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RESUMO 
 
 
O tratamento da hepatite crônica C é realizado com o uso de interferons 
associados à ribavirina. Fatores como o genótipo do vírus, a carga viral e 
características do hospedeiro estão envolvidos com o sucesso da terapia. Os 
fatores do hospedeiro, especialmente, os imunológicos e genéticos parecem ter 
um papel importante no resultado do tratamento da hepatite C. As células natural 
killer ativadas são importantes para limitar a replicação viral no fígado. O 
tratamento com interferon parece ser mais efetivo em indivíduos infectados pelo 
VHC nos quais as células NK são ativadas pela droga. A função das células NK é 
regulada por um equilíbrio entre os sinais gerados por seus receptores celulares 
(KIR) de ativação e inibição através da interação com moléculas HLA classe I nas 
células alvo. O objetivo deste estudo foi comparar a freqüência dos genes KIR 
entre os pacientes respondedores e não-respondedores à terapia antiviral, bem 
como entre indivíduos saudáveis e com hepatite crônica C. Foram selecionados 
86 indivíduos com hepatite C crônica e 102 doadores voluntários de sangue 
(grupo controle), sendo realizada a genotipagem do KIR pelo método PCR-SSO 
(Kit One Lambda). Foram encontradas diferenças estatisticamente significantes 
para os genes KIR2DL5, 2DS3 entre o grupo de não-respondedores quando 
comparado com os respondedores à terapia antiviral. Também foi observada 
freqüência aumentada do par receptor-ligante KIR2DL3/HLA-C1 no grupo de 
respondedores em relação ao grupo de não respondedores (p= 0,018). A 
comparação feita entre os pacientes com hepatite crônica C e o grupo controle 
revelou diferença estatisticamente significante para os genes KIR2DL5, 2DS5 e 
3DL3, os quais foram mais frequentemente encontrados nos pacientes com VHC. 
Os dados obtidos sugerem que o gene KIR2DL5 pode estar envolvido na resposta 
à terapia antiviral e na predisposição à infecção crônica pelo vírus C 
provavelmente por seu poder inibitório da célula NK. Uma associação entre o par 
receptor-ligante KIR2DL3/HLAC1 e a resposta ao tratamento foi demonstrada, 
sugerindo que a afinidade fraca da ligação entre o gene inibitório KIR2DL3 e seu 
ligante HLAC1 pode melhorar a ação da célula NK. 
 
 
Palavra-chave: Hepatite C crônica, polimorfismo, KIR 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

ABSTRACT 
 
 
The treatment of chronic hepatitis C is carried out using different types of alpha 
interferon associated to ribavirin. Factors such as viral genotype, viral load and 
characteristics of the host are important in the success of the therapy. Factors 
associated to the host such as immunologic and genetic may also have an 
important role in the treatment of hepatitis C. The activation of the natural killer 
cells is very important to limit the viral replication in the liver. Therapy with 
interferon appears to be more effective in individuals with HCV infection in which 
NK cells are activated by this drug. The function of NK cells is regulated by a 
balance between the signals generated by its cellular receptors (KIR) of activation 
and the inhibition through the interaction with HLA class I molecules in the target 
cells. The aim of this study was to compare the frequency of KIR genes between 
patients with chronic HCV infection who had responded and those who had not 
responded to antiviral therapy, as well as between healthy individuals and those 
with chronic hepatitis C. A hundred and two healthy controls and eighty six 
patients with HCV were selected. Genotyping of the KIR was carried out using 
PCR-SSO kit (Kit One Lambda). We observed statistically significant differences 
for the genes KIR2DL5, KIR2DS3 between the groups of individuals who 
responded to treatment compared to those who did not respond. There was also a 
higher frequency of the receptor-ligand pair KIR2DL3/HLA-C1 in the group of 
responders compared to non-responders (p= 0,018). When the group of patients 
with chronic hepatitis C was compared to healthy blood donors it was found that 
the first one has a statistically significant higher frequency of the genes KIR2DL5, 
2DS5 and 3DL3. Our data suggests the gene KIR2DL5 may play an important role 
in the response to antiviral therapy and in the predisposition to chronic HCV 
infection due to the inhibitory effect of NK cells. Nevertheless, more studies are 
necessary in order to prove this hypothesis. In addition, our study has found an 
association between the receptor-ligand pair KIR2DL3/HLA-C1 and the response 
to HCV treatment, suggesting that weak affinity linkage between the inhibitory 
gene KIR2DL3 and its ligand HLAC1 can improve the performance of NK cells. 
 
Key-words: Chronic Hepatitis C, Polymorphism, KIR 
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1. INTRODUÇÃO 

  
A infecção crônica pelo vírus da hepatite C (VHC) pode levar à hepatite 

crônica, cirrose e carcinoma hepatocelular. A hepatite C é uma doença freqüente 

em nosso meio, onde a prevalência é de cerca de 1,5% na população de Salvador 

(ZARIFE et al, 2006). O tratamento atualmente utilizado para a hepatite crônica C 

leva a uma resposta viral sustentada em apenas cerca de 50% dos indivíduos 

tratados, sendo, consequentemente, uma terapia ainda distante do tratamento 

ideal. Dentre os fatores conhecidos preditores de resposta estão fatores 

relacionados ao vírus, como genótipo, e fatores relacionados ao hospedeiro, 

como sexo e idade (MCHUTCHINSON et al, 1998). É importante, também, 

identificar fatores genéticos relacionados ao hospedeiro que possam predizer a 

gravidade da doença e a reposta à terapia antiviral no sentido de otimizar a 

abordagem terapêutica na hepatite crônica C . 

 

 

1.1 A HEPATITE C 
 

1.1.1 O VÍRUS DA HEPATITE C 
 

O vírus da hepatite C pertence ao gênero Hepacivirus e à família 

Flaviviridae. Ele contém uma única fita de RNA de polaridade positiva em seu 

genoma, com cerca de 9500 nucleotídeos (CHOO et al., 1989) e possui um 

envelope lipídico; seu diâmetro situa-se entre 30 e 60 nm O ser humano é o único 

hospedeiro natural conhecido para o VHC. Da mesma forma que outros vírus 
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RNA, o genoma do VHC está sujeito a uma variabilidade considerável, 

especialmente nos primeiros 81 nucleotídeos da região E2, conhecida como 

região hipervariável 1 (HVR1) (WEINE et al, 1991). Pelo menos seis diferentes 

genótipos já foram identificados (SIMMONDS et al, 1994), cujos genomas podem 

variar em até 30-35% e, vários subtipos com variação genômica de até 15-20% 

também já foram determinados. 

O vírus da hepatite C circula no sangue sob a forma de quasispecies, que 

são seqüências genômicas relacionadas às quais diferem entre si por diferenças 

de apenas alguns nucleotídeos. Essas variantes podem ser geradas em 

conseqüência de substituições de nucleotídeos que ocorrem durante a replicação 

viral devido à falta de fidelidade da RNA polimerase RNA-dependente, e/ou como 

processo seletivo resultante da capacidade de replicação de cada variante e da 

pressão do sistema imune.  A existência das quasispecies provavelmente dificulta 

o desenvolvimento de vacinas contra o microrganismo, além de favorecer a 

perpetuação do vírus no organismo (MARTELL et al, 1992). 

 

1.1.2 A HEPATITE CRÔNICA C 
 

1.1.2.1 ASPECTOS CLÍNICOS DA HEPATITE CRÔNICA C 

A infecção com o vírus da Hepatite C é a principal causa de doença hepática 

no mundo, afetando cerca de 180 milhões de pessoas. Após a infecção aguda, 

cerca de 20 a 50% dos casos evoluem para a cura, todavia esses indivíduos não 

se tornam imunes à re-infecção. A infecção se torna crônica em 80% dos 

pacientes adultos do sexo masculino e em aproximadamente 55% das mulheres e 

crianças (SEEFF, 2002). A história natural da doença demonstra que 20 anos 
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após o início da infecção cerca de 10 a 20% dos pacientes irão desenvolver 

cirrose hepática, e 30 anos após a infecção a incidência anual do surgimento de 

carcinoma hepatocelular nos pacientes com cirrose hepática pelo VHC é de 1 a 

4%. (CONSENSUS HEPATOLOGY, 2002). Portanto, é importante a eliminação 

da infecção crônica pelo VHC nos indivíduos que apresentam maiores chances de 

uma evolução desfavorável (Figura 1). Entretanto, este objetivo é difícil de ser 

alcançado e o tratamento atualmente utilizado ainda não é o ideal (MANNS et al, 

2001). 

 

Figura 1- Representação esquemática da história natural da infecção pelo vírus da hepatite C  

(Adaptada  de PAWLOTSKY, 2004) 

 

A evolução da hepatite C é caracterizada por diferentes estágios clínicos, 

desde manifestações graves da doença a quadros assintomáticos com pouca 

lesão hepatocelular. A infecção adquire características de gravidade na vigência 
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de co-morbidades como co-infecção com o vírus B, HIV, alcoolismo ou estados de 

imunodepressão. 

As alterações hepáticas associadas ao vírus C traduzem-se pelo grau de 

fibrose que habitualmente é classificada utilizando-se a classificação METAVIR, 

na qual o estágio de fibrose varia de F0 a F4, onde F0 traduz ausência de fibrose 

hepática e F-4 corresponde à fibrose avançada já em estágio de cirrose. A fibrose 

hepática é o achado histológico mais importante para indicação de tratamento 

antiviral e para avaliação da resposta ao esquema terapêutico. Resultados de 

estudos controlados revelam a importância de se obter a redução da replicação 

viral e, se possível, eliminação do vírus nos pacientes com estágio de fibrose 

hepática superior ou igual ao estágio F2, de acordo com a classificação METAVIR 

(BEDOSSA et al, 1996).  

 

1.1.2.2 O TRATAMENTO DA HEPATITE CRÔNICA C 

Interferon alfa (INF-α) é categorizado como IFN tipo I e possui atividade 

antiviral sendo utilizado com sucesso parcial no tratamento da hepatite crônica C. 

Uma eliminação sustentada viral é observada em 30 a 40% dos pacientes 

tratados com IFN-α (MCHUTCHINSON et al, 1998). O IFN-α afeta diretamente as 

células infectadas por vírus impedindo a replicação destes. Entre as funções já 

conhecidas do INF- α estão:  

a) Induzir resistência para replicação viral em todas as células nucleadas, 

através da ativação de genes que secretam proteínas como a enzima 

oligoadenilato sintetase; esta enzima polimeriza o ATP em uma série de 

oligômeros através de ligações 2’-5,’ que por sua vez ativam uma 

endoribonuclease que degrada o RNA viral; e a PKR cinase (Serina Treonina 
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Cinase), à qual inibe a translação; portanto, essas duas enzimas contribuem para 

a inibição da replicação viral na célula infectada e na célula vizinha não infectada 

(BOGDAN, 2000); 

b) Aumentar a expressão de MHC (complexo principal de 

histocompatibilidade) classe I para melhorar a apresentação de antígenos; 

c) Ativar as células NK para destruir células infectadas por vírus (JANEWAY 

et al, 2005). 

Recentemente foi relatado que o interferon alfa aumenta a expressão de IL-

15 in vitro. A IL-15 é produzida por vários tipos de células como macrófagos, 

células epiteliais, dendríticas, fibroblastos, músculo esquelético, placenta, 

coração, pulmão, rim e fígado, mas, não por células T ativadas. Ela é considerada 

essencial para o desenvolvimento da célula NK e é capaz de promover 

proliferação e ativação de células T CD8 de memória (YAMAJI et al., 2006). 

A variação da atividade das células natural killer e subtipos de linfócitos 20 

horas após uma única dose de INF-α, foi estudada em 17 pacientes talassêmicos 

com hepatite crônica C. Também a citotoxicidade da célula NK in vitro foi 

estudada após incubação com o IFN-α. A administração de uma única dose de 

IFN-α aumentou significativamente a citotoxicidade da célula NK nos grupos de 

respondedores e não respondedores à terapia. O mesmo resultado foi observado 

in vitro, mas em grau menor do que em indivíduos saudáveis (MALAPONTE et al, 

1997). 

Inicialmente, o tratamento da hepatite crônica C era realizado com a 

monoterapia com o interferon alfa. Em 1998 estudos mostraram maior benefício 

da terapia combinada de Interferon-alfa e Ribavirina em comparação com a 
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monoterapia com interferon-alfa; (MCHUTCHINSON et al, 1998; POYNARD et al, 

1998). 

Posteriormente, um novo tipo de interferon foi desenvolvido, o interferon 

peguilado ou peginterferon. A peguilação é uma técnica desenvolvida pela 

indústria de cosméticos e também utilizada na produção de alimentos, que 

consiste em unir uma molécula de polietilenoglicol à molécula de interferon. 

Tornando-se maior, o interferon é mais dificilmente metabolizado e, dessa forma, 

seu nível sérico permanece elevado por mais tempo.  

Ensaios clínicos têm demonstrado uma superioridade de cerca de 6% na resposta 

sustentada do tratamento com interferon peguilado associado a  ribavirina em 

comparação com o interferon padrão com ribavirina (FRIED et al, 2001; MANNS 

et al, 2001).  

 

 

1.2 O SISTEMA IMUNE E A HEPATITE CRÔNICA C 
 

O fígado é um órgão interposto entre a circulação sistêmica e o trato 

gastrointestinal. Ele é constantemente exposto a numerosos antígenos e 

moléculas potencialmente tóxicas, que nós ingerimos todos os dias em nossa 

alimentação. O micro-ambiente interno de um fígado normal é mantido em relativo 

estado de ”silêncio imunológico” devido a vários fatores. Por exemplo, células T 

ativadas são seqüestradas no fígado e sofrem apoptose; a apresentação de 

antígenos para as células T CD8 positivas virgens dentro deste órgão é 

incompleta devido à perda de moléculas co-estimulatórias pelas células 

apresentadoras de antígenos (APCs), resultando em tolerância neste órgão. Além 
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disso, o fígado tende a desenvolver uma resposta do tipo TH2. A indução de 

tolerância e uma resposta TH2 previnem uma resposta imune desnecessária 

contra milhares de antígenos inofensivos oriundos do trato gastrointestinal para os 

quais o fígado está constantemente exposto (CRISPE, 2003) 

Células de Kupffer (KC) são células de macrófagos residentes no fígado. 

Estas células possuem moléculas de adesão vascular, mas não moléculas co-

estimulatórias, Contudo, esta situação muda quando um indivíduo é infectado 

com vírus hepatotrópico. Estes vírus induzem produção de IFN tipo I pelos 

hepatócitos e leva a produção de MIP-1α pelas KC (SALAZAR-MATHER et al, 

1998). Esta quimiocina promove infiltração de células natural killer (NK) em 

fígados infectados por vírus. Moléculas de adesão como, VCAM-1 e VLA-4 estão 

também envolvidas nesta infiltração. A produção de INF tipo I e outras citocinas 

(incluindo IL-12, IL-15, IL-18) pelos hepatócitos ativa células NK e induz produção 

de INF-γ por estas. O INF-γ produzido estimula a produção de quimiocinas (MIG e 

IP-10) pelas KC. MIG e IP-10 recrutam células T ativadas para o fígado. O 

interferon induz a expressão de moléculas co-estimulatórias nas APCs do fígado, 

que, então, ativa células T virgens (HUANG et al,1994; AHMAD et al, 2004). 

Em um fígado normal, as células NK estão presentes em grande número 

quando comparadas ao sangue periférico, 65% e 13%, respectivamente. Logo, 

elas podem ter um papel importante no controle e patogênese da infecção pelo 

VHC. Tem sido demonstrado em modelos com animais que a depleção das 

células NK antes da infecção viral hepatotrópica leva a uma inibição da resposta 

da célula T vírus específica. Provavelmente, porque o INF-γ produzido pelas 

células NK tem um papel fundamental na infiltração hepática de células T CD4 e 

CD8 positivas. Na última década, muitas informações têm sido obtidas sobre as 
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estruturas moleculares que são usadas pelas células NK para reconhecer ligantes 

nas células alvo. Consequentemente, é possível apreciar melhor o papel destas 

células na defesa do hospedeiro contra as infecções virais (LIU et al, 2000; 

AHMAD et al, 2004) 

 

 

1.3 CÉLULAS NK E SEUS RECEPTORES 
 

1.3.1 CÉLULAS NK 
 

As células NK constituem uma população de linfócitos derivados da medula 

óssea, possuem grânulos citoplasmáticos e compõem de 10 a 15% das células 

mononucleares sanguíneas. São células da resposta imune inata com função de 

destruir células infectadas por vírus ou outros microorganismos intracelulares e 

tumores (MURPHY et al, 1993). As células NK têm um papel central na resposta 

imune inata contra a infecção viral. Dentre as suas funções primárias, estão: a lise 

direta de células alvo, secreção de citocinas (como INF-γ, TNF-α), GM-CSF e 

interação com células dendríticas. Também ativam os macrófagos para 

destruírem os microorganismos fagocitados e produzirem citocinas que estimulam 

a resposta do tipo TH1 gerando condições que levam a uma resposta imune 

adaptativa antiviral satisfatória. Suas respostas são moduladas e coordenadas 

pelas citocinas  INF-α, INF-β, IL-2, IL-12, IL-15 e IL-18. A função das células NK é 

regulada por um equilíbrio entre os sinais gerados por seus receptores celulares 

de ativação e inibição. A integração dos sinais destes receptores determina o 

estado de ativação da célula NK. Quando uma célula NK encontra uma célula 
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saudável sob circunstâncias normais, sinais inibitórios predominam sobre os 

sinais ativadores e a célula NK não é ativada. Por outro lado, quando uma célula 

infectada é encontrada, sinais ativadores devem predominar para ativar a célula 

NK a produzir citocinas ou lise da célula-alvo (LJUNGGREN e KARRE, 1990). 

A identificação dos receptores das células NK tem contribuído para o 

entendimento de sua reatividade e especificidade. O reconhecimento das células 

estranhas ou células próprias alteradas acontece via moléculas de MHC classe I 

(MHC I) e os receptores de ativação. Deste modo, as células alteradas ou com 

ausência na expressão de moléculas de MHC classe I ficam susceptíveis ao 

ataque mediado pelas células NK ao ligarem seus receptores de ativação 

(BRODSKY et al, 1999). 

A atividade citotóxica destas células é regulada por seus receptores 

inibitórios, os quais reconhecem moléculas do MHC I, e com isto, previne a 

atividade lítica contra as células normais (LJUNGGREN e KARRE, 1990; 

BRODSKY et al, 1999). 

Como a célula NK é ativada pela perda dos antígenos do MHC classe I nas 

células alvo, foi formulada a hipótese da “perda do próprio”, que estabelece que a 

perda de moléculas de MHC classe I remove os ligantes dos receptores inibitórios 

das células NK e leva ao desencadeamento da função efetora da célula NK. De 

acordo com esta hipótese, os sinais inibitórios e seus ligantes respectivos 

controlam a função da célula NK. Contudo, trabalhos recentes demonstram que 

as células NK também podem ser ativadas por ligação com moléculas de MHC 

classe I. Portanto, não está totalmente estabelecido como os sinais ativadores e 

inibitórios interagem para regular a função da célula NK.  (LJUNGGREN e 

KARRE, 1990; HSU et al, 2002) 
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Vários receptores de ativação têm sido identificados, como os receptores 

citotóxicos naturais humanos NKp 30, NKp44, NKp46 e Ly49D e Ly49H em ratos. 

Por causa de possíveis conseqüências da ativação das células NK, as células 

normais apresentadoras de antígenos devem ser capazes de rapidamente inibir a 

ativação das células NK (MORETTA, 2002; ORANGE et al, 2002). Vários 

receptores inibitórios são consistentemente expressados por subtipos de células 

NK, incluindo os receptores de imunoglobulinas das células NK, denominados de 

KIR, receptores inibitórios de imunoglobulinas (ILT) que se ligam ao HLA-A, -B, -C 

e os heterodímeros de lectina-like – (CD94-NKG2A que se ligam ao HLA-E. 

Enquanto CD94:NKG2A e HLA-E são conservados, HLA-A, -B, -C e seus 

receptores correspondentes KIR são altamente polimórficos (UHRBERG et al, 

2001). 

 

1.3.2 RECEPTORES KIR 
 

Os receptores KIR são glicoproteínas que pertencem à superfamília das 

imunoglobulinas que se ligam às moléculas de MHC de classe I e mostram um 

alto polimorfismo genético (VILCHES e PARHAM, 2002). Os eventos de 

duplicação gênica levarão a geração da região genômica do KIR ocorrida a 30-45 

milhões de anos atrás. Evidências de um gene funcional inibitório Ly49 e múltiplos 

genes KIR em genoma de bovino reforçam o modelo de que o ancestral do gene 

Ly49 é anterior ao surgimento dos mamíferos placentários e os ancestrais do KIR 

são anteriores ao aparecimento dos primatas. É considerado que a região 

genômica do KIR humano evoluiu rapidamente como uma família de genes em 

expansão durante a divergência dos primatas de outras linhagens de mamíferos. 
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A comparação da região genômica do KIR dentro das espécies de primatas 

demonstrou rápidas mudanças ocorrida em poucos milhões de anos, sugerindo 

que os genes KIR sofreram seleção mediada por patógeno. (HSU et al, 2002; 

VILCHES e PARHAM, 2002). 

Os genes KIR estão localizados no cromossomo 19q13.4 dentro da região 

genômica dos receptores complexos de leucócitos que codificam ambos 

receptores inibitórios e ativadores que são expressos nas células NK e subtipos 

de células T γδ+ , de memória e células T efetoras αβ+ como as células NKT. Os 

genes KIR estão arranjados de uma forma altamente organizada, e até o 

momento foram identificados 14 genes KIR e 2 pseudogenes situados da forma 

cabeça-cauda. Cada gene está distante um do outro por 2,4 kb. A única exceção 

para este intervalo é o observado entre o pseudogene 3DP1 e o KIR2DL4 que 

mede 14 kb. Um aspecto importante da organização dos genes KIR é a presença 

de KIR3DL3, 3DP1, 2DL4 e 3DL2 que são conhecidos como genes estruturais e 

estão presentes em distintas posições em todos os haplótipos. Com exceção dos 

genes estruturais, o conteúdo de genes KIR varia de indivíduo para indivíduo, 

onde um haplótipo pode exibir poucos genes KIR enquanto outros apresentam 

todos os 14 genes. O polimorfismo dos genes KIR é o responsável pela grande 

diversidade da região genômica do KIR, com múltiplos alelos conhecidos 

(MARTIN et al, 2000; HSU et al, 2002).  

Os receptores KIR foram nomeados de acordo com sua estrutura, 

observando o número de domínios extracelulares existentes e o tamanho de sua 

cauda intra-citoplasmática, onde esta determina se eles são um receptor inibitório 

ou ativador (figura 2). KIR2D ou KIR3D tem dois ou três domínios, 

respectivamente; KIR2DL e KIR3DL têm cadeia longa intra-citoplasmática que 
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envia sinais inibitórios, enquanto KIR2DS e KIR3DS têm pequena cadeia intra-

citoplasmática que envia sinais ativadores. Receptores de longa cauda intra-

citoplasmática carregam um ou dois ITIMs (imunoreceptores de inibição tirosina 

motifs), que contribuem para a sinalização inibitória. Receptores de cauda curta 

têm um resíduo de lisina em seus domínios transmembrana que é requisitado 

para fazer par com o imunoreceptor ativador ITAM (imunoreceptor de ativação 

tirosina motifs), contendo o DAP12 (adaptador protéico transmembrana). De 

acordo com esta nomenclatura os 14 genes e os 2 pseudogenes KIR foram 

chamados de: KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DL5, KIR2DP1, 

KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS4, KIR2DS5, KIR3DL1, KIR3DL2, 

KIR3DL3, KIR3DP1  e KIR3DS1 (VALIANTE et al, 1997). 

 

 

Figura 2 – Receptores KIR e seus domínios (MIDDLETON, 2002) 

 

Em geral, os genes KIRs (14 genes e 2 pseudogenes) podem ser 

organizados em dois haplótipos A e B. Embora os haplótipos KIR possam variar 

em número e tipo de genes presentes, os genes KIR2DL4, KIR3DP1, KIR3DL2 e 
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KIR3DL3 têm sido demonstrados em todos os haplótipos com raras exceções. Os 

haplótipos do grupo A têm somente um receptor ativador e baixa variação no 

conteúdo de genes, porém os genes têm extensiva variabilidade alélica. Em 

contraposição, os haplótipos do grupo B têm entre 2 e 5 receptores ativadores e 

substancial variabilidade no conteúdo de genes, mas os genes são menos 

polimórficos do que os genes do grupo A. Este grupo contém somente um gene 

ativador, o KIR2DS4, enquanto o grupo de haplótipo B contêm várias 

combinações de genes ativadores KIR2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS5, 3DS1 e 2DS4 

(UHRBERG et al, 1997 e YAWATA et al, 2006). Estudos clínicos têm 

correlacionado o conteúdo dos genes KIR com infecções virais, câncer, auto-

imunidade, síndromes na gravidez e resultados de transplantes.  

  

 

1.4 MHC CLASSE I E O HLA-C  
 

O complexo principal de histocompatibilidade representa a região gênica que 

codifica as moléculas de histocompatibilidade responsáveis pela apresentação de 

antígenos ao sistema imune. Na espécie humana, o MHC está localizado no 

braço curto do cromossomo 6, sendo denominado sistema HLA (Antígenos 

leucocitários humanos). Os genes do sistema HLA têm sido didaticamente 

agrupados em três regiões: classe I, II e III. A região de classe I engloba os loci 

HLA-A, -B e -C, que codificam as moléculas clássicas de histocompatibilidade 

expressas nas superfícies de todas as células nucleadas. A região de classe II é 

composta pelos loci HLA-DR, -DQ e -DP, que codificam as moléculas de 

histocompatibilidade presentes nas superfícies das células apresentadoras de 
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antígenos. A região de classe III não codifica moléculas de histocompatibilidade, e 

sim outras moléculas, como os fatores de necrose tumoral, as proteínas C4, C2 e 

o fator B do sistema complemento, a proteína do choque térmico e as enzimas 

21-hidroxilase. (PARHAM, 2004; JANEWAY et al, 2004). 

As moléculas codificadas pelos genes localizados nas regiões HLA de 

Classe I desempenha a função biológica de apresentar peptídeos derivados de 

antígenos aos linfócitos T CD8+, são os principais alvos da resposta imune 

humoral e celular aos enxertos e são ligantes de receptores das Células NK. 

Pelos métodos sorológicos para o HLA-A e –B, 35 e 70 alelos, respectivamente, 

foram identificados. Para o HLA-C, existem 18 alelos identificados 

sorologicamente. São eles: HLA-Cw01, HLA-Cw02, HLA-Cw03, HLA-Cw04, HLA-

Cw05, HLA-Cw06, HLA-Cw07, HLA-Cw08, HLA-Cw09, HLA-Cw10, HLA-Cw11, 

HLA-Cw12, HLA-Cw13, HLA-Cw14, HLA-Cw15, HLA-Cw16, HLA-Cw17, HLA-

Cw18 (SCHREUDER et al,1999). 

 

 

1.5 KIR E O HLA-C 
 

Alguns receptores inibitórios KIR já têm seus ligantes bem definidos. Existem 

poucos avanços na descoberta dos ligantes para os receptores ativadores KIR. A 

alta similaridade de seqüência com alguns dos receptores inibitórios, faz com que 

os KIRs ativadores mostrem fraca ou indetectável ligação com o HLA classe I 

(WINTER et al, 1998). 

Os receptores KIR2DL1 e KIR2DS1 têm como ligantes o epítopo C2 do HLA-

C (asparagina presente na posição 77, lisina na posição 80) presentes nos genes 
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HLA-Cw2, -Cw4, -Cw5, -Cw6, -Cw17 e -Cw18. Os receptores KIR2DL2, KIR2DL3 

e KIR2DS2 têm como seus ligantes o epítopo C1 do HLA-C (serina na posição 77 

e asparagina na posição 80) presentes nos genes HLA-Cw1, -Cw3, -Cw7, -Cw8, -

Cw13 e –Cw14 (MORETTA et al, 1993). O ligante para o KIR2DL4 é o HLA-G, 

para o 3DL1 é o HLA-Bw4+ e para o 3DL2, HLA-A3.  Ligantes para os inibitórios 

KIR2DL5, 3DL3 e os ativadores KIR2DS3, 2DS4, 2DS5 e 3DS1 permanecem 

desconhecidos ou incertos (MIDDLETON et al, 2002).  

 

 

1.6 POLIMORFISMO DO KIR E DOENÇAS 
 

A diversidade haplotípica do KIR fez do locus do gene KIR um alvo 

promissor para estudos de associação de doenças. Estudos genéticos da 

associação do KIR têm correlacionado-os, principalmente, com infecções virais e 

doenças auto-imunes (WILLIAMS et al, 2005). Comparação de humanos com 

outras espécies de primatas revelou uma rápida evolução do KIR consistente com 

seleção mediada por patógeno (KHAKOO et al, 2000). 

O papel chave das células NK nas infecções virais levou a investigação do 

KIR e seus ligantes HLA classe I, especialmente nas infecções pelo VHC, HIV 

(vírus da imunodeficiência humana), CMV (citomegalovírus) e HPV (vírus do 

papiloma humano) 

Um estudo descreveu que o gene ativador KIR3DS1 é protetor em relação a 

progressão da AIDS (síndrome da imunodeficiência adquirida), mas somente em 

indivíduos que também têm a molécula de HLA-B Bw4 com isoleucina na posição 

80 (Bw4-80Ile). Funcionalmente, parece que Bw4-80Ile pode ser um ligante mais 
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forte para o KIR3DL1 (inibitório) e, provavelmente, para o KIR3DS1 do que 

alótipos HLA-B Bw4 com treonina na posição 80. Esta proteção não foi observada 

para indivíduos com KIR3DS1 na ausência destes alelos de HLA-B. A favorável 

interação entre KIR3DS1-Bw4-80Ile pode resultar em aumento da atividade das 

células NK expressando o KIR3DS1. Isto resultaria na lise direta das células 

infectadas e recrutamento de outras células do sistema imune, levando a 

progressão mais lenta da doença para aqueles indivíduos com a combinação do 

gene ativador KIR3DS1 e seu provável ligante HLA-Bw4 (MARTIN et al, 2002). 

Em um outro estudo foi relatado que ambos HLA-C grupo C2 e o grupo 

alélico HLA-B Bw4 estão, significativamente, associados com a diminuição do 

risco de neoplasia cervical uterina. Além disso, o receptor ativador KIR3DS1 foi 

estatisticamente mais freqüente nos casos de neoplasia intraepitelial cervical 

uterina em comparação com indivíduos saudáveis. Quando os efeitos de 

KIR3DS1 foram avaliados juntamente com o HLA-C grupo C2 ou Bw4, onde um 

gradiente para o risco foi observado, em que a ausência do ligante para os 

inibitórios KIR2DL1 e KIR3DL1 (isto é, HLA-C grupo C2 ou Bw4, 

respectivamente), confere susceptibilidade, enquanto a ausência de KIR3DS1 na 

presença de HLA-C grupo C2 e/ou Bw4 confere proteção. Portanto, genótipos 

ativadores foram associados com o aumento do risco de desenvolver neoplasia 

cervical, sugerindo que uma resposta imune vigorosa contra a infecção crônica 

pelo HPV, mediada em parte pelas interações KIR/ligante, pode contribuir para a 

patogênese na cérvice (CARRINGTON et al, 2005). 

Um número considerável de desordens auto-imunes têm sido associadas 

com genes KIR específicos e um aspecto que tem sido consistentemente 

encontrado nestes estudos é que genes ativadores KIR estão implicados na 
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patogênese dessas enfermidades. Na artrite reumatóide o KIR2DS2 foi associado 

ao desenvolvimento da vasculite reumatóide por contribuir para uma resposta 

mais forte da célula NK direcionada para antígenos próprios (YEN et al, 2001). 

A psoríase vulgaris é uma desordem inflamatória da pele que tem sido 

associada com a molécula de HLA classe I Cw6. Este alelo do HLA-C é o ligante 

para o KIR2DS1 (ativador) e KIR2DL1 (inibitório). Os estudos têm demonstrado 

um aumento de freqüência do KIR2DS1, ambos isoladamente e em combinação 

com o HLA-Cw6 em indivíduos com esta desordem quando comparados com 

controles. Eles demonstraram que indivíduos que possuem KIR ativadores, 

KIR2DS1 ou KIR2DS2, e são homozigóticos para os seus respectivos ligantes, 

HLA-C grupo C1 ou C2, são mais suscetíveis a psoríase. Enquanto aqueles sem 

os referidos KIR ativadores são relativamente protegidos da doença (NELSON et 

al, 2004).  

Os dados citados sugerem que as doenças podem ser modificadas por 

interações KIR/ligante, mais do que pela resposta global da célula T ou NK 

(MARTIN e CARRINGTON, 2005). 

 

 

1.7 POLIMORFISMO DO KIR E A HEPATITE CRÔNICA C 
 

Até o momento, poucos estudos têm associado a infecção pelo vírus C aos 

receptores KIR. Khakoo e colaboradores relataram que a homozigose para ambos 

HLA-C1 e KIR2DL3 está associada com a resolução da infecção aguda. A 

hipótese proposta para explicar esses achados é que KIR2DL3 liga-se ao HLA-C 

com menor afinidade do que os receptores KIR2DL1 e KIR2DL2, portanto 
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reduzindo a inibição da celula NK e favorecendo a resolução da infecção 

(KHAKOO et al, 2004). Contudo, outro estudo relatou que a freqüência do 

receptor do HLA-C grupo C1 (KIR2DL3) foi maior e estatisticamente significante 

entre os pacientes com infecção crônica pelo vírus C. Os autores deste estudo 

relataram vários fatores para explicar os resultados discordantes, entre eles: 

tamanho da amostra, diversidade populacional e rota de infecção (MONTES-

CANO et al, 2005). Consequentemente, são necessários mais estudos para 

esclarecer o papel do par KIR/ligante na evolução da hepatite C.  
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2. OBJETIVOS 
 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 
 

Estudar o polimorfismo dos receptores KIR das células NK e seus ligantes 

HLA-C em pacientes com hepatite crônica C.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

1. Descrever as freqüências alélicas do polimorfismo genético dos 

receptores KIR e seus ligantes HLA-C em uma amostra de indivíduos com 

hepatite crônica C que responderam e não responderam à terapia 

combinada com interferon e ribavirina ou interferon peguilado e ribavirina; 

 

2. Comparar as freqüências alélicas obtidas para os polimorfismos 

genéticos do KIR e seus ligantes HLA-C entre os pacientes que 

responderam e os que não responderam à terapia antiviral acima 

mencionada; 

 

3. Comparar as freqüências alélicas obtidas para os polimorfismos 

genéticos do KIR entre os pacientes com hepatite crônica C e doadores de 

sangue; 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
 
 

3.1 SELEÇÃO DE PACIENTES 
 

Foram selecionados, de forma não aleatória, 86 pacientes adultos com 

hepatite crônica C que foram submetidos à terapia antiviral 
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Foram excluídos do estudo pacientes co-infectados com o VHC e/ou HIV, 

HTLV, Hepatite B. 

Pacientes retratados não foram diferentes dos tratados com relação ao 

gênero, etnia e tempo de tratamento.  

Todos os pacientes foram esclarecidos acerca do desenvolvimento, dos 

objetivos e da relevância da pesquisa e foram incluídos no projeto após 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), redigido 

segundo normas da Resolução 196/96 do Ministério da Saúde. 

 
 

 
Figura 3 – Fluxograma de tratamento da Hepatite Crônica C dos pacientes estudados. 
 

3.2 GRUPO CONTROLE 
 

O grupo controle foi constituído de 102 doadores de sangue de um serviço 

de hemoterapia de Salvador, o STS. Os doadores eram entrevistados no 

momento da doação no banco de sangue e atendiam aos pré-requisitos 

estabelecidos pelo Ministério da Saúde. Foi critério de inclusão a autorização 
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formal com assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, após 

explicação acerca do estudo.  

 

3.3 COLETA DE AMOSTRAS DE SANGUE  
 

   Foi coletado, de cada indivíduo, 5 mL de sangue por venopunção, em tubo 

contendo EDTA 0,5M. O material foi centrifugado em velocidade de 1500 rpm por 

5 minutos, foi separada a camada rica em leucócitos (buffy-coat) e armazenada a 

–20oC até o momento da obtenção do DNA genômico. 

 

3.4 EXTRAÇÃO DO DNA GENÔMICO 
 

O DNA genômico foi extraído a partir da camada de leucócitos do sangue 

periférico (buffy coat) utilizando o Kit EZ DNA (Biosystems). Em um tubo de 

eppendorf de 1,5 mL foi adicionado 1 mL de solução de lise de eritrócitos 

(Sacarose 1,6M; Triton X-100 1M, MgCl2.6H20), acrescentado 250 µL do buffy-

coat e, então, misturado vigorosamente no vortex por 30 segundos. Essa mistura 

foi centrifugada a 11.000 rpm por 3 minutos. O sobrenadante foi desprezado e o 

sedimento ressuspenso com agitação no vortex. Esta etapa do procedimento foi 

repetida mais uma vez. Foi adicionado à suspensão 500 µL de EZ DNA (solução 

detergente de Isoticianato de guanidina). A mistura foi homogeneizada no vortex e 

incubada à temperatura ambiente por 5 minutos. Em seguida foi acrescentado 

500 µL de etanol 99% (v/v) gelado à suspensão e realizada a homogeneização da 

mesma, por inversão, aproximadamente 10 vezes. Após um período de incubação 

de 3 minutos à temperatura ambiente, a solução foi centrifugada a 11.000 rpm por 
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3 minutos e, posteriormente, foi desprezado o sobrenadante. Ao sedimento foi 

adicionado 500 µL de etanol 95 % (v/v) gelado, e após centrifugação e remoção 

do sobrenadante, o tubo de eppendorf contendo o DNA extraído foi colocado em 

termobloco a 47ºC por 10 minutos para a evaporação do álcool. Na etapa 

seguinte, o DNA foi ressuspenso em 100 mL de água destilada a 47ºC e 

homogeneizado com o auxílio do vortex. Para evitar presença de álcool residual 

na amostra a solução de DNA foi colocada no termobloco a 47ºC por 15 minutos 

com a tampa do tubo de eppendorf aberta e depois mais 30 minutos com a tampa 

fechada. O material foi armazenado a -20ºC até o momento do uso. 

 

3.5 GENOTIPAGEM KIR E HLA-C 
 

Foram utilizados os Kits One lambda Incorporation – “KIR SSO Genotyping 

Test” para genotipagem do KIR e “HLA-C SSO Genotyping Test” para 

genotipagem HLA-C. Esses kits possuem primers locus específicos e sondas 

oligonucleotídeas específicas imobilizadas em microesferas para identificação dos 

alelos.  

 

3.5.1 AMPLIFICAÇÃO DO DNA GENÔMICO 
 

Para cada amostra foram realizadas três reações de PCR para o KIR Grupo 

1, Grupo 2 e Grupo 3, sendo uma para cada exon a ser amplificado (Grupo 1⇒ 

Exon 3; Grupo 2 ⇒ Exon 5; Grupo 3 ⇒ Exons 7-9), e uma para o HLA-C. Em 

cada poço teste da placa de PCR foi adicionado 6,9 µL de solução D-Mix 

(contendo DNTPs, sal sódico de vermelho de fenol, sacarose, gelatina, KCl, 
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MgCl26H20, TrisHCl) , 2 µL do primer  exon específico, 0,1 µL de Taq polimerase 

e 1µL de DNA. A placa foi selada com filme termo-resistente e colocada no 

termociclador o qual foi previamente programado com os seguintes parâmetros: 6 

ciclos de 96ºC por 200 segundos, 5 ciclos de 60ºC por 20 segundos, 5 ciclos de 

72ºC por 20 segundos, 30 ciclos de 96ºC por 10 segundos, 30 ciclos de 60ºC por 

15 segundos, 30 ciclos de 72ºC por 20 segundos, um ciclo de 72ºC por 10 

minutos e um ciclo final de 4ºC.  

 

3.5.2 ELETROFORESE DO DNA AMPLIFICADO 
 

Depois do processo de PCR, os fragmentos de DNA amplificados foram 

separados por eletroforese em gel de agarose e visualizados por coloração com 

brometo de etídio e exposição à luz ultravioleta. O gel de agarose 1,5% era 

preparado com 0,45g de agarose (Invitrogen), 30 mL de tampão TBE 1X (Tris-

borato 89mM, EDTA 2mM pH 8,0) e 0,05 µg/mL de brometo de etídio. O gel foi 

recoberto com 10,0 mL de TBE 1X contendo 0,05 µg/mL e adicionado 1,5 µL de 

cada reação de PCR no poço correspondente. A corrida eletroforética foi 

realizada a 140-150 V com 40mA durante 10 minutos.  

 

3.5.3 HIBRIDIZAÇÃO PARA GENOTIPAGEM  
 

Utilizando nova placa de PCR, foi adicionado 2,5 µL do DNA amplificado, 

1,25 µL do tampão de desnaturação e a placa foi incubada à temperatura 

ambiente por 10 minutos. Em seguida, foi acrescentado o tampão de 

neutralização e a placa colocada em banho de gelo. As microesferas com sondas 
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alelos específicos biotiniladas diluídas 1/32 com tampão de hibridização foram 

adicionadas e a placa foi incubada a 60ºC por 15 minutos. Em seguida, a placa foi 

lavada três vezes com solução de lavagem presente no kit. Após as referidas 

lavagens foi adicionado streptavidina conjugada com R-ficoeritrina (SAPE) diluído 

1/100, a placa foi incubada por 5 minutos a 60oC, feita uma lavagem com o 

tampão e realizada a leitura no equipamento LABScan Luminex® . O resultado da 

leitura foi analisado utilizando o software HLA-Visual fornecido pelo fabricante do 

material utilizado. 

 

3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

Para a análise estatística foi utilizado o programa R-projects. Os dados 

obtidos pela tipificação do KIR e HLA-C foram analisados para avaliar as 

distribuições das freqüências nos grupos estudados. 

Os testes estatísticos utilizados foram o Qui-quadrado e o teste exato de 

Fisher. O valor de p < 0,05 foi aceito como estatisticamente significante.  

A medida de associação epidemiológica utilizada foi a Odds-ratio. 
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 4. RESULTADOS 
 

Neste estudo, foram avaliados 86 pacientes com hepatite crônica C, dos 

quais 45 foram respondedores e 41 não-respondedores à terapia antiviral. 

 No grupo de respondedores 34 (75,6%) foram do sexo masculino e 11 (24,4%) 

do sexo feminino, enquanto no grupo de não-respondedores 22 (53,7%) foram do 

sexo masculino e 19 (46,3%) do sexo feminino (Figura 4). 

 

 

 

Figura 4 - Classificação do gênero entre os grupos de pacientes respondedores e não respondedores. 
 
 

Esses indivíduos, quanto a etnia, foram agrupados em brancos, mestiços  

e negros, tendo 14 (29,0%),  30 (69,0%) e 1 (2,0%), respectivamente, no grupo de 

respondedores e 7 (10,0%), 31 (82,9%) e 3 (7,1%) no grupo de não-

respondedores (Figura 5). 

O grupo controle foi constituído de 102 doadores de sangue, dos quais 29 

(28,4%) foram do sexo feminino e 73 (71,6%) do sexo masculino, com a idade 

variando de 18 a 58 anos. De acordo com o grupo étnico 11 indivíduos (10,8%) 

foram classificados como brancos e 91 (89,2%) mestiços. Neste grupo nenhum 

indivíduo foi classificado como negro. 

 

Repondedores 

Masculino
75,6%

Feminino 
24,4% 

Não-Repondedores 

Masculino 
53,7% 

Feminino
46,3% 
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Figura 5 – Classificação segundo a etnia no grupo de pacientes respondedores e não-respondedores 

 

A tabela 1 mostra a distribuição da freqüência dos genótipos do VHC entre 

os grupos, onde o genótipo 1 foi o mais freqüente e o genótipo 2 o menos 

freqüente, em ambos os grupos.  

 

Tabela 1 - Distribuição dos genótipos do VHC no grupo de pacientes 

respondedores e não-respondedores à terapia antiviral. 

 

Genótipo 1 
 N=63 

Genótipo 2  
        N=2 

Genótipo 3    
N=14 Grupos 

N (%) N (%) N (%) 
 

Resp 
 

27 
 
(71,1) 2

  
(5,3) 9

 
(23,7) 

 
Não Resp 

 
36 

 
(87,8) 0

  
(0,0) 5

 
(12,2) 

     
 
 
 

Os aspectos demográficos e clínicos dos pacientes com VHC e controles 

estão sumarizados na tabela 2. 

 

 

 

 

Respondedores

Branco
29% Mestiço

69%

Negro
2%

Não-Respondedores 

Branco
10% 

Mestiço
83% 

Negro
7%
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Tabela 2 – Dados demográficos e clínicos dos pacientes com VHC 

(respondedores e não-respondedores) e grupo controle. 

 

VHC 
Resp. Não-Resp. Características 
N=45 N=41 

p1 Grupo Controle 
N=102 p2 

Idade, média ± des. pad., anos 52 ± 9 52 ± 9  38 ± 10  
Gênero, F:M 11:34 19:22 0,019 29:73 0,342
Etnia  N (%) N (%) N (%) 
Branco  14 (31,1) 7 (17,1) 11 (10,8) 
Não-Branco 31 (68,9) 34 (82,9)

0,130
91 (89,2) 

0,013

Genótipos N (%) N (%)    
1 27 (71,1) 36 (87,8)    
Outros 11 (28,9) 5 (12,2)

0,064
      

p1= Comparação entre os grupos de pacientes com VHC resp e não-resp. 
         p2=  Comparação entre os grupos de pacientes com VHC e controle. 

 
  
Os resultados da tabela 2 demonstram que não houve diferença entre a faixa 

etária nos grupos de pacientes respondedores e não-respondedores. Entre os 

pacientes com VHC e grupo controle a faixa etária foi diferente. A comparação do 

gênero entre os grupos de pacientes com VHC e controle não mostrou diferença 

estatisticamente significante (p= 0,342). Foi comparado, também, o gênero entre 

os grupos de pacientes respondedores e não-respondedores e a diferença 

observada foi estatisticamente significante (p= 0,019). Em relação à etnia os 

grupos de respondedores e não-respondedores não demonstraram diferenças 

estatisticamente significantes, porém a freqüência de pacientes brancos foi maior 

entre os respondedores (31,1% vs. 17,1%); ocorreu diferença quanto a etnia entre 

os grupos de pacientes com VHC e controle, onde neste grupo a maioria dos 

indivíduos foi mestiço (p= 0,013). Quando comparado genótipo 1 com genótipo 

não-1 (genótipos 2 e 3) entre os grupos de respondedores e não-respondedores a 

diferença observada tende a significância estatística (p= 0,064), com uma maior  
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freqüência de infecção pelo VHC genótipo 1 no grupo de não-respondedores. 

 

Tabela 3 – Dados demográficos e clínicos dos pacientes com VHC, tratados e 

retratados, à terapia antiviral.  

 

VHC 
Tratados Retratados Características 

N=62 N=24 
p 

Idade, média ± des. pad., anos 52 ± 9 53 ± 9  
Genero, F:M 20:42 10:14 0,412 
Etnia  N (%) N (%) 
Branco  15 (24,2) 7 (29,8)
Não-Branco 47 (75,8) 17 (70,2)

0,635 

Genótipos N (%) N (%) 
1 43 (78,2) 20 (83,3)
Outros 12 (21,8) 4 (16,7)

0,764 

 

Os resultados da tabela 3 demonstram que não houve diferença entre a faixa 

etária nos grupos de pacientes tratados e retratados. Como também, não foram 

observadas diferenças estatisticamente significantes em relação à etnia e ao 

gênero entre os pacientes tratados e retratados para o VHC. A distribuição de 

freqüência dos genótipos do VHC nos pacientes tratados e retratados revelou que 

a diferença observada não foi estatisticamente significante.  

Em relação ao estágio de fibrose hepática, os pacientes foram classificados 

em não cirróticos (F1+F2) e cirróticos (F3+F4) e não houve diferença 

estatisticamente significante (p= 0,517) entre os grupos de respondedores e não-

respondedores. Os dados podem ser observados na tabela 4. 
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Tabela 4 – Estágio de fibrose hepática segundo classificação METAVIR nos 

grupos de pacientes respondedores e não-respondedores. 

 

F1 + F2 
 N=43 

F3  + F4 
        N=35 Grupos  

N (%) N (%) 
 Resp 24* (63,2) 14  (36,8) 

  Não-Resp 19  (47,5) 21  (52,5) 
   

*p=0,517 

 

 

4.1 GENES KIR 
 

Os dados da genotipagem do KIR entre os grupos de respondedores e não-

respondedores estão demonstrados na tabela 5. 

Dentre os genes KIR foram observadas diferenças estatisticamente 

significante para o KIR2DL5 com 37,8% e 63,4% nos grupos de respondedores e 

não-respondedores, respectivamente (p=0,0176), e KIR2DS3 onde a freqüência 

observada foi de 24,4% no grupo de respondedores e 46,3% no grupo de não-

respondedores (p= 0,0333). Para os outros genes KIR não foram identificadas 

diferenças estatisticamente significantes. 

Os genes KIR mais freqüentes em ambos os grupos foram KIR2DL4, 2DP1, 

3DL1, 3DL2 e 3DP1 com resultados superiores a 90%. Por outro lado, as 

freqüências mais baixas no grupo de pacientes respondedores foram as dos 

genes KIR2DS3, 2DS5 e 3DS1, sendo 24,4%, 17,8 e 28,9%, respectivamente. As 

freqüências mais baixas no grupo de pacientes não-respondedores foram 

KIR2DL2 (39,0%), 2DS1 (39,0%) e 2DS5 (31,7%).   
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Tabela 5 - Distribuição de Freqüência dos Genes KIR entre o grupo de pacientes 

respondedores e não-respondedores à terapia antiviral. 

 

Freqüência 

Resp N=45   Não-Resp N=41Genes 

N (%) N (%) 

OR 95% IC p  

KIR2DL1 38 (84,4) 36 (87,8) 0,76 0,203 – 2,67 0,65 
KIR2DL2 15 (33,3) 16 (39,0) 0,78 0,319 – 1,91 0,58 
KIR2DL3 36 (80,0) 31 (75,6) 1,28 0,455 – 3,68 0,62 
KIR2DL4 43 (95,6) 39 (95,1) 1,10 0,110 - 11,0 0,92 
KIR2DL5 17 (37,8) 26 (63,4) 0,36 0,144 – 0,85 0,0176
KIR2DP1 45 (100,0) 41 (100,0) - - - 
KIR2DS1 15 (33,3) 16 (39,0) 0,78 0,319 – 1,91 0,58 
KIR2DS2 18 (40,0) 20 (48,8) 0,70 0,295 – 1,66 0,41 
KIR2DS3 11 (24,4) 19 (46,3) 0,38 0,147 – 0,95 0,0333
KIR2DS4 34 (75,6) 32 (78,0) 0,87 0,309 – 2,41 0,79 
KIR2DS5 8 (17,8) 13 (31,7) 0,47 0,164 – 1,29 0,13 
KIR3DL1 41 (91,1) 38 (92,7) 0,82 0,143 – 4,17 0,79 
KIR3DL2 44 (97,8) 40 (97,6) - - - 
KIR3DL3 40 (88,9) 37 (90,2) 0,87 0,194 – 3,67 0,84 
KIR3DP1 44 (97,8) 40 (97,6) - - - 
KIR3DS1 13 (28,9) 18 (43,9) 0,53 0,210 – 1,28 0,15 
       

 

Analisando a genotipagem do KIR apenas nos pacientes infectados com o 

VHC genótipo 1, a freqüência do gene KIR2DL5 foi 44,4% e 66,7% nos grupos de 

respondedores e não-respondedores, respectivamente (tabela 6). A análise 

destes dados com o teste do qui-quadrado revelou uma tendência para 

significância estatística (p=0,077). Não foram observadas diferenças 

estatisticamente significantes para os outros genes KIR. 

Os genes KIR mais freqüentes no grupo de pacientes respondedores e não-

respondedores com genótipo 1 do VHC foram KIR2DL4, 2DP1, 3DL2, 3DL3 e 

3DP1 com resultados superiores a 95%. Por outro lado, as freqüências mais 

baixas no grupo de pacientes respondedores com genótipo 1 do VHC foram as 
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dos genes KIR2DL2, 2DS3, 2DS5 e 3DS1, sendo 29,6%, 29,6%, 22,8% e 25,6%, 

respectivamente. As freqüências mais baixas no grupo de pacientes não-

respondedores com genótipo 1 do VHC foram KIR2DL2, 2DS1, 2DS5 e 3DS1, 

sendo 44,4%, 38,9%, 33,3% e 44,4%, respectivamente.  

 

Tabela 6 - Distribuição de Freqüência dos Genes KIR entre o grupo de pacientes 

respondedores e não-respondedores à terapia antiviral com genótipo 1 do VHC. 

 

Freqüência 

Resp 
N=27 

 Não-Resp 
N=36 

Genes 

N (%) N (%) 

OR 95% CI p  

KIR2DL1 23 (85,2) 31 (86,1) 0,92 0,212 – 4,28 0,92 
KIR2DL2 8 (29,6) 16 (44,4) 0,54 0,177 – 1,53 0,23 
KIR2DL3 22 (81,5) 26 (72,2) 1,66 0,499 – 6,18 0,39 
KIR2DL4 26 (96,3) 34 (94,4) 1,43 0,110 - 46,7 0,73 
KIR2DL5 12 (44,4) 24 (66,7) 0,41 0,141 – 1,14 0,077
KIR2DP1 27 (100,0) 36 (100,0) - - - 
KIR2DS1 9 (33,3) 14 (38,9) 0,79 0,268 – 2,26 0,65 
KIR2DS2 12 (44,4) 20 (55,6) 0,65 0,230 – 1,78 0,38 
KIR2DS3 8 (29,6) 18 (50,0) 0,43 0,142 – 1,22 0,10 
KIR2DS4 21 (77,8) 29 (80,6) 0,85 0,240 – 3,05 0,79 
KIR2DS5 6 (22,2) 12 (33,3) 0,58 0,172 – 1,80 0,33 
KIR3DL1 25 (92,6) 33 (91,7) 1,11 0,158 - 10,1 0,89 
KIR3DL2 27 (100,0) 35 (97,2) - - - 
KIR3DL3 26 (96,3) 32 (88,9) 2,92 0,376 -83,3 0,28 
KIR3DP1 26 (96,3) 35 (97,2) 0,74 - - 
KIR3DS1 7 (25,9) 16 (44,4) 0,45 0,142 – 1,30 0,13 
                

 

Para os genes KIR2DL5, 2DS3 e 2DS5 no grupo de pacientes com genótipo 3 do 

VHC, as freqüências observadas foram 33,3%, 11,1% e 11,1%, respectivamente 

no grupo de pacientes respondedores e 40,0%, 20,0% e 20,0%, respectivamente 
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no grupo de não-respondedores com genótipo 3 do VHC. As diferenças 

observadas não foram estatisticamente significantes (tabela 7). 

 

Tabela 7 - Distribuição de Freqüência dos Genes KIR entre o grupo de pacientes 

respondedores e não-respondedores à terapia antiviral com genótipo 3 do VHC. 

Freqüência 
Resp   Não-Resp  
N=9 N=5 

Genes 

N (%) N (%) 

OR IC 95% p  

KIR2DL5 3 (33,3) 2 (40,0) 0,761 0,069 – 9,53 1,00 

KIR2DS3 1 (11,1) 1 (20,0) 0,527 0,012 – 24,2 1,00 

KIR2DS5 1 (11,1) 1 (20,0) 0,527 0,012 – 24,2 1,00 
 

Para a avaliação de um fator de interação no estudo, o genótipo do VHC, foi 

realizado o teste de Mantel-Hanzel para os genes KIR2DL5, 2DS3 e 2DS5, onde 

os valores de M-H(p) observados foram 0,3770, 0,4151 e 0,5044, 

respectivamente (tabela 8). 

 

Tabela 8 – Medida de Associação bruta e estratos-específica (estratos: genótipo 1 

e não-1 do VHC) para os genes KIR2DL5, 2DS3 e 2DS5. 

Genes ORVHC ORg1 IC 95% ORgn1 IC 95% M-H(p) 

KIR2DL5 0,36 0,35 0,132-0,926 0,56 0,061-5,218 0,3770 

KIR2DS3 0,38 0,42 0,156-1,160 0,40 0,020-8,071 0,4151 

KIR2DS5 0,47 0,59 0,176-1,530 0,40 0,020-8,071 0,5044 
ORVHC - OR entre pacientes com VHC (resp. e não-resp.);  
ORg1 - OR entre pacientes com VHC (resp. e não-resp.) genótipo 1;  
ORgn1- OR entre pacientes com VHC (resp. e não-resp.) genótipo não 1; 
MH(p) – Teste de Mantel-Hanzel. 
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4.2 GRUPOS DE GENES HLA-C 
 

A genotipagem do HLA-C foi distribuída em cinco grupos: HLA-C1, HLA-C2, 

HLA-C1C1, HLA-C1C2 e HLA-C2C2 (tabela 9). A menor freqüência no grupo de 

respondedores foi do HLA-C2 (6,7%). No grupo de pacientes não-respondedores 

a menor freqüência observada foi do HLA-C1 (12,5%). A freqüência mais alta 

para ambos os grupos, respondedores e não-respondedores, foi para o HLA-

C1C2. Não houve diferença estatisticamente significante quando os grupos de 

genes HLA-C foram comparados entre os dois grupos. 

 

Tabela 9 - Distribuição de Freqüência do Grupo de Genes HLA-C nos grupos de 

pacientes respondedores e não-respondedores. 

 

Freqüência 
Resp  
N=45 

Não-Resp 
N=41 

Grupo de 
Genes 
HLA-C N (%) N (%) 

OR 95% CI p  

C1(1) 7 (15,6) 5 (12,5) 1,31 0,375 – 4,94 0,653 
C2(2) 3  (6,7) 6 (15,0) 0,43  0,081 - 1,82 0,228 
C1C1 10 (22,2) 6 (15,0) 1,64 0,540 – 5,41 0,366 
C1C2 18 (40,0) 12 (30,0) 1,60 0,650 – 4,03 0,297 
C2C2 7 (15,6) 11 (27,5) 0,51 0,166 – 1,47 0,199 

     (1) C1= HLA-C1/HLA-C não C1 ou C2 
       (2) C2= HLA-C2/HLA-C não C1 ou C2 
      

Pode ser observada, na tabela 10, a comparação da distribuição de 

freqüência para os grupos de genes HLA-C nos pacientes com genótipo 1 do 

VHC. A freqüência do grupo HLA-C2 foi menor no grupo de respondedores com 

genótipo 1 do VHC (7,4%). No grupo de pacientes não-respondedores a menor 

freqüência (14,3%) foi observada no grupo HLA-C1. A freqüência mais  
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alta para ambos os grupos, respondedores e não-respondedores, foi do HLA-

C1C2. Não houve diferença estatisticamente significante quando a distribuição de 

freqüência dos genes foi comparada entre os dois grupos. 

 

Tabela  10 - Distribuição de Freqüência dos Grupos de Genes HLA-C nos grupos 

de pacientes respondedores e não-respondedores com genótipo 1 do VHC 

. 

Freqüência 
Resp  
N=27 

Não-Resp  
N=36 

Grupo de 
Genes 
HLA-C 

N (%) N (%) 

OR 95% CI p  

HLA-C1(1) 4 (14,8) 5 (14,3) 1,08 0,234 - 4,71 1,000
HLA-C2(2) 2  (7,4) 6 (17,1) 0,42 0,052 - 2,10 0,448
HLA-C1C1 3 (11,1) 4 (11,4) 1,01 0,172 - 5,27 1,000
HLA-C1C2 13 (48,1) 11 (31,4) 2,08 0,734 - 6,05 0,194
HLA-C2C2 5 (18,5) 9 (25,7) 0,69 0,184 - 2,36 0,760
                  

       (1) C1= HLA-C1/HLA-C não C1 ou C2 
           (2) C2= HLA-C2/HLA-C não C1 ou C2 
 

 

4.3 KIR vs GRUPOS HLA-C 
 

A distribuição de freqüência dos pares, o receptor KIR e seu respectivo ligante, 

nos grupos de pacientes respondedores e não-respondedores é mostrada na 

tabela 11.  
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Tabela 11 – Freqüência dos pares KIR e HLA-C (receptor e ligante) no grupo de 

pacientes respondedores e não-respondedores.  

 

Freqüência 
Resp  
N=45  

 Não-Resp 
N=41 

Grupo de 
Genes 

KIR/ligante 
HLA-C N (%) N (%) 

OR 95% CI p  

2DL1-C2  25 (55,6) 27 (65,9) 0,65 0,267 – 1,57 0,329 
2DL2-C1 11 (24,4) 8 (19,5) 1,32 0,470 – 3,88 0,582 
2DL3-C1 29 (64,4) 16 (39,0) 2,79 1,170 – 6,87 0,018 
2DS1-C2 12 (26,7) 9 (22,0) 1,28 0,473 – 3,59 0,611 
2DS2-C1 12 (26,7) 10 (24,4) 1,12 0,420 – 3,06 0,809 

C1 (homozigose ou heterozigose) 
C2 (homozigose ou heterozigose) 

 

O par receptor/ligante KIR2DL3-HLA-C1 foi encontrado com maior 

freqüência no grupo de pacientes respondedores quando comparado com o grupo 

de não-respondedores, 64,4% e 39,0%, respectivamente. Após a análise 

estatística a diferença foi significante (p=0,018). 

O par KIR2DL1/C2 foi mais freqüente no grupo de pacientes não-

respondedores, porém esta diferença não foi estatisticamente significante quando 

comparada com o grupo de pacientes respondedores. 

Analisando estes mesmos dados nos pacientes com genótipo 1 do VHC, o 

par mais freqüente foi o KIR2DL1-HLA-C2, 63,3% em respondedores e 61,1% em 

não-respondedores. O menos freqüente foi KIR2DS1/C2, com 22,2% e 25,0%, em 

respondedores e não-respondedores, respectivamente. Nenhuma diferença 

significante foi observada na distribuição de freqüência dos pares KIR e seus 

ligantes respectivos entre os grupos de pacientes respondedores e não-

respondedores com genótipo 1 do VHC (tabela 12). 
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Tabela 12 – Distribuição de freqüência dos pares KIR e HLA-C (receptor e ligante) 

nos grupos de pacientes com genótipo 1 do VHC. 

 

Freqüência 
Resp 
N=27  

 Não-Resp 
N=36 Genes 

N (%) N (%) 

OR 95% CI P  

2DL1-C2 17 (63,3) 22 (61,1) 1,08 0,381-3,11 0,881 
2DL2-C1 7 (25,9) 11 (30,6) 0,80 0,249-2,46 0,687 
2DL3-C1 16 (59,3) 15 (41,7) 2,01 0,727-5,72 0,167 
2DS1-C2 6 (22,2) 9 (25,0) 0,865 0,248-2,84 0,798 
2DS2-C1 8 (29,6) 13 (36,1) 0,752 0,246-2,20 0,589 
                

 

 

4.4 KIR NOS PACIENTES COM HEPATITE CRÔNICA C E NO 
GRUPO CONTROLE 
 

A distribuição de freqüência dos genes KIR observada no grupo de pacientes 

com hepatite crônica C e grupo controle é mostrada na tabela 13. Foram 

observadas diferenças estatisticamente significantes para o gene KIR2DL5 com 

51,6% e 37,6% nos grupos de pacientes com hepatite crônica C e grupo controle, 

respectivamente (p=0,0437), e do gene KIR3DL3 com 90,3% no grupo de 

pacientes com hepatite crônica C e 79,4% no grupo controle (p=0,0349).  

Para o gene KIR2DS3 a freqüência observada foi de 35,5% no grupo de 

pacientes com hepatite crônica C e 23,5% no grupo controle, apresentando uma 

tendência para a significância estatística com um valor de p= 0,0668 e uma maior 

freqüência do gene KIR2DS5 (p=0,0553) foi mostrada no grupo de pacientes com 

hepatite crônica C quando comparado com o grupo controle. 
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Os genes KIR mais freqüentes em ambos os grupos foram KIR2DL4, 2DP1, 

3DL1, 3DL2 e 3DP1. Por outro lado, a freqüência mais baixa em ambos os grupos 

foi a do gene KIR2DS5, sendo 23,5% em pacientes com hepatite crônica C e 

15,7% no grupo controle. 

 

Tabela 13 – Distribuição de Freqüência dos Genes KIR entre o grupo de 

pacientes com hepatite crônica C e grupo controle. 

Freqüência 
Hep. Crônica C 

N=93   Controles N=102 Genes 

    N (%)          N (%) 

OR 
  

IC 95%  
  

P  
  

KIR2DL1 81 (87,1) 80 (78,4) 1,84 0,86 – 4,11 0,11 
KIR2DL2 34 (36,6) 27 (26,5) 1,60 0,87 – 2,96 0,13 
KIR2DL3 73 (78,5) 75 (73,5) 1,31 0,68 – 2,57 0,42 
KIR2DL4 88 (94,6) 90 (88,2) 2,30 0,80 – 7,65 0,12 
KIR2DL5 48 (51,6) 38 (37,3) 1,79 1,01 – 3,19 0,0437
KIR2DP1 93 (100,0) 101 (99,0) - - - 
KIR2DS1 35 (37,6) 29 (28,4) 1,51 0,83 – 2,78 0,17 
KIR2DS2 41 (44,1) 35 (34,3) 1,51 0,84 – 2,70 0,16 
KIR2DS3 33 (35,5) 24 (23,5) 1,78 0,95 – 3,36 0,0668
KIR2DS4 73 (78,5) 71 (69,6) 1,59 0,83 – 3,09 0,16 
KIR2DS5 25 (26,9) 16 (15,7) 1,96 0,98 – 4,05 0,0553
KIR3DL1 85 (91,4) 97 (95,1) 0,55 0,16 – 1,76 0,30 
KIR3DL2 91 (97,8) 101 (99,0)    
KIR3DL3 84 (90,3) 81 (79,4) 2,39 1,05 – 5,83 0,0349
KIR3DP1 91 (97,8) 93 (91,2)      
KIR3DS1 36 (38,7) 38 (37,3) 1,06 0,59 – 1,90 0,83 
               
 

 

4.5 GENÓTIPOS KIR  
 

Ao analisar os genótipos KIR nos indivíduos com hepatite crônica C foi 

verificado que o genótipo composto pelos genes KIR2DL1, 2DL3, 2DL4, 2DP1, 

2DS4, 3DL1, 3DL2, 3DL3 e 3DP1 está presente em 35,6% dos pacientes 
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respondedores e 17,1% dos não-respondedores, onde a diferença observada foi 

estatisticamente significante (p=0,04). 

Ao comparar o genótipo citado acima entre os pacientes com hepatite 

crônica C e o grupo controle a freqüência observada foi de 26,7% e 29,4%, 

respectivamente e não houve diferença estatística significante. 

Para os outros genótipos presentes as freqüências foram baixas e não houve 

diferenças estatisticamente significante entre os grupos (Apêndice A e B). 
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5. DISCUSSÃO 
 

É importante identificar fatores genéticos relacionados ao hospedeiro que 

possam predizer a reposta à terapia antiviral na hepatite crônica C. O presente 

estudo avaliou o polimorfismo dos receptores KIR das células NK e seus ligantes 

HLA-C em pacientes com hepatite crônica C respondedores e não respondedores 

à terapia antiviral, e em doadores de sangue (grupo controle).  Do nosso 

conhecimento, este foi o primeiro trabalho realizado no Brasil que descreveu a 

distribuição dos genes KIR e seus ligantes em pacientes com hepatite crônica C.  

Foi observada uma diferença estatisticamente significante (p=0,0176; 

IC=0,144-0,85; OR=0,36) na distribuição da freqüência do gene KIR2DL5 entre os 

pacientes não-respondedores quando comparados com os respondedores.  Estes 

resultados sugerem que os genótipos do KIR têm influência na resposta à terapia 

antiviral. Como o genótipo do vírus da hepatite C é, atualmente, o principal fator 

conhecido relacionado à resposta antiviral, sendo o VHC genótipo 1 o mais 

freqüente e associado à menor resposta à terapia (EVERSON et al, 2006), foram 

analisados também o subgrupo de pacientes infectados apenas com o VHC 

genótipo 1. Nesta avaliação foi observada uma tendência à significância 

estatística (p= 0,077), onde os pacientes não-respondedores com genótipo 1 do 

VHC apresentaram maior freqüência para o KIR2DL5 quando comparados com 

os respondedores e uma odds-ratio de 0,41 que significa uma associação 

epidemiológica entre o KIR2DL5 e a resposta ao tratamento, onde a sua ausência 

poderia levar a maiores chances de resposta à terapia antiviral. Também foi 

realizado um teste de homogeneidade da amostra em relação ao genótipo do 

VHC, o teste de Mantel-Hanzel. O valor de M-H (p) para o gene KIR2DL5 foi de 
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0,3770 (tabela 7). Este resultado demonstra que o genótipo do vírus C não foi 

determinante para a diferença encontrada neste estudo. Logo, os dados revelam 

que o KIR2DL5 pode estar relacionado com a não resposta ao tratamento.  

Uma possível explicação biológica para estes achados poderia ser o 

potencial inibitório do KIR2DL5. Apesar deste gene KIR não ter seu ligante 

definido, o mesmo pode ter um efeito inibitório forte sobre as células NK, porém 

nenhum estudo até o momento relatou isto. 

A freqüência aumentada do gene KIR2DS3 no grupo de pacientes não-

respondedores em relação aos respondedores observada foi estatisticamente 

significante, a OR observada de 0,38 mostra uma associação entre o KIR2DS3 e 

o sucesso da terapia, cuja ausência deste gene poderia contribuir para uma 

resposta satisfatória à terapia antiviral. Porém, não há relatos na literatura 

demonstrando, até o momento, associação entre o KIR2DS3 e a hepatite C. 

Todavia, pesquisadores espanhóis, recentemente, associaram um outro gene 

ativador, o KIR3DS1, à não evolução para carcinoma hepatocelular entre os 

pacientes portadores do vírus C, sugerindo que a interação do KIR3DS1 com seu 

ligante levariam a uma melhor ativação da célula NK com conseqüente eliminação 

da célula infectada pelo VHC (LÓPEZ-VAZQUEZ et al, 2005).  

Apesar do KIR2DS3 ser um gene ativador, sua freqüência, no nosso estudo, 

foi maior no grupo de pacientes não-respondedores.  Contudo, a princípio, seria 

mais lógico raciocinar que ele estivesse relacionado com a resposta à terapia 

antiviral. O KIR2DS3 também apresentou freqüência aumentada em indivíduos 

com hepatite crônica C quando comparado com o grupo controle, e, da mesma 

forma, devido ao seu caráter ativador da célula NK, seria mais racional que ele 

estivesse associado à eliminação espontânea da hepatite C, e, portanto, fosse 



42 

menos freqüentes nos indivíduos com infecção crônica. Em indivíduos portadores 

do genótipo 1 do VHC também foi observada uma maior freqüência do KIR2DS3 

em pacientes não-respondedores quando comparados com os respondedores, 

50% e 29,6%, respectivamente. Embora, esta diferença não tenha sido 

estatisticamente significante a OR de 0,38 mostra uma associação epidemiológica 

entre a ausência do KIR2DS3 e uma resposta eficaz ao tratamento nos pacientes 

com genótipo 1 do VHC. Além disso, o valor de M-H(p) para o gene KIR2DS3 de 

0,4151 revela que a influência do genótipo do VHC na resposta à terapia antiviral 

para este gene, não foi um fator determinante para o resultado observado neste 

estudo. O ligante do KIR2DS3 ainda é desconhecido, bem como também seu 

poder de ativação da célula NK. Talvez a descoberta desses aspectos possibilite 

o esclarecimento dos resultados obtidos no nosso estudo. É possível que o poder 

de ativação do ligante do KIR2DS3 seja insuficiente para ativar as células NK na 

resposta à hepatite C.  

Ainda que, não tenha ocorrido diferença estatisticamente significante na 

freqüência do gene KIR2DS5 entre os pacientes respondedores e não-

respondedores, a OR obtida de 0,47 e a correção pelo teste de Mantel-Hanzel (p) 

de 0,5044 revelam uma associação epidemiológica entre este gene e a resposta 

ao tratamento. Onde a presença deste poderia levar ao aumento do risco de não 

resposta à terapia antiviral. Como no caso do KIR2DS3 o ligante do KIR2DS5 é 

desconhecido, bem como também seu poder de ativação da célula NK. Talvez a 

descoberta desses aspectos possa esclarecer os resultados deste estudo. 

Os dados do presente estudo também demonstraram uma maior freqüência 

do KIR3DL3 entre os indivíduos com hepatite crônica C quando comparados com 

o grupo controle.  Não há trabalhos descritos na literatura a respeito de relatos da 
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associação do KIR3DL3 e doenças hepáticas ou de outra natureza. Entretanto, 

devido ao seu papel inibitório da célula NK, o mesmo poderia estar relacionado à 

evolução para hepatite crônica por diminuir a atividade da célula NK. 

Os resultados deste estudo mostraram, ainda, uma associação 

estatisticamente significante entre a resposta ao tratamento e a maior freqüência 

do par ligante-receptor HLA-C1/KIR2DL3. Os pacientes que responderam à 

terapia antiviral em relação aos não-respondedores apresentaram uma freqüência 

aumentada do par ligante-receptor HLA-C1/KIR2DL3 (OR=2,79; IC=1,17-687; 

p=0,018).  

Khakoo et al. (2004) relataram que o par ligante-receptor HLA-C1/KIR2DL3 

estava associado à resolução da hepatite C aguda, quando presente em 

homozigose em indivíduos inoculados com baixa carga do VHC. O par HLA-

C1/KIR2DL3 estava significantemente aumentado naqueles indivíduos que 

conseguiram eliminar o vírus quando comparado ao grupo que evoluiu para a 

hepatite crônica C. A possível explicação biológica que os referidos autores 

consideraram, vem do fato de que a afinidade de interação entre o HLA-C1 e o 

KIR2DL3 é fraca quando comparada à dos pares HLA-C2/KIR2DL1 e HLA-

C1/KIR2DL2, que são forte e intermediária, respectivamente (WINTER et al, 

1998). Devido à fraca interação entre o rec
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citocina (MALAPONTE et al, 1997; YAMAJI et al., 2006). Consequentemente, a 

associação entre o par HLA-C1/KIR2DL3 e o sucesso do tratamento com o 

interferon alfa seria resultante do estimulo fornecido pela citocina ser capaz de 

ativar a célula NK e de que a fraca interação do HLA-C1/KIR2DL3 facilitaria uma 

maior ação da célula NK sobre as células infectadas devido ao sinal inibitório 

fraco desse par, o que permitiria aos receptores ativadores uma melhor ativação 

com conseqüente ação efetiva das células NK. (WINTER et al, 1998). Não foi 

possível avaliar associação do par KIR2DL3/HLA-C1 em indivíduos infectados 

pela rota não transfusional devido ao pequeno número da amostra. 

Em contrapartida, em um outro estudo realizado na Espanha, Monte-Cano et 

al. (2006) não observaram associação entre o par HLA-C1/KIR2DL3 e os 

indivíduos que resolveram a infecção pelo VHC quando comparados com 

indivíduos com hepatite crônica C. Ao contrário, descreveram uma maior 

freqüência do KIR2DL3 em indivíduos com infecção crônica do que em pacientes 

com resolução da hepatite C (p=0,02).  Para o gene KIR2DL2, que é inibitório e 

interage fortemente com seu ligante HLA-C1, encontraram uma maior freqüência, 

a qual foi estatisticamente significante, nos pacientes com resolução da infecção, 

diferentemente do observado por Khakoo et al. (2004).  Para explicar os 

resultados divergentes, Monte-Cano et al. (2006) argumentaram que isto poderia 

ser devido a diferenças dos haplótipos KIR, freqüência de diferentes alelos HLA-C 

nas populações, pequeno tamanho da sua amostra e a rota de infecção.  

É válido ressaltar que no presente estudo foram encontrados 50 genótipos 

diferentes do KIR no grupo de pacientes com hepatite crônica C. Um dos 

genótipos que é composto de apenas um gene ativador, o KIR2DS4, foi 

encontrado em 23 pacientes dos 86 presentes no estudo (Apêndice A). Nos 
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outros 63, houve uma grande variabilidade, geralmente caracterizada por um 

aumento no número de genes ativadores. Quando estes 23 pacientes foram 

separados em grupos de respondedores e não-respondedores e comparado a 

freqüência na distribuição do genótipo mais freqüente citado acima foi observado 

um aumento estatisticamente significante na distribuição deste genótipo no grupo 

de pacientes respondedores quando comparados com o grupo de não-

respondedores. A presença de apenas um gene KIR ativador, o KIR2DS4, sugere 

que estes pacientes podem ser homozigóticos para o grupo de haplótipos A. O 

haplótipo A se caracteriza por ter apenas um gene KIR ativador, o KIR2DS4, 

pouca quantidade de genes KIR inibitórios, porém com extensiva variabilidade 

alélica. O grupo de haplótipos B possui tantos genes ativadores quanto inibitórios, 

têm uma maior quantidade de genes, porém com menor variabilidade do que o 

grupo de haplótipos A (UHRBERG et al, 1997; VILCHES et al, 2002). Neste 

estudo foi observada uma freqüência aumentada significativa dos genes KIR2DL5 

e 2DS3 no grupo de não-respondedores, e estes são genes geralmente presentes 

no grupo de haplótipos B. Os dados sugerem a possibilidade do grupo de 

haplótipos B estar envolvido com a ausência de resposta ao tratamento; a 

provável justificativa seria a possibilidade dos receptores inibitórios serem mais 

fortes do que os presentes no haplótipo A, e os ativadores, ao contrário, mais 

fracos. Contudo, são necessários mais estudos que confirmem esta hipótese. 

Conforme os dados obtidos, nenhuma diferença significativa na distribuição 

dos grupos HLA-C foi observada quando os pacientes respondedores e não-

respondedores à terapia antiviral foram comparados. Entretanto, Khakoo et al 

(2004) descreveram que o grupo genótipo HLA-C1C1 foi mais freqüente nos 

pacientes com infecção resolvida em relação aqueles com infecção persistente, 
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sugerindo um possível efeito protetor do HLA-C1C1 no desenvolvimento da 

infecção crônica pelo vírus C. Entretanto, no presente estudo nenhuma 

associação foi identificada entre a resposta ao tratamento e o HLA-C1C1. 

É importante o conhecimento da distribuição dos genes KIR na nossa 

população cronicamente infectada pelo VHC, já que este estudo pode servir de 

instrumento de comparação com distribuição desses genes em outras populações 

de pacientes com hepatite crônica C do Brasil e de outros paises.  

É válido mencionar que nós avaliamos também, a distribuição dos genes KIR 

e seus ligantes em doadores de sangue de um hemocentro da cidade de 

Salvador. Foram observadas diferenças estatisticamente significante para os 

genes KIR2DL5 e KIR3DL3, sendo estes mais frequentemente encontrados nos 

pacientes com hepatite crônica C. Estes resultados nos permitem especular sobre 

a possibilidade de que a presença dos referidos genes seja um fator 

predisponente para a infecção crônica pelo VHC.  Entretanto é importante 

mencionar que o desenho do estudo não permite que possamos ir além da 

formulação de tal hipótese. Para testá-la, seria necessário um estudo retro-

prospectivo que avaliasse pacientes com hepatite aguda C que evoluíram para a 

infecção crônica ou para a cura, como fizeram Khakoo et al (2004) e Monte-Cano 

et al (2006), entretanto eles avaliaram apenas os genes KIR2DL1, KIR2DL2 e 

KIR2DL3 e seus ligantes, tendo encontrado associação entre os genes KIR2DL3 

e KIR2DL2 e seus respectivos ligantes HLA-C com a resolução da infecção pelo 

vírus C.  

Em resumo, o presente estudo avaliou as freqüências alélicas do 

polimorfismo genético dos receptores KIR e seus ligantes HLA-C em uma amostra 

de indivíduos com hepatite crônica C respondedores e não responderam à terapia 
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combinada com interferon padrão ou interferon peguilado associado à ribavirina, e 

em doadores de sangue. Foram observadas diferenças estatisticamente 

significantes na distribuição desses polimorfismos entre as populações estudadas, 

sugerindo que as variações alélicas do KIR e seus ligantes possam vir a ser 

utilizadas como fatores preditivos de resposta à terapia antiviral na hepatite 

crônica C. Entretanto, são necessários mais estudos para melhor definir o 

assunto.   
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6. CONCLUSÕES 
 

A presença do par receptor da célula NK / ligante KIRDL3/HLA-C1 pode estar 

associada a uma resposta eficaz ao tratamento da hepatite C. 

 

A presença dos genes KIR2DL5 e KIR2DS3 das células NK nos pacientes com 

hepatite crônica C pode estar associada à ausência de resposta à terapia 

antiviral. 

 

Não foram observadas diferenças estatisticamente significantes entre as 

freqüências dos genes HLA-C encontradas no grupo de pacientes com hepatite C 

respondedores e não-respondedores à terapia antivial combinada.  

 

As freqüências dos genes KIR2DL5, 2DS5 e 3DL3 são maiores no grupo de 

pacientes infectados pelo VHC do que no grupo controle.  As diferenças 

observadas poderiam estar relacionadas a uma maior predisposição ao 

desenvolvimento da infecção crônica pelo VHC.  

 

A distribuição dos genótipos do KIR na população estudada sugere que o 

genótipo mais freqüente (Apêndice A) pode estar relacionado ao sucesso da 

terapia antiviral.  
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A - APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA – 
CEP/MCO/UFBA 
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A – GENÓTIPOS KIR NOS PACIENTES COM HEPATITE CRÔNICA C 
Controle 
N (%) Genótipos 2DL1 2DL2 2DL3 2DL4 2DL5 2DP1 2DS1 2DS2 2DS3 2DS4 2DS5 3DL1 3DL2 3DL3 3DP1 3DS1

102 (100,0) 
1 - - - - - + - - - - - + + - - - 1 (1,0) 
2 - - + - - + - - - - - + + - - - 2 (2,0) 
3 + - + - - + - - - - - + + - - - 2 (2,0) 
5 - - + - - + - + - - - + + + - - 1 (1,0) 
8 - - - + - + + - - - - + + - + - 1 (1,0) 
11 + - - + - + - - - + - + + - + - 1 (1,0) 
12 - - + + - + - - - + - + + - + - 1 (1,0) 
13 + - + + - + - - - + - + + - + - 3 (2,9) 
14 + + - + + + - - + + - + + - + - 1 (1,0) 
15 - + + - - + - + + + - + + - + - 1 (1,0) 
16 - - - + - + - + + + - + + - + - 1 (1,0) 
17 - + - + - + - - - - - + + + + - 1 (1,0) 
18 + - + + - + - - - - - + + + + - 3 (2,9) 
19 + - + + + + - - + - - + + + + - 1 (1,0) 
21 - - + + - + - - - + - + + + + - 1 (1,0) 
22 + - + + - + - - - + - + + + + - 30 (29,4) 
25 + - + + - + - + - + - + + + + - 1 (1,0) 
26 + + + + - + - + - + - + + + + - 2 (2,0) 
27 - + + + + + - + - + - + + + + - 1 (1,0) 
30 + - - + + + - + + + - + + + + - 1 (1,0) 
31 + + - + + + - + + + - + + + + - 3 (2,9) 
33 + + + + + + - + + + - + + + + - 2 (2,0) 
36 + + - + + + - + - + + + + + + - 1 (1,0) 
37 - + - + + - + + - + + + + + + - 1 (1,0) 
40 + + + + + + - + + + + + + + + - 1 (1,0) 
43 - - + - - + - - - - - + + - - + 1 (1,0) 
45 + - - - + + - + - - - + + - - + 1 (1,0) 
46 - - - - - + - - - - - - - + - + 1 (1,0) 
47 + - + + - + + - - - - + + - + + 1 (1,0) 
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B – GENÓTIPOS KIR NO GRUPO CONTROLE 

RS  NR TOTAL 
N (%) N (%) N (%) Grupos 

2D
L1

 

2D
L2

 

2D
L3

 

2D
L4

 

2D
L5

 

2D
P1

 

2D
S1

 

2D
S2

 

2D
S3

 

2D
S4

 

2D
S5

 

3D
L1

 

3D
L2

 

3D
L3

 

3D
P1

 

3D
S1

 

45 (100,0) 41 (100,0) 86 (100,0) 
4 - - + + - + - - - - - + + - - - 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
6 - - - - - + + - - + - + - - + - 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
7 + - + - - + + - + + - + - - + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
9 + - + - - + - - - + - + + - + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 

10 - - - + - + - - - + - + + - + - 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
11 + - - + - + - - - + - + + - + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
18 + - + + - + - - - - - + + + + - 1 (2,2) 1 (2,4) 2 (2,3) 
20 + + - + + + - + + - - + + + + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
21 - - + + - + - - - + - + + + + - 2 (4,4) 0 (,0) 2 (2,3) 
22 + - + + - + - - - + - + + + + - 16 (35,6) 7 (17,1) 23 (26,7) 
23 + + + + - + - - - + - + + + + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
24 - - + + - + - + - + - + + + + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
26 + + + + - + - + - + - + + + + - 3 (6,7) 2 (4,9) 5 (5,8) 
28 + + + + + + - + - + - + + + + - 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
29 + + + + - + - + + + - + + + + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
30 + - - + + + - + + + - + + + + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
32 + - + + + + - + + + - + + + + - 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
33 + + + + + + - + + + - + + + + - 2 (4,4) 3 (7,3) 5 (5,8) 
34 - - - + + + + + + + - + + + + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
35 - - + + + + - - - - + + + + + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
38 + + + + + + + + - + + + + + + - 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
39 + + - + + + - + + + + + + + + - 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
41 + + - - + + + + + + + + + + + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
42 - - - + + + + + + + + + + + + - 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
44 + - + + + + - - - - - + + - - + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
48 + + - + + + + + - - - + + - + + 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
50 - - + + - + - - - + - + + - + + 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
54 + + + + - + + + + - - - + + + + 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
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55 - - - + + + + + + - - - + + + + 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
56 + + - + + + + + + - - - + + + + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
59 + - + + + + + - - - + - + + + + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
60 + + + + + + + + - - + - + + + + 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
61 + + - + + + + + + - + - + + + + 1 (2,2) 1 (2,4) 2 (2,3) 
64 + - - + - + + - - - - + + + + + 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
67 + + + + + + + + - - - + + + + + 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
68 + - + + + + + - + - - + + + + + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
70 + - + + + + + + + - - + + + + + 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
73 + - - + + + + - - + - + + + + + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
75 - - + + + + - - + + - + + + + + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
76 + - + + + + + - + + - + + + + + 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
79 + - - + + + + + + + - + + + + + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
82 + + + + + + + + + + - + + + + + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
85 + + + + + + + - - - + + + + + + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
86 + - - + + + + + + - + + + + + + 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
88 + - + + + + + - - + + + + + + + 1 (2,2) 2 (4,9) 3 (3,5) 
89 + + + + + + + - - + + + + + + + 1 (2,2) 0 (,0) 1 (1,2) 
91 + - + + + + + + - + + + + + + + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
93 + + + + + + - + + + + + + + + + 0 (,0) 3 (7,3) 3 (3,5) 
94 + + - + + + + + + + + + + + + + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
95 + + + + + + + + + + + + + + + + 0 (,0) 1 (2,4) 1 (1,2) 
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C – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 

Análise do Polimorfismo do KIR em Pacientes com Hepatite 

Crônica C 

 
  

Durante a leitura do documento abaixo fui informado (a) que posso 

interromper para fazer qualquer pergunta com objetivo de tirar 

dúvidas e ter melhor esclarecimento 

Posso também levar para casa para leitura mais detalhada antes de 

assinar. 

 
 

EU,---------------------------------------------------fui convidado(a) por membro da 

equipe de Pesquisa do Serviço de Gastroenterologia e Hepatologia do HUPES,e 

do Hospital São Rafael a participar de um projeto sobre a importância dos exames 

de laboratório na hepatite crônica C, coordenado pelo Prof .Dr. André Castro Lyra. 

O objetivo do projeto é analisar um segmento do gene das células NK, as 

quais são células que fazem parte resposta imunológica (sistema de defesa do 

organismo), com função de destruir células quando infectadas por vírus ou outros 

microorganismos intracelulares. O estudo irá analisar se os referidos genes 

podem determinar uma predisposição ao tipo de evolução clínica ou de resposta 

ao tratamento da minha condição clínica (hepatite C). Esta predisposição não 

seria o único fator determinante da minha doença, nem o mais importante. O 

estudo poderá avaliar, ainda, o nível sangüíneo e a qualidade de algumas 

substâncias liberadas na corrente sangüínea pelas células de defesa do sistema 

imune.  

Durante a pesquisa, um membro da equipe coletará dados pessoais meus 

e amostra de sangue para realização de exames laboratoriais. A retirada de 
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sangue da veia será feita com material inteiramente descartável e poderá causar 

dor de fraca intensidade ou pequena equimose que geralmente desaparece 

depois. O DNA extraído do sangue será utilizado exclusivamente para fins de 

pesquisa clínica, sendo identificados apenas por um código. 

Terei o direito de saber os resultados desta pesquisa,os quais somente 

serão divulgados em revistas cientificas nacionais ou internacionais, documentos 

de trabalhos, relatórios congressos científicos etc., mas a equipe médica garantiu-

me que jamais poderei ser identificado(a) como participante desta pesquisa, 

mantendo sigilo absoluto sobre meus dados. 

Caso não queira participar ou queira desistir do estudo, não terei nenhum 

prejuízo algum. Se aceitar, surgindo alguma dúvida, ela poderá ser esclarecida 

pessoalmente no Serviço de Gastroenterologia do Hupes no Ambulatório 

Magalhães Neto, erça-feira,das 15-17hs., ou no Hospital São Rafael, telefone 

3281-6317. Assim, considero-me satisfeito (a) com as explicações dadas e 

concordo em participar como voluntário. Atesto que a autora e/ou membro da 

equipe leu esse documento e esclareceu as minhas dúvidas e como tem a minha 

concordância para participar do estudo coloquei a minha assinatura (ou 

impressão digital). 

 

 

Salvador(BA )_____de _______________2006 

 

 

_____________________________ 

Assinatura do voluntário 

 

 

_________________________ 

Assinatura pesquisador 
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