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Infecdo crénica pelo VHC e cirrose hepatica representam fatores de risco para hepatocarcinoma(CHC).Os
farmacos antiviricos-de-agdo-direta(DAA)apresentam elevadas taxas de resposta viroldgica
sustentada(RVS).Associacdo de DAA com CHC tem sido debatida apds estudos iniciais demonstrarem taxas
superiores de re/ocorréncia de CHC,ndo confirmadas em estudos recentes.Contudo o risco de CHC apds RVS
com terapéuticas livres-de-interferdo permanece.Explicagbes propostas envolvem a influéncia da terapéutica
no meio inflamatorio loco-sistémico.Alteracdes da glicosilacdo celular associam-se ao
desenvolvimento/progressao tumoral com impacto na vigilancia imunolégica/antitumoral.O principal objetivo
do estudo visa esclarecer:possivel impacto da terapéutica-DAA na modificacdo de glicanos de superficie
celular e modelagdo da resposta imunitaria associada a hepatocarcinogénese.O perfil de glicosilagdo e
resposta imune local foi efetuada com técnicas de histoquimica,imunohistoquimica e PCRreal-time usando
RNA extraido de parafina+sangue periférico em:individuos sem doenca hepatica;doentes com
cirrose(VHC)submetidos a DAA;doentes com cirrose(VHC)sem tratamento antivirico;doentes com CHC apds
terapia-DAA ou interferdo.Os resultados preliminares demostram:doentes com CHC apés tratamento-DAA
apresentam menor expressao de CD3in situ comparado com doentes CHC previamente tratados com
interferdo.A expressdo de célulasT reguladoras tende a ser superior nos CHC previamente tratados com
DAA A anélise de mononucleares do sangue periférico sugere uma expressao aumentada de mRNA-
geneMGAT5(codificador de glicanos pro-tumorais)em doentes CHC apds a terapia-DAA comparado com
doentes com cirrose hepatica.Resultados prévios associam o défice da transcricdo deste glicogene a uma
hiperativacado das célulasT com uma resposta imunitaria efetora.Assim, o aumento da expressao MGAT5
sugere supressdo na atividade das célulasT,0 que podera levar a diminuicdo da vigilancia imunoldgica e desta
forma ao desenvolvimento tumoral apds DAA.Em conjunto,estes resultados preliminares revelam uma
tendéncia para a glicosilagdo pro-tumoral associada a presenca de um ambiente imunossupressor,induzido
pela terapia DAA e propicio a hepatocarcinogénese.Estas evidéncias necessitam de valida¢do e demonstracdo
numa populagdo maior,antevendo a identificacdo de um novo biomarcador de prognéstico,néo invasivo,na
estratificacdo de doentes cirroticos(VHC)em alto e baixo risco para desenvolvimento de CHC apds terapia-
DAA.



