A3F3
Transfusao

E214 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0304 | 0103 | 0202 NA feminino 48 Preta sanguinea 388183 3a A1F1

E215 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 63 Branca UDI SD 1a A2F2
Transfusao

E216 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 50 Branca sanguinea 615000 1a A2F2
Fortificantes

E219 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0304 | 0103 | 0102 NA masculino 48 Branca injetaveis 850000 1a A2F2

Acidente

E220 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 NA masculino 52 Branca perfurocortante 588292 3a A2F2

E221 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA masculino 46 Branca UDI 1500000 1a A2F2

E222 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 NA masculino 54 Branca UDI 2611273 1a A2F1

E223 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 68 Branca UDI 850000 1b A2F2
Fortificantes

E224 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 81 Branca injetaveis 511000 3a A3F3

E225 0606 | 0404 | 0303 | 0203 | 0404 | 0101 | 0202 NA masculino 61 Branca SD 523027 1b A2F2
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E226 0505 | 0304 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0202 NA masculino 42 Branca SD 8996000 1a A3F4

E227 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 50 Branca uDlI 600 1a A2F2

E228 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 43 Branca uDlI 60727 1a A2F2

E229 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 NA masculino 46 Branca SD 229834 1a A2F2

E230 0505 | 0304 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA masculino 49 Branca uDlI 762610 1b A2F2

E231 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA masculino 65 Branca SD 2000 1b A2F2
Transfuséo

E232 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0102 NA masculino 45 Branca sanguinea SD 1a A2F2

E236 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA masculino 4 Branca uDlI 607596 1a A1F1

E238 0506 | 0404 | 0303 | 0203 | 0304 | 0101 | 0202 NA feminino 53 Branca uDlI 822234 3a A2F2
Transfuséo

E239 0505 | 0404 | 0101 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 NA masculino 33 Branca sanguinea 2726570 1a A2F3

E241 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0304 | 0103 | 0202 NA feminino 58 Branca SD 82158 1b A3F3

E245 0506 | 0304 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA masculino 53 Branca uDlI 850000 1b A2F2

E248 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 NA masculino 49 Branca SD 850000 3a A1F1

E249 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0304 | 0103 | 0102 NA masculino 38 Branca SD 850000 1b A1F1

Acidente

E250 0606 | 0404 | 0303 | 0203 | 0304 | 0101 | 0202 NA feminino 45 Branca perfurocortante 603 3a A2F2

E251 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 56 Branca Heterossexual 180907 3a A3F2
Transfuséo

E252 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA feminino 36 Branca sanguinea 850000 1a A1F1

E255 0506 | 0404 | 0103 | 0203 | 0304 | 0103 | 0102 NA masculino 45 Branca SD 850000 3a A2F2
Transfuséo

E256 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 40 Branca sanguinea 97434 1a A1F1
Transfuséo

E257 0506 | 0304 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA feminino 62 Branca sanguinea 376115 1a A3F3

E260 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 47 Branca SD SD 1b A3F4

E263 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0304 | 0101 | 0202 NA masculino 62 Branca uDlI 637562 3a A2F2
Transfuséo

E264 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 39 Branca sanguinea 732369 3a A3F3
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Carga Viral HCV Genétipo do
Individuo | 14pb* | 3003* | 3010* | 3027* | 3035* | 3142* | 3187* | 3196* Sexo Idade Cor Exposigao (cépias/mL) HCV METAVIR
E265 0506 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 53 Branca Heterossexual 803945 3a A1F1
E266 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA masculino 33 Branca UDI 850000 1b AOF0
E268 0506 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA feminino 39 Branca SD 648644 1b AOF1
Fortificantes
E270 0506 | 0304 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0202 NA masculino 53 Branca injetaveis 266500 1b A2F2
E271 0505 | 0404 | 0103 | 0303 | 0303 | 0103 | 0102 NA masculino 53 Branca SD 755488 3a A3F3
Transfusao
E272 0606 | 0404 | 0303 | 0303 | 0303 | 0101 | 0202 NA masculino 43 Branca sanguinea 615 1a A1F1

Conclusdo.
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Individuo 14pb 3003 3010 3027 3035 3142 3187 3196 Sexo Idade Cor
C001 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 feminino 35 branca
C002 0506 0404 0103 0203 0304 0103 0102 0303 feminino 36 branca
C003 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 feminino branca
C004 0505 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0303 feminino 28 amarela
C005 0506 0404 0103 0203 0304 0103 0102 0303 feminino 29 branca
C006 0606 0404 0303 0203 0404 0101 0202 0303 masculino 29 branca
C007 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 20 branca
C008 0606 0404 0303 0202 0404 0101 0202 0303 feminino 44 branca
C009 0506 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 38 branca
C010 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0103 masculino 25 branca
Co11 0506 0404 0101 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 51 branca
C012 0606 0404 0303 0203 0404 0101 0202 0303 masculino 43 branca
C013 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 feminino 30 branca
C014 0506 0404 0103 0303 0304 0103 0102 0303 masculino 29 preta
C015 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 masculino 36 branca
C016 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 23 parda
Co17 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 masculino 21 preta
C018 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 feminino 36 branca
C019 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 38 branca
C020 0505 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0303 masculino 22 preta
C021 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 feminino 46 branca

Quadro 4 - Caracterizagéo dos individuos controles segundo polimorfismos do HLA-G e dados sociodemograficos. Ribeirdo
Preto-SP. 2014. Fonte: Gustavo Martelli Palomino.

Legenda:

SD: sem dados; pb: pares de base; 01: Guanina; 02: Adenina; 03: citosina; 04: timina; 05: delegéo; 06: Insercao.
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Individuo 14pb 3003 3010 3027 3035 3142 3187 3196 Sexo Idade Cor
C022 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 feminino 43 parda
C023 0506 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0103 feminino 36 branca
C024 0606 0404 0303 0203 0304 0101 0202 0103 feminino 49 branca
C025 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 42 branca
C026 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 masculino 30 branca
Cc027 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 feminino 35 parda
C028 0505 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0303 masculino 33 preta
C029 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 feminino 46 branca
C030 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 masculino 27 branca
C031 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0103 masculino 28 parda
C032 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 42 branca
CO033 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0202 0303 masculino 29 parda
C034 0505 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0303 masculino 31 branca
C035 0506 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 41 branca
C036 0506 0304 0101 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 21 branca
C037 0606 0404 0303 0203 0304 0101 0202 0103 masculino 29 parda
C038 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0103 masculino 44 branca
C039 0506 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0303 masculino 32 branca
C040 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0202 0303 feminino 22 branca
C041 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 masculino 32 preta
C042 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 31 branca
C043 0506 0304 0103 0203 0304 0103 0202 0303 masculino 51 branca
C044 0506 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 39 branca
C045 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 40 branca
C046 0506 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0303 masculino 24 branca
Cc047 0506 0404 0103 0303 0304 0103 0102 0303 masculino 37 branca
C048 0506 0304 0103 0303 0304 0103 0202 0303 feminino 52 branca
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Continuacgao

Individuo 14pb 3003 3010 3027 3035 3142 3187 3196 Sexo Idade Cor
C049 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 42 branca
C050 0506 0404 0103 0303 0304 0103 0102 0303 feminino 24 branca
C051 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 30 branca
C052 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 38 branca
C053 0506 0304 0103 0303 0304 0103 0202 0303 feminino 35 branca
C054 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 36 branca
C055 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0103 masculino 44 preta
C056 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0103 masculino 23 branca
C057 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0103 masculino 28 branca
C058 0505 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0303 feminino 43 branca
C059 0506 0404 0103 0303 0304 0103 0102 0303 masculino 33 branca
C060 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 masculino 23 branca
C061 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 34 branca
C062 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 masculino 33 branca
C063 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0202 0303 masculino 37 branca
C064 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0103 masculino 32 branca
C065 0506 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0103 feminino 39 branca
C066 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 masculino 43 branca
C067 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 41 branca
C068 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 masculino 30 branca
C069 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 masculino 28 parda
C070 0606 0404 0303 0203 0304 0101 0202 0103 feminino 43 branca
Co71 0505 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0303 masculino 41 branca
C072 0506 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 25 branca
C073 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 feminino 30 branca
C074 0506 0304 0103 0203 0304 0103 0202 0303 masculino 30 branca
C075 0506 0304 0103 0203 0304 0103 0202 0303 masculino 26 branca
C076 0505 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0303 masculino 24 preta
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Individuo 14pb 3003 3010 3027 3035 3142 3187 3196 Sexo Idade Cor
Cco77 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0202 0303 masculino 42 branca
C078 0506 0304 0103 0203 0304 0103 0202 0303 masculino 38 branca
C079 0506 0404 0103 0303 0304 0103 0102 0303 masculino 29 branca
C080 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0202 0303 masculino 34 branca
C081 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 37 branca
C082 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 NA masculino 39 branca
C083 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0103 masculino 29 branca
C084 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 23 branca
C085 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 21 branca
C086 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 25 branca
Cc087 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0103 masculino 42 branca
C088 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 NA masculino 47 branca
C089 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 38 branca
C090 0506 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0303 masculino 26 branca
C091 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 masculino 28 parda
C092 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 22 parda
C093 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 27 parda
C094 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 35 branca
C095 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 27 branca
C096 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 24 parda
C097 0606 0404 0303 0203 0304 0101 0202 0103 masculino 24 branca
C098 0506 0404 0103 0303 0304 0103 0102 0303 masculino 39 branca
C099 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0202 0303 masculino 22 branca
C100 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 26 branca
C101 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 masculino 28 preta
C102 0506 0404 0101 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 22 parda
C103 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0103 masculino 34 branca
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Individuo 14pb 3003 3010 3027 3035 3142 3187 3196 Sexo Idade Cor
C104 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 masculino 40 branca
C105 0505 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0303 masculino 40 branca
C106 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 21 preta
c107 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 34 branca
C108 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 30 branca
C109 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 masculino 32 branca
C110 0506 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 42 branca
C111 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 41 branca
C112 0506 0304 0103 0303 0304 0103 0202 0303 masculino 23 parda
C113 0506 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 23 branca
C114 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 masculino 33 branca
C115 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 28 branca
C116 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 feminino 19 branca
C117 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 feminino 27 branca
C118 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 masculino 30 branca
C119 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 masculino 31 branca
C120 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 masculino 21 branca
C121 0505 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0303 feminino 43 parda
C122 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0202 0303 masculino 47 branca
C123 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 feminino 34 parda
C124 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0103 feminino 26 branca
C125 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0103 masculino 34 preta
C126 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0103 masculino 43 branca
C127 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 masculino 31 preta
C128 0606 0404 0303 0203 0304 0101 0202 0103 masculino 22 branca
C129 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0202 0103 feminino 30 branca
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Individuo 14pb 3003 3010 3027 3035 3142 3187 3196 Sexo Idade Cor
C130 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 26 branca
C131 0506 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0103 feminino 21 branca
C132 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 32 preta
C133 0505 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0303 feminino 26 branca
C134 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 22 parda
C135 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 feminino 44 branca
C136 0606 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0103 masculino 45 branca
C137 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 feminino 43 branca
C138 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 feminino 22 parda
C139 0506 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0103 masculino 36 branca
C140 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 34 preta
C141 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0303 feminino 33 branca
C142 0506 0404 0103 0303 0303 0103 0102 0103 feminino 45 branca
C143 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 43 branca
C144 0506 0404 0103 0203 0304 0103 0102 0303 feminino 35 branca
C145 0505 0304 0101 0303 0303 0303 0202 0303 feminino 38 parda
C146 0606 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0101 feminino 28 branca
C147 0506 0404 0303 0203 0304 0101 0202 0303 feminino 28 branca
C148 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0102 0303 masculino 26 parda
C149 0506 0404 0303 0303 0303 0101 0202 0103 feminino 40 branca
C150 0506 0404 0103 0203 0304 0103 0202 0303 masculino 49 parda
C151 0506 0304 0103 0303 0304 0103 0202 0303 masculino 26 branca
C152 0506 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0303 feminino 28 parda
C153 0505 0304 0103 0303 0303 0103 0202 0303 feminino 26 parda
C154 0506 0404 0303 0303 0304 0101 0202 0303 masculino 24 parda
C155 0505 0404 0103 0303 0303 0103 0202 0303 feminino 20 branca
C156 0505 0404 0101 0303 0303 0303 0101 0303 masculino 46 parda

Concluséao.
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ANEXOS

ANEXO A - PARECER DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO
ESCOLA DE ENFERMAGEM DE RIBEIRAO PRETO
Certro Colaboracer da Organizacda Mundial da Saide Averida Banderantes, 3800 - Ribeirdo Preto - e Pauko - Brasil - CEF 14040-802

para o Dessvalvimants da Pesoguisa om Enfermagem Fore: 85 18 3602 3302 . &5 163602 3381 - Fax: 55 16 3B02.0518
Waw EEFpLUSp BT - EerpEEtu usp b

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA EERP/USP

Of.CEP-EERP/USP - 200/2011
Ribeirdo Preto, 15 de junho de 2011,
Prezada Senhora,

Comunicamos que o projeto de pesquisa, abaixo especificado,
foi analisado e considerado APROVADO pelo Comité de Efica em Pesquisa da
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, em sua
138® Reunido Ordinaria, realizada em 15 de junho de 2011.

Protocolo: n® 1324/2011
Projeto: Polimorfismo de citocinas e do HLA-G na coinfecgao HIVIHCY..
Pesquisadores: Ana Paula Morais Fernades

Em atendimento a Resolugdo 196/96, devera ser encaminhado ao CEP o

relatorio final da pesquisa e a publicagio de seus resultados, para
acompanhamento, bem como comunicada qualquer intercorréncia ou a sua

interrupgao
Atenciosamente,
n 1 I_ J.l
Enf* Maria Antonieta Spinoso Prado
Vice-Coordenadora do CEP-EERP/USP
lima. Sra.

Prof®. Dr®. Ana Paula Morais Fernades
Departamento de Enfermagem Geral e Especializada
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto - USP
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ANEXO B - PARECER DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

USP - RIBEIRAD

Ribeirdo Preto, 08 de agosto de 2011

Projeto de pesquisa: “POLIMORFISMO DE CITOCINAS E DO HLA-G NA
COINFECCAQ HIV/HC V™,

Pesquisadoras responsdveis: Prof Dr* Ana Paula Morais Fernandes/ Luciana Castelar
Tsuda/ Carolina Meneguetti (Aluna de Graduagio da EERP-USP).

Institui¢io Propenente Escola de Enfermagem de Ribeiréic Preto-USP.

“O CEP do HC e da FMRP-USP concorda com o parecer ético emitido pelo CEP da
Instituigio Proponente, que cumpre as Resolucdes Bticas Brasileiras, em especial a
Resolugdo CNS 196/96. Diante disso, 0 HCFMRP-USP, como mstituigiio co-participante
do referido projeto de pesquisa, estd ciente de suas co-responsabilidades e de seu
compromusso no resguardo da seguranga e bem-estar dos sujeitos desta pesquisa, dispendo

de infra-estrutura necessaria para a garantia de tal seguranca e bem-estar”.

(lente e de acordo:

T 0s0100) 00 re

Dr* Marcia Guimarzes Villanova Prof. Dr. Eduardo Barbgsa Coelho
Cocrdenadora do Comité de Etica Coordenador da Unidade de Pesquisa
em Pesquisa - HCFMRP-USP Clinica — UPC - HCFMRP-USP

171
HC - Campus Universitério COMITE DE ETICA EM PESQUISA do HCFMRP-USP

(16) 3602-2228

Monte Alegre 14048900 Ribeirdo Preto  SP i
cep@herp.fmrp.usp.br





