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Resumo

A hepatite C (HCV) é uma preocupacao global, contribuindo substancialmente para o énus
das doencgas hepéticas, como a cirrose e o carcinoma hepatocelular. Apesar dos avangos nas
terapias antivirais, que aumentaram as taxas de cura, a progressao clinica da doenca e as
respostas imunoldgicas subjacentes continuam sendo &reas importantes de pesquisa. O
gene CCR5, conhecido principalmente por sua funcdo na resisténcia ao HIV, tem recebido
atencdo como um possivel modulador da resposta imunolégica na infeccéo pelo HCV.

Este estudo investigou a relacdo entre o polimorfismo CCR5A32 e a hepatite C em pacientes
do sul do Brasil. Um total de 134 pacientes diagnosticados com hepatite C foram incluidos.
A genotipagem de CCRS5 foi realizada por PCR em amostras de sangue dos participantes. A
maioria dos pacientes (84,3%) era homozigota para o alelo wild type, 14,9% eram
heterozigotos e 0,7% eram homozigotos para o polimorfismo CCR5A32. Os dados
demograficos e clinicos foram descritos. Os testes de qui-quadrado e regressao logistica
multinomial ndo mostraram impacto significativo do polimorfismo CCR5A32 na progressao da
fibrose hepética entre os pacientes (p > 0,05).

Embora o polimorfismo CCR5A32 nédo tenha sido um fator de risco para a progressao da
fibrose em doentes com HCV, foi observada esteatose hepética em 20,1% dos doentes, com
a maioria dos casos a ocorrer naqueles com o genétipo heterozigético (75% versus 20,4% no
tipo wild type).

Palavras-chave: Hepatite C, CCR5A32, cirrose hepética, fibrose hepatica



Abstract

Hepatitis C (HCV) is a global concern, contributing substantially to the burden of liver diseases
such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Despite advances in antiviral therapies that
have improved cure rates, the clinical progression of the disease and underlying immune
responses remain key areas of research. The CCR5 gene, primarily known for its role in HIV
resistance, has gained attention as a potential modulator of the immune response in HCV
infection.

This study investigated the relationship between the CCR5A32 polymorphism and hepatitis C
in patients from a port city in southern Brazil. A total of 134 patients diagnosed with HCV were
included. CCR5 genotyping was performed by PCR on DNA extracted from blood samples.
The majority of patients (84.3%) were homozygous for the wild-type allele, 14.9% were
heterozygous, and 0.7% were homozygous for the CCR5A32 allele. Demographic and clinical
data were described. Chi-square tests and multinomial logistic regression showed no
significant impact of the CCR5A32 polymorphism on hepatic fibrosis progression among the
patients (p > 0.05).

Although the CCR5A32 polymorphism was not identified as a risk factor for fibrosis
progression in HCV patients, hepatic steatosis was more frequently observed in carriers of the
CCR5A32 allele.

Keywords: Hepatitis C, CCR5A32, Liver cirrhosis, Liver fibrosis



Lista de abreviaturas e siglas

CCRS5 - Receptor de quimiocinas C-C tipo 5.

CNPq - Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico.

CAPES - Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior.

CCR5A32 - Variante do gene CCR5, uma delecéo de 32 pares de bases.

HCV - Hepatite C (Virus da Hepatite C).

SVR - Resposta Virologica Sustentada.

PEG-IFN-a - Interferon-a Peguilado.

DAA - Antivirais de A¢éo Direta.

UFRGS - Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

HAS - Hipertensao Arterial Sistémica.

DM2 - Diabetes Mellitus Tipo 2.

HCC - Carcinoma Hepatocelular.

RNI - Razao Normalizada Internacional (exame laboratorial).

LDL - Lipoproteina de Baixa Densidade.

HDL - Lipoproteina de Alta Densidade.

GGT - Gama Glutamil Transferase.

AST - Aspartato Aminotransferase.

ALT - Alanina Aminotransferase.

FIB4/APRI — Fibrosis4 index (indice de fibrose 4) /Aspartate Aminotransferase to Platelet
Ratio Index (indice de Raz&o entre Aspartato Aminotransferase e Plaquetas). indices usados
para avaliar fibrose hepatica.

NAFLD — Nonalcoholic fatty liver disease (Doenca Hepatica Gordurosa Néo Alcodlica)
MASLD - Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (Doenca Hepdatica

Esteatética Associada a Disfuncdo Metabdlica)
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Introducao

A hepatite C (HCV) é uma infeccao viral crbnica que afeta milhdes de pessoas em
todo o0 mundo, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade associada a
doencas hepéticas graves, como a cirrose e 0 carcinoma hepatocelular. Embora os
tratamentos antivirais tenham alcancado grandes avanc¢os nas Ultimas décadas, elevando as
taxas de cura para mais de 90%, a progressao clinica da doenca e as respostas imunoldgicas
continuam sendo &reas de grande interesse cientifico, especialmente no contexto de
susceptibilidade e influéncia de diferentes fatores genéticos. Neste sentido, 0 gene CCRS5,
conhecido por seu papel na resposta imune, tem emergido como um possivel modulador na
infeccao pelo HCV.

O CCRS5 esta envolvido na infecgdo pelo HIV por ser o principal co-receptor viral. A
resisténcia ao HIV esta atribuida ao CCR5A32. Este gene também tem sido associado a
modulacdo da resposta imune em outras infec¢des virais, incluindo a hepatite C. Estudos
indicam que a presenca desse polimorfismo pode influenciar a progressao clinica do HCV,
mas o0s resultados existentes na literatura cientifica ainda sédo conflitantes. Algumas
pesquisas sugerem que individuos com a variante CCR5A32 podem apresentar uma maior
suscetibilidade a infeccdo pelo HCV e uma progressdo mais rapida da doenca hepatica,
enquanto outros estudos relatam uma menor inflamagé&o hepética nesses pacientes.

Este estudo justifica-se pela necessidade de compreender melhor o impacto do
polimorfismo CCR5A32 na hepatite C, especialmente em populagdes miscigenadas como a
brasileira, onde a frequéncia desse polimorfismo pode variar significativamente. A cidade de
Rio Grande, no sul do Brasil, representa um cenario relevante para esse tipo de investigacao
devido a sua localizacdo portuaria e a grande prevaléncia de infec¢des virais entre a
populacdo local. Compreender essa relacdo genética podera contribuir para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e direcionadas.

Assim, o objetivo deste projeto € avaliar a influéncia do polimorfismo CCR5A32 na
hepatite C em pacientes do sul do Brasil. Além disso, busca-se determinar a prevaléncia
dessa variante na populagéo estudada e correlaciona-la com os desfechos clinicos, como o
estadiamento de fibrose hepética e a resposta ao tratamento antiviral.
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Justificativa

A hepatite C é um grave problema de salde publica global, sendo uma das principais
causas de cirrose e carcinoma hepatocelular. Embora os antivirais de agéo direta (DAAS)
tenham elevado as taxas de cura, ha lacunas no entendimento da progressao clinica da
doenca e das respostas imunolédgicas que influenciam os diferentes desfechos clinicos. A
variabilidade genética, incluindo o gene CCR5, pode desempenhar um papel importante na
modulacdo da resposta imune a hepatite C.

O polimorfismo CCR5A32, conhecido por sua influéncia na infecgdo por HIV, também
pode impactar a suscetibilidade a HCV e a progressdo da doenca hepética. No entanto, os
estudos sobre a relagdo entre CCR5A32 e hepatite C sao limitados e, muitas vezes,
inconclusivos, especialmente em populagbes miscigenadas como a brasileira, onde a
frequéncia alélica varia significativamente, ainda mais em uma cidade portuaria. Dessa forma,
esta tese busca explorar o papel do polimorfismo CCR5A32 na hepatite C em uma populacao
portuéria no sul do Brasil.
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Objetivos

Objetivo primario

Avaliar se a presenca da variante CCR5A32 é um fator de protecéo contra a
apresentacdo clinica da hepatite C do sul do Brasil.

Objetivos secundarios

1. Avaliar a frequéncia dos diferentes genétipos de CCR5 em pacientes com
hepatite C.

2. Avaliar a associagéo entre os diferentes genétipos de CCR5 e a
apresentacdo clinica dos pacientes com hepatite C.

13



Referencial tedrico

Hepatite C

A hepatite C (HCV) é uma infecgéo viral crénica que afeta milhdes de pessoas em
todo o0 mundo, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade associada a
doencas hepdéticas. O espectro clinico da infeccdo por HCV varia de apresentacdes
assintomaticas a doencas hepéticas graves, como cirrose e carcinoma hepatocelular .
Devido a crescente prevaléncia global e a associacdo com complicacdes hepaticas, ha uma
necessidade urgente de compreender melhor os aspectos clinicos, moleculares e
epidemioldgicos desta infeccao.

‘?‘ Spontaneous resolution

Healthy liver Acute hepatitis Chronic hepatitis C Cirrhosis liver Hepatocellular carcinoma

75%-85%
? I | rl5°/o 30(y0

Timeline

A
|
HCV infection

6 mo 20 yr 25 yr

Figura 1. Histdria natural da hepatite C cronica ?

Na década de 1990, a monoterapia com interferon-a era o principal tratamento
disponivel para hepatite C crénica, mas apresentava eficacia limitada, com resposta viroldgica
sustentada (SVR) em apenas 10% dos pacientes. A combinacdo de interferon-a peguilado
(PEG-IFN-0) e ribavirina representou um avango significativo, aumentando as taxas de SVR
para aproximadamente 50% 2. A revolugédo no tratamento veio com os antivirais de acéo direta
(DAAS), que elevaram as taxas de cura para mais de 90% “. Contudo, o alto custo dos
tratamentos e a disponibilidade limitada em varias regides do mundo permanecem como
desafios, além da preocupacdo com a possivel emergéncia de resisténcia viral °.

As principais vias de transmissdo do HCV incluem o compartilhamento de seringas
por usuarios de drogas injetaveis, procedimentos médicos inseguros, como transfusfes de
sangue e transplantes de 6rgdos sem a devida triagem, e acidentes com agulhas entre
profissionais da saude. Outras formas de exposicao incluem tatuagens, piercings, relacdes
sexuais desprotegidas, compartilhamento de itens pessoais e a transmisséo vertical, de mae
para filho ®.

O HCV é altamente diverso geneticamente, sendo classificado em sete gendtipos
principais, com pelo menos 67 subtipos descritos. Globalmente, o genétipo 1 é o mais
prevalente, representando cerca de 46% dos casos, seguido pelos genétipos 3 (22%), 2
(13%) e 4 (13%) ‘. Na figura 2, a prevaléncia relativa dos genétipos mais comuns do HCV por
regides do mundo:
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Figura 2. Prevaléncia relativa dos genétipos mais comuns do HCV por regides 8. O tamanho dos discos n&o tem
correlagdo com a incidéncia total de HCV nas regides.

No Brasil, essa distribuicdo reflete o cenario mundial, com o genétipo 1 predominando
em 71,3% das infecgGes, enquanto o genodtipo 3 esta presente em 24,4% dos casos °. No
estado do Rio Grande do Sul, a prevaléncia é semelhante, com 60,5% das infec¢bes
atribuidas ao genétipo 1 e 33,8% ao gendtipo 3 1°. Na figura 1, a taxa de deteccdo de casos
de hepatite C (por 100.000 habitantes) segundo UF e capital de residéncia *:
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Figura 3. Taxa de deteccéo de casos de hepatite C (por 100.000 habitantes) segundo UF e capital de residéncia
(Brasil, 2022) 1

O HCV se replica principalmente nas células do figado, causando inflamacéo que
pode resultar em hepatite aguda e crdnica. A fase aguda ocorre poucas semanas apos a
infeccdo e pode se manifestar com sintomas como nauseas, dor abdominal e febre. Cerca de
15 a 45% dos casos agudos podem se resolver espontaneamente, enquanto os pacientes
gue retém o RNA viral no sangue progridem para a forma cronica da doenca. Em 20 a 30%
dos pacientes com hepatite cronica, a infec¢do pode evoluir para cirrose, e uma parte destes
(1-4% ao ano) pode desenvolver-se carcinoma hepatocelular 2.

Apesar de ser uma doenca tratavel, a hepatite C é muitas vezes subdiagnosticada.
Com a introdugdo dos DAAs, o tratamento tornou-se significativamente mais eficaz,
resultando em taxas elevadas de SVR e menos efeitos colaterais, em comparagdo aos
tratamentos a base de interferon e ribavirina 3. Estudos recentes também investigam a
relacéo entre o HCV e outras condicbes metabdlicas, como esteatose hepatica e sindrome
metabdlica, destacando a relevancia de compreender melhor os efeitos de longo prazo da
cura do HCV em diversos processos metabolicos . Os efeitos da RVS com a utilizacdo dos
DAAs ja estdo bem documentados na literatura *>17.

Além disso, mesmo com 0Ss avancos nas terapias e diagnosticos, aspectos
importantes da resposta imune e da patogénese do HCV ainda s&o objeto de pesquisa,
especialmente no que diz respeito a variabilidade genética do virus, que tem impacto direto
nos resultados clinicos e nas respostas terapéuticas.
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Cirrose hepatica

A cirrose é uma importante causa de morbidade e mortalidade entre os pacientes com
doenca hepatica cronica 8. As principais etiologias da cirrose séo a infeccéo pelo virus da
hepatite B (HBV) e pelo virus da hepatite C (HCV), a doenca hepatica associada ao alcool e
a doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (NAFLD) *°. O nimero estimado de pessoas com
cirrose compensada foi de 112 milhées em todo o mundo, correspondendo a uma prevaléncia
global padronizada por idade de cirrose compensada de 1.395 casos por 100.000 habitantes
20

A descompensacdo hepética é potencialmente evitavel com terapia antiviral (na
cirrose associada ao HBV e ao HCV) e mudancas no estilo de vida (na cirrose associada ao
alcool e & MASLD), mas os dados epidemiolégicos sugerem que a prevaléncia da cirrose
descompensada estd aumentando ?!. Em estudos anteriores em pacientes com cirrose
compensada, a transicdo de um estado compensado para um estado descompensado
(incluindo ascite, encefalopatia hepatica e sangramento varicoso) ocorreu em uma taxa de 5
a 12% ao ano ?22*, O nimero global de casos prevalentes de cirrose descompensada
aumentou de 5,2 milhdes em 1990 para 10,6 milhdes em 2017 2°. Em 2017, a proporcéo de
cirrose descompensada associada a infec¢ao por HBV e HCV, consumo de alcool, MASLD e
outras causas foi de 28%, 25%, 23%, 9% e 16%, respectivamente .

L *

Dominant aetiology of cirrhosis
B Alcohol
B Hepatitis B

Hepatitis C

Data not available

Figura 4: Etiologia dominante relatada de cirrose de 1993 a 2021 2. Os dados foram obtidos de uma revisdo
sistematica da cirrose que incluiu estudos publicados no periodo de 1993 a 2021 %7

O numero estimado de mortes associadas a cirrose em todo o mundo em 2019 foi de
1 472 000, sendo um aumento de 10% em relacdo a 2010 2. O nimero de mortes associadas
a cirrose com diferentes etiologias variou de 134 000 mortes para cirrose associada a MASLD
a 395 000 para cirrose associada ao HCV 2%,
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CCR5

O receptor de quimiocinas C-C tipo 5 (CCR5) é uma molécula de superficie celular
expressa em macrofagos, linfécitos e mondcitos, além de ser encontrada em células néo
hematopoiéticas. Este receptor desempenha um papel crucial na regulacdo de diversas
fungbes imunologicas, especialmente na migracéo de leucdécitos para os locais de inflamagéo
20O gene que codifica 0 CCR5 esta localizado no cromossomo 3, e uma de suas variantes
mais conhecidas é o CCR5A32, uma delegado de 32 pares de bases .

A frequéncia alélica do CCR5A32 varia de acordo com a populagao, atingindo cerca
de 16% em algumas populacdes europeias 3!, enquanto é rara em individuos de origem
africana 32, Em populagbes miscigenadas, como no Brasil, essa frequéncia alélica esta
descrita entre 3-6% 334, No sul do Brasil, a prevaléncia da expressao wt/A32 foi de 10.1%
enquanto A32/A32 foi de 0,7% em pacientes HCV+ 2. A figura 2 resume os aspectos basicos
do CCR5 e mostra a frequéncia do alelo A32 em varios paises.

A «— CCRS  Main CCRS" cells Main CCRS ligands CCR5A32 (rs333)
> CD4*CCRS" cells CCL3/MIP-1a (agonist) 32 base-pair
~ CCR5gene CD8*CCR5* cells CCL4/MIP-1B (agonist)  deletion in the
" Chromosome3 CCRS"monocytes  CCLS/RANTES (agonist)  ORF region of
A CCRS" NK cells CCRT7 (antagonist) the CCRS5 gene
) CCR5"* Treg cells
B A32 allele frequency in some countries
0.20+

0.15+

0.10

A32 allele frequency

0.05+

A2 QAR QRO DL L SR
P 207 D S & © 9 O PP & Q" & &
NI 2 & P O i SRS ) S
‘\o& v"{\ © @b 6&@"’ SO & \x&*' < ‘i\& = \.Qé\ Rk iy
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90 .\eb Q} Q

)

0(\

Figura 5. Aspectos fundamentais do CCR5 (A) e frequéncia do alelo A32 em paises selecionados (B) 3¢

Inicialmente, essa variante foi popularizada por estudos em pacientes infectados com
o HIV. Individuos homozigotos para CCR5A32 séao resistentes a infecgédo pelo HIV-1 devido
a auséncia do receptor na superficie celular, enquanto os heterozigotos apresentam uma
progressao mais lenta da AIDS, atribuida a menor expressao de CCR5 funcional. A protecéo
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contra a infeccéo pelo HIV atribuida ao CCR5A32 foi descrita em 1996 0. Na figura 4, os
efeitos fenotipicos do polimorfismo CCR5A32 em células humanas.

Normal CCR5 expression
on the cell surface

Genotype:
WT/WT
(CCR5, rs333)

CCR5

Reduced CCR5 expression
on the cell surface

Genotype:
WTI/A32

(CCR5, rs333)
No CCRS5 expression
on the cell surface
Genotype:
A32/A32
(CCRS, rs333)

Figura 6. Efeitos fenotipicos do polimorfismo CCR5A32 em células humanas 3. WT/WT: gendtipo homozigoto de
tipo wild type. WT/A32: gendtipo heterozigoto. A32/A32: gendtipo homozigoto da variante.

Desde entdo, essa descoberta levou a avangos significativos na terapia do HIV, uma
vez que as implicagbes do CCR5A32 forneceram suporte para o desenvolvimento e o uso de

bloqueadores do CCR5. Atualmente, Aplaviroc, Cenicriviroc, Maraviroc e Vicriviroc sao
exemplos de antagonistas de CCR5 em estudo em humanos *. Entre eles, o Maraviroc é
considerado eficaz e seguro, ja sendo utilizado na pratica clinica *?. Além da infeccéo pelo

HIV, o CCR5 e 0 CCR5A32 também desempenham um papel relevante em algumas doencas
associadas a inflamacéo **-%¢ e em diferentes infeccées virais *°.

CCR5 e Hepatite C

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) é fortemente influenciada por fatores
genéticos do hospedeiro #’. Foi sugerido que alteracdes na expressdo do CCR5 devido ao
CCR5A32 poderiam afetar a suscetibilidade a infec¢ao pelo HCV e a progressao de doencgas
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relacionadas ao HCV, uma vez que a sinalizacdo do CCR5 é importante para a resposta
imune contra 0 HCV 4849,

Os dados sobre a importancia da variante CCR5A32 na infecgdo pelo HCV séao
conflitantes. Ja foi relatado que pacientes com infeccdo cronica por HCV tinham uma
probabilidade significativamente maior de apresentar o0 genétipo homozigoto
CCR5A32/CCR5A32 em comparacdo com um grupo controle saudavel. Além disso, nesse
estudo, a homozigose CCR5A32 foi associada a cargas virais de HCV significativamente
maiores e a contagens elevadas de linfécitos T CD8+ no sangue periférico °°. Esses
resultados sugerem que individuos com o genétipo CCR5A32/CCR5A32 apresentam maior
suscetibilidade a infec¢do pelo HCV.

Resultados divergentes foram publicados sobre a possivel associacdo entre o
polimorfismo CCR5A32 e o grau de hepatite associada ao HCV. Dados obtidos na coorte
irlandesa "Anti-D" 5* e em dois outros estudos °2°® mostraram uma inflamac&o hepatica menos
pronunciada em portadores do polimorfismo CCR5A32 em comparagdo com pacientes com
0 gendtipo homozigoto wild type. No entanto, esses resultados ndo puderam ser confirmados
em outras publicagdes >+-°¢. No mais, foi descrita uma resposta significativamente diminuida
de IFN-y especifica para HCV em células T CD8(+) de portadores do alelo CCR5A32, em
comparacdo com células de pacientes com genétipo homozigoto wild type. Este achado
sugere que os polimorfismos CCR5A32 podem afetar as respostas imunes celulares na
infecgcéo pelo HCV *’.

Por fim, embora ainda ndo haja consenso absoluto, as evidéncias indicam que o
CCR5 desempenha um papel relevante na regulacdo da resposta imune e, potencialmente,
na modulacdo da resposta ao HCV ®%.
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Supplementary material

Supplementary material 1 — ICF

11. ANEXOS
ANEXO 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDN

D

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE -
FURG

HOSPITAL UNIVERSITARIO DR. MIGUEL RIET
CORREA JR

PROGRAMA DE POS GRADUACAQ EM CIENCIAS
DA SAUDE

IMUNOGENETICA DA INFECCAO PELO HCV: ANALISE EXPLORATORIA DO

IMPACTO DE FATORES GENETICOS DO HOSPEDEIRO SOBRE A

SUSCETIBILIDADE A INFECCAQ PELO HCV E DESFECHO CLINICO DOS

PACIENTES INFECTADOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Chamo-me Vanusa Pousada da Hora, sou professora da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande ¢ do Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Saide
da Universidade Federal do Rio Grande. Venho por meio de este documento te convidar a
participar da pesquisa nomeada “IMUNOGENETICA DA INFECCAO PELO HCV:
ANALISE EXPLORATORIA DO IMPACTO DE FATORES GENETICOS DO
HOSPEDEIRO SOBRE A SUSCETIBILIDADE A INFECCAO PELO HCV E DESFECHO
CLINICO DOS PACIENTES INFECTADOS™.

1.

Objetivo: Avaliar de forma exploratéria fatores genéticos do hospedeiro sobre a
suscetibilidade 4 infeccio pelo HCV, coinfeceiio com outros virus e desfecho clinico
dos pacientes infectados.

Método de coleta: solicitamos uma amostra de sangue para realizacio de testes
imunogenéticos. Estas amostras serdo adquiridas caso vocé seja negativo para o virus
da hepatite C (HCV), como sobra da sua amostra como doador de sangue, para isto
iremos inserir uma agulha e seringa na veia, para retirada de uma pequena quantidade
de sangue. Também solicitamos que vocé responda um questionario.

Beneficios: Este estudo visa beneficiar os pacientes que convivem com HCV,
contribuindo com informagdes acerca de fatores imunogenéticos que possam influenciar
no curso da infecedo, com intuite de auxiliar no manejo destes pacientes.

Riscos: Quanto a amostras de sangue coletadas, pode-se presenciar desconforto local,
normal na pritica de coleta sanguinea, pequeno hematoma e sangramento. Garantimos
que o profissional que ird lhe coletar entende de todas as manobras para minimizar riscos
& garantir seu bem-estar. Os resultados desta pesquisa serfo utilizados somente para os
propositos da pesquisa e serfio tratados com o mais absoluto sigilo. Sua identidade,
informacdes prestadas e resultados dos exames laboratoriais serfio confidenciais. Os
resultados serdo divulgados no meio cientifico sem qualquer identificacio pessoal. Caso
vocé se sinta com algum tipo de desconforto ao participar desta pesquisa, te garantimos
atendimento integral, imediato e gratuito.
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Vocé poderi entrar em contato com a pesquisadora a qualguer momento caso tenha dividas ou
mesmo decida cancelar sua participacio na pesquisa. Vocé tem plena liberdade para decidir
participar desta pesquisa ou ndo, e se optar por retirar sua participagio da pesquisa, podera o
fazer a qualquer momento, sem nenhum prejuizo. Vocé ndo pagard nem recebera nada para
participar deste estudo. Sua participagdo ¢ voluntiria e o critério de inclusio & possuir mais de
18 anos de idade. Informamos que & garantido o ressarcimento de despesas decorrentes da
participacio na pesquisa, quando houver.

Este estudo esta de acordo com a resolugiio CNS n® 466/2012, portando, em casos de eventuais
danos decorrentes da pesquisa, garantimos indenizagio.

Caso vocé nio queira participar deste estudo, continuara a receber o melhor tratamento nesse
SErVIgo.

Sua amostra de sangue coletada sera armazenada pelo periodo de 5 anos na Faculdade de
Medicina — FAMED, 4° andar do Campus Saide no setor AICB, em freezer -R0°C. O
questiondrio da pesquisa ficard armazenado pelo mesmo periodo, em sala reservada na
Faculdade de Medicina — FAMED, 4° andar do Campus Saide no setor AICB, sala 302, sob
responsabilidade da Prof® Dra. Vanusa Pousada da Hora.

Com estas amostras sanguineas iremos realizar testes imunogenéticos comparativos a amostras
de pacientes soropositivos para HCV. Vocé terd acesso gratuito e a qualquer momento s
informagdes associadas ao seu material biologico armazenado, assim como garantimos acesso
s informacdes genéticas obtidas a partir do seu material biologico, caso solicite. Garantimos
anonimato em quaisquer formas de divulgagio das informacdes ou resultados associados ao
material bioldgico armazenado/utilizado e questiondrio. Vocé € o proprietirio do material
biologico armazenado, portanto, vocé ou seu representante legal poderio interromper o
consentimento de uso do material efou solicitar sua retirada a qualquer momento.

Vocé também podera ter acesso as informacdes sobre as finalidades do armazenamento,
incluindo seu responsdvel, os riscos e beneficios potenciais, as garantias de qualidade da
conservagio e integridade de seu material bioldgico e questiondrio, bem como as medidas para
garantir a privacidade e a confidencialidade (todos os nomes serfo substituidos por codigos,
ndo havendo qualquer identificacio pessoal nas amostras). Vocé serd comunicado em caso de
perda, alteracio ou destruicio de duas amostras bieldgicas.

Uma vez que vocé leu (ou lhe foi explicado, em caso de participantes nio alfabetizados ou
incapacitados) e entendeu o proposito desse estudo, os procedimentos que serdo realizados, os
riscos e beneficios, e vocd VOLUNTARIAMENTE concorda em participar, por favor assine
seu nome no campo “Assinatura do participante ou digital” . Este termo é assinade em duas
vias € vocé recebera sua via do TCLE, assim como podera ter acesso ao registro sempre que
necessitar.

Os  pesquisadores responsavels por esta pesquisa GARANTEM o anonimato e
confidencialidade das informacdes, privacidade dos participantes e sigilo e protecio da sua
identidade.

CEP-FURG: O Comité de Etica da Universidade Federal do Rio Grande (CEP-FURG) é o
orgdo responsdvel por normatizar a pesquisa de acordo com os preceitos éticos e garantir que a
pesquisa seja conduzida da forma mais correta e ética possivel, garantindo a preservacio do
participante e do pesquisador.
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E-mail CEP-FURG: cepiafurg br
Telefone CEP-FURG: 3237.3013

Nome do Participante:

Assinatura do Participante (ou digital em caso de impossibilidade de assinatura):

Rio Grande, de de

Contato da Pesquisadora responsivel — Vanusa Pousada da Hora
Telefone: (53) 9710-4044 E-mail: dahoravpi@gmail.com

- e i o ¢ =
Assinatura do responsavel pela pesquisa | _{} : "ﬁm\

Supplementary Table 1. Data on the regression model fit for the
estimation of the CCR5A32 polymorphism as a risk factor for fibrosis
staging progression in the RL.og model among HCV patients

Overall Model Test
Model Deviance AIC BIC RZMCF chs RZN X2 df p
1 277 285 296 0,0140 0,00972 0,0194 3,93 2 0,140
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Orcamento

Materiais Custo (R$)
Reagentes para extracdo de DNA 8 000
Reagentes para biologia molecular
(buffer, dntp, taq polimerase, agarose, 11 500
etc)
Plasticos e descartaveis (ponteiras,
tubos, luvas, etc) utilizaveis em 3 000
laboratorio
Total 22 500

Todos os materiais utilizados neste projeto ja estavam disponiveis no laboratdrio.

Cronograma

2023 2024

1° sem 2° sem 1° sem 2° sem

Revisao da
literatura

Andlises
X X X
moleculares

Andlise dos
resultadPS e X X
redacéo
cientifica
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