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APRESENTAGAO

O estado de saude, definido pela World Health Organization (WHO) como o
“completo bem-estar fisico, mental e social”’, € um conceito revisitado de tempos
em tempos pela comunidade cientifica. Hoje, em termos de ensino e pesquisa,
a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
distribui a saude em sete areas do conhecimento, sendo elas: Medicina, Nutricao,
Odontologia, Farmacia, Enfermagem, Saude coletiva e Educacéo fisica que, juntas,
possuem mais de sessenta especialidades.

Essa diversidade inerente possibilita um vasto campo para a investigacéao
cientifica. Neste sentido, corroborando com seu titulo, a obra “Ciéncias da Saude:
Campo Promissor em Pesquisa 5” traz a publicacédo de cento e vinte e sete
trabalhos dentre estudos de casos, revisdes literarias, ensaios clinicos, pesquisas
de campo — entre outros métodos quanti e qualitativos — que foram desenvolvidos
por pesquisadores de diversas Instituices de Ensino Superior no Brasil.

Visando uma organizacéao didatica, este e-Book esta dividido em seis volumes
de acordo com a tematica abordada em cada pesquisa: “Epidemiologia descritiva
e aplicada” que traz como foco estudos populacionais que analisam dados de
vigilancia em diferentes regides do pais; “Saude publica e contextos sociais” que
trata do estado de saude de coletividades e topicos de interesse para o bem-estar
do cidadédo; “Saude mental e neuropatologias” que disserta sobre os aspectos
cerebrais, cognitivos, intelectuais e psiquicos que compde o estado de saude
individual e coletivo; “Integridade fisica e saude corporal” que engloba os textos
dedicados ao estudo do corpo e sua influéncia para a saude humana; “Cuidado
profilatico e terapéutico” que traz em seus capitulos os trabalhos voltadas as op¢cdes
de tratamentos medicinais sejam eles farmacolégicos, alternativos ou experimentais;
e, por fim, tem-se o sexto e ultimo volume “Investigacao clinica e patoldgica”, que
trata da observacao, exame e analise de diversas doencas e fatores depletivos
especificos do estado de saude do individuo.

Enquanto organizadores, esperemos que o conteudo aqui disponibilizado
posso subsidiar o desenvolvimento de novos estudos que, por sua vez, continuem
dando suporte a atestacao das ciéncias da saude como um campo vasto, diverso e,

sempre, promissor em pesquisa.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
Silvia Aparecida Oesterreich
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CAPITULO 19

INFLUENCIA DOS POLIMORFISMOS NA REGIAO
ESTRUTURAL (EXON 1) E REGIAO PROMOTORA

( X/Y-221; H/L -550 ) DO GENE LECITINA LIGANTE
DE MANOSE ( MBL2) NA GRAVIDADE DA FIBROSE
PERIPORTAL ESQUISTOSSOMOTICA EM
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RESUMO: A lecitina ligante de manose (MBL) € uma proteina sintetizada pelo
figado e sua resposta imune esta associada com o desenvolvimento de fibrose
hepatica. Nés hipotetizamos que os polimorfismos da regido Exon1 (52,54,57) e
regides promotoras (-550H/L,-221X/Y) do gene MBL2 estao associados com
a gravidade da FPP e se estes polimorfismos interferem na expressdo de MBL.
Método: neste estudo transversal, genotipamos esses polimorfismos no gene MBL2
em 183 individuos brasileiros infectados com Schistosoma mansoni, com diferentes
padrbes de PPF. Resultados: Nao houve associacao entre os polimorfismos do
gene MBL2 com padréao avancado de FPP. Encontrou-se uma associag¢ao de risco
entre os hapl6tipos de expresséao intermediaria de MBL e a gravidade da FPP, bem
como, os niveis de MBL foram maiores em individuos com fibrose avancada. Houve
associacgao de risco entre os hapl6tipos de alta expressao de MBL e uma associagao
de protecéo entre o genétipo A/O Exon 1 e os niveis séricos elevados de MBL,
respectivamente. Conclusdes: Nossos resultados sugerem que o polimorfismo Exon
1 e haplétipos MBL estédo associados a gravidade da FPP na populacao brasileira.

PALAVRAS-CHAVE: Esquistossomose; fibrose periportal; lectina ligante de Manose.

ASSOCIATION BETWEEN POLYMORPHISMS OF THE MANNOSE-BINDING
LECTIN AND SEVERITY OF PERIPORTAL FIBROSIS IN SCHISTOSOMIASIS, IN
THE NORTHEAST OF BRAZIL

11 INTRODUCAO

A fibrose periportal (FPP) é uma manifestacdo clinica importante da
Esquistossomose ManséOnica (EM), representada por uma resposta inflamatéria
e fibrética decorrente da presenca dos ovos do Schistosoma mansoni no figado,

que pode ocasionar hipertensado portal e consequentemente ruptura das varizes
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esofagianas (KAATANO et al,2015; SILVA et al,2014). Cerca de 10-15% dos
pacientes que apresentam a forma hepatoesplénica (HE) desenvolvem hemorragia
digestiva grave, com 20% dos casos sob risco de morte ( PRATA et al,2010).

Acredita-se que a resposta imunoldgica regulada pelo hospedeiro tem uma
contribuicdo importante na patogénese da doenca (SOUZA et al,2011). A FPP é
decorrente da acao de algumas proteinas dentre elas, a Lectina ligante de Manose
(MBL), cuja resposta imune tem um importante papel no desenvolvimento de fibrose
hepatica em outras hepatopatias (BROW et al,2006). Ha evidéncia de que niveis
séricos elevados de MBL estejam significativamente relacionados com a FPP
avancada em individuos infectados pelo S. mansoni (Silva et al, 2015).

A MBL constitui papel importante no sistema imune inato e dentre suas funcdes
esta na ativacao do sistema complemento, por meio da ligacéo entre a lectina ligante
de manose /serina protease associada a MBL (MBL/MASP) e opsonizacao. Estudos
ja demonstraram que os niveis séricos da enzima MBL e atividade do complexo
MBL/ MASP-1 sao elevados nos pacientes com hepatite C (VHC) grave ((BROW et
al,2006). Acredita-se que alteragdes na atividade funcional desta proteina e seus
niveis circulantes de MBL sejam influenciadas por mutacdes no Exon-1 do gene
MBL-2 associadas a varios pontos polimérficos da regido promotora deste gene
(CARVALHO et al,2007).

Na regido do Exon-1 MBL-2, estdo presentes trés polimorfismos nos codons
52,54 e 57 que dao origem a trés variantes alélicas chamadas de D, B e C. Estes
alelos variantes estao agrupados no alelo “O”, e o alelo normal é representado por
“A”(VINYALS et al,2012). Ha relato de que individuos homozigoticos OO, possuem
baixas concentracbes de MBL, os heterozig6ticos AO, possuem concentracdes
intermediarias e os homozigotos AA, possuem concentracdes séricas elevadas de
MBL (CARVALHO et al,2007).

Em adicao, nas regides promotoras do gene MBL2, também ocorrem mutacdes
na regido -550 originando os alelos H/L, onde ocorre a troca do aminoacido Guanina
para Citosina (G-C) e na posicédo -221, alelos X/Y, com a troca do aminoacido
Guanina pela Citosina (G-C) (FARIA et al,2009). A combinacao de alelos destas
diferentes regides do gene MBL2 é chamada de hapl6tipos. A juncéo de alelos na
posicao -550 e na posicéo -221, originam os haplétipos HY, LY e LX, e a uniédo de
alelos da regido promotora e do Exon1 , ddo origem a haplétipos em comum (HYA,
,LYA,LXA, LYC, LYPA,LYPB,LYQA, LYQC), (GARRED et al,2006).

Estudos ja demonstraram que niveis sérios elevados de MBL, assim como os
fatores classicos (idade, consumo de alcool, frequéncia de exposicéo e tratamento
especifico), exercem forte influéncia na FPP grave (SILVA, et al 2015). No entanto,
sdo escassos estudos que avaliaram o impacto de polimorfismos de base Unica do
gene MBL na gravidade da FPP esquistossomotica. Tendo em vista o importante
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papel da MBL na FPP esquistossomoética, este estudo propde verificar se
polimorfismos da regi&o promotora -550(H/L), -221(X/Y) e da regido do Exon1(A/O)
do gene MBLZ2 estdao associados a gravidade da FPP, e se estes polimorfismos
influenciam na expressao de MBL em individuos infectados pelo S. mansoni no
estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil.

2| MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado entre abril de 2012 e julho de
2013 envolvendo 229 pacientes infectados com S. mansoni que foram divididos
em dois grupos: Grupo 1- com 131 individuos com a forma hepatoesplénica (HE)
da doenca com FPP avancada (padrédo E ou F) e Grupo 2 - com 98 individuos
com a forma hepatointestinal (HI) com FPP leve ou moderada (padréo C ou D) ou
sem fibrose (padrédo A), maiores de 18 anos e acompanhados no ambulatério de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE), Brasil. Todos os pacientes deste estudo procederam de area endémica
para a esquistossomose no Estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil.

Estes pacientes apresentaram histérico de contato com agua contaminada,
parasitolégico de fezes positivo para S.mansoni ou tratamento prévio para
esquistossomose. Foram excluidos os pacientes com hepatites B e C, esteatose
e doenca alcodlica e que foram submetidos a hemotransfusédo no periodo inferior
a trés meses, além daqueles com outras formas clinicas da esquistossomose. As
hepatites B e C foram excluidas pelas dosagens de: HBs Ag (Antigeno de superficie
da hepatite B), anti HBc (Anticorpo para o antigeno de nucleo da hepatite B), anti
HBs (Anticorpo para o antigeno de superficie da hepatite B) e anti HCV (Anticorpo
para o virus da hepatite C).

O diagnéstico da forma clinica da doenca foi determinado através da histéria
clinica e exame clinico do paciente, bem como através de uma avaliacao do ultrassom
do abdémen superior, por um Unico operador na Unidade de Endoscopia do HC-
UFPE, usando um Siemens dispositivo Acuson X150 para confirmar o diagnostico e
excluir outras doencas hepaticas. Os parametros usados para definir o padréao PPF
foram baseados na classificacédo de Niamey (Richter et al., 2001): A: auséncia de
fibrose; B: fibrose duvidosa; C: luz; D: moderado; E: avancado; e F: muito avangada.
Foram excluidos individuos com FPP padrao B.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude, da Universidade Federal De Pernambuco, sob o protocolo
113.199 e CAAE 03161512.6.0000.5208.
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2.1 Extracao de DNA genémico

O DNA gendmico foi extraido de leucécitos do sangue periférico pelo método
fenol-clorofrmio para analise molecular adaptado de Sambrook & Russel (2001).

2.2 Genotipagem
2.2.1 Reacdo em cadeia de polimerase (PCR)

Os SNPs no promotor (-550H/L e -211X/Y) e Exon 1( A/ O) do gene MBL2
foram detectados pela Reacéo em Cadeia de Polimerase em tempo real (PCR-RT)
. O fluoréforo SYBR Green® foi utilizada para testar para o polimorfismo do Exon-1
(A / O) de acordo com HLADNIK et al, 2002. Os perfis das curvas de dissocia¢ao
foram obtidas utilizando um software Rotor Gene — 6000 (Corbett Research,
Sydney, Australia). Todas as trés variantes do Exon 1-alelos foram agrupados como
o alelo O, enquanto que o alelo selvagem foi designado A. Os polimorfismos na
regido promotora foram detectados utilizando Tagman® SNP (Single Nucleotide
Polymorphism) . Os iniciadores utilizados foram fornecidos pela Applied Biosystems,
Foster City, CA. Os indicadores de PCR para SNPs individuais sao apresentados na
tabela 1. Os hapl6tipos foram determinados segundo GARRED et al, 2003.

Primes e Probes Cycling PCR Ampliagao | Referéncias
MBL 95°C — 10 min (HLADNIK et al, 2002).
Exon 1 Foward 5 -AGGCATCAACGGCTTCCCA- | 95°C — 15 sec }40)(
3 60°C -1 min Allele A
Melt Allele O

Reverse5' CAGAACAGCCCAACACGTA Ramp from 60 ° to
CCT-3 95°C increase by
0.2°C every step
Wait 90 sec pre -

melt Wait 8 sec

every steps
MBL Foward 5°- Allele Y (SNP500CancerGeno
=221 GCACGGTCCCATTTGTTCTCA-3" 50°C - 2min Allele X mic Positioning
Reverse 5°- a5C -10 min} 50x System,2012)

GCGTTGCTGCTGGAAGACTATAAA-3" 92°C - 30 sec
Allele Y, 5"-FAM- 60°C - 60 sec
CATGCTTTCCGTGGCAGMGEB- 37
Allele X 5"-VIC-

CATGCTTTCGGTGGCAG-MGB-3°
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MBL Foward 5'- 50°C - 2 min Allele L (SNP500 Cancer

-550 CCAACGTAGTAAGAAATTTCCAGAGA- | 95°C —=10 mi 50x Allele H Genomic Positioning
3 92°C - 30 seC System,2012)
Reverse 5°- 60°C - 60 sec

CAACCCAGCCCAGAATTAACTG-3"
Allele L VIC 5"-CCTGTCTAAAACACC-
MGB-3°

Allele H 5"-FAM-AGCCTGTGTAAAAC-

MGB-3"

CONSTANTINO Tabela 1.

2.2.2 Dosagens séricas de MBL

Os niveis séricos de MBL foram medidos usando o Kit de ensaio de
imunoabsorcdo Human MBL Quantikine® Enzyme-Linked (ELISA) comerciais
(sistemas de RD, Minneapolis, EUA), de acordo com as instrucdes do fabricante.
Os resultados foram expressos em ng/mL, baseado em curvas padrao (sensibility
< 1 pg/mL). Utilizou-se o cutoff de 881 ng/mL estabelecido pela média dos niveis
séricos de MBL no grupo grave de acordo com Silva et al, 2015.

3 | ANALISE ESTATISTICA

Odds Ratio bruta (OR) e 95 intervalos de confianca de 95% (IC 95%) foram
usados através da analise bivariada para verificar a associacéo entre fatores
classicos e polimorfismos do gene MBL com padrdao de FPP entre os grupos
clinicos, considerando o padrdo de FPP como variavel dependente e as variaveis
selecionadas como independentes. A associagcdo foi considerada significante
quando p< 0,05. Para estas andlises foi utilizado Epi-Info Software versédo 3.5.5
(CDC, Atlanta, GA, EUA). Para comparacéao da variacdao da concentracdo de MBL
entre os grupos foi utilizado teste ANOVA.

4 | RESULTADOS

Os resultados mostraram que o sexo feminino era predominante e que a
idade média foi de 53 anos + 13 anos. Ndo houve associacéo entre polimorfismos
genéticos na regido Exon 1(A/ O) e nas regides promotoras(-221X/Y e -550H/L)
MBL com o padrdao de FPP ( Tabela 2). Encontrou-se uma associag¢ao de risco
entre os haplétipos relacionados a expressao intermediaria (LYA/LYO; HYA/LYO;
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HYA/LXA) de MBL e a gravidade da FPP ( OR=4,75; 1C95%=1,03-21,07; p= 0,044).
(Tabela 3).

4.1 Constantino

Grupos de FPP (N=229)

Grupo 1 Grupo 2
Variaveis N % N % OR IC,., P-valor
Sexo
Masculino 50 38,2 39 39,8 0,93 [0,54-1,59] 0,909
Feminino 81 61,8 59 60,2 1
Total 131 100 98 100
Tempo de
contato
com agua
contaminada
<1 ano 17 13 10 10,2 1
1-25 anos 81 61,8 68 69,4 0,70 [0,28-1,75] 0.537
>25 anos 41 31,2 20 20,4 1,21 [0,42-3,43] 0,885
Total 131 100 98 100
Tratamento
para EM
Tratado 119 90,8 86 87,8 1,38 [0,55-3,48] 0,59
N&o tratado 12 9,2 12 12,2 1
Total 131 100 98 100
Alcoolismo
Sim 13 9,9 8 8,2 1,23 [0,49-3,11] 0,821
Nao 118 90,1 90 91,8 1
Total 131 100 98 100
Dosagem MBL?
>881 pg/mi 46 52,9 48 56,5 0,86 [0,47-1,52] 0,748
<881 pg/mi 41 47 1 37 43,5
Total 87 100 85 100

Tabela 2. Andlise bivariada da associagao entre fatores classicos e dosagens séricas de MBL
com padréao de FPP em pacientes infectados com S. mansoni, Pernambuco, Brasil, 2013.

N= numero de pacientes; OR= Odds ratio; IC95%: Intervalo de Confianga 95%; P-valor: OR;

a 172 pacientes foram avaliados quanto as dosagens séricas de MBL

4.2 Constantino

Grupos de FPP

Grupo 1 Grupo 2

N % N % OR IC,., P-valor
Polimorfismos
Exon 1 MBL @
1-AA 82 68,3 44 698 1 [0,60-2,36] 0,72
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2-A0O 38 31,7 17 27 1,19
3-00 - - 2 32 Undefined

AO+0O0O 38 345 19 30,1 1,07 [0,55-2,07] 0,967

Promotora (-221 X/Y)P

MBL

1-YY 85 759 46 82,1 1

2-XY 25 223 9 16,1 1,50 [0,64-3,48] 0,454
3-XX 2 18 1 1,8 1,08 [0,09-12,25] 0,583
XY+XX 27 241 10 17,8 1,46 [0,63-3,28] 0,469
Promotora (-550 H/L)®

MBL
1-LL 44 396 18 32,1 1
2-HL 38 342 19 339 0,81 [0,371,77] 0,757
3-HH 29 26,1 19 33,9 0,62 [0,281,38] 0,338
HL+HH 67 60,3 38 67,8 0,72 [0,361,42] 0,437
Haplétipos

MBL
1-Alta expresséao (HYA/LYA) 50 455
2-Epresséo intermediaria ™ 381 554 2,68
(LYA/LYO; HYA/LYO; )
HYA/LXA) 57 51,8 20 357 475 [0,59-12,04] 0,339
3-Expresséo baixa )
(LYO/LXO;LYOILYO; 3 27 [1,03-21,7] 0,044

HYA/LXO)

Tabela 3. Analise bivariada da associagéo entre os polimorfismos genéticos na regido Exon 1,
regido promotora(-221 e -550) e hapl6tipos do gene MBL com padrédo de FPP em pacientes
infectados com S. mansoni, Pernambuco, Brasil, 2016
N= numero de pacientes; OR= Odds ratio; IC95%: Intervalo de Confiangca 95%; P-valor: OR;
a- Foram avaliados 183 pacientes para genotipagem do gene MBL

b- Foram avaliados 168 pacientes para genotipagem da regido -221

c- Foram avaliados 167 pacientes para genotipagem da regido -550
Encontrou-se que os niveis de MBL foram maiores em individuos com fibrose

avancada, em comparacao com individuos sem fibrose ou com FPP moderada
(p=0,038) (Tabela 4).

4.3 Constantino

Grupos de FPP (N=172)

Grupo 1 Grupo 2 i a
N=86 N=86 P-valor
Citocina (pg/ml)
Medianas (min-max) 929,20(158,8-5314,68) 868,04(211,8-4385) 0,038
MBL
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Tabela 4. Analise das medianas dos niveis séricos de MBL em pacientes infectados com S.
mansoni, Pernambuco, Brasil, 2013.

2 Teste Kruss Kal-Wallis, n, nGmero de individuos estudada

A andlise bivariada das médias dos niveis séricos de MBL mostrou uma
associacgao de risco entre os haplotipos relacionados a alta expresséao de MBL (HYA/
LYA) (OR=6,50; 1IC95%=[1,27-33,20]; P=0,017) e uma associa¢ao de protecéo entre
o0 genétipo A/O da regido Exon 1 (OR=0,36; IC95%=[0,17-0,77]; P=0,012) e niveis
séricos elevados de MBL > 881ng/ml, respectivamente.. Nao houve associacéo
entre os polimorfismos das regides promotoras (-221 X/Y; -550 H/L) do gene MBL e
as médias dos niveis séricos de MBL. (Tabela 5).

4.4 Constantino

Dosagem MBL

;880/1 ng/ml :1880 /1 ng/ml OR IC,., P-valor
Haplétipos?
Fﬁg@fﬁi‘; alta 39 60,9 24 36,9 6,50 [1,27-33,20] 0,017
Expresséo intermediaria
(LYA/LYO;HYA/LYO;HYA/ 23 359 33 50,8 2,78 [0,54-14,3] 0,296
LXA)
Expresséo baixa
(LYO/LXO;LYO/LYO;HYA/ 2 3,1 8 123 1
LXO)
Total 64 100 65 100
Exon 1(52,54,57)°
AA 58 78,4 36 53,7 1
AO 16 21,6 27 40,3 0,36 [0,17-0,77] 0,012
0]0) - - 4 6 Undefined
Total 74 100 67 100
Promotora (-221 X/Y)©
YY 54 81,8 48 73,8 1
XY 10 15,2 16 246 0,55 [0,23-1,34] 0,271
XX 2 3,0 1 1,5 1,77 [0,15-20,22] 0,906
Total 66 100 65 100
Promotora (-550 H/L)?
LL 26 40,0 29 446 1
HL 22 33,8 19 29,2 1,29 [0,57-2,90] 0,679
HH 17 26,2 17 26,2 1,11 [0,47-2,62] 0,974
Total 65 100 65 100

Tabela 5- Associagéo entre as medianas dos niveis séricos de MBL e o polimorfismo na regigo
Exon 1 e promotoras( -221-550) do gene MBL em pacientes infectados com S.mansoni,
Pernambuco, Brasil

N= numero de pacientes; OR= Odds ratio; IC95%: Intervalo de Confian¢a 95%; P-valor: OR.

a-129 individuos classificados por haplétipos segundo Garred et al 2003.
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b-141 pacientes genotipados para regido Exon 1
c-131 pacientes genotipados para regiao(-221)

d-130 pacientes genotipados para regiao ( -550), foram avaliados quanto as dosagens séricas.

51 DISCUSSAO

Este estudo avaliou a influéncia dos polimorfismos da regido estrutural
Exon-1 (A/O), e promotoras (-221 X/Y; -550 H/L) do gene MBL e suas respectivas
concentragdes séricas na gravidade da FPP em esquistossométicos. Encontrou-
se que niveis séricos de MBL foram significativamente maiores em individuos com
fibrose avancada comparada aos individuos sem fibrose ou com FPP moderada.
Similarmente, SILVA et al (2015), avaliaram 79 individuos infectados pelo S.
mansoni com diferentes padrbes de FPP e também encontraram que os fatores
classicos nao estiveram associados com a gravidade da FPP e que niveis séricos
elevados de MBL foram significativamente associados com o padréo avancado de
FPP. Os autores concluiram que a MBL pode contribuir para a patologia hepatica
na esquistossomose e que pode ser um fator de risco para a gravidade da FPP
nesta populacao brasileira.

Dados semelhantes também foram encontrados por BROW et al (2006), que
analisaram a interacao do complexo MBL-MASP-1 e niveis séricos de MBL em
147 pacientes infectados pelo virus da hepatite C (VHC) crbnica, 77 pacientes
com doencga hepatica nao-VHC e 34 controles saudaveis. Os autores encontraram
um aumento da atividade do complexo MBL/serina protease 1-MASP-1 no soro
de pacientes VHC com fibrose grave em comparagdo com os que tinham fibrose
leve, outras doencas hepaticas nao- VHC e controles saudaveis, sugerindo que
niveis de atividade do complexo também estéo relacionados com a gravidade da
fibrose hepatica.

E sabido que alguns polimorfismos identificados na regido do Exon-1 e
regides promotoras do gene MBL, levam a alteragéo funcional e consequentemente
influenciam a concentracdo sérica desta proteina. Sabe-se que os gendtipos
A/A, A/O e O/O Exon 1 estdo relacionados geralmente com niveis séricos altos,
intermediarios e baixos de MBL respectivamente (GARRED et al,2006). Este € o
primeiro estudo de polimorfismos do gene MBL2 na esquistossomose. No presente
estudo, ndo houve associacdo entre polimorfismos genéticos na regido Exon-1
(A/O) e regides promotoras do gene MBL com o padrao de FPP. No entanto, neste
estudo, encontrou-se uma associacdo de protecéo entre o genétipo A/O Exon 1 e
niveis séricos elevados de MBL.

Em outras hepatopatias, este polimorfismo tem sido estudado com resultados
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controversos (XU et al, 2013). XU et al (2013), realizaram uma meta-analise
com 17 estudos elegiveis incluindo 2151 controles saudaveis, 1293 controles
de recuperacado espontanea , pacientes com infeccao aguda, 2337 casos com
hepatite B cronica e 554 casos com hepatite B progressiva. No estudo os autores
encontraram uma associacdo entre os genoétipos variantes do gene MBL2 (AO/
0OO0) e hepatite grave ou cirrose hepatica.

Similarmente, EDMIR et al (2015) investigaram o impacto dos polimorfismos
do Exon 1 MBL com hepatite B crénica em 67 criancas e 99 controles saudaveis,
da Turquia . Os autores encontraram que o genétipo homozigoto (OO) foi
significativamente mais frequente nas criancas com hepatite B que a populagéo
saudavel e que o gendtipo heterozigoto (AO) foi significativamente mais frequente
nos pacientes controles e concluiram que o genétipo homozigoto para o cédon 54
(O0) esteve associado ao desenvolvimento da infecdo crénica e que polimorfismo
do gene MBLZ2 esteve associado com gravidade da doenca hepatica.

Em adicéo, no atual estudo, encontrou-se uma associagao de risco entre 0s
haplotipos relacionados a expressao intermediaria de MBL (LYA/LYO; HYA/LYO;
HYA/LXA) e a gravidade da FPP. Também foi evidenciada associagéo de risco
entre os haplétipos relacionados a alta expressdo de MBL (HYA/LYA) e niveis
séricos elevados de MBL.

Os Haploétipos HYA, LYA e LXA estédo relacionados a alta, média e baixa
expressao de MBL respectivamente (GARRED et al,2006). Estudos recentes
tém demonstrado que estes polimorfismos no gene MBL2 podem influenciar na
evolucao das hepatites virais e consequentemente na evolucéo da fibrose hepatica
(EDIMIR et al,2015; SU et al,2016).

PEDROSO et al (2008), analisaram o impacto dos polimorfismos presentes na
regiéo promotora ( H/L,X/Y e P/Q) e Exon1(A/O) em 102 pacientes Euro-brasileiros
com VHC crénica, moderada e grave com 102 controles soronegativos em Curitiba,
Sul do Brasil. Os autores encontram que os gendétipos YA/YO relacionados com
niveis intermediarios de MBL, foram mais frequentes nos pacientes VHC quando
comparados com os controles, e que a frequéncia dos gendtipos ( XA/XA, XA/YO
e YO/YO) associados a niveis baixos de MBL, foram menores nos pacientes com
fibrose grave em comparacédo aos demais grupos. Estes autores sugeriram que
os gendtipos YA/YO estao envolvidos na evolugéo clinica da hepatite C cronica e
consequentemente na gravidade da fibrose hepéatica.

Em contrapartida, VALLINOTO et al (2009), ao investigar o impacto destes
polimorfismos MBL2 na progressado da infec¢cdo pelo virus da hepatite C em73
pacientes infectados e 92 controles soronegativos, encontraram que ndo houve
associacao dos polimorfismos com a progressdao da doenca para uma infeccao
crbnica e cirrose hepatica. Eles concluiram que esses resultados poderiam ter
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sido influenciados por variacdes étnicas.

Assim, os resultados encontrados neste estudo mostraram o impacto
da influéncia dos genétipos Exon1 e haplétipos, na gravidade da fibrose na
esquistossomose e nao excluem a possibilidade de influéncia dos polimorfismos
néo promotores MBL no PPF. Portanto, estudos futuros com amostras maiores
sdo necessarios para melhor analisar esses polimorfismos e suas respectivas
doses de soro de MBL, para poder avaliar melhor se existe uma conexéo entre
polimorfismos de MBL (-221 X /Y; -550 H / L) e a expressdo da intensidade de
MBL e da PPF, que pode influenciar na gravidade da PPF.

Em suma, o polimorfismo Exon1 (A / O) MBL foi um fator protetor e a alta
expressao do haplétipo de MBL pode ser um fator de risco para niveis séricos
elevados de MBL, respectivamente. Além disso, a expressao intermediaria do
haplétipo pode ser um fator de risco para gravidade da PPF avangada, na populacao
brasileira, e poderia potencialmente ser utilizada para prever a gravidade da PPF

avancgada na esquistossomose.
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