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A INFLUENCIA DOS POLIMORFISMOS DA APOLIPOPROTEINA E NA GRAVIDADE DA
CIRROSE HEPATICA CRONICA
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RESUMO

Introducao: A cirrose é a fase final da fibrose hepatica, caracterizando-se pela destruicdo da arquitetura
hepatica normal. O diagnéstico envolve a avaliagdo clinica de fatores de risco, exames laboratoriais,
endoscopia, imagens e bidpsia. Critérios como o Model for End-Stage Liver Disease (MELD) e o escore de
Child-Turcotte-Pugh (Child-Pugh). A apolipoproteina E (ApoE), produzida no figado, é crucial no metabolismo
lipidico e pode influenciar a progressédo da cirrose, com o alelo E4 possivelmente atuando como protetor
contra a fibrose. Objetivo: Avaliar a influéncia dos alelos E2, E3 e E4 da ApoE na gravidade da lesdo
hepatica pelo MELD e pelo escore Child-Pugh. Métodos: O estudo recrutou 56 pacientes com cirrose
hepatica cronica por HCV, com ou sem carcinoma hepatocelular (HCC), entre margo de 2022 e maio de 2024,
nos hospitais HGF e HUWCF. A genotipagem do polimorfismo da ApoE foi realizada utilizando amostras de
células bucais, com extragdo de DNA e amplificagdo por qRT-PCR no LABICONTE da UFC. Analises
descritivas incluiram frequéncias alélicas apresentadas em percentagens. Todos os pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e o protocolo foi aprovado pelos Comités de Etica dos
hospitais. Resultados: A frequéncia dos alelos E2, E3 e E4 da APOE foi de 21,4%, 65,2% e 13,4%,
respectivamente. O gendtipo mais comum foi E3/E3 (46,4%). Nao houve diferenga estatistica significativa nos
alelos e gendtipos em relacdo a etiologia da cirrose e a gravidade pelo MELD e Child-Pugh. Contudo, a média
do alelo E4 foi menor comparada aos alelos E2 e E3. Conclusao: Embora nao tenha havido significancia
estatistica, o alelo E4 parece estar associado a uma menor gravidade da cirrose induzida por HCV, sugerindo
um efeito protetor. Estudos adicionais com amostras maiores sao necessérios para confirmar essa associagao
e sua relevancia clinica.

Palavras-chave: Apolipoproteina E4; Cirrose Hepética; Técnicas de Genotipagem; Transplant.
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INTRODUCAO
A cirrose representa a fase final da fibrose hepéatica avancada, caracterizando-se pela destruigdo da

arquitetura hepética normal. A avaliacdo clinica envolve a identificagdo de fatores de risco e um exame fisico
minucioso para reconhecer sinais de doenca hepatica cronica. O diagnéstico é estabelecido através de
exames laboratoriais, endoscopia digestiva alta, técnicas de imagem e bidpsia hepatica. Os modelos
prognoésticos mais utilizados sdo o Child-Turcotte-Pugh e o MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
(SILVA, 2010).

Por conseguinte, a distingdo entre cirrose compensada e descompensada é feita por meio do escore de
Child-Pugh, que avalia o comprometimento da fungdo hepatica com base em encefalopatia, ascite, niveis de
bilirrubina sérica, tempo de protrombina (TP) e albumina sérica. Na classe A, os pacientes tém de 5 a 6
pontos, com uma mortalidade pés-operatoéria estimada em até 10%. Na classe B, a pontuagdo varia de 7 a 9,
com uma mortalidade estimada de 30%. Na classe C, com pontuacao de 10 a 15, a mortalidade pode alcancar
até 80% (FRANCOZ et al., 2008; TSORIS et al., 2020). Um escore de Child-Pugh superior a 7 (classe B) indica
descompensacdo hepatica, sendo um critério para inclusao na lista de espera para transplante hepatico.

Ademais, o escore MELD, introduzido por Malinchoc et al. (2000), avalia a urgéncia do transplante
hepético em pacientes acima de 12 anos e foi validado como preditor de sobrevida em cirréticos, incluindo os
candidatos a transplante (KAMATH et al., 2001). Este sistema é utilizado em varios paises para alocacgdo de
pacientes na lista de espera, com pontuac¢ao que varia de 6 a 40. Pacientes com MELD de 0 a 11 apresentam
uma mortalidade pds-operatoria de 5-10%, enquanto aqueles com MELD entre 12 e 25 tém mortalidade
variando de 25 a 54%, e os com MELD acima de 25 podem ter uma mortalidade de até 90%. O célculo do
MELD ¢é baseado nos logaritmos de valores de creatinina, bilirrubina total e Relagdo Normalizada
Internacional (INR) (BARBOSA et al., 2010; KAMATH et al., 2001; TELEM et al., 2010).

A apolipoproteina E (APOE) é uma glicoproteina com um peso molecular de 34 kDa, que desempenha
um papel essencial nas lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e atuando como um ligante para o
receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDL-R). Sua produgao ocorre principalmente no figado, embora
também seja sintetizada em outros drgaos, como bago, cérebro, rins, pulmées, glandulas adrenais,
macrofagos-mondcitos e tecidos musculares. A APOE tem func¢des importantes no reparo neuronal, na
regulacdo da homeostase lipidica, bem como no transporte e no metabolismo de triglicérides e colesterol.
Além disso, exerce fungées anti-inflamatoérias, promovendo a conversdo do fendtipo macrofagico pro-
inflamatdrio M1 para o M2 e reduzindo a sintese de interleucina-2 (IL-2). Também desempenha um papel em
atividades imunomoduladoras, como a ativagdo e proliferacdo de linfocitos T (TUDORACHE et al., 2017).

O gene da APOE apresenta polimorfismo e esta situado no cromossomo 19 (19q13), resultando em trés
isoformas: E2, E3 e E4, além de seis possiveis genoétipos: E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4 e E4/E4. Esse
polimorfismo decorre da substituicdo de uma Unica base nitrogenada (timina por citosina) em duas posigoes
importantes da regidao codificadora da APOE (posicOes 112 e 158) (HUEBBE; RIMBACH, 2017; MAHLEY;
RALL, 2000). Pesquisas indicam que esses polimorfismos podem afetar a progressao da doenca hepatica
cronica, sendo que o alelo E4 parece ter uma associagao protetora contra a progressao da fibrose hepatica
(NASCIMENTO et al., 2020). Além disso, a APOE tem sido relacionada a diversas doencas, como Alzheimer,
aterosclerose, hepatopatias causadas pelo HCV, infecgdes pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
tuberculose pulmonar, diarreia infantil e infecgdes pelo virus herpes simplex (MAHLEY; RALL, 2000; ORIA et
al., 2007; NASCIMENTO et al., 2020).Dessa forma, objetiva-se avaliar a influéncia dos alelos E2, E3 e E4 da
apolipoproteina E (ApoE) na gravidade da lesao hepatica, utilizando os modelos de pontuagdo MELD e Child-
Turcotte-Pugh (CHILD).
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METODOLOGIA

Este estudo observacional e descritivo foi realizado no laboratério da UPC / IBIMED-UFC, envolvendo
56 pacientes diagnosticados com cirrose hepatica, recrutados entre margo de 2022 e maio de 2024 no
Hospital Universitario Walter Cantideo (HUWC) e entre marco de 2023 e maio de 2024 no Hospital Geral de
Fortaleza (HGF). Os participantes, de ambos os sexos e com idade igual ou superior a 18 anos, foram
incluidos, exceto aqueles que se recusaram a participar ou estavam inconscientes.

As amostras para a genotipagem da apolipoproteina E (ApoE) foram coletadas a partir de células
bucais durante o pré-operatorio de transplante hepatico, juntamente com dados de marcadores sorolégicos
para diagndstico de hepatite. A coleta foi realizada durante consultas de rotina, utilizando uma escova para a
superficie da bochecha e expectoragdo da saliva em um tubo estéril de polipropileno. As amostras foram
refrigeradas para analises laboratoriais posteriores. O DNA foi extraido com kits comerciais baseados em
coluna de silica e amplificado por qRT-PCR com Syber Green, conforme descrito por CALERO et al. (2009). A
genotipagem foi conduzida no Laboratoério de Biologia da Cicatrizagdo, Ontogenia e Nutricdo de Tecidos
(LABICONTE) da UFC.

As analises descritivas das amostras incluiram a frequéncia alélica relatada em percentagens por
grupo. Todos os pacientes foram abordados pela equipe de pesquisa, que explicou o protocolo do estudo e
garantiu que a nao participagao ndo resultaria em descontinuacao dos cuidados ou tratamento médico. Cada
paciente ou acompanhante leu e assinou voluntariamente o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLA). O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC (parecer n®
5.240.508) e pelo CEP do HGF (parecer n? 5.873.138).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo incluiu 56 pacientes candidatos a transplante de figado (TOF) diagnosticados com cirrose
hepatica cronica, sendo essa condigao resultante da infecgao pelo virus da hepatite C (HCV), com ou sem a
presenca de carcinoma hepatocelular (HCC). Dentre os participantes, 18 apresentaram exclusivamente
infecgao por HCV, enquanto 38 tinham cirrose associada a HCC.

A andlise dos alelos da apolipoproteina E (APOE) revelou as seguintes frequéncias: E2 (21,4%), E3
(65,2%) e E4 (13,4%). O genoétipo mais prevalente na amostra foi E3/E3, identificado em 26 dos 56 pacientes,
o0 que representa 46,4% da populacdo estudada.

A comparacao dos alelos e genétipos da APOE em relagao a etiologia da cirrose e a gravidade, medida
pelos modelos MELD e Child-Pugh, ndo apresentou diferencas estatisticas significativas. Contudo, foi
observado que a média do alelo E4 estava inferior no grupo classificado pelo MELD, em comparagao com 0s
alelos E2 e E3. Um MELD menor associado ao alelo E4 sugere que esse alelo pode estar relacionado a uma
gravidade menos severa da doenga, indicando uma possivel influéncia protetora na progressao da cirrose.

Quanto a classificacao pelo indice Child-Pugh, os resultados mostraram que 30 dos 56 pacientes (53,6%)
foram categorizados como Child-Pugh A, 23 (41,1%) como Child-Pugh B, e apenas 3 (5,3%) foram
classificados como Child-Pugh C. Esses dados indicam uma predominancia de pacientes em estagios menos

graves da cirrose na amostra analisada.

Tabela 1: Relacdo dos Gendtipos e Alelos da ApoE com a Etiologia da cirrose, MELD e CHILD-Pugh
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APOE Todos Etiologia de Cirrose MELD Child- Child- Child-
Genotipos HCWV HCV + Pugh A Pugh B Pugh C
HCC
n(56) n(l8) n (38} M=DP n(30) n(23) n(3)
E2E2 6(10,7) 00,0y 6(15.8) 18.81 5(16,7) 1(4.3) 00,0
4,060
E2E3 11(19.6) | 3(16.7) 8(21.1) 2055+ 5(16,7) 6(26.1) 00,0
4,886
E2E4 1(1.8) 0 (0.0) 1(2.6) 20,00 = 1(3.3) 0 (0,0 00,0y
0,0
E3E3 26 (46.4) 10 16 (42.1) 2050+ 13 (43.3) 12 (52.2) 1(33.3)
(55.5) 1,075
E3E4 10(17.9y | 4(22.2) 6(15.8) 19.00 + 5(16,7) 3(13.1) 2(66,7)
5,228
E4E4 2{3.6) 1(5.6) 1(2.6) 16,50 = 1(3.3) 1(4.3) 0 (0,09
4,950
APOE n (%) n (%) n (%) M=DFP n (%) n (%) n (%)
ALELOS
E2 24214 3(83) 21(27.68) 2052+ 16 (26,7) 8(17.4 00,0
3,553
E3 73 (65.2) 27 46 (60.5) 19.10 = 36 (60,0) 33(7.7) 4 (66,7)
(75.0) 4.308
E4 15(13.4) | 6(16.7) 9(11.9) 18,20 + 8(13.3) 5(10,9 2(33.3)
4,908
Todos 112 36 76 60 46 ]

n= frequéncias alélicas; M = DP= média + desvio padrdo. APOE= Apolipoproteina E; HCV= virus da hepatite
C; HCC= carcinoma hepatocelular; MELD= modelo para doenca hepatica terminal; APRI= indice AST/razdo
plaquetéria; FIB4= fibrose 4.

Fonte: Autores, 2024.

CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos, este estudo sugere que, embora ndo tenha sido alcangada significancia
estatistica, o alelo E4 da apolipoproteina E (APOE) pode estar associado a uma gravidade reduzida da cirrose
hepatica cronica induzida pelo virus da hepatite C (HCV). Especificamente, a média do alelo E4 foi menor no
contexto do escore MELD, o que pode indicar um efeito protetor desse alelo na progressao da fibrose
hepética em comparacgdo com os alelos E2 e E3. Essas observagdes levantam a hipdtese de que o alelo E4
poderia desacelerar a progressao da doenca e, portanto, ser considerado como um potencial marcador
prognostico. No entanto, para validar essas implicacdes e entender melhor a influéncia do alelo E4 nas
decisoes terapéuticas, sdo necessérias investigagoes adicionais com amostras maiores e mais robustas. Essa
abordagem permitira uma avaliacdo mais precisa do papel da APOE na patologia da cirrose e na escolha do

tratamento adequado para esses pacientes.
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