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Resumo

Introducdo: A hepcidina estd associada a
patogénese da anemia por insuficiéncia renal
cronica, considerada um estado inflamatério
cronico e também infecgao por HCV. A IL-6
estimula a liberacio de hepcidina a partir
do figado, suprime a captacdo intestinal
de ferro e libera ferro das reservas internas.
Meétodo: Para detectar a associacdo entre o
polimorfismo do gene IL-6 e os marcadores
de anemia, 80 pacientes em hemodiilise
(HD) [40 pacientes em HD, negativos para
HCV; e 40 em HD, positivos para HCV]
foram avaliados por exames quimicos de
rotina e hemograma completo, além da
avaliacio da hepcidina sérica, parametros
do ferro [ferro sérico e ferritina sérica] e
marcadores de hepatite C. O polimorfismo
da IL-6 -174G/C foi determinado por MS-
PCR, enquanto os polimorfismos de IL-6
-597G/A e -572 G/C foram detectados por
PCR-SSP. Resultados: A hepcidina ndo esteve
significativamente elevada em pacientes
com HCV em comparagdo com pacientes
em hemodidlise negativos para HCV. Uma
diferenca estatisticamente significativa foi
detectada entre os pacientes em HD HCV
negativos comparados aos positivos nas
frequéncias de IL-6 -174 G/C e -597 G/A
(P< 0,01 e P< 0,001, respectivamente). Por
outro lado, foi relatada uma diferenca nao
significativa entre pacientes em HD HCV
negativos e positivos nas frequéncias de IL-6
-572 G/C. Conclusdes: Nosso estudo indicou
que os polimorfismos de IL-6 -174 G/C e
-597 G/A podem desempenhar um papel na
suscetibilidade a0 HCV em pacientes em HD.
Ainda necessitamos de estudos prospectivos
adicionais em uma populagio maior para
confirmar nossos achados.

Descritores: Hepcidinas; Anemia; Didlise
Renal; Hepacivirus; Polimorfismo Genético;
Interleucina-6.

ABSTRACT

Backgrounds: Hepcidin is related to
the pathogenesis of chronic renal failure
anemia, which is considered a chronic
inflammatory state as well as HCV
infection. IL-6 stimulates the release
of hepcidin from the liver, suppresses
intestinal iron uptake, and releases
iron from internal stores. Method: To
detect the association between IL-6 gene
polymorphism and anemia markers, 80
hemodialysis (HD) patients [40 negative
HCV HD patients and 40 positive HCV
HD patients] were studied by routine
chemistry and complete blood count,
in addition to the assessment of serum
hepcidin, iron parameters [serum iron
and serum ferritin], and hepatitis C
markers. IL-6 polymorphism -174G/C
was determined by MS-PCR, while
IL-6  polymorphisms -597G/A  and
-572 G/C were detected by PCR-SSP.
Results: Hepcidin was non-significantly
elevated in HCV-positive compared with
HCV-negative hemodialysis patients.
A statistically significant  difference
was detected between the negative and
positive HCV HD patients in frequencies
of IL-6 -174 G/C and -597 G/A (P<0.01
and P< 0.001, respectively). On the other
hand, a non-significant difference was
reported between negative and positive
HCV HD patients in the frequencies of
IL-6 -572 G/C. Conclusions: Our study
indicated that IL-6 -174 G/C and -597
G/A polymorphisms may play a role
in HCV susceptibility in HD patients.
Additional prospective studies on a
larger population are needed to confirm
our findings.

Keywords: Hepcidins; Anemia; Renal Di-
alysis; Hepacivirus; Polymorphism, Ge-
netic; Interleukin-6.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia renal cronica é uma deterioragio
lenta, insidiosa e irreversivel da fun¢io renal'. A
prevaléncia mundial da doenca é estimada entre 8
e 16%. A anemia é uma caracteristica comum da
doenca renal crénica (DRC), associada a desfechos
desfavoraveis. O manejo atual de pacientes com
anemia na DRC € controverso, com recentes ensaios
clinicos demonstrando aumento da morbimortalidade
relacionada a agentes estimuladores da eritropoiese?.
Pacientes em didlise sdo frequentemente afetados
por multiplas comorbidades que podem contribuir
direta ou indiretamente para a anemia. A natureza
sistémica e cronica dessas doengas causa frequentes
eventos intercorrentes que podem diminuir os niveis
de hemoglobina (Hb)3.

Nos pacientes em hemodialise (HD), a infeccao
pelo virus da hepatite C (HCV) é a causa mais comum
de hepatite aguda e cronica e aumenta o risco de
obito*. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia de
soropositividade ao anti-HCV entre pacientes em HD
de manuten¢io varia entre 5 e 60%°. A frequéncia
do HCV ¢é muito maior em pacientes submetidos a
didlise em paises menos desenvolvidos. No Egito, a
prevaléncia de anticorpos anti-HCV em pacientes em
hemodialise varia de 52,3 a 82,3%¢°. Pacientes com
infeccdo cronica pelo HCV geralmente tém maior
concentrag¢ao de ferro no figado. No entanto, pouco se
sabe sobre 0 mecanismo de actimulo de ferro hepatico’.

Acredita-se que a hepcidina, um horménio
peptidico de 25 aminodcidos, sintetizado
exclusivamente no figado, seja um regulador chave
da homeostase do ferro. A hepcidina é induzida por
infeccio e inflamacdao®™®. A regulagio prejudicada
da hepcidina pode ter participagio nas alteracbes
do metabolismo do ferro em pacientes em HD
com infec¢do pelo HCV’. Enquanto a inflamacdo
e a concentragdo de ferro induzem a produgio de
hepcidina, a atividade eritropoiética suprime sua
produgdo. No caso da inflamacio, o mediador
primdrio parece aumentar os niveis de interleucina-6
(IL-6), que por sua vez causa a ligag¢do do transdutor
de sinal e ativador da transcricio 3 (STAT3) ao
promotor da hepcidina, aumentando sua atividade®'!.
A TL-6, uma das citocinas pré-inflamatdrias mais bem
estudadas, é um importante mediador de resposta na
fase aguda'?.

O namero de polimorfismos de nucleotideo tnico
(SNP) no genoma humano é estimado em cerca de um
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milhdo. Como os SNPs podem alterar a expressdo e
a funcdo génica, ha um interesse considerdvel em sua
variabilidade interindividual quanto a suscetibilidade
e pré-disposicdo a doengas'3. Em pacientes em HD,
os polimorfismos genéticos que modulam a sintese de
IL-6 podem representar um meio para testar a liga¢do
entre IL-6 e o desenvolvimento de DRC'. No presente
estudo, analisamos o polimorfismo do gene IL-6 em
pacientes egipcios soropositivos cronicos para HCV
em HD regular para avaliar a associagdo entre IL-6 e
marcadores de anemia.

Marteriais E METODOS

PacieENnTES E CONTROLES

Este estudo foi realizado em 80 pacientes egipcios
sem parentesco, em HD cronica regular por pelo
menos um ano. Eles foram recrutados na unidade de
hemodialise do Hospital Geral de Desouk, Kafr El-
Sheikh, Egito. Todas as investigagdes foram realizadas
seguindo as diretrizes do Comité de Apuramento Etico
e de Saude da Universidade da Cidade de Sadat para
Pesquisas Clinicas. O comité de ética local aprovou o
protocolo do estudo e o consentimento informado foi
obtido de todos os pacientes.

A infeccido pelo HCV foi diagnosticada pela
presenca de anticorpos contra o HCV, usando o
ensaio imunoenzimdtico (ELISA) e confirmada pela
presenca de RNA-HCV usando a PCR em tempo real.
Para infeccdo por HBV, o antigeno de superficie do
HBV (HBsAg) foi testado usando-se o teste ELISA.
De acordo com a presenca de infecgio pelo HCV,
os pacientes em hemodidlise foram divididos em
dois grupos. O grupo (1) incluiu 40 pacientes em
hemodialise sem infeccio pelo HCV. O grupo (2)
incluiu 40 pacientes em hemodidlise com infec¢do
pelo HCV. Ambos os grupos foram negativos para
infec¢do por HBV.

Os critérios de exclusio foram pacientes em HD
que nio aderiram a hemodidlise por seis meses com
mais de trés sessoes de didlise perdidas/més, pacientes
expostos a hospitalizagdo, cirurgias de grande porte,
episodios de sangramento do trato gastrointestinal,
coagulagio do acesso ou bacteremia ou outras
infeccbes em 4 semanas antes da coleta de sangue,
gravidez, pacientes com doenga renal policistica,
infeccido por HBV, disturbios hematopoiéticos
(incluindo mieloma maultiplo), cirrose hepdtica
hiperparatireoidismo,

descompensada, pacientes

tratados com interferon e/ou ribavirina e/ou pacientes
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com histérico de transfusdo de sangue nos ultimos
seis meses.

As amostras de sangue foram retiradas e os
seguintes parimetros bioquimicos foram medidos:
nivel sérico de albumina, nivel sérico de bilirrubina
total, nivel sérico de alanina aminotransferase
(ALT), nivel sérico de fosfatase alcalina (ALP), nivel
sérico de aspartato aminotransferase (AST), uréia,
creatinina, sddio e potdssio. Também foram avaliados
hemograma completo, ferro total, niveis séricos de
ferritina e eritropoietina. O nivel de hepcidina foi
medido pela técnica quantitativa de imunoensaio
enzimdtico tipo sanduiche (Sun Red Company, China)

GENOTIPAGEM DE SNps |L-6

As amostras de sangue foram coletadas em tubos
estéreis com EDTA. O DNA gendmico foi isolado
do sangue total, segundo as instrucdes do fabricante
(Qiagen Ltd., UK).

A IL-6 (-174 G/C) rs1800795 foi genotipada
usando um método de reagao em cadeia da polimerase
mutagénica separada (MS-PCR)¥. A reacdo foi
realizada em um tubo contendo os dois alelos. As
misturas de PCR consistiram da DreamTaq Green
PCR Master Mix (2x) (Fermentas, Thermo Fisher
Scientific Inc.), 10 pmol de cada primer especifico
de alelo, 10 pmol de anti-sense primer e 100 ng de
DNA. As condicoes de ciclagem da PCR consistiram
em 95°C por 10 min [1 ciclo], seguidas por 94°C por
30 segundos, 66°C por 45 segundos, 72°C por 45
segundos [40 ciclos] e, finalmente, 72°C por 7 min
[1 ciclo]. Um amplicon de 136 pb (alelo C) e 121 pb
(alelo G) foi demonstrado usando eletroforese em
gel de agarose a 4% e o tamanho dos produtos de
PCR foi determinado em relacdo a migragio de uma
escada com degraus de 25 pb.

AsIL-6-572G/Crs1800796 e-597 G/Ars1800797
foram genotipadas usando o método de primer
especifico da sequéncia (PCR-SSP). A sequéncia de
primers para IL-6 -572 G/C e -597 G/A foi projetada
usando a ferramenta em HTTP: //www.ncbi.nlm.nih.
gov/tools/primer-blast), de acordo com Talaat et al.
(Tabela 1). A reacao de PCR consistiu em 25 pL em
dois tubos, um para cada alelo. As condi¢des térmicas
do ciclo foram de 94°C por 2 min (1 ciclo), seguidas
de 96°C por 25s, 70°C por 45s e 72°C por 20s (5
ciclos), seguidas por 96°C por 25s, 65°C por 5s e
72°C por 45s (11 motocicletas) e, finalmente, 96°C
por 25 s, 55°C por 60s e 72°C por 2 min (15 ciclos).

Os primers de IL-6-572 G/C resultaram em um
amplicon de 325 pb e 473 pb para IL-6 -597 G/A. O
tamanho dos produtos de PCR foi determinado em
relagdo a migracdo em uma escada de 100 pb usando
eletroforese em gel de agarose a 2%.

ANALISE EsTaATiSTICA

Todas as andlises estatisticas foram realizadas
usando o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versao 19 (LEAD Technology Inc.). Os dados
sao apresentados como médias com o desvio padrdo
correspondente (DP). Comparacdes entre diferentes
grupos foram realizadas por um teste-t independen-
te. Cada polimorfismo foi examinado na populacio
controle para corroborar que a distribui¢do dos gen6-
tipos confirmou as expectativas de Hardy-Weinberg
(http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl) (HWE). A fer-
ramenta online SNP stats (http://bioinfo.iconcologia.
net/SNPstats) foi utilizada para realizar as andlises de
haplétipos e calcular os parimetros de LD (D "e r2).
As frequéncias de gendtipo, alelo e haplétipo foram
comparadas entre casos e controles usando um teste
do qui-quadrado (x2). O odds ratio (OR) e os interva-
los de confianga de 95% (IC) foram calculados para
avaliar o risco associado a um alelo, genétipo ou ha-
plétipo especifico.

ResuLtADOS

CARACTERISTICAS BASAIS DO PACIENTE

As caracteristicas basais dos 80 pacientes em hemo-
didlise cronica (HD) estdo apresentadas na Tabela 2. A
amostra incluiu 49 homens e 31 mulheres com idade
média de 52,26 = 12,28 anos. Os 40 pacientes em HD
negativos para HCV eram 27 homens e 13 mulheres,
com idade média de 51,42 = 2,14 anos, rotulados co-
mo grupo 1 e os 40 pacientes em HD positivos para
HCV eram 22 homens e 18 mulheres, com idade média
de 53,10 = 1,73 anos, rotulados como grupo 2. O nivel
de ferro sérico aumentou significativamente (P<0,001)
nos pacientes HCV positivos (391,65 =+ 32,43) em
comparacdo com o grupo HCV negativos (108,07 =
11,57) (Tabela 2). Da mesma forma, Hb, hematdcrito
e ferritina (9,81 = 0,24, 28,54 + 0,78, 998,62 = 90,19,
respectivamente) estavam significativamente elevados
(P<0,001, P<0,001, P<0,01, respectivamente) em pa-
cientes em HD positivos para HCV, em comparagio
com pacientes em HD negativos para HCV (8,36 =
0,29, 25,61 = 1,31, 276,77 + 53,66, respectivamente).
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TABELA 1.  PRIMERS USADOS PARA DETECTAR POLIMORFISMOS DA |L-6 EM PACIENTES EM HD NEGATIVOS E PoSITIVOS PARA HCV.
Primer Tamanho do produto
I6 (-174) G/C
G Forward: 5'-GCACTTTTCCCCCTAGTTGTGTCTTACG-3' 121 bp
C Forward: 5'GACGACCTAAGCTTTACTTTTCCCCCTAGTTGTGTCTTGAC-3' 136 bp
Reverso: 5'-ATAAATCTTTGTTGGAGGGTGAGG-3'

I-6 (-572) G/C

G Forward: 5'-GGCCAGGCAGTTCTACAACAGCCG-3'

C Forward: 5-GGCCAGGCAGTTCTACAACAGCCC-3 325bp
Reverso: 5-ATTAGTGACTCAGCACTTTGG-3'

I6 (-597) G/A

G Forward: 5-AAGTAACTGCACGAAATTTGAGGG-3'

A Forward: 5-AAGTAACTGCACGAAATTTGAGGA-3' 473 bp

Reverso: 5'-TGTGCAATGTGACGTCCTTTA-3'

TaABELA 2. DADOS DEMOGRAFICOS E MARCADORES DA SITUACAO DO FERRO NA POPULAGCAO ESTUDADA, INCLUINDO OS
PACIENTES EM HD NEGATIVOS E POSITIVOS PARA HCV.

HCV —-ve HD HCV + ve HD

N= 40 N= 40 g
Dados demograficos
Sexo (Masc./ Fem.) 27/13 22/18 NS
Idade (anos) 51,42 + 2,14 53,10 £ 1,73 NS
Duragao da HD (anos) 2,20 +£ 0,41 4,90 £ 0,63 P < 0,001
Parémetros do ferro
Hemoglobina (g/dL) 8,36 + 0,29 9,81 +0,24 P < 0,001
Hematdcrito (%) 25,61 = 1,31 28,54 + 0,78 P < 0,001
VCM (fl) 83,94 + 1,09 8708 + 1,15 P < 0,001
HCM (pg) 28,38 £ 0,44 29,96 + 0,45 P < 0,01
CCMH (g/dL) 33,91 + 0,30 41,98 + 750 NS
Ferritina (ng/mL) 276,77 + 53,66 998,62 + 90,19 P < 0,01
Ferro (ug/dL) 108,07 + 11,57 391,65 + 32,43 P < 0,001
Hepcidina (ng/mL) 570,64 + 59,38 595,86 + 52,96 NS
Dose da eritropoietina (Ul/semana) 4480 + 200 4800 = 240 NS

Nio foi encontrada diferenca estatistica no nivel de
hepcidina nos pacientes em HD positivos para HCV
(595,86 = 52,96), em comparacao aos pacientes em
HD negativos para HCV (570,64 = 59,38).

GeNoOTIPOS DE IL-6 E FREQUENCIAS ALELICAS

A frequéncia dos gendtipos -572 G/C para IL-6
ndo se desviou significativamente do equilibrio
HWE. No entanto, os valores previstos pelo
valor pressuposto do HWE foram diferentes dos
observados para o genétipo 11-6 -174 G/C GG, GC
e CC [9 (22,5%), 31 (77,5%), 0 (observado) v.s.
15,01 (37,5%), 18,99 (47,5%), 6,01 (15%) (previsto)
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(P<0,001)] em pacientes em HD, negativos para HCV.
A frequéncia dos gendtipos IL-6 -597G/A desviou-
se significativamente do HWE para GG, GA, AA [8
(20%), 29 (72,5%), 1 (2,5%) (observado) v.s. 13,68,
17,64, 5,68 (previsto) (P<0,001)] em pacientes em
HD positivos para HCV.

A Tabela 3 mostra a distribui¢io dos alelos
e genodtipos de IL-6. Foi detectada diferenca
estatisticamente significativa entre os pacientes em
HD, negativos e positivos para HCV nas frequéncias
de IL-6 -174 G/C (P<0,01). Houve um aumento
significativo na frequéncia do gendtipo -174 GG
(P <0,01, OR = 4,66, IC 95% = 1,76-12,31) nos
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pacientes em HD, positivos para HCV comparados
aos pacientes em HD negativos para HCV, e uma
significativa reducdo na frequéncia do gendtipo GC
-174 (P <0,01, OR = 0,16, IC 95% = 0,06-0,45) em
pacientes em HD positivos para HCV comparados
com os negativos. As frequéncias dos alelos G também
foram maiores entre os pacientes em HD positivos
para VHC do que negativos (77,5% vs. 61,25%,
P<0,05, OR = 2,17, IC 95% = 1,09-4,35). Por outro
lado, ndo foi registrada diferenca significativa na
frequéncia de SNP na IL-6 -572 entre pacientes em
HD positivos e negativos para HCV

A andlise do SNP IL-6 -597 G/A revelou uma
diferenga significativa na distribui¢io de diferentes
gendtipos entre pacientes em HD positivos e negativos
para HCV (P<0,001). Pacientes em HD positivos
para HCV apresentaram frequéncia aumentada de

TABELA 3.
HD NEeGATIVOS E PosITIVOS PARA HCV.

IL-6 -597 G/A vs. pacientes em HD negativos para
HCV (P<0,01, OR = 6,15, IC 95% = 2,33-16,21).
As frequéncias dos alelos A também foram mais altas
entre os pacientes em HD positivos para HCV em
comparagdo aos negativos (39,2 % vs. 15,4%,P<0,01,
OR =3,54,1C 95% = 1,63-7,67).

Analisamos o padrdo de desequilibrio de ligagio
(DL) entre os SNPs. Houve DL entre IL-6 -174 G/C
e IL-6 -572 G/C (r2 = 0,00086 ¢ D “0,9975), entre
IL-6 -174 G/C e IL-6 -597 G/A (r2 = 0,0038 ¢ D
‘= 0,7486) e entre IL-6-550 G/C e IL-6 -597 G/A
(r2 =0,00068 e D’ = 0,3699).

Conforme mostrado na Tabela 4, as frequéncias de
haplétipos de IL-6 -174 G/C,-572 G/ Ce -597 G/A em
pacientes em HD positivos para HCV demonstraram
um aumento significativo nos hapldtipos de IL-6
GGA e CGA (P<0,01 e P<0,001, respectivamente).

DisTRIBUICOES DOS GENOTIPOS DE |L-6 (-174 G/C, - 572G/C, E — 597 G/A) E FREQUENCIAS ALELICAS EM PACIENTES EM

Variantes da IL -6 HCV -ve HD N=40 HCV +ve HD N= 40 Valor de P OR (95% IC)
Genotipo IL-6 (-174G/C)

G/G 9(22,5%) 23(575%) P<0,01 4,66(1,76-12,31)
G/C 31(775%) 16(40%) P<0,01 0,16(0,06-0,45)
C/C 0 (0%) 1(2,5%) NS 1,02 (0,97-1,07)
GCCC 31(775%) 17(42,5%) P<0,01 0,21(0,08-0,56)
Frequéncia alélica IL-6 (-174G/C)

G 49 (61,25%) 62(775%) P<0,05 2,17(1,09-4,35)
C 31(38,75%) 18(22,5%) P<0,05 0,45 (0,23-0,91)
Gendtipo IL-6 (-572 G/C)

G/G 29 (72,5%) 34(85,0%) NS 2,14(0,70-6,53)
G/C 8 (20,0%) 5(12,5%) NS 0,57(0,16-1,92)
C/C 1(2,5%) NS 0,97(0,92-1,02)
GCCC 9(22,5%) 5(12,5%) NS 0,49(0,14-1,62)
Frequéncia alélica IL-6 (-572 G/C)

G 68(872%) 73(93,6%) NS 2,14(,69-6,60)
C 10(12,8%) 5(6,4%) NS 0,46(0,15-1,43)
Genotipo IL-6 (-597 G/A)

G/G 27(675%) 8(20,0%) P<0,001 0,12(0,04-0,33)
G/A 12(30,0%) 29(72,5%) P<0,001 6,15(2,33-16,21)
A/A 0

GAAA 12(30,0%) 29 (72,5%) P<0,001 6,15(2,33-16,21)
Frequéncia alélica IL-6 (-597 G/A)

G 66(84,6%) 45(60,8%) P<0,01 0,28(0,13-0,61)
A 12(15,4%) 29(39,2%) P<0,01 3,54(1,63-767)

OR, odds ratio; 95% ClI, 95% intervalo de confianga. NS, nao significativo. Comparamos o gendétipo, alelo e frequéncias usando o teste de qui-

quadrado (y?). P < 0,05 foi considerado significativo.

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2020;42(4):437-447

441



442

Polimorfismo do gene da interleucina-6 em pacientes em hemodiélise infectados pelo HCV

Tasera 4. -6 (-174G/C, -572G/C, e-5697G/A) HAPLOTIPOS EM PACIENTES EM HD.

Variantes IL - 6 HCV —-ve HD N=40 HCV +ve HD N= 40 Valor de P OR (95% IC)
GGG 378% 52,52% - 1,00

CGG 39,02% 9,28% P<0, 01 0,09 (0,02 - 0,36)
GGA 9,49% 20,81% P<0,01 8,71 (2,09 - 36,26)
GCA 6,69% 4.87% NS 2,08 (0,14 - 31,21)
GCG 7% 0 NS 0,00 (-c0-00)
CGA 0 12,09% P<0,001 0,00 (-00-c0)

OR, odds ratio; 95% Cl, 95% intervalo de confianga. NS, nao significativo. Comparamos o gendtipo, alelo e frequéncias usando o teste de qui-

quadrado (x?). P < 0,05 foi considerado significativo.

Ao mesmo tempo, houve uma reducdo significativa
no haplétipo CGG (P<0,01).

ASSOCIACAO ENTRE MARCADORES DE ANEMIA E IL-6 PO-
LIMORFISMOS GENETICOS EM PACIENTES EM HD COM HCV

nos pacientes em HD, negativos para HCV, os
marcadoresdeanemianiodiferiramsignificativamente
nos gendtipos IL-6-572 G/C e IL-6 -597. O nivel de
hepcidina aumentou significativamente (P<0,05) no
genotipo IL-6 GC (640,18 = 399,44) em comparacao
com o gendtipo IL-6 GG (331,09 = 78,14). Por
outro lado, o nivel de ferritina foi significativamente
elevado (P<0,01) no gendtipo IL-6 GG (307,54 =
372,98) do que o gendtipo GC IL-6 (167,34 = 93,34)
(Tabela 5). Os marcadores de anemia nio diferiram
significativamente em nenhum dos SNPs de IL-6
avaliados em pacientes em HD positivos para HCV

(Tabela 6).
DiscussAo

Altos niveis circulantes de IL-6 foram
documentados em vdrias condi¢bes inflamatorias
clinicas, incluindo doengas hepaticas, como hepatite
cronica viral'®, e vdrias doencas em pacientes com
doenca renal em estdgio terminal'”'8,

Estudos sobre polimorfismos dos genes das
citocinas sugerem que a heranga de alguns gendtipos
relacionados aos polimorfismos dos genes das
citocinas, como o gene IL-6, afeta claramente a
producdo de citocinas, e talvez hospede fatores
genéticos associados a progressio do HCVY. Com
esta visao geral, o presente estudo foi planejado para
identificar a relagdo entre a IL-6 e a regulagio do ferro
em pacientes egipcios soropositivos para hepatite C
cronica em HD regular.

A duracdo da HD foi significativamente maior em
pacientes positivos para HCV do que em pacientes
negativos para HCV, pois os pacientes com infec¢io
por HCV passaram um tempo significativamente
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maior (P<0,001) em hemodidlise do que aqueles sem
infeccao por HCV. Esses achados foram corroborados
por Saifan et al.?

Nio foi encontrada diferenca significativa no nivel
de hepcidina entre os grupos. Esse resultado estd de
acordo com os dados de Fujita et al.?', que afirmaram
que ndo ha relagio entre a carga de RNA do HCV
e a hepcidina sérica, corroborado pelos dados de

1.2 que concluiram que nio h4 diferenca

Ibrahim et a
significativa no nivel de hepcidina entre pacientes em
HD negativos e positivos para HCV.

Isso pode ser explicado por uma multiplicidade
de fatores que influenciam o nivel de hepcidina.
Enquanto a inflamag¢io e o tratamento da HD
podem aumentar seu nivel, e tanto a anemia quanto
a deficiéncia de ferro podem diminuir seu nivel.
Além disso, a infec¢do pelo HCV pode prejudicar a
capacidade hepdtica de secretar hepcidina, o que pode
ter implicagdes importantes no tratamento da anemia
em pacientes em HD infectados pelo HCV?2.

Houve uma elevagio altamente significativa
(P<0,001) do nivel de ferro entre os pacientes em HD,
positivos para HCV. Ao mesmo tempo, a ferritina
também estava altamente elevada (P<0,01) em
pacientes em HD positivos para HCV em comparacio
com os negativos. Esses resultados estio de acordo
com aqueles do estudo de Shan et al.>® em populacdo
norte-americana, que afirmou haver associacdo entre
infec¢do pelo HCV e niveis mais altos de ferro sérico
e ferritina. Além disso, Sabry et al.?* afirmaram que
pacientes com doenga renal terminal e positivos
para HCV parecem ter maior ferro sérico e ST em
compara¢do com pacientes negativos para HCV;
além disso, houve uma diferenca significativa no ferro
sérico e ferritina entre 0s grupos.

Nosso estudo mostrou um aumento na frequéncia
dos genétipos IL-6 -174 G/C G/G, C/G e GCCC
nos pacientes em HD positivos para HCV do que
naqueles negativos, sugerindo que a suscetibilidade
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dos pacientes em HD positivos para HCV pode
influenciar a frequéncia de IL-6. Em relagio a
frequéncia do alelo, uma mudanga nio significativa
foi demonstrada nos alelos G e C nos dois grupos,
embora o alelo G tenha diminuido significativamente
em comparagdo com o alelo C. Esses resultados estao
de acordo com aqueles de Bennermo et al.?’, que
concluiram que o gene da IL-6 estava associado a
uma variedade de doencas importantes como o HCV.
Além disso, nossos resultados coincidem com Nasr .2,
que relataram que o gendtipo e polimorfismo da IL-
6 estavam relacionados a presenga e ao desfecho
do HCV. Enquanto Giannitrapani et al.”’ ndo
encontraram diferenca significativa em relagdo ao
gendtipo nem as frequéncias alélicas do polimorfismo
estudado entre os trés grupos. Além disso,
Giannitrapani et al.?® demonstraram a possibilidade
de uma associagdo genética entre o polimorfismo IL-
6 -174 G/C e algumas doencas hepaticas especificas,
pois observavam uma correlag¢do entre a presenga do
gendtipo de alta producdo (GG) e uma pior evolugio
do HCV.

O polimorfismo na posi¢do IL-6 -174 G/C é um
dos varios polimorfismos de IL-6 que foram sugeridos
como impactantes na expressio de IL-62>°. De acordo
com nossos achados, ha evidéncias de uma associagio
genética entre o gendtipo de IL-6 -174 G/C, exceto
C/C, e a suscetibilidade aos pacientes em HD positivos
para HCV. Esse resultado é contraditério com os
resultados de Hirschhorn et al.’! e Rothman et al.’2.
O estudo de Liu et al.® mostrou associa¢des nulas
entre IL-6 -174 G/C e varios tipos comuns de cancer,
incluindo mama, colorretal, prostata, pulmio, cancer
gastrico, linfoma, mieloma miltiplo e melanoma.

Ao estudar o polimorfismo de IL-6 na posi¢do -597
G/A, observou-se uma diferenca altamente significativa
na taxa de transporte do alelo ‘A’ em pacientes em
HD positivos para HCV e altamente significativa no
alelo ‘G’ em pacientes em HD negativos para HCV
(P <0,01), para ambos os grupos. Esses resultados
concordam com aqueles de Park et al.’** que estudaram
a associagio da IL-6 na populagio coreana com
hepatite, e Falleti et al.* que observaram

que o polimorfismo IL-6 -597 G/A estava
relacionado a presenca e ao resultado da infeccdo
pelo HCV. Cussigh et al.’¢, que descreveram o IL-6
-597 G/A, parecem favorecer uma doencga progressiva
pelo HCV. Em contraste com o nosso estudo, Lu et
al.¥’ ndo encontraram diferenca significativa nas

frequéncias do alelo ou gendtipo IL-6 -597 G/A entre
os pacientes com HCV e o grupo controle.

Citocinas pré-inflamatérias interagem com a
hematopoiese em vérios estagios. A sintese de hepcidina
e ferritina é induzida por IL-6%. Polimorfismos
genéticos de genes de citocinas pré-inflamatérias como
aIL-6 podem desempenhar um papel crucial na anemia
causada por doengas renais cronicas®.

Houve uma correlagdo significativa (P <0,05)
entre os niveis de IL-6 -174 G/C GC e os niveis de
hepcidina na populagio em HD negativa para HCV.
Em pacientes em HD, a maior producio de IL-6
tem sido associada ao gendtipo IL-6 -174 G/C GC*,
Assim, o nivel de hepcidina pode estar aumentado em
pacientes com gen6tipo GC de IL-6 (-174 G/C), e isso
corrobora nosso resultado. Por outro lado, o nivel
de ferritina apresentou correlagdo significativa (P
<0,01) com o genétipo CC de IL-6 (-174 G/C). Sabry
et al.** demonstraram que a ferritina sérica estava
significativamente aumentada em pacientes em HD
positivos para HCV em comparacdo com pacientes
em HD negativos para HCV. O polimorfismo
genético da IL-6 ndo mostrou correlagdo com anemia
em pacientes em HD positivos para HCV.

CoONCLUSOES

Em conclusio, nosso estudo preliminar indicou
que os polimorfismos IL-6 (-174 G/C e -597 G/A)
podem desempenhar um papel na suscetibilidade ao
HCV em pacientes em HD, e os polimorfismos IL-6
-174 G/C podem ter participagdo na regulagio dos
niveis de hepcidina e ferro em pacientes em HD.
Finalmente, sdo necessdrios estudos prospectivos
mais extensos para confirmar nossos achados.
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