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APRESENTACAO

A ciéncia é definida como todo conhecimento que é sistematico, que se baseia
em um método organizado, e que pode ser conquistado por meio de pesquisas. E por
intermédio da ciéncia que podemos analisar o mundo ao redor e ver além. As ciéncias
médicas de forma geral, perpassam um periodo em que o conhecimentos tradicional
aliado as novas possibilidades tecnoldgicas, possibilitam a difusdo de novos conceitos,
e isso em certo sentido embasa a importancia da titulo dessa obra, haja vista que sao
as diversas pesquisas e inovagbes produzidas nas universidades, hospitais e centros da
saude permitem-nos progredir sistematicamente em nossos conhecimentos.

Salientamos que o aumento das pesquisas e consequentemente a disponibilizacdo
destes dados favorecem o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidenciam a
importancia de uma comunicagédo solida com dados relevantes na area médica, assim
destacamos a importancia desta obra e da atividade proposta pela Atena Editora.

Deste modo, os dois volumes desta nova obra literaria tém como objetivo oferecer
ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, isto
€, 0s mecanismos cientificos que impulsionam a propagagéo do conhecimento.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagéo sélida e
relevante na area da saude, proporcionando ao leitor dados e conceitos de maneira concisa
e didatica.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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ESTRUTURAL (EXON 1 A/O) E HAPLOTIPOS DO
GENE LECITINA LIGANTE DE MANOSE (MBL2)
NA GRAVIDADE DA FIBROSE PERIPORTAL
ESQUISTOSSOMOTICA EM PERNAMBUCO

Data de aceite: 01/06/2022

Taynan da Silva Constantino

Centro Académico de Vitoria Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE)

Vitéria de Santo Antédo

Ribeirdo-PE
http://lattes.cnpq.br/4418392015919914

Jamile Luciana Silva

Centro Académico de Vitéria Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE)

Vitéria de Santo Antéao

Limoeiro-PE
http://lattes.cnpq.br/1827206005846834

Saulo Gomes Costa

Centro Académico de Vitéria Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE)

Vitéria de Santo Antéao

Vitéria de Santo Antao-PE
http://lattes.cnpq.br/8256450631520355

Leticia Moura de Vasconcelos

Centro Académico de Vitéria - UFPE CAV
Vitoria de Santo Antao-PE
http://lattes.cnpq.br/4288577093424845

Ana Risoflora Alves de Azevedo
Universidade Federal de Pernambuco - Centro
Académico de Vitéria

Vitéria de Santo Antédo - PE
http://lattes.cnpq.br/1787302815294841

Bertandrelli Leopoldino de Lima
Universidade Federal de Pernambuco - centro
Académico de Vitéria

Vitéria de santo antdo - PE
http://lattes.cnpq.br/4494684899764644

Ciéncias médicas: Pesquisas inovadoras avancando o conhecimento cientifico na area Capitulo 9

Maria Clara Silva Bezerra

Universidade Federal de Pernambuco - Centro
Académico de Vitoria

Bonito-PE
http://lattes.cnpq.br/1283996271473972

Anna Laryssa Mendes de Oliveira
Centro Académico de Vitoria Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE)

Vitoria de Santo Antéo

Feira Nova-PE
http://lattes.cnpq.br/7705329566195362

Paula Carolina Valenca Silva

Centro Académico de Vitéria, Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE)

Vitéria de Santo Antdo, Pernambuco, Brasil
Recife-PE
http://lattes.cnpq.br/1612330149705501

Ana Lucia Coutinho Domingues
Departamento de Medicina Clinica,
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
Recife-PE
http://lattes.cnpq.br/8124388637128409

RESUMO: A lecitina ligante de manose (MBL)
€ uma proteina sintetizada pelo figado e
sua resposta imune esta associada com o
desenvolvimento de fibrose hepatica. Nos
hipotetizamos que os polimorfismos da regido
Exon1 (52,54,57) e haplétipos do gene MBLZ2
estdo associados com a gravidade da FPP e
que estes polimorfismos interferem na expressao
de MBL. Método: neste estudo transversal,
genotipamos esses polimorfismos no gene MBL2
em 183 individuos brasileiros infectados com
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Schistosoma mansoni, com diferentes padrées de PPF. Resultados: Nao houve associacéo
entre os polimorfismos do gene MBL2 com padrdo avancado de FPP. Encontrou-se uma
associacao de risco entre os haplétipos de expressdo intermediaria de MBL e a gravidade da
FPP, bem como, os niveis de MBL foram maiores em individuos com fibrose avangada. Houve
associagao de risco entre os haplétipos de alta expressdo de MBL e uma associacdo de
protegao entre o genotipo A/O Exon 1 e os niveis séricos elevados de MBL, respectivamente.
Conclusdes: Nossos resultados sugerem que o polimorfismo Exon 1 e haplétipos MBL estio
associados a gravidade da FPP na populacéo brasileira.

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

THE INFLUENCE OF THE POLYMORPHISM, IN THE STRUCTURAL REGION
(EXON 1A/O) E HAPOTIPOS, OF THE LICITIN GENE, MAMMARY BINDER,
ON THE SEVERIRY OF THE FIBROSIS, SCHISTOSSOMIASIS FROM
PERNAMBUCO
ABSTRACT: Introduction:The mannose-binding lectin is a protein synthesized for the
liver and its imune response is associated with liver development.We hypothesized that the
Exon 1(52,54,57) region polymorphims and gene haphotypes are associated with gravity
and that these polymophims provoke whith expression. Methods: In this cross-setional
stud we genotyped these polymorphim in the MBL2 in 183 individuals brazilians infected
with schitosoma mansoni, whith different patterns of FPP. Results:There was no associaty
between the gene polymorphisms do gene MBLZ2 whith advanced pattern. Found a risk
association between the intermediate expression haplotypes of MBL and the gravity da FPP,
as well as levels were higher in subjects with advanced fibrosis. Hear risk association between
high haplotypes. There was a risk association between haplotypes with high MBL expression
and a protective A/O Exon1, and a serious high level of MBL, respectively. Conclusions:our
results suggest that the polymorphim Exon1 and haplotypes MBL are associated the gravity

of the FPP in the brazilian population.
KEYWORDS: Schistosomiasis, periportal fibrosis, manose-binding lectin.

INTRODUCAO

A fibrose periportal (FPP) & a principal causa das complica¢des decorrentes da
Esquistossomose Manssonica (EM), evidenciada por uma resposta inflamatoria e fibrética
devido a presenca dos ovos do Schistosoma mansoni no figado, que pode ocasionar
hipertensdo portal e consequentemente ruptura das varizes esofagianas (KAATANO et
al,2015; SILVA et al, 2014).

Fatores sociodemograficos (sexo, idade, consumo de alcool, tratamento especifico)
e fatores clinicos (forma clinica, ictericia, melena, hematémese) também exercem
forte influéncia na severidade da FPP (SILVA, et al 2015). A forma Hepatoesplenica
(HE) da doenca leva a sintomas mais graves como hematémese e melena. SILVA et al
2011, analisaram 151 individuos com a forma HE esquistossomotica, onde 61,6% dos
casos apresentaram hemorragia digestiva grave, 86,7% apresentaram hematémese e
13,3%melena.
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Acredita-se que a resposta imunologica regulada pelo hospedeiro tem uma
contribuicdo importante na patogénese da doenca (SOUZA et a/,2011). AFPP é decorrente
da acdo 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 fun¢des esta
na ativacdo do sistema complemento, por meio da ligacéo entre a lectina ligante de manose
/serina protease associada a MBL (MBL/MASP) e opsonizagdo. Estudos ja demonstraram
que os niveis séricos da enzima MBL e atividade do complexo MBL/ MASP-1 s&o elevados
nos pacientes com hepatite C (VHC) grave ((BROW et al,2006). Acredita-se que alterag¢des
na atividade funcional desta proteina e seus niveis circulantes de MBL sejam influenciadas
por mutagdes 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
estdo agrupados no alelo “O”, e o alelo normal é representado por “A” (VINYALS et
al,2012). Ha relato de que individuos homozigéticos OO, possuem baixas concentragdes
de MBL, os heterozig6ticos AO, possuem concentrag¢des intermediarias e os homozigotos
AA, possuem concentragdes séricas elevadas de MBL (CARVALHO et al, 2007).

Os haplétipos sdo resultantes das combinacdes de diferentes regibes do gene
MBL2. A unido de alelos da regido promotora e do Exon1, ddo origem aos haplétipos em
comum (HYA,LYA,LXA, LYC, LYPA,LYPB,LYQA, LYQC), (GARRED et al, 2006).

Em estudos propostos por Oliveira et al 2021, analisaram a associagdo entre
polimorfismos genéticos do Exon 1 do gene MBL2, em 114 individuos infectados por
S.mansoni em Pernambuco, onde encontraram uma associagao de risco entre polimorfismo
no Exon 1 e regressdo da fibrose periportal, concluindo que o polimorfismo do Exon 1
MBL2, pode ser um fator preditivo na regresséo da fibrose periportal nesta populagéo.

Contudo, estudos que avaliaram o impacto de polimorfismos de base Unica do
gene MBL na gravidade da FPP esquistossomética, ainda séo escassos. Tendo em vista
o importante papel da MBL na FPP esquistossomotica, este estudo propde verificar se
polimorfismos da regido do Exon1(A/O), assim como os Haplétipos (HYA,LYA,LXA, LYC,
LYPA,LYPB,LYQA, LYQC) do gene MBL2 estao associados a gravidade da FPP, e se estes
polimorfismos influenciam na expresséo de MBL em individuos infectados pelo S. mansoni
no estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil.
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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 (padréo E ou F) e Grupo 2 - com 98 individuos com a forma hepatointestinal
(HI) com FPP leve ou moderada (padrdo C ou D) ou sem fibrose (padréo A), maiores de
18 anos e acompanhados no ambulatorio 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 historico de contato com &gua contaminada,
parasitolégico de fezes positivo para S.mansoniou tratamento prévio para esquistossomose.
Foram excluidos os pacientes com hepatites B e C, esteatose e doencga alcodlica e que
foram submetidos a hemotransfusado no periodo inferior a trés meses, além daqueles com
outras formas clinicas da esquistossomose. As hepatites B e C foram excluidas pelas
dosagens de: HBsAg (Antigeno de superficie da hepatite B), antiHBc (Anticorpo para o
antigeno de nucleo da hepatite B), antiHBs (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 doenga foi determinado através da historia
clinica e exame clinico do paciente, bem como através de uma avaliagdo 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 diagnéstico e excluir outras
doencas hepaticas. Os parametros usados para definir o padrdo PPF foram baseados na
classificacao de Niamey (Richter et al., 2001): A: auséncia de fibrose; B: fibrose duvidosa;
C: luz; D: moderado; E: avangado; 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 Salde, da Universidade Federal De Pernambuco, sob o protocolo 113.199 e CAAE
03161512.6.0000.5208.

EXTRAGAO DE DNA GENOMICO

O DNA gendmico foi extraido de leuc6citos do sangue periférico pelo método fenol-
cloroférmio para analise molecular adaptado de Sambrook & Russel (2001).

Ciéncias médicas: Pesquisas inovadoras avancando o conhecimento cientifico na area Capitulo 9 m



GENOTIPAGEM

Reacdo em cadeia de polimerase (PCR)

Os SNP do Exon 1(A/ O) do gene MBL2 foram detectados pela Reacdo em Cadeia
de Polimerase em tempo real (PCR-RT). O fluor6foro 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 dissociagcao 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 indicadores de PCR
para SNPs individuais sdo apresentados na tabela 1. Os hapl6tipos foram determinados
segundo GARRED et al, 2003.

Polimorfismos | Primes e Probes Cycling PCR Ampliacao | Referéncias
MBL 95°C — 10 min (HLADNIK et al, 2002).
Exon 1 Foward 5 95°C —15sec  40x
AGGCATCAACGGCTTCCCA-3" | 60°C — 1 min Allele A
Reverse Melt Allele O
5"CAGAACAGCCCAACAC Ramp from 60 ° to 95°C
GTACCT-3 increase by 0.2°C every
step
Wait 90 sec pre -melt Wait
8 sec every steps

COSNTANTINO Tabela 1.

Dosagens séricas de MBL

Os niveis séricos de MBL foram medidos usando o Kit de ensaio de imunoabsorg¢ao
Human MBL Quantikine® Enzyme-Linked (ELISA) comerciais (sistemas de RD, Minneapolis,
EUA), de acordo com as instrugdes do fabricante. Os resultados foram expressos em ng/
mL, baseado em curvas padréo (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.

ANALISE ESTATISTICA
Odds Ratio bruta (OR) e 95 intervalos de confiangca de 95% (IC 95%) foram

usados através da analise bivariada para verificar a associagéo entre fatores classicos
e polimorfismos do Exon 1 do gene MBL com padrdo de FPP entre os grupos clinicos,
considerando o padrdao de FPP como variavel dependente e as variaveis selecionadas
como independentes. A associacdo foi considerada significante quando p< 0,05. Para
estas andlises foi utilizado Epi-Info Software verséo 3.5.5 (CDC, Atlanta, GA, EUA). Para
comparacao da variagdo da concentracdo de MBL entre os grupos foi utilizado teste
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ANOVA. Para anadlise dos hapl6tipos foi utilizado o programa Arlequin verséo .5.2.2.

RESULTADOS

Ndo houve associagdo entre polimorfismos genéticos na regido Exon 1(A/ O)

MBL com o padréo de FPP (Tabela 1). Encontrou-se uma associacdo de risco entre os
hapl6tipos relacionados a expressao intermediaria (LYA/LYO; HYA/LYO; HYA/LXA) de MBL

e a gravidade da FPP (OR=4,75; IC95%=1,03-21,07; p= 0,044). (Tabela 1).

Grupos de FPP

Grupo 1 Grupo 2

N % N % OR IC,., P-valor
Polimorfismos
Exon 1 MBL#
1-AA 82 68,3 44 69,8 1 [0,60-2,36] 0,72
2-A0O 38 31,7 17 27 1,19
3-00 - - 2 32 Undefined
AO+O0O 38 345 19 30,1 1,07 [0,55-2,07] 0,967
Haplotipos
MBL
1-Alta expressao (HYA/LYA) 50 455 31 55,4 2,68 [0,59-12,04] 0,339
2-Epressao intermediaria
(LYA/LYO; HYA/LYO; 57 51,8 20 357 4,75 [1,03-21,7] 0,044
HYA/LXA)
3-Expressao baixa
(LYO/LXO;LYO/LYO; 3 2,7 5 8,9 1
HYA/LXO)

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

a- Foram avaliados 183 pacientes para genotipagem do gene MBL.

CONSTANTINO Tabela 1. Analise bivariada da associagéo entre os polimorfismos genéticos na regiao

Exon 1, e haplétipos do gene MBL com padrédo de FPP em pacientes infectados com S. mansoni,
Pernambuco, Brasil, 2016.

Encontrou-se que os niveis de MBL foram maiores em individuos com fibrose

avancada, em comparagado com individuos sem fibrose ou com FPP moderada (p=0,038)

(Tabela 2).
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Grupos de FPP (N=172)

Grupo 1 Grupo 2 P-valor 2
N=86 N=86
Citocina (pg/ml) 929,20(158,8-5314,68)  868,04(211,8-4385) 0,038

Medianas (min-max)
MBL

2 Teste Kruss Kal-Wallis, n, numero de individuos estudada.

CONSTANTINO Tabela 2. Analise das medianas dos niveis séricos de MBL em pacientes infectados

com S. mansoni, Pernambuco, Brasil, 2013.

A analise bivariada das médias dos niveis séricos de MBL mostrou uma associagéo

de risco entre os haplétipos relacionados a alta expressdo de MBL (HYA/LYA) (OR=6,50;

1C95%=[1,27-33,20]; P=0,017) e uma associagdo de prote¢do entre o gendtipo 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 (Tabela 3).

Dosagem MBL

>881ng/ml <881ng/ml OR IC,., P-valor
N % N %
Haplétipos?
Expressao alta 39 60,9 24 36,9 6,50 [1,27- 0,017
(HYA/LYA) 33,20]
Expressao intermediaria 23 35,9 33 50,8 2,78 [0,54-14,3] 0,296
(LYA/LYO;HYA/LYO;HYA/LXA)
Expressao baixa 2 3,1 8 12,3 1
(LYO/LXO;LYO/LYO;HYA/LXO)
Total 64 100 65 100
Exon 1(52,54,57)°
AA 58 78,4 36 53,7 1
AO 16 216 27 40,3 0,36 [0,17-0,77] 0,012
(o6} - - 4 6 Undefined
Total 74 100 67 100

N= nimero de pacientes; OR= Odds ratio; IC95%: Intervalo de Confianca 95%; P-valor: OR.

a-129 individuos classificados por haplétipos segundo Garred et al 2003.

b-141 pacientes genotipados para regiao Exon 1.

CONSTANTINO Tabela 3- Associag&@o entre as medianas dos niveis séricos de MBL e o polimorfismo
na regi@o Exon 1 e Haplétipos do gene MBL em pacientes infectados com S.mansoni, Pernambuco,

Brasil.
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DISCUSSAO

Este estudo avaliou a influéncia dos polimorfismos da regido estrutural Exon-1
(A/O), e Haplotipos do gene MBL e suas respectivas concentragcdes séricas na gravidade
da FPP em esquistossomaéticos.

Encontrou-se que niveis séricos de MBL foram significativamente maiores em
individuos com fibrose avangcada comparada aos individuos sem fibrose ou com FPP
moderada. Semelhantemente, SILVA et al (2015), avaliaram 79 individuos infectados pelo
S. mansoni com diferentes padrdes de FPP e também encontraram que os fatores classicos
néo estiveram associados com a gravidade da FPP e que niveis séricos elevados de MBL
foram significativamente associados com o padrdo avangado de FPP, concluindo 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 populagéo brasileira.

Estudos de BROW et al (2006), analisaram a interagdo do complexo MBL-MASP-1
e niveis séricos de MBL em 147 pacientes infectados pelo virus da hepatite C (VHC)
cronica, 77 pacientes com doenca hepética ndo-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 hepéaticas ndo- VHC e controles saudaveis, sugerindo que niveis de
atividade do complexo também estéo relacionados com a gravidade da fibrose hepética.

Sabe-se que alguns polimorfismos identificados na regido do Exon-1 do gene MBL,
levam a alteracéo funcional e consequentemente influenciam a concentragdo sérica desta
proteina. Os genétipos A/A, A/O e O/O Exon 1 estdo relacionados geralmente com niveis
séricos altos, intermediarios e baixos de MBL respectivamente (GARRED et a/,2006). Este
€ o primeiro estudo de polimorfismos do gene MBL2 na esquistossomose. No presente
estudo, ndo houve associagdo entre polimorfismos genéticos na regido Exon-1 (A/O) do
gene MBL com o padréo de FPP. No entanto, neste estudo, encontrou-se uma associa¢ao
de protecéo entre o genétipo A/O Exon 1 e niveis séricos elevados de MBL.

Resultados controversos foram demonstrados no estudo de XU et al (2013), que
realizaram uma meta-andlise com 17 estudos elegiveis incluindo 2151 controles saudaveis,
1293 controles de recuperagéo espontanea, pacientes com infecgdo aguda, 2337 casos com
hepatite B crénica e 554 casos com hepatite B progressiva. Nesse estudo foi encontrado
uma associacao entre os gendtipos variantes do gene MBL2 (AO/OO) e hepatite grave ou
cirrose hepatica.

Semelhantemente ao investigar o impacto dos polimorfismos do Exon 1 com
a hepatite B crénica em 67 criancas e 99 controles saudaveis da Turquia, EDMIR et al
(2015), concluiram que o gen6tipo homozigoto para o cédon 54 (OO) esteve associado ao
desenvolvimento da infecé@o crénica e que polimorfismo do gene MBL2 esteve associado

com gravidade da doenca hepética.
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No atual estudo, encontrou-se uma associagdo de risco entre os haplétipos
relacionados a expressdo intermediaria de MBL (LYA/LYO; HYA/LYO; HYA/LXA) e a
gravidade da FPP. Também foi evidenciada associacdo de risco entre os haplotipos
relacionados a alta expressao de MBL (HYA/LYA) e niveis séricos elevados de MBL.

Os Haplo6tipos HYA, LYA e LXA estéo relacionados a alta, média e baixa expressao
de MBL respectivamente (GARRED et al,2006). Estudos recentes apontam que estes
polimorfismos no gene MBL2 podem influenciar na evolugdo das hepatites virais e
consequentemente na evolugéo da fibrose hepatica (EDIMIR et al,2015; SU et al, 2016).

Ao analisar o impacto dos polimorfismos presentes na regido e Exon1(A/O) em
102 pacientes Euro-brasileiros com VHC crénica, moderada e grave com 102 controles
soronegativos em Curitiba, Sul do Brasil, PEDROSO et al 2008, encontraram que 0s
gendtipos YA/YO relacionados com niveis intermediarios de MBL, foram mais frequentes
nos pacientes VHC quando comparados com os controles, e que a frequéncia dos genétipos
(XA/XA, XA/YO e YO/YO) associados a niveis baixos de MBL, foram menores nos pacientes
com fibrose grave em comparagdo aos demais grupos, concluindo que os genoétipos YA/
YO estdo envolvidos na evolugéo clinica da hepatite C crénica e consequentemente na
gravidade da fibrose hepética.

Em contrapartida, resultados controversos foi demonstrado por estudos de
VALLINOTO et al (2009), ao investigar o impacto destes polimorfismos MBL2 na progressao
dainfeccao pelo virus da hepatite C em73 pacientes infectados e 92 controles soronegativos,
encontraram que ndo houve associagdo dos polimorfismos com a progressdo da doenca
para uma infec¢a@o crénica e cirrose hepéatica, concluindo que esses resultados poderiam
ter sido influenciados por variagGes étnicas.

Assim, os resultados encontrados neste estudo mostraram o impacto da influéncia
dos gendétipos Exon1 e haplétipos, na gravidade da fibrose periportal na esquistossomose.
Sugerindo que sdo necessarios, mais estudos com amostras maiores para melhor analisar
esses polimorfismos e suas respectivas doses de soro de MBL e dessa forma, avaliar
melhor se existe uma conexao entre polimorfismos de MBL e a expressao da intensidade
de MBL e da PPF, que pode influenciar na gravidade da PPF.

Em sintese, o polimorfismo Exon1 (A/O) MBL foi um fator protetor e a alta expresséo
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 avancgada, na populagéo brasileira, e poderia potencialmente
ser utilizada para prever a gravidade da PPF avancada na esquistossomose.
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