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MANIFESTAÇÕES REUMATOLÓGICAS NA HEPATITE C CRÔNICA 

[REVISÃO] 

 

RESUMO 

A hepatite C tem sido associada a várias manifestações extra-hepáticas, 

principalmente as reumatológicas (MR-VHC). Muitos estudos, trazem a 

artralgia ou poliartralgia como o sintoma mais descrito e frequente (6% a 

20%), caracterizada por dores articulares bilaterais e simétricas, 

envolvendo principalmente joelhos, dedos, costas e, mais raramente, 

cotovelos e tornozelos. As manifestações reumatológicas associadas à 

hepatite C crônica frequentemente são caracterizadas por alterações 

clínico-sorológicas que se sobrepõem a sintomatologia de doenças difusas 

do tecido conjuntivo. Distinguir essas patologias é de extrema importância, 

pois o tratamento e acompanhamento clínico podem ser afetados se o 

diagnóstico não for preciso. Para tanto, é necessário compreender melhor 

a patogênese das manifestações reumatológicas da hepatite C, que pode 

estar associada a fatores genéticos como os polimorfismos dos antígenos 

plaquetários humanos (HPAs) e dos antígenos leucocitários humanos 

(HLAs), que já foram associados à infecção pelo VHC. Assim, esta revisão 

tem como objetivo mostrar as evidências disponíveis sobre manifestações 

reumatológicas na hepatite C crônica, abordando possíveis causas para o 

desenvolvimento. Esse conhecimento pode auxiliar na identificação de 

maior suscetibilidade dos indivíduos infectados ao desenvolvimento de 

manifestações reumatológicas e/ou de alguns desses polimorfismos serem 

indicativos de um curso mais grave da doença, possibilitando uma 

intervenção precoce, descoberta de novos marcadores e alvos 

terapêuticos.  

Palavras-chave: hepatite C crônica, manifestações reumatológicas, HLA, HPA 
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INTRODUÇÃO 

Hepatite é um termo que designa inflamação no fígado, sendo 

causada por diversos mecanismos, principalmente agentes infecciosos. 

Uma grande variedade de vírus causa as chamadas hepatites virais: A, B, 

C, D e E1.  

Em 1975, demonstrou-se, pela primeira vez, que a maioria dos 

casos de hepatites associados à transfusão não eram causados pelos vírus 

da Hepatite A (VHA) ou da Hepatite B (VHB). Essa forma da doença ficou 

conhecida como Hepatite não-A não-B até 1989, quando o vírus foi 

identificado, clonado e nomeado de Vírus da Hepatite C (VHC)1.  

O VHC é um vírus cujo genoma é constituído por uma fita simples 

de RNA, pertencente à família Flaviviridae. Sua alta atividade replicativa 

associada à ausência de atividade de reparo conduz a uma alta frequência 

de mutações. A heterogeneidade do seu genoma permite a distinção de 

sete genótipos designados por números (1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7), diversos 

subtipos, representados por letras do alfabeto (1a, 1b, 2a, 2b, 2c, 3a, 4a, 

5a, 6a, 7a) e muitas quasispecies2,3.  

Mundialmente, os genótipos têm distribuição geográfica 

diferente, sendo os genótipos 1 (46%) e 3 (30%) os mais prevalentes, 

enquanto que os genótipos 2, 4, 5 e 6 representam 9%, 8%, 1% e 6% das 

infecções, respectivamente4,5. O genótipo 7 foi observado em poucos 

indivíduos na África Central. O genótipo 1 é o mais prevalente na maioria 

dos países da Europa, enquanto o genótipo 2 tem maior prevalência na 

África Central. Já, o genótipo 3 é mais frequente na Índia, Paquistão, 

Bangladesh, Mianmar, Nepal, Tailândia, e países do norte da Europa. O 

genótipo 4 aparece mais na África Central e no Oriente Médio. Na África 

Austral o mais prevalente é o genótipo 5 e o genótipo 6 tem frequência mais 

alta no leste e sudeste da Ásia, no Laos e Vietnã5.  

Conhecer a genotipagem do VHC responsável pela infecção é 

uma importante ferramenta na prática clínica2. Além do desenvolvimento da 

vacina anti-VHC, a identificação e caracterização genética viral têm 
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implicações importantes na resposta ao tratamento2,6. Os níveis séricos de 

RNA do VHC nos pacientes infectados com o genótipo 2 são menores do 

que nos infectados com genótipo 1, proporcionando diferentes respostas 

ao tratamento com interferon (INF). A taxa de resposta completa e 

sustentada em pacientes com genótipo 1 tratados com IFN-α é menor 

quando comparada às taxas de resposta de genótipos 2 e 4. As novas 

terapias conhecidas como antivirais de ação direta (DAAs) são mais 

eficientes no controle da infecção uma vez que utilizam como alvo as 

proteases ou polimerases do vírus. Além disso, os DAAs aprovados 

recentemente apresentam uma maior barreira à resistência viral, embora já 

tenham sido relatados alguns casos de resistência5.  

A Organização Mundial da Saúde estima que 71 milhões de 

pessoas no mundo sejam acometidas por hepatite C crônica e que, 

somente no ano de 2016, aproximadamente 399.000 evoluíram para óbito 

por cirrose e carcinoma hepatocelular. O tratamento antiviral pode curar 

mais de 95% dos infectados, podendo reduzir o risco de morte. No entanto, 

o acesso ao diagnóstico e tratamento ainda é baixo7. 

No Brasil, cerca de 11.200 novos casos de infecções por VHC 

foram diagnosticados em 2013. Pressupõe-se que ocorra um declínio no 

númeo de infectados em 35% até 2030 (1.255.000), enquanto que, entre os 

anos de 2028 e 2032, o número de casos de cirrose compensada (325.900) 

e descompensada (45.000), carcinoma hepatocelular (19.100) e mortes 

relacionadas ao fígado (16.700) atingirá o pico8. Apesar da estimativa de 

mortalidade feita por Ferreira et al para o Brasil, houve uma estabilização 

do coeficiente de mortalidade por hepatite C nos últimos 10 anos, segundo 

o Boletim Epidemiológico – Hepatites Virais de 2019, sendo maiores nas 

regiões Sul (1,4 por 100.000 habitantes) e Sudeste (1,1 por 100.000 

habitantes) comparado ao coeficiente nacional (0,8 óbito por 100.000 

habitantes)8,9. 

De 1999 a 2018, foram detectados no Brasil, 359.673 casos de 

hepatite C que apresentavam pelo menos um dos marcadores (anti-VHC 
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ou RNA-VHC reagentes) e 174.703 casos que tinham ambos reagentes. 

Em 2015 houve uma mudança nas normas de notificação de casos de 

hepatite C. Antes os casos eram notificados somente quando os dois 

marcadores eram reagentes. Após a mudança, a notificação ocorre com 

apenas um deles positivo, resultando em uma elevação tendenciosa nas 

taxas de detecção em todo país a partir de 2015, sendo o Nordeste a região 

com menores taxas e o Sul com a maior, conforme Figura 19. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

O número de casos ainda é superior entre os homens. Desde 

1999, entre os casos confirmados (228.695), 57,7% eram do gênero 

masculino e 42,3% do gênero feminino. Porém observou-se uma 

diminuição da razão entre os gêneros no período analisado. De 2,2, a razão 

passou para 1,4 em 1999 e para 1,2 em 20189.  

 

História Natural da Hepatite C 

Fonte: Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Boletim epidemiológico – Hepatites 
Virais. Brasília (DF); 2019. 

Figura 1. Taxa de detecção de casos de hepatite C segundo região de residência e ano 
de notificação. Brasil, 2008 a 2018.  
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Para definir a história natural de qualquer patologia é necessário 

determinar: a data da infecção, o início da doença, um grupo sem infecção 

(controle), doentes não tratados e seguimento por um período de tempo, 

resultados finais esperados e inesperados e cofatores de progressão da 

doença por meio de registros rigorosos10. 

A história natural da hepatite C é parcialmente conhecida, além 

de controversa. Ainda existem limitações no cumprimento dos critérios 

citados no parágrafo anterior como determinar o início da infecção, 

acompanhar clinicamente os doentes sem fornecer tratamento, uma vez 

que, hoje, há medicamentos disponíveis que curam a infecção e a 

multiplicidade de cofatores ou outras infecções que podem influenciar ou 

modificar o curso da doença10-12. 

Raramente é possível determinar com exatidão a data da 

infecção pelo VHC e fazer seguimento dos doentes, pois, a fase aguda da 

doença cursa de maneira assintomática na maioria dos casos. Somente de 

20% a 30% dos adultos com infecção aguda desenvolvem sintomas clínicos 

(mal-estar, fraqueza, anorexia, icterícia, fadiga, letargia, dor abdominal, 

hepatoesplenomegalia leve, rash maculopapular, erupção cutânea e 

artralgia) que iniciam em 3 a 12 semanas após a exposição, sendo que o 

período de incubação do vírus é de 2 a 26 semanas4,10,13,14.  

Dos casos agudos, 60 a 80% não clareiam o vírus e evoluem 

para cronicidade7. Geralmente, a transição da forma aguda para crônica 

também ocorre com ausência de sintomas e se define por aumento das 

aminotransferases ou permanência do RNA do vírus no sangue por mais 

de seis meses15.  

Apesar da taxa de progressão ser lenta e assintomática, um 

traço fundamental da hepatite C crônica é o aumento do grau de fibrose no 

fígado, culminando na cirrose em 15% a 30% dos casos, em um tempo 

médio de infecção de 20 a 30 anos. Após tornar-se cirrótico, o risco de 

desenvolver insuficiência hepática, carcinoma hepatocelular ou morte 

relacionada ao comprometimento hepático é de 3% para cada desfecho. 
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Assim, a doença pode permanecer desconhecida até o comprometimento 

do fígado, suficiente para resultar no aparecimento dos primeiros sintomas 

decorrentes da descompensação hepática, com quadro de ascite, 

hemorragia digestiva alta secundária a varizes esofágicas ou gastropatia 

portal hipertensiva, síndrome hepatorenal e encefalopatia hepática4,7,13,15,16.  

No Brasil, ocorreram 70.671 óbitos por causas básicas e 

associados às hepatites virais (A, B, C e D) e a infecção pelo VHC foi 

responsável por 76% dessas mortes, conforme Figura 29. 

 

Figura 2. Distribuição dos óbitos por causa básica e associada às hepatites virais segundo 

agente etiológico. Brasil, 2000 a 2017. 

 

 
Fonte: Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Sáude. Boletim epidemiológico – Hepatites 
Virais. Brasília (DF); 2019. 

 

Todo o processo de avanço da doença pode ser influenciado não 

somente por fatores virais (carga viral, genótipo e multiplicidade de 

quasispecies, coinfecção com o vírus da hepatite B – VHB e da 
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imunodeficiência humana – HIV), mas também por fatores do hospedeiro 

(tempo de infecção, sexo, etnia, obesidade, esteatose, hemocromatose, 

esquistossomose, sobrecarga de ferro, imunossupressão,  resistência 

insulínica e diabetes, genética, níveis de alanina aminotransferase – ALT) 

e fatores ambientais (consumo de álcool, tabagismo,  uso de Cannabis e 

medicamentos)4,11,13. 

 

Manifestações Extra-hepáticas 

A infecção crônica pelo VHC evolui de maneira silenciosa em 

relação ao sofrimento hepático, contudo, manifestações extra-hepáticas 

podem ocorrer em até 74% dos doentes17,18. O vírus limita ou retarda o 

início da resposta inata pois tem uma alta taxa de replicação do genoma 

sem correção, gerando mutações que fazem com que o VHC evite o 

reconhecimento imunológico. Devido à demora de uma resposte imune 

eficaz, o vírus estabelece uma infecção de forma generalizada no fígado, 

tecidos e células extra-hepáticas19. 

Além disso, há uma desregulação do sistema imunológico devido 

ao linfotropismo do VHC, responsável por diferentes doenças autoimunes 

e/ou linfoproliferativas, ou do estado inflamatório crônico que explica as 

complicações cardio-metabólicas e distúrbios neurocognitivos que podem 

afetar gravemente o desfecho geral dos pacientes20.  

O processo explica-se por mecanismos como injúria direta 

citopática, lesão causada por imunocomplexos, indução de linfócitos 

monoclonais ou policlonais, liberação de citocinas, como interferons e fator 

de necrose tumoral, e a ativação de linfócitos citotóxicos ou formação de 

autoanticorpos21. 

Ramos-Casals et al, comparou os padrões de doenças 

autoimunes de 180 pacientes com VHC positivo com doenças autoimunes 

de outros 180 indivíduos VHC negativo (controle) e observou, em sua 

análise imunológica, que o grupo em estudo apresentou uma menor 

prevalência de anticorpos anti-nucleares, anti-ENA e anti-DNA, porém uma 
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grande frequência de fator reumatóide, crioglobulinemia e 

hipocomplementemia22. 

Após a descoberta do VHC em 1989, a primeira condição 

reconhecida como um fator complicador da infecção crônica foi a 

crioglobulinemia mista que é uma vasculite sistêmica secundária à 

deposição de complexos imunes e complementos circulantes 

(crioglobulinas policlonais) nos pequenos vasos, caracterizada por uma 

tríade clínica típica: púrpura, fraqueza e artralgias. Artrite e neuropatia 

periférica também podem ser observadas, onde o comprometimento das 

articulações é simétrico e raramente há deformidade20,23. 

Com base em estudos epidemiológicos, clínico-patológicos, 

virológicos e laboratoriais, as manifestações extra-hepáticas podem ser 

classificadas considerando associação com o vírus, conforme Tabela 120,24. 
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Tabela 1. Principais manifestações extra-hepáticas, classificadas de acordo com 
o poder de associação com a infecção pelo VHC. 

Forte associação 

 Crioglobulinemia mista/ vasculite crioglobilinêmica 

 Linfoma não-Hodgkin de células B 

Associação significante 

 Diabetes mellitus tipo 2;  

 Resistência à insulina 

 Glomerulonfrite 

 Insuficiência renal 

 Fadiga 

 Comprometimento cognitivo 

 Depressão 

 Qualidade de vida prejudicada 

 Desordens cardiovasculares (acidente vascular cerebral, doença 

cardíaca isquêmica) 

 Síndrome de sicca 

 Artralgia / mialgia 

 Produção de auto-anticorpos (crioglobulinas, fator reumatóide 

antinuclear, anticardiolipina, anti-tireóide e músculo anti-liso) 

 Gamopatias monoclonais 

 Trombocitopenia imune 

 Porfiria cutânea tarda 

 Líquen plano 

Possível associação 

 Poliartrite 

 Prurido 

 Fibromialgia 

 Polirradiculoneuro-patia crônica 

 Alveolite pulmonar 

Associação anedótica 

 Polimiosite 

 Dermatomiosite 

 Poliarterite nodosa 

 Psoríase 

 Úlcera corneana de Mooren 

 Eritema nodoso 

Fonte: Adaptado de Cacoub  et al, 2014. 
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Manifestações Reumatológicas 

O linfotropismo e a estimulação crônica do sistema imunológico 

por diversas proteínas do VHC podem ser responsáveis pela produção de 

autoanticorpos. Devido à autoimunidade, manifestações extra-hepáticas 

reumatológicas foram relatadas em até dois terços dos infectados e 

simulam doenças autoimunes e reumáticas, propriamente ditas, que 

envolvem o sistema locomotor25-29.  

As manifestações reumatológicas associadas ao VHC (MR-

VHC) já descritas na literatura compreendem: fasciite palmar e plantar, 

mialgias, calcaneodínea bilateral, fibromialgia, tireoidite autoimune 

(Hashimoto), síndrome de Sjögren, vasculites sistêmicas, crioglobulinemia 

mista, anticorpo antinuclear (FAN), anticorpo antimúsculo liso, anticorpo 

antitireoide, anticorpos antifosfolípides, fator reumatoide, artrite, artralgia, 

livedo reticular, neuropatia periférica, síndrome do túnel do carpo, 

fenômeno de Raynaud, olhos secos, boca seca e úlceras orais29.  

Em 1998, Buskila et al encontraram 31% de manifestações 

reumatológicas em 90 indivíduos VHC positivos, sendo as mais 

prevalentes: artralgia (9%), artrite (4%), crioglobulinemia (11%), síndrome 

sicca (8%) e mialgia (4%)30. 

Em 2014, Sayiner et al descreveram que manifestações 

reumatológicas podem ser observadas entre 2% a 38% dos pacientes, 

incluindo artralgia (23%), parestesia (17%), mialgia (15%), prurido (15%), e 

síndrome de sicca (11%). Essa variabilidade ocorre, pois depende da região 

geográfica onde o estudo foi feito e do seu delineamento26. 

Grande parte dos estudos, traz a artralgia ou poliartralgia como 

o sintoma mais descrito e frequente (6% a 20%), caracterizada por dores 

articulares bilaterais e simétricas, envolvendo principalmente joelhos, 

dedos, costas e, mais raramente, cotovelos e tornozelos. Em pacientes com 

crioglobulinemia mista, a artralgia pode ser observada em 30-70% e é mais 

presente naqueles que apresentam vasculite em comparação com aqueles 

sem vasculite26,31,32.  
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Do mesmo modo, a artrite ligada ao VHC também pode estar ou 

não associada à crioglobulinemia mista26. Esta forma é menos comum 

(<5%) e envolve pequenas articulações associadas à síndrome do túnel do 

carpo e tenossinovite palmar28. O mecanismo de desenvolvimento de artrite 

causado pela infecção pode ser explicado pela invasão direta do vírus no 

tecido sinovial, pela reposta imune ao vírus na sinóvia, ou haver uma 

inflamação no líquido sinovial desencadeada pelo complexo imune induzido 

por crioglobulina26.  

A artrite não-erosiva oligoarticular ou poliarticular do VHC pode 

imitar clinicamente a artrite reumatoide e alguns doentes até preenchem os 

critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) para classificação 

e diagnóstico da Artrite Reumatóide, tornando difícil o diagnóstico 

diferencial25,32.  

Como somente as manifestações clínicas não propiciam a 

distinção entre as duas patologias, outros métodos diagnósticos como a 

detecção de anormalidades sorológicas podem ser úteis25.  

 As crioglobulinas e o fator reumatóide (FR) são os 

autoanticorpos mais presentes nos doentes com hepatite C crônica, 

respectivamente, 60% a 80% e 70%. Em pacientes com AR, a positividade 

do FR é de aproximadamente 70% a 80% e na AR-VHC está entre 54% e 

82%. Assim, a positividade desses autoanticorpos é inespecífica, não 

auxiliando no diagnóstico diferencial25,26,29. 

O anticorpo antipeptídeo citrulinado cíclico (anti-CCP) vem 

sendo considerado mais específico para AR (96% a 98%), pois estão 

presentes no soro da maioria dos pacientes (75% a 80%) com essa 

patologia e raramente em outras doenças, como a hepatite C26,28,29. 

Na população estudada por Bombardieri et al, evidenciou-se que 

esses anticorpos estavam ausentes no soro de indivíduos com 

comprometimento articular devido à hepatite C crônica e presentes em 

indivíduos com AR, enquanto que o FR esteve presente nos dois grupos25. 

A realização desse exame laboratorial pode ser de grande 
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utilidade para predizer sobre o desenvolvimento de Artrite Reumatoide, já 

que a citrulinação e a produção de anticorpos anti-CCP podem estar 

presentes antes do desenvolvimento dos sintomas, e/ou discriminar o 

diagnóstico de indivíduos com artrite reumatóide dos portadores de 

artropatia associada ao vírus C25,33  

Independente da manifestação reumatológica, é de extrema 

importância para a prática clínica dos reumatologistas e clínicos, distinguir 

aquelas causadas pelo VHC (MR-VHC) daquelas relacionadas às doenças 

difusas do tecido conjuntivo (MR-DFTC)26, uma vez que a abordagem 

terapêutica geralmente é diferente e pode refletir uma doença hepática não 

diagnosticada34.  

Assim, esta revisão tem como objetivo mostrar as evidências 

disponíveis sobre manifestações reumatológicas na hepatite C crônica, 

abordando possíveis causas para o desenvolvimento. 

 

Fatores Genéticos 

Na busca por elucidações para os mecanismos de 

autoimunidade e, consequentemente, o aparecimento de sintomas extra-

hepáticos causados pelo VHC, autores têm pesquisado o perfil genético dos 

indivíduos35-39. 

 

Antígeno Leucocitário Humano (HLA) 

O fator genético que é mais estudado em uma grande variedade 

de patologias com etiologias diferentes (autoimunes, infecciosas, 

neoplásicas e idiopáticas) é o polimorfismo do Antígeno Leucocitário 

Humano (HLA)40.  

O sistema HLA (da sigla em inglês: Human Leukocyte Antigen) 

é composto por genes do Complexo Principal de Histocompatibilidade na 

espécie humana e foram agrupados em três regiões e subdivididos, de 

acordo com a localização no braço curto do cromossomo 6, em classe I, II 

e III, conforme Figura 340. 
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Figura 3. Estrutura gênica do Complexo Principal de Histocompatibilidade (CPH), 
humano no braço curto do cromossomo 6. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Adaptado de Donadi, 2000. 

 
Na região de classe I são conhecidos os loci HLA-A, B, C, E, F, 

G, H, J, K e L e a região de classe II contém os genes HLA-DRA; DRB1-9; 

DQA1,2; DQB1,3; DOA, DOB, DMA; DMB; DPA1,2; DPB1,2; TAP1,2; 

LMP2,7 e MICA-E. Os genes HLA-DR, DQ e DP são responsáveis pela 

rejeição a enxertos e pela apresentação de peptídeos aos receptores dos 

linfócitos T40. 

Há vários estudos associando a clínica da infecção pelo VHC e 

antígenos HLA classe I e II, mas os resultados são discutíveis. Dependendo 

da população estudada, certos polimorfismos estão relacionados a uma 

evolução mais rápida da hepatopatia e outros parecem proteger o indivíduo 

infectado41-44.  

Alelos HLA de classe I e II, vêm sendo relacionados a depuração 

viral ou persistência do vírus, evolução da fibrose hepática ou proteção 

contra o dano hepático, resposta terapêutica baseada em interferon, e 

manifestações extra-hepáticas43,45-48. Apesar de estudos demonstrarem 

relação de variantes do HLA com a resposta à infecção pelo vírus C, não 

há estudos que avaliem associação do HLA diretamente com 

comprometimento reumatológico, principalmente na população brasileira 

infectada pelo vírus. 

Sabe-se também que, em muitas doenças autoimunes, a 

produção de autoanticorpos ocorre com maior frequência em portadores de 
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antígenos específicos do sistema HLA46. Várias linhas de evidência 

mostraram que moléculas de classe II indicam maior suscetibilidade a artrite 

reumatoide (AR), principalmente moléculas codificadas pelos genes 

DRB149.    

Assim como ocorre na hepatite C, alguns alelos HLA estão 

ligados a suscetibilidade à AR enquanto outros parecem conferir proteção 

contra a doença, variando sua expressão conforme a população 

estudada49. Os alelos que parecem conferir suscetibilidade são DRB1*0401 

e *0404 em caucasianos, DRB1*0405 em indivíduos do leste asiático, 

DRB1*0101 índios asiáticos e judeus da Europa central e oriental, 

DRB1*1001 em espanhóis e negros da África do Sul e DRB1*1402 em 

nativos norte-americanos. Já os alelos que parecem conferir proteção 

contra o desenvolvimento de AR são: DRB1*0103, *0402, *1102, *1103, 

*1301, *1302 e *130449,50. 

Nesse contexto, a avaliação, individual ou em associação, 

desses polimorfismos genéticos pode ser útil no diagnóstico diferencial 

entre manifestações reumatológicas ligadas ao vírus das ligadas à artrite 

reumatóide e, na identificação de maior suscetibilidade ao 

comprometimento articular e indicação de um curso mais grave da hepatite 

C45,51-53.  

 

Antígeno Plaquetário Humano (HPA)  

Os HPAs são antígenos constituídos por segmentos proteicos 

polimórficos que residem no interior de glicoproteínas (GP) expressas na 

membrana plaquetária54-56 e também em células endoteliais, fibroblastos, 

entre outros57-60. Atualmente, estima-se que existam, aproximadamente, 24 

tipos de antígenos HPA, sendo que os mais estudados pertencem à família 

das integrinas e são denominados HPA-1, -2, -3, -4 e -5, conforme figura 

354-56:   

 Sistema HPA-1: é clinicamente o mais importante dos 

sistemas, pois é o antígeno mais frequentemente associado à 
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aloimunização. Está localizado no complexo GPIIb-IIIa, mais 

especificamente na GPIIIa e também são expressos na GPIIIa das células 

endoteliais, células de músculo liso e fibroblastos58,60; 

 Sistema HPA-3: está localizado na cadeia pesada da GPIIb-

IIIa, a GPIIb (IIb)57;  

 Sistema HPA-4: como o HPA-1, está localizado na GPIIIa e 

também são encontrados em células endoteliais, células de músculo liso e 

fibroblastos61;  

Sistema HPA-5: está associado com o polimorfismo de um 

aminoácido da GPIa (2) e presente em outras células além das 

plaquetas61. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
O polimorfismo, na maioria destes antígenos, ocorre devido à 

substituição de um único aminoácido na proteína, em consequência da 

substituição de um nucleotídeo no DNA56,63. As mutações de aminoácidos 

podem conduzir a alterações conformacionais na estrutura tridimensional 

das glicoproteínas, criando determinantes aloantigênicos reconhecidos 

pelas células B e T64. As glicoproteínas, presentes nas membranas 

Figura 3. Complexos de glicoproteínas da membrana da plaqueta contendo 
epítopos de aloantígenos plaquetários62. 

Fonte: Adaptado de Peterson et al, 2013. 
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celulares, são mediadoras do estágio inicial da função plaquetária, as quais 

também intervêm na agregação das mesmas, através da ligação do 

fibrinogênio e de outras proteínas de adesão54,55. 

Os polimorfismos dos antígenos plaquetários humanos (HPAs), 

já foram associados a doenças como púrpura pós-transfusional, 

trombocitopenia neonatal aloimune, púrpura neonatal aloimune, infarto do 

miocárdio, acidente vascular cerebral, trombose venosa e artrite 

reumatóide65. Mais recentemente, foram associados à infecção pelo VHC e 

ao aumento no grau de fibrose do fígado52,66, porém não há estudos sobre 

associação de HPA com manifestações reumatológicas na hepatite C. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os últimos anos foram marcados por importantes avanços 

terapêuticos e descobertas sobre a história natural da hepatite C, no 

entanto, ainda há dificuldades no controle e erradicação da infeção pelo 

VHC no mundo, principalmente em países mais pobres, onde suas 

consequências geram grande ônus aos sistemas de saúde34.  

A infecção pelo VHC cursa de maneira assintomática e os 

primeiros sinais podem aparecer nos estágios mais avançados da doença 

devido à cirrose e câncer hepático. Todavia, muitos pacientes apresentam 

manifestações extra-hepáticas que envolvem vários sistemas, dentre eles 

o sistema músculo-esquelético. As manifestações reumatológicas 

associadas à hepatite C crônica frequentemente são caracterizadas por 

alterações clínico-sorológicas que se sobrepõem a sintomatologia de 

doenças difusas do tecido conjuntivo67. Distinguir essas patologias é de 

extrema importância, pois o tratamento e acompanhamento clínico podem 

ser afetados se o diagnóstico não for preciso. Para tanto, é necessário 

compreender melhor a patogênese das manifestações reumatológicas da 

hepatite C, que pode estar associada a fatores genéticos.  

Esse conhecimento pode auxiliar na identificação de maior 

suscetibilidade dos indivíduos infectados ao desenvolvimento de 
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manifestações reumatológicas e/ou de alguns desses polimorfismos serem 

indicativos de um curso mais grave da doença, possibilitando uma 

intervenção precoce, descoberta de novos marcadores e alvos 

terapêuticos34,51-53. 
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Polimorfismos HLA-DRB1 e Manifestações Reumatológicas na 

Hepatite C Crônica  

[ARTIGO 2] 

 

RESUMO 

A hepatite C tem sido associada a manifestações reumatológicas (MR-

VHC). Clinicamente, a MR-VHC pode ser indistinguível dos sintomas que 

ocorrem nas doenças difusas do tecido conjuntivo (MR-DDTC), dificultando 

o diagnóstico diferencial. Fatores genéticos do hospedeiro, como os 

polimorfismos do Antígeno Leucocitário Humano (HLA), foram associados 

à infecção pelo HCV, no entanto, não há estudos que discriminem a MR-

VHC e MR-DDTC. Assim, o objetivo do estudo foi verificar as associações 

entre polimorfismos HLA-DRB1 e MR em pacientes com hepatite C crônica, 

buscando distinguir entre MR relacionada ao DDTC e MR relacionada ao 

VHC. Para tanto, participaram do estudo 152 indivíduos de ambos os sexos, 

com idade entre 18 e 80 anos e acometidos por hepatite C crônica. Foram 

incluídos apenas casos de RNA-VHC detectáveis, com identificação do 

genótipo do VHC, nenhum tratamento prévio para hepatite C (pacientes 

ingênuos) e estágio conhecido de fibrose ou diagnóstico clínico de cirrose 

por imagem. Foram excluídos os voluntários com coinfecção por VHB/HIV, 

insuficiência renal crônica, transplante de fígado ou rim, doenças hepáticas 

e outras doenças difusas do tecido conjuntivo, incluindo artrite reumatóide. 

Os pacientes foram submetidos a exame físico reumatológico e foi realizada 

tipagem de HLA classe II (HLA-DRB1) por PCR-SSO (“Oligonucleotídeos 

Específicos da Sequência de Reação em Cadeia da Polimerase”). Foi 

observado um número significativo de pacientes com queixas 

reumatológicas (73%) não atribuídas a outras causas. Não há associação 

de suscetibilidade entre alelos HLA-DRB1 e MR. O alelo DRB1 *08 parece 

conferir proteção contra MR na hepatite C crônica e o alelo *15 pode ter um 

efeito protetor contra danos no fígado. 
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Palavras-chave: hepatitis C, VHC, manifestações reumatológicas, HLA-

DRB1 

 

INTRODUÇÃO 

A hepatite C é uma doença de prevalência global1,2 e estima-se que 

71 milhões de pessoas tem infecção crônica pelo vírus da hepatite C 

(VHC)3. Destas, um número significativo desenvolve cirrose e carcinoma 

hepatocelular e, aproximadamente 399.000 progridem para óbito3. 

Mesmo evoluindo de maneira assintomática em relação aos danos 

hepáticos, a infecção crônica pelo VHC tem sido associada a várias 

manifestações extra-hepáticas, entre elas, as reumatológicas4,5. De 

maneira geral, manifestações reumatológicas (MR) abrangem sinais, 

sintomas ou afecções envolvendo o sistema locomotor, alterações ou 

manifestações que simulem as doenças difusas do tecido conjuntivo como 

sensações parestésicas, fenômeno de Raynaud, vasculite, nódulos 

subcutâneos, mialgia, fraqueza muscular, dor lombar não mecânica, 

artralgia, artrite, entre outras6. 

Clinicamente, MR relacionada ao VHC (MR-VHC) pode ser 

indistinguível da sintomatologia apresentada nas doenças difusas do tecido 

conjuntivo (MR-DDTC), dificultando o diagnóstico diferencial. Como 

somente as manifestações clínicas não propiciam a distinção entre as duas 

doenças, outros métodos diagnósticos podem ser úteis7. O fator reumatoide 

(FR) e as crioglobulinas são frequentemente detectados em cerca de 40% 

a 70% dos doentes com hepatite C crônica, portanto, não auxiliam no 

diagnóstico diferencial6-8. 

Na busca por esclarecimentos sobre os mecanismos envolvidos no 

aparecimento dos sintomas extra-hepáticos, estudos tem pesquisado o 

perfil genético dos indivíduos e muitos têm associado a clínica da infecção 

pelo VHC aos Antígenos Leucocitários Humanos (HLA) de classe I e II9-13, 

contudo, não existem estudos a respeito da distinção entre MR-VHC e MR-

DDTC. 
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Nas doenças autoimunes, a produção de auto-anticorpos é observada 

com frequência em portadores de antígenos específicos do sistema HLA14.  

As moléculas de classe II indicam maior suscetibilidade a MR-DDTC, 

principalmente aquelas codificadas pelos genes DRB115-17. 

Nesse contexto, o presente estudo teve por objetivo verificar 

associações entre polimorfismos HLA-DRB1 e manifestações 

reumatológicas em pacientes com hepatite C crônica, buscando a distinção 

entre MR-VHC e MR-DDTC. 

 

MÉTODOS 

Cento e cinquenta e dois pacientes com hepatite C crônica atendidos 

no Ambulatório de Hepatites Virais da disciplina de Gastroenterologia do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, 

Brasil, foram incluídos neste estudo. Os participantes incluídos eram de 

ambos os sexos, com idade entre 18 e 80 anos, com RNA-VHC detectável 

e identificação do genótipo do VHC, nenhum tratamento prévio para 

hepatite C (naïves) e com estadiamento conhecido de fibrose por biopsia 

hepática ou diagnóstico clínico por imagem de cirrose. Foram excluídos os 

voluntários com coinfecção VHB/HIV, insuficiência renal crônica, 

transplante hepático ou renal, outras doenças hepáticas e doenças difusas 

do tecido conjuntivo (DDTC), inclusive artrite reumatoide, conforme Critério 

de Classificação da Artrite Reumatoide18. 

 

Avaliação Reumatológica 

Os pacientes foram submetidos a exame físico reumatológico, por 

profissional habilitado, de acordo com os seguintes parâmetros: presença 

de sensações parestésicas, fenômeno de Raynaud, vasculite, nódulo 

subcutâneo, mialgia, fraqueza muscular, dor lombar não mecânica, artralgia 

e artrite6. Testes laboratoriais para avaliação do fator reumatóide, anti-CCP 

e avaliação radiológica foram realizados para auxiliar na caracterização das 

manifestações reumatológicas. 
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Fator Reumatóide 

As amostras de sangue dos pacientes foram submetidas à análise 

laboratorial para determinação qualitativa e semiqualitativa do fator 

reumatoide utilizando o kit Reumalátex (Labtest Diagnóstica S/A, Lagoa 

Santa, MG, Brasil), conforme instruções do fabricante. 

 

Anti-CCP 

A análise semi-quantitativa do anti-CCP foi realizada por meio de 

Imunoensaio enzimático (ELISA) com o kit QUANTA LiteTM CCP3.1 

(INOVA Diagnostic Inc., San Diego, CA, EUA), para detectar anticorpos 

anti-CCP3 IgG e IgA no soro dos pacientes, de acordo com as instruções 

do fabricante. 

 

Genotipagem HLA-DRB1 

O ácido desoxirribonucléico (DNA) foi isolado do sangue total usando 

o Sistema de Purificação de DNA Wizard® Minipreps. A tipagem HLA 

classe II (HLA-DRB1) foi realizada por PCR-SSO (“Polymerase Chain 

Reaction-sequence Specific Oligonucleotides”), utilizando o kit One 

Lambda (Biometrix Diagnostic Ltda, Curitiba, Brasil), de acordo com as 

instruções do fabricante. 

 

Análise Estatística 

Odds ratio (OR) e intervalo de confiança de 95% (IC 95%) foram 

calculados para estimar o poder das associações entre os grupos. O teste 

do qui-quadrado (X2), o teste exato de Fisher e o teste t foram utilizados 

para análise estatística. O valor de P ≤ 0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 

 

Considerações Éticas 

O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade do Estado de São 
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Paulo aprovou este estudo (Protocolo 3727/2010), de acordo com as 

disposições da Declaração de Helsinque de 1964, revisada em 1975, 1983, 

1989, 1996 e 2000. Todos os participantes do estudo assinaram o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido individualmente. 

 

RESULTADOS 

As características clínicas e epidemiológicas dos pacientes estão 

apresentadas na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Características clínicas e epidemiológicas dos pacientes com hepatite 

C crônica, distribuídos por presença ou ausência de manifestações 

reumatológicas. 

Variáveis 
MR+ 

n = 111 (%) 

MR- 

n = 41 (%) 
P-value 

 Idade (anos), média 49,4 ± 10,12 46,6 ± 10,4 0,0359† 

 Gênero    

     Masculino 54 (65,0) 29 (35,0) 
0,0249 

     Feminino 57 (82,6) 12 (17,4) 

 Etinia    

     Branco 98 (72,6) 37 (27,4) 
1,0000 

     Não-branco 13 (76,5)  4 (23,5) 

 Genótipo VHC    

     1 77 (74,0) 27 (26,0) 
0,8280 

     Não 1 34 (70,8) 14 (29,2) 

 Fibrose‡    

F0 – F2 50 (66,7)  25 (33,3) 0,1186 

F3 – F4 61 (79,2)  16 (20,8) 

Teste exato de Fisher ou Teste qui-quadrado (χ2); P ≤ 0,05 é considerado 

estatisticamente significante; †Teste t; ‡Agrupamento histológico; MR+/-: presença/ 

ausência de manifestações reumatológicas. 

 

Manifestações reumatológicas não relacionadas à coexistência de 

outras doenças autoimunes foram observadas em 111 (73%) pacientes, 

dentre elas artralgia (50,4%), mialgia (44,1%), fenômeno de Raynaud 

(38,7%), sensações parestésicas (38,7%), fraqueza muscular (37,8%), dor 

lombar (24,3%), vasculite (18,9%), artrite (14,4%) e nódulo subcutâneo 
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(1,8%). 

As frequências alélicas do HLA-DRB1 foram distribuídas entre os 

grupos com presença e ausência de manifestações reumatológicas e 

associação significativa foi observada (Tabela 2). Não houve significância 

estatística quando os resultados foram distribuídos por gênero ou genótipo 

viral (dados não mostrados). 

 

Tabela 2. Frequências alélicas do HLA-DRB1 em pacientes com hepatite C crônica, 

distribuídas pela presença ou ausência de manifestações reumatológicas. 

HLA-DRB1 MR+ MR- Análise Estatística 

Alelo 2n = 222 (%) 2n = 82 (%)  OR (IC 95%) P–value 

*01 11 (5,0) 7 (8,5) 0,56 (0,21 – 1,49) 0,2745 

*03 28 (12,6) 12 (14,7) 0,84 (0,41 – 1,75) 0,7026 

*04 36 (16,2) 16 (19,5) 0,80 (0,42 – 1,53) 0,4964 

*07 28 (12,6) 11 (13,4) 0,93 (0,44 – 1,97)  0,8482 

*08 6 (2,7) 7 (8,5) 0,30 (0,10 – 0,91)  0,0483* 

*09 2 (0,9) 0 (0) 1,87 (0,09 – 39,41) 1,0000 

*10 3 (1,4) 1 (1,2) 1,11 (0,11 – 10,83) 1,0000 

*11 28 (12,6) 6 (7,3)  1,83 (0,73 – 4,59) 0,2240 

*12 5 (2,3) 2 (2,5) 0,92 (0,18 – 4,85) 1,0000 

*13 34 (15,3) 10 (12,2) 1,30 (0,61 – 2,77) 0,5837 

*14 14 (6,3) 3 (3,7) 1,77 (0,50 – 6,34) 0,5742 

*15 23 (10,3) 6 (7,3) 1,46 (0,57 – 3,74) 0,5137 

*16 4 (1,8) 1 (1,2) 1,49 (0,16 – 13,50) 1,0000 

Teste exato de Fisher; OR: razão de chance; IC: intervalo de confiança; * considera-

se P ≤ 0,05 relação estatisticamente significante. 

 

Quando a frequência alélica HLA-DRB1 foi distribuída de acordo com 

o grau de fibrose (METAVIR19), foi observada maior frequência do alelo 

DRB1*15 no grupo com menor dano hepático (OR = 2,48; IC 95% = 1,09 – 

5,64; P = 0,0315; Tabela 3). 
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Tabela 3. Frequências alélicas do HLA-DRB1 em pacientes com hepatite C 

crônica, distribuídas por grau de fibrose (METAVIR19). 

HLA-DRB1 F0 – F2 F3 – F4  Análise Estatística 

Alelo 2n = 150 2n = 154 OR (IC 95%) P–value 

*01 6 (4,0) 12 (7,8) 0,49 (0,18 – 1,35) 0,2243 

*03 17 (11,3) 23 (14,9) 0,73 (0,37 – 1,43) 0,3984  

*04 28 (18,7) 25 (16,2) 1,18 (0,65 – 2,14) 0,6508 

*07 14 (9,3) 25 (16,2) 0,53 (0,27 – 1,07) 0,0865 

*08 6 (4,0) 7 (4,7) 0,88 (0,29 – 2,67) 1,0000 

*09 2 (1,3) 0 (0) 5,20 (0,25 – 109,34) 0,2426 

*10 4 (2,7) 0 (0) 9,49 (0,51 – 177,97) 0,0581 

*11 18 (12,0) 15 (9,7) 1,26 (0,61 – 2,61) 0,5827 

*12 4 (2,7) 3 (2,0) 1,38 (0,30 – 6,27) 0,7203 

*13 19 (12,7) 25 (16,2) 0,75 (0,39 – 1,43) 0,4174 

*14 9 (6,0) 8 (5,2) 1,17 (0,44 – 3,11) 0,8071 

*15 20 (13,3) 9 (5,8) 2,48 (1,09 – 5,64)  0,0315* 

*16 3 (2,0) 2 (1,3) 1,55 (0,26 – 9,42) 0,6813 

Teste exato de Fisher; F0 – F2: sem fibrose ou fibrose leve; F3 – F4: fibrose 

avançada ou cirrose; OR: razão de chance; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; 

*considera- se P≤ 0,05 relação estatisticamente significante. 

 

Os casos também foram categorizados segundo o comprometimento 

hepático19 e foi observado que os alelos HLA-DRB1 não estavam 

associados a ocorrência de MR, independentemente do grau de fibrose 

(dados não demonstrados). 

 

DISCUSSÃO 

Estudos mostram que o comprometimento reumatológico é a 

manifestação extra-hepática mais frequente na infecção crônica pelo VHC, 

podendo atingir mais de 70% dos pacientes9,20-22 assim como observado 

em nossos resultados, em que 73% dos casos apresentaram queixas 

reumatológicas não atribuídas a outras causas. Não houve correlação com 

etnia, genótipo viral e grau de fibrose, porém houve com a idade (P = 

0,0359) e gênero (P = 0,0249), diferentemente dos resultados apresentados 

por Gohar et al que não constataram essas relações no estudo23. As 

mulheres parecem ser mais suscetíveis ao desenvolvimento destas 



31 
 

Análise de associação de polimorfismos HLA, HPA, indicadores de autoimunidade e 
 manifestações reumatológicas na hepatite C               

 

manifestações9,24, independentemente de outras condições clínicas 

concomitantes25. A associação observada entre MR e o grupo de mulheres 

deste estudo foram sustentadas pela análise de regressão logística. 

Estudos relatam que os alelos HLA-DRB1*04, *01, *09, *10; *14 e 

*1516,17, 26-30 aumentam o risco para o desenvolvimento das doenças difusas 

do tecido conjuntivo (MR-DDTC) e os resultados verificados em nossa 

casuística sugerem uma distinção entre MR-VHC daquelas ligadas MR-

DDTC, corroborando a hipótese de que as duas vias fisiopatológicas sejam 

distintas. 

O alelo DRB1*08 parece conferir proteção contra MR na hepatite C 

crônica (OR = 0,30; IC 95% = 0,08 – 0,91; P = 0,0483). Apesar de alguns 

alelos apresentarem uma associação protetiva ao desenvolvimento de MR-

DDTC (DRB1*07:01 e DRB1*13:0116,27), não foram encontrados estudos 

publicados relatando efeito protetor de alelos HLA-DRB1 contra MR-VHC. 

Adicionalmente, nós observamos que o alelo HLA-DRB1*15 (OR = 

2,48; IC 95% = 1,09-5,64; P = 0,0315*) pode ter um efeito protetor contra o 

dano hepático. Marangon et al também observaram associação de alelo 

HLA-DRB1 contra o dano hepático, porém com o alelo DRB1*1131,32. 

Neste contexto, os resultados do presente estudo sugerem que as vias 

fisiopatológicas das MR-VHC e MR-DDTC sejam distintas, uma vez que 

não foi observada associação de suscetibilidade entre os alelos HLA-DRB1 

e as manifestações reumatológicas. Ainda, o alelo HLA-DRB1*15 parece 

exercer efeito protetor contra o dano hepático.  
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ANEXO I  

  
[Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa] 
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ANEXO II  

  
[Termo de Consentimento Livre e Esclarecido] 
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“Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” 

 

Você está sendo convidado(a) como voluntário(a) a participar da 
pesquisa “Análise de associações de polimorfismos HLA, HPA, 
indicadores de autoimunidade e manifestações reumatológicas na 
Hepatite C” que tem como objetivo avaliar a prevalência de problemas nas 
articulações e verificar se esses problemas estão associados à inflamação 
causada pelo vírus e/ou a fatores genéticos das pessoas infectadas. 

A maioria das pessoas com Hepatite C Crônica não apresentam 
sintomas, porém raramente pode ocorrer mal-estar, náusea, dor no abdome 
ou prurido (coceira). Em casos de doença avançada, onde há cirrose 
(cicatrizes e nódulos no fígado), nota-se o aparecimento de icterícia (pele 
amarelada), aumento do baço, acúmulo de líquido no interior do abdome, 
dilatações nas veias do esôfago e distúrbio mental devido ao aumento de 
toxinas circulantes. Além desses, há sintomas que não estão relacionados 
diretamente à doença como dores ou inflamação nas juntas devido à 
resposta do corpo à doença. 

O motivo que nos leva a estudar o problema é que a presença de 

algumas células no sangue e/ou fatores genéticos de pessoas infectadas 

pelo VHC pode ajudar no prognóstico de problemas articulares no curso da 

Hepatite C crônica.     

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA 

 Todos os procedimentos serão realizados antes do início da terapia 
medicamentosa. 

Serão avaliados o histórico pessoal (fatores de risco, uso de 
medicamentos, profissão, sexo, idade, etnia), sintomas clínicos 
relacionados à doença e articulares. Além disso, uma amostra de sangue 
será retirada através de punção venosa periférica, com agulha, identificada 
com nome e número do registro do Hospital, e estocada em freezer a menos 
80 graus, no Hemocentro do Hospital das Clínicas de Botucatu para a 
realização deste trabalho e de futuras pesquisas. 

Caso sua avaliação apresente alguma anormalidade entraremos em 
contato para fazermos o acompanhamento/tratamento/prevenção da 
mesma. 

 
GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E 

GARANTIA DE SIGILO 

Você será esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que 
desejar. Você é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento 
ou interromper a participação a qualquer momento.  
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A sua participação é voluntária e a recusa em participar não irá 
acarretar qualquer penalidade ou perda de benefícios. 

O(s) pesquisador(es) irá(ão) tratar a sua identidade com padrões 
profissionais de sigilo. Seu nome ou o material que indique a sua 
participação não será liberado sem a sua permissão. Você não será 
identificado(a) em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. 
Uma cópia deste consentimento informado será arquivada com o 
pesquisador e outra será fornecida a você.  

DECLARAÇÃO DO(A) PARTICIPANTE OU DO RESPONSÁVEL 

PELO(A) PARTICIPANTE 

 

Eu,_______________________________________________________fui 

informado (a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada 

e esclareci minhas dúvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar 

novas informações e motivar minha decisão se assim o desejar. O professor 

orientador Dr. Giovanni Faria Silva e/ou a estudante Natália Bronzatto 

Medolago, certificaram-me de que todos os dados desta pesquisa serão 

confidenciais.  

Em caso de dúvidas poderei chamá-los nos telefones (14) 3811-6213 
/ (14) 8149-8711 ou o Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina de Botucatu - UNESP, no telefone (14) 3811-6143.  

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia 
deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a 
oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 

 

Nome Assinatura do Participante     Data 

Nome Assinatura do Pesquisador     Data 

Nome  Assinatura da Testemunha     Data 



 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANEXO III  

  
[Ficha de Coleta de Dados] 
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