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Resumo 

A hepatite C (HCV) é uma preocupação global, contribuindo substancialmente para o ônus 

das doenças hepáticas, como a cirrose e o carcinoma hepatocelular. Apesar dos avanços nas 

terapias antivirais, que aumentaram as taxas de cura, a progressão clínica da doença e as 

respostas imunológicas subjacentes continuam sendo áreas importantes de pesquisa. O 

gene CCR5, conhecido principalmente por sua função na resistência ao HIV, tem recebido 

atenção como um possível modulador da resposta imunológica na infecção pelo HCV.  

Este estudo investigou a relação entre o polimorfismo CCR5Δ32 e a hepatite C em pacientes 

do sul do Brasil. Um total de 134 pacientes diagnosticados com hepatite C foram incluídos. 

A genotipagem de CCR5 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 CCR5Δ32. Os dados 

demográficos e clínicos foram descritos. Os testes de qui-quadrado e regressão logística 

multinomial não mostraram impacto significativo do polimorfismo CCR5Δ32 na progressão da 

fibrose hepática entre os pacientes (p > 0,05). 

Embora o polimorfismo CCR5Δ32 não tenha sido um fator de risco para a progressão da 

fibrose em doentes com HCV, foi observada esteatose hepática em 20,1% dos doentes, com 

a maioria dos casos a ocorrer naqueles com o genótipo heterozigótico (75% versus 20,4% no 

tipo wild type).  

Palavras-chave: Hepatite C, CCR5Δ32, cirrose hepática, fibrose hepática 
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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 CCR5Δ32 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 CCR5Δ32 allele. Demographic and clinical 

data were described. Chi-square tests and multinomial logistic regression showed no 

significant impact of the CCR5Δ32 polymorphism on hepatic fibrosis progression among the 

patients (p > 0.05).  

Although the CCR5Δ32 polymorphism was not identified as a risk factor for fibrosis 

progression in HCV patients, hepatic steatosis was more frequently observed in carriers of the 

CCR5Δ32 allele. 

Keywords: Hepatitis C, CCR5Δ32, Liver cirrhosis, Liver fibrosis 

 

  



8 
 

Lista de abreviaturas e siglas 

 

CCR5 - Receptor de quimiocinas C-C tipo 5. 

CNPq - Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico. 

CAPES - Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior. 

CCR5Δ32 - Variante do gene CCR5, uma deleção de 32 pares de bases. 

HCV - Hepatite C (Vírus da Hepatite C). 

SVR - Resposta Virológica Sustentada. 

PEG-IFN-α - Interferon-α Peguilado. 

DAA - Antivirais de Ação Direta. 

UFRGS - Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

HAS - Hipertensão Arterial Sistêmica. 

DM2 - Diabetes Mellitus Tipo 2. 

HCC - Carcinoma Hepatocelular. 

RNI - Razão Normalizada Internacional (exame laboratorial). 

LDL - Lipoproteína de Baixa Densidade. 

HDL - Lipoproteína de Alta Densidade. 

GGT - Gama Glutamil Transferase. 

AST - Aspartato Aminotransferase. 

ALT - Alanina Aminotransferase. 

FIB4/APRI – Fibrosis4 index (índice de fibrose 4) /Aspartate Aminotransferase to Platelet 

Ratio Index (Índice de Razão entre Aspartato Aminotransferase e Plaquetas). Índices usados 

para avaliar fibrose hepática. 

NAFLD – Nonalcoholic fatty liver disease (Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica) 

MASLD - Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (Doença Hepática 

Esteatótica Associada à Disfunção Metabólica) 
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Introdução 

A hepatite C (HCV) é uma infecção viral crônica que afeta milhões de pessoas em 

todo o mundo, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade associada a 

doenças hepáticas graves, como a cirrose e o carcinoma hepatocelular. Embora os 

tratamentos antivirais tenham alcançado grandes avanços nas últimas décadas, elevando as 

taxas de cura para mais de 90%, a progressão clínica da doença e as respostas imunológicas 

continuam sendo áreas de grande interesse científico, especialmente no contexto de 

susceptibilidade e influência de diferentes fatores genéticos. Neste sentido, o gene CCR5, 

conhecido por seu papel na resposta imune, tem emergido como um possível modulador na 

infecção pelo HCV. 

O CCR5 está envolvido na infecção pelo HIV por ser o principal co-receptor viral. A 

resistência ao HIV está atribuída ao CCR5Δ32. Este gene também tem sido associado à 

modulação da resposta imune em outras infecções virais, incluindo a hepatite C. Estudos 

indicam que a presença desse polimorfismo pode influenciar a progressão clínica do HCV, 

mas os resultados existentes na literatura científica ainda são conflitantes. Algumas 

pesquisas sugerem que indivíduos com a variante CCR5Δ32 podem apresentar uma maior 

suscetibilidade à infecção pelo HCV e uma progressão mais rápida da doença hepática, 

enquanto outros estudos relatam uma menor inflamação hepática nesses pacientes. 

Este estudo justifica-se pela necessidade de compreender melhor o impacto do 

polimorfismo CCR5Δ32 na hepatite C, especialmente em populações miscigenadas como a 

brasileira, onde a frequência desse polimorfismo pode variar significativamente. A cidade de 

Rio Grande, no sul do Brasil, representa um cenário relevante para esse tipo de investigação 

devido à sua localização portuária e à grande prevalência de infecções virais entre a 

população local. Compreender essa relação genética poderá contribuir para o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais eficazes e direcionadas. 

Assim, o objetivo deste projeto é avaliar a influência do polimorfismo CCR5Δ32 na 

hepatite C em pacientes do sul do Brasil. Além disso, busca-se determinar a prevalência 

dessa variante na população estudada e correlacioná-la com os desfechos clínicos, como o 

estadiamento de fibrose hepática e a resposta ao tratamento antiviral.  
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Justificativa 

 

A hepatite C é um grave problema de saúde pública global, sendo uma das principais 

causas de cirrose e carcinoma hepatocelular. Embora os antivirais de ação direta (DAAs) 

tenham elevado as taxas de cura, há lacunas no entendimento da progressão clínica da 

doença e das respostas imunológicas que influenciam os diferentes desfechos clínicos. A 

variabilidade genética, incluindo o gene CCR5, pode desempenhar um papel importante na 

modulação da resposta imune à hepatite C. 

O polimorfismo CCR5Δ32, conhecido por sua influência na infecção por HIV, também 

pode impactar a suscetibilidade a HCV e a progressão da doença hepática. No entanto, os 

estudos sobre a relação entre CCR5Δ32 e hepatite C são limitados e, muitas vezes, 

inconclusivos, especialmente em populações miscigenadas como a brasileira, onde a 

frequência alélica varia significativamente, ainda mais em uma cidade portuária. Dessa forma, 

esta tese busca explorar o papel do polimorfismo CCR5Δ32 na hepatite C em uma população 

portuária no sul do Brasil.  
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Objetivos 

Objetivo primário 

Avaliar se a presença da variante CCR5∆32 é um fator de proteção contra a 

apresentação clínica da hepatite C do sul do Brasil. 

 

 

Objetivos secundários 

1. Avaliar a frequência dos diferentes genótipos de CCR5 em pacientes com 

hepatite C. 

2. Avaliar a associação entre os diferentes genótipos de CCR5 e a 

apresentação clínica dos pacientes com hepatite C. 
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Referencial teórico 

Hepatite C 

A hepatite C (HCV) é uma infecção viral crônica que afeta milhões de pessoas em 

todo o mundo, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade associada a 

doenças hepáticas. O espectro clínico da infecção por HCV varia de apresentações 

assintomáticas a doenças hepáticas graves, como cirrose e carcinoma hepatocelular 1.  

Devido à crescente prevalência global e à associação com complicações hepáticas, há uma 

necessidade urgente de compreender melhor os aspectos clínicos, moleculares e 

epidemiológicos desta infecção. 

 

 

Figura 1. História natural da hepatite C crônica 2 

 

Na década de 1990, a monoterapia com interferon-α era o principal tratamento 

disponível para hepatite C crônica, mas apresentava eficácia limitada, com resposta virológica 

sustentada (SVR) em apenas 10% dos pacientes. A combinação de interferon-α peguilado 

(PEG-IFN-α) e ribavirina representou um avanço significativo, aumentando as taxas de SVR 

para aproximadamente 50% 3. A revolução no tratamento veio com os antivirais de ação direta 

(DAAs), que elevaram as taxas de cura para mais de 90% 4. Contudo, o alto custo dos 

tratamentos e a disponibilidade limitada em várias regiões do mundo permanecem como 

desafios, além da preocupação com a possível emergência de resistência viral 5. 

As principais vias de transmissão do HCV incluem o compartilhamento de seringas 

por usuários de drogas injetáveis, procedimentos médicos inseguros, como transfusões de 

sangue e transplantes de órgãos sem a devida triagem, e acidentes com agulhas entre 

profissionais da saúde. Outras formas de exposição incluem tatuagens, piercings, relações 

sexuais desprotegidas, compartilhamento de itens pessoais e a transmissão vertical, de mãe 

para filho 6. 

 O HCV é altamente diverso geneticamente, sendo classificado em sete genótipos 

principais, com pelo menos 67 subtipos descritos. Globalmente, o genótipo 1 é o mais 

prevalente, representando cerca de 46% dos casos, seguido pelos genótipos 3 (22%), 2 

(13%) e 4 (13%) 7. Na figura 2, a prevalência relativa dos genótipos mais comuns do HCV por 

regiões do mundo: 
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Figura 2. Prevalência relativa dos genótipos mais comuns do HCV por regiões 8. O tamanho dos discos não tem 

correlação com a incidência total de HCV nas regiões. 

 

No Brasil, essa distribuição reflete o cenário mundial, com o genótipo 1 predominando 

em 71,3% das infecções, enquanto o genótipo 3 está presente em 24,4% dos casos 9. No 

estado do Rio Grande do Sul, a prevalência é semelhante, com 60,5% das infecções 

atribuídas ao genótipo 1 e 33,8% ao genótipo 3 10. Na figura 1, a taxa de detecção de casos 

de hepatite C (por 100.000 habitantes) segundo UF e capital de residência 11: 
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Figura 3. Taxa de detecção de casos de hepatite C (por 100.000 habitantes) segundo UF e capital de residência 

(Brasil, 2022) 11 

 

 O HCV se replica principalmente nas células do fígado, causando inflamação que 

pode resultar em hepatite aguda e crônica. A fase aguda ocorre poucas semanas após a 

infecção e pode se manifestar com sintomas como náuseas, dor abdominal e febre. Cerca de 

15 a 45% dos casos agudos podem se resolver espontaneamente, enquanto os pacientes 

que retêm o RNA viral no sangue progridem para a forma crônica da doença. Em 20 a 30% 

dos pacientes com hepatite crônica, a infecção pode evoluir para cirrose, e uma parte destes 

(1-4% ao ano) pode desenvolver-se carcinoma hepatocelular 12. 

 Apesar de ser uma doença tratável, a hepatite C é muitas vezes subdiagnosticada. 

Com a introdução dos DAAs, o tratamento tornou-se significativamente mais eficaz, 

resultando em taxas elevadas de SVR e menos efeitos colaterais, em comparação aos 

tratamentos à base de interferon e ribavirina 13. Estudos recentes também investigam a 

relação entre o HCV e outras condições metabólicas, como esteatose hepática e síndrome 

metabólica, destacando a relevância de compreender melhor os efeitos de longo prazo da 

cura do HCV em diversos processos metabólicos 14. Os efeitos da RVS com a utilização dos 

DAAs já estão bem documentados na literatura 15–17. 

Além disso, mesmo com os avanços nas terapias e diagnósticos, aspectos 

importantes da resposta imune e da patogênese do HCV ainda são objeto de pesquisa, 

especialmente no que diz respeito à variabilidade genética do vírus, que tem impacto direto 

nos resultados clínicos e nas respostas terapêuticas. 
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Cirrose hepática 

 A cirrose é uma importante causa de morbidade e mortalidade entre os pacientes com 

doença hepática crônica 18. As principais etiologias da cirrose são a infecção pelo vírus da 

hepatite B (HBV) e pelo vírus da hepatite C (HCV), a doença hepática associada ao álcool e 

a doença hepática gordurosa não alcoólica (NAFLD) 19. O número estimado de pessoas com 

cirrose compensada foi de 112 milhões em todo o mundo, correspondendo a uma prevalência 

global padronizada por idade de cirrose compensada de 1.395 casos por 100.000 habitantes 
20. 

 A descompensação hepática é potencialmente evitável com terapia antiviral (na 

cirrose associada ao HBV e ao HCV) e mudanças no estilo de vida (na cirrose associada ao 

álcool e à MASLD), mas os dados epidemiológicos sugerem que a prevalência da cirrose 

descompensada está aumentando 21. Em estudos anteriores em pacientes com cirrose 

compensada, a transição de um estado compensado para um estado descompensado 

(incluindo ascite, encefalopatia hepática e sangramento varicoso) ocorreu em uma taxa de 5 

a 12% ao ano 22–24. O número global de casos prevalentes de cirrose descompensada 

aumentou de 5,2 milhões em 1990 para 10,6 milhões em 2017 25. Em 2017, a proporção de 

cirrose descompensada associada à infecção por HBV e HCV, consumo de álcool, MASLD e 

outras causas foi de 28%, 25%, 23%, 9% e 16%, respectivamente 25. 

 

 

Figura 4: Etiologia dominante relatada de cirrose de 1993 a 2021 26. Os dados foram obtidos de uma revisão 

sistemática da cirrose que incluiu estudos publicados no período de 1993 a 2021 27 

 

 O número estimado de mortes associadas à cirrose em todo o mundo em 2019 foi de 

1 472 000, sendo um aumento de 10% em relação a 2010 28. O número de mortes associadas 

à cirrose com diferentes etiologias variou de 134 000 mortes para cirrose associada à MASLD 

a 395 000 para cirrose associada ao HCV 28. 
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CCR5 

 O receptor de quimiocinas C-C tipo 5 (CCR5) é uma molécula de superfície celular 

expressa em macrófagos, linfócitos e monócitos, além de ser encontrada em células não 

hematopoiéticas. Este receptor desempenha um papel crucial na regulação de diversas 

funções imunológicas, especialmente na migração de leucócitos para os locais de inflamação 
29. O gene que codifica o CCR5 está localizado no cromossomo 3, e uma de suas variantes 

mais conhecidas é o CCR5Δ32, uma deleção de 32 pares de bases 30.  

A frequência alélica do CCR5Δ32 varia de acordo com a população, atingindo cerca 

de 16% em algumas populações europeias 31, enquanto é rara em indivíduos de origem 

africana 31,32. Em populações miscigenadas, como no Brasil, essa frequência alélica está 

descrita entre 3-6% 33,34. No sul do Brasil, a prevalência da expressão wt/∆32 foi de 10.1% 

enquanto ∆32/∆32 foi de 0,7% em pacientes HCV+ 35. A figura 2 resume os aspectos básicos 

do CCR5 e mostra a frequência do alelo Δ32 em vários países. 

 

 

Figura 5. Aspectos fundamentais do CCR5 (A) e frequência do alelo Δ32 em países selecionados (B) 36 

 

Inicialmente, essa variante foi popularizada por estudos em pacientes infectados com 

o HIV. Indivíduos homozigotos para CCR5Δ32 são resistentes à infecção pelo HIV-1 devido 

à ausência do receptor na superfície celular, enquanto os heterozigotos apresentam uma 

progressão mais lenta da AIDS, atribuída à menor expressão de CCR5 funcional. A proteção 
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contra a infecção pelo HIV atribuída ao CCR5Δ32 foi descrita em 1996 37–40. Na figura 4, os 

efeitos fenotípicos do polimorfismo CCR5Δ32 em células humanas. 

 

Figura 6. Efeitos fenotípicos do polimorfismo CCR5Δ32 em células humanas 36. WT/WT: genótipo homozigoto de 

tipo wild type. WT/Δ32: genótipo heterozigoto. Δ32/Δ32: genótipo homozigoto da variante. 

 

Desde então, essa descoberta levou a avanços significativos na terapia do HIV, uma 

vez que as implicações do CCR5Δ32 forneceram suporte para o desenvolvimento e o uso de 

bloqueadores do CCR5. Atualmente, Aplaviroc, Cenicriviroc, Maraviroc e Vicriviroc são 

exemplos de antagonistas de CCR5 em estudo em humanos 41. Entre eles, o Maraviroc é 

considerado eficaz e seguro, já sendo utilizado na prática clínica 42. Além da infecção pelo 

HIV, o CCR5 e o CCR5Δ32 também desempenham um papel relevante em algumas doenças 

associadas à inflamação 43–46 e em diferentes infecções virais 36. 

 

CCR5 e Hepatite C 

 A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) é fortemente influenciada por fatores 

genéticos do hospedeiro 47. Foi sugerido que alterações na expressão do CCR5 devido ao 

CCR5Δ32 poderiam afetar a suscetibilidade à infecção pelo HCV e a progressão de doenças 
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relacionadas ao HCV, uma vez que a sinalização do CCR5 é importante para a resposta 

imune contra o HCV 48,49. 

 Os dados sobre a importância da variante CCR5Δ32 na infecção pelo HCV são 

conflitantes. Já foi relatado que pacientes com infecção crônica por HCV tinham uma 

probabilidade significativamente maior de apresentar o genótipo homozigoto 

CCR5Δ32/CCR5Δ32 em comparação com um grupo controle saudável. Além disso, nesse 

estudo, a homozigose CCR5Δ32 foi associada a cargas virais de HCV significativamente 

maiores e a contagens elevadas de linfócitos T CD8+ no sangue periférico 50. Esses 

resultados sugerem que indivíduos com o genótipo CCR5Δ32/CCR5Δ32 apresentam maior 

suscetibilidade à infecção pelo HCV. 

Resultados divergentes foram publicados sobre a possível associação entre o 

polimorfismo CCR5Δ32 e o grau de hepatite associada ao HCV. Dados obtidos na coorte 

irlandesa "Anti-D" 51 e em dois outros estudos 52,53 mostraram uma inflamação hepática menos 

pronunciada em portadores do polimorfismo CCR5Δ32 em comparação com pacientes com 

o genótipo homozigoto wild type. No entanto, esses resultados não puderam ser confirmados 

em outras publicações 54–56. No mais, foi descrita uma resposta significativamente diminuída 

de IFN-γ específica para HCV em células T CD8(+) de portadores do alelo CCR5Δ32, em 

comparação com células de pacientes com genótipo homozigoto wild type. Este achado 

sugere que os polimorfismos CCR5Δ32 podem afetar as respostas imunes celulares na 

infecção pelo HCV 57. 

 Por fim, embora ainda não haja consenso absoluto, as evidências indicam que o 

CCR5 desempenha um papel relevante na regulação da resposta imune e, potencialmente, 

na modulação da resposta ao HCV 58. 
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Supplementary Table 1. Data on the regression model fit for the 

estimation of the CCR5∆32 polymorphism as a risk factor for fibrosis 

staging progression in the RLog model among HCV patients 

       Overall Model Test 

Model Deviance AIC BIC R2
McF R2

CS R2
N X2 df p 

1 277 285 296 0,0140 0,00972 0,0194 3,93 2 0,140 
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Orçamento  

Materiais Custo (R$) 

Reagentes para extração de DNA 8 000 

Reagentes para biologia molecular 
(buffer, dntp, taq polimerase, agarose, 

etc) 
11 500 

Plásticos e descartáveis (ponteiras, 
tubos, luvas, etc) utilizáveis em 

laboratório 
3 000 

Total 22 500 

 

Todos os materiais utilizados neste projeto já estavam disponíveis no laboratório.  

 

 

 

Cronograma 

 
2023 2024 

1˚ sem 2˚ sem 1˚ sem 2˚ sem 

Revisão da 
literatura 

X X X X 

Análises 
moleculares 

 X X X 

Análise dos 
resultados e 

redação 
científica 

  X X 
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