
308

BrJP. São Paulo, 2019 out-dez;2(4):308-15

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The worldwide distri-
bution and etiology of fibromyalgia are poorly understood. It is 
believed that different factors are involved, such as hepatitis C 
virus infection. The aim of this study was to estimate the preva-
lence of fibromyalgia in hepatitis C virus infected patients, trying 
to identify the occurrence of liver injury, extrahepatic clinical 
manifestations, anxiety, depression, and the impact on the qual-
ity of life. 
METHODS: This is a cross-sectional study of patients (n=118) 
with hepatitis C virus infection who were compared with a 
group of clinically stable patients not infected with the hepati-
tis C virus (n=118). The Anxiety and Depression Questionnaire 
was applied, and for those diagnosed with fibromyalgia, the Fi-
bromyalgia Impact Questionnaire. Liver biopsies were analyzed 
according to the METAVIR classification. The Schirmer test was 
performed to investigate abnormal tear production in the stud-
ied patients. Data analysis was performed using the Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS) software, v.10.0. 
RESULTS: The prevalence of fibromyalgia in infected patients 
was 7.6%. In patients infected with fibromyalgia, a significant 
prevalence of anxiety and depression was observed. Fibromyal-
gia Impact Questionnaire scores were higher in infected patients 
with fibromyalgia. When comparing the complementary tests in 
infected patients with and without fibromyalgia, no significant 
differences were found for the Schirmer test, viral genotype, and 
degree of fibrosis and liver inflammation. 
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CONCLUSION: In females, there was a positive relationship 
between hepatitis C virus infection, fibromyalgia, and extrahe-
patic symptoms, which translates into a higher prevalence of 
anxiety and depression and impaired quality of life. 
Keywords: Chronic pain, Fibromyalgia, Hepatitis C.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A fibromialgia tem distri-
buição mundial e etiologia pouco comprendida. Acredita-se no 
envolvimento de diferentes fatores, como a infecção pelo vírus 
da hepatite C. O objetivo deste estudo foi estimar a prevalência 
de fibromialgia em pacientes infectados pelo vírus da hepatite C, 
procurando identificar a ocorrência de lesão hepática, manifesta-
ções clínicas extra-hepáticas, ansiedade, depressão e o impacto na 
qualidade de vida. 
MÉTODOS: Trata-se de um estudo de corte transversal com pa-
cientes (n=118) portadores de infecção pelo vírus da hepatite C 
que foram comparados a um grupo composto de pacientes clinica-
mente estáveis e não infectados pelo vírus da hepatite C (n=118). 
Foi aplicado o Questionário de Ansiedade e Depressão, e para os 
que obtivessem o diagnóstico de fibromialgia, o Questionário de 
Impacto da Fibromialgia. As biopsias hepáticas foram analisadas 
de acordo com a classificação METAVIR. Foi realizado o teste de 
Schirmer para a pesquisa de lacrimejamento anormal nos pacien-
tes estudados. A análise dos dados foi realizada através do progra-
ma Statistical Package for Social Sciences (SPSS) v.10.0. 
RESULTADOS: A prevalência de fibromialgia em pacientes in-
fectados foi de 7,6%. Nos pacientes infectados com fibromialgia 
observou-se prevalência significativa de ansiedade e depressão. A 
pontuação do Questionário de Impacto da Fibromialgia foi maior 
nos pacientes infectados e com fibromialgia. Quando se relacio-
nou os exames complementares em infectados com e sem fibro-
mialgia, não foram constatadas diferenças significativas para o teste 
de Schirmer, genótipo viral e grau de fibrose e inflamação hepática. 
CONCLUSÃO: Nos indivíduos do sexo feminino, observou-se 
uma relação positiva entre a infecção pelo vírus da hepatite C, 
fibromialgia e sintomas extra-hepáticos, que se traduz em maior 
prevalência de ansiedade e depressão e em comprometimento na 
qualidade de vida. 
Descritores: Dor crônica, Fibromialgia, Hepatite C.

INTRODUÇÃO

A fibromialgia (FM) é uma doença crônica que afeta aproximada-
mente 0,2-6,6% da população mundial, apresentando uma preva-
lência de 0,7 a 11,4% em áreas urbanas e de 0,1 a 5,2% em áreas 
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rurais1. No Brasil, também está presente em 2,5% da população2. 
A FM é mais prevalente em mulheres jovens e apresenta compor-
tamento variável dependendo do período de avaliação e do critério 
diagnóstico. A FM foi definida pelo Colégio Americano de Reu-
matologia (CAR) em 19903 como uma síndrome dolorosa muscu-
loesquelética, com duração superior a três meses na qual o paciente 
refere dor em 11 dos 18 pontos dolorosos possíveis em ambos os 
lados do corpo, acima e abaixo da cintura, além de dor no esqueleto 
axial3. Esse conceito, entretanto, foi alterado ao longo do tempo. Em 
20104 o critério diagnóstico considerou índice de dor difusa (WPI) 
≥7; escores de gravidade de sintomas (GS) ≥5 ou WPI entre 3-6 
e SS ≥9; dor por mais de três meses e nenhuma outra doença que 
explicasse a dor. Fadiga, sono não reparador e distúrbios cognitivos 
foram avaliados como ausente, leve, moderado e intenso em uma 
escala de zero a 3. Queixas  somáticas como  parestesias, cefaleia, de-
pressão, ansiedade, síndrome do cólon irritável, sintomas referentes 
à boca e/ou olhos secos e o fenômeno de Raynaud, entre outros fo-
ram classificados quanto ao número de sintomas (0=sem sintomas; 
1=poucos sintomas (10-20); 2=número moderado de sintomas (20 
a 30); 3=grande quantidade de sintomas (30 a 41). Em 2011, após 
revisão dos critérios de 20105, foram considerados apenas os sinto-
mas somáticos que persistiam por 6 meses como dor de cabeça, dor 
ou cólica em abdômen inferior e depressão com escore entre zero 
e 3. Por fim, em 20166, foi feita nova revisão dos critérios de 2011 
e foi validado que o WPI deva estar entre 4-6 e a escala de GS≥9. 
Também é necessária a presença de dor em 4 de 5 regiões (4 qua-
drantes e esqueleto axial), exceto a face e o abdômen, e pode existir 
outra morbidade com relação causal com a FM. Apesar de toda uma 
reflexão em torno do conceito diagnóstico, as diferentes definições 
apenas contribuíram para o aumento do diagnóstico da FM no sexo 
masculino7.
A FM pode estar relacionada à predisposição genética e à ativação 
inadequada do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e do sistema nervo-
so autônomo (SNA) em resposta ao estresse8. Também pode ocorrer 
após doenças infecciosas e autoimunes, traumas físicos e psíquicos, 
doenças sistêmicas e infecções virais, como a infecção pelo vírus da 
hepatite C (HCV)9. 
A hepatite C é uma infecção crônica causada por um vírus RNA da 
família Flaviviridae, cuja transmissão ocorre por meio do contato 
de materiais biológicos contaminados com soluções de continui-
dade10,11. Estima-se uma prevalência de 1,0% para a infecção pelo 
HCV no mundo. O HCV causa inflamação hepática e esteatose, 
alterações que podem evoluir para fibrose hepática, cirrose e carci-
noma hepatocelular ou associar-se a manifestações extra-hepáticas 
como crioglobulinemia mista essencial, glomerulonefrite membra-
no-proliferativa, vasculites sistêmicas, síndrome de Sjögren, artrite 
reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico, mialgia, artrite e FM12,13. 
O papel da infecção pelo HCV na fisiopatologia da FM ainda não 
está estabelecido14-17, entretanto, têm sido sugeridas possíveis desor-
dens autoimunes18,  inflamatórias10,19 e/ou psicogênicas, como ele-
mentos essenciais nesse processo. Pacientes com infecção pelo HCV, 
desenvolvem ansiedade e depressão geradas pela presença de uma 
doença crônica. Isso também pode contribuir para o adoecimento 
global e para o desenvolvimento da FM16. 
A prevalência de FM nos pacientes com infecção crônica pelo HCV 
é de 1,9 a 57%20 achado que não é confirmado por outros autores21. 

Essa variação pode ocorrer em função dos critérios diagnósticos es-
colhidos para a definição da FM22. Independente de sua prevalência, 
é importante salientar que a infecção por HCV pode estar associada 
à etiologia da FM12. 
O objetivo deste estudo foi estimar a prevalência de FM em pa-
cientes infectados com HCV de um serviço universitário localiza-
do no nordeste brasileiro. Como objetivos secundários pretende-se 
identificar a ocorrência de lesão hepática, de manifestações clínicas 
extra-hepáticas, de transtornos psiquiátricos, assim como o impacto 
na qualidade de vida de pacientes infectados ou não com FM. 

MÉTODOS 

Trata-se de um estudo com pacientes portadores de infecção pelo 
HCV que foram comparados a um grupo composto de pacientes 
clinicamente estáveis e não infectados pelo HCV. A amostra cal-
culada foi de 118 com infecção e 118 sem infecção para um poder 
de 80%; α=5%, considerando-se uma prevalência de FM em in-
fectados em torno de 14% versus uma média de 3% encontrada na 
população sem a infecção23. 
Para iniciar a avaliação, os pacientes foram questionados sobre o in-
teresse em participar da pesquisa, assinando um Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE).
O grupo com HCV foi composto por pacientes atendidos no Nú-
cleo do Fígado, vinculado ao Hospital Universitário da Universida-
de Federal do Maranhão (HUUFMA), no período de janeiro de 
2009 a janeiro de 2010, que possuíam o exame de ELISA (Enzyme 
Linked Immunosorbent Assay) positivo e posterior confirmação do 
RNA viral em sangue periférico. 
Os pacientes do grupo com infecção HCV foram submetidos à apli-
cação de questionários, exame físico e exames laboratoriais; tinham 
idade superior a 18 anos; não possuíam outra doença hepática ou 
infecciosa, doenças neurológicas, psiquiátricas, neuromusculares, 
reumatológicas, autoimunes e não haviam feito uso de interferon 
durante os últimos seis meses. 
O grupo sem infecção foi formado por pacientes da clínica médica, 
selecionados aleatoriamente, possuindo a mesma média de idade, 
proporção em sexo, além das características já citadas, com sorologia 
para hepatite C negativa, segundo o exame do tipo ELISA15. 
Os participantes tiveram prontuários revisados e foram anotados dados 
epidemiológicos, tais como: idade, sexo e renda mensal. Para os infec-
tados foram registrados dados quanto a fatores de risco para infecção e 
genótipo viral. Durante a entrevista, foram pesquisados, em ambos os 
grupos, os seguintes sintomas: fadiga, fenômeno de Raynaud, mialgia, 
artralgia, queixas subjetivas de ressecamento da mucosa ocular (sicca), 
parestesia, diabetes, hipertensão arterial, púrpura e prurido15. 
Com o intuito de diagnosticar ressecamento da mucosa ocular, to-
dos os pacientes foram submetidos ao teste de Schirmer (TS), que foi 
realizado por meio de uma fita milimetrada confeccionada com um 
papel absortivo. A fita foi deixada por cinco minutos em contato com 
a mucosa ocular inferior do paciente na junção do terço médio com o 
lateral. A leitura do teste foi feita após 10s de sua retirada da mucosa 
ocular. Neste trabalho, considerou-se apenas valores inferiores a 5mm 
como critério positivo para ressecamento de mucosa ocular24. 
O diagnóstico de FM foi baseado nos critérios do ACR de 1990, pre-
conizado na época da realização do estudo.  Avaliou-se a dor gene-
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ralizada de forma quantitativa via escala numérica verbal (ENV), e 
de forma qualitativa através de características atribuídas pelo próprio 
paciente (pontada, fisgada etc.). Estudou-se, ainda, a presença de sin-
tomas relacionados à FM tais como cefaleia, parestesias, sono não res-
taurador, fadiga, sicca, constipações e edema subjetivo, dentre outros. 
Analisou-se conjuntamente, o impacto emocional causado pela 
doença crônica, avaliado através do Questionário de Ansiedade e 
Depressão (HADS)25 e do Questionário de Impacto da Fibromial-
gia (QIF), este último para aqueles indivíduos com diagnóstico de 
FM26. Ambos os questionários já foram validados em território na-
cional, com suas respectivas adaptações sócio-culturais27,28. 
O HADS consiste em 14 perguntas, das quais 7 pontuam para o 
diagnóstico de ansiedade e 7 para o diagnóstico de depressão. As 
respostas possuem pesos que variam de zero a 3 pontos. O ponto 
considerado de corte foi de 9 para ansiedade, e de 9 para depressão.
O QIF consiste em 10 itens que avaliam: (1) capacidade funcional, 
(2) bem-estar, (3) faltas no trabalho, (4) dificuldades no trabalho, (5) 
dor, (6) fadiga, (7) rigidez, (8) sono, (9) ansiedade, (10) depressão. 
O escore total varia de 0 a 100, sendo estratificado em pontuações 
acima ou iguais a 70 para um grau de acometimento intenso pela 
FM, e entre 50-70 para um grau moderado.
Os resultados das biópsias hepáticas foram registrados, caso o pa-
ciente apresentasse exame realizado em um período inferior ou igual 
há um ano, e foram analisados de acordo com a classificação ME-
TAVIR, que estadia graus de fibrose e atividade necro-inflamatória 
hepática. O grau de fibrose foi estratificado em graus de 0 a 4, onde 
F0 = ausência de fibrose, F1 = fibrose portal sem septos, F2 = poucos 
septos, F3 = numerosos septos sem cirrose, F4 = cirrose. A atividade 
necro-inflamatória também foi mensurada, em A0 = ausência de ati-
vidade inflamatória, A1 = leve atividade, A2 = moderada atividade, 
A3 = intensa atividade29. 
Este estudo foi aprovado Comitê de Ética e Pesquisa da UFMA, 
protocolo 001911/2008.

Análise estatística
A análise dos dados foi realizada através do programa Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS) v.10.0. Utilizou-se o teste Qui-
-quadrado para a comparação entre variáveis categóricas (caracterís-
ticas sociodemográficas, sintomas, genótipos, biópsias TS, t de Stu-
dent para idade entre o grupo com e sem infecção, e de infectados 
com e sem FM. Foi feita a análise descritiva para as demais variáveis. 
Considerou-se uma diferença significativa as variáveis que apresen-
tavam um p<0,05. 

RESULTADOS

Foram analisados 336 pacientes (118 com HCV e 118 sem HCV), 
avaliados quanto às suas características sociodemográficas, que não 
diferiram entre os grupos de forma significativa (Tabela 1).
Dos pacientes infectados, 47 (40%) relataram não terem sido expos-
tos a fatores de risco para o HCV. Vinte e oito indivíduos (24%) re-
lataram terem sido submetidos à transfusão sanguínea, nove (7,5%) 
tinham história de uso de drogas e/ou tatuagens, 16 (13,5%) haviam 
feito uso de seringas de vidro, seis (5%) tinham relato de exposição 
ocupacional, seis (5%) tiveram contatos com infectados e seis (5%) 
informaram outros fatores de risco.

Dos 118 pacientes infectados, 42 realizaram biópsia hepática em um 
período inferior ou igual há um ano. Somados a estes, 20 pacientes 
já possuíam o diagnóstico de cirrose hepática. Totalizaram-se assim, 
62 pacientes com grau de fibrose hepática conhecida e que foram 
classificados segundo os critérios METAVIR. Observou-se que 21 
(33,87%) estavam em F4; um (1,60%) em F3; 11 (17,7%) em F2; 
16 (25,8%) em F1; 13 (20,96%) em F0. Ao se analisar o grau necro-
-inflamatório, verificou-se que dos 42 conhecidos, 18 (42,8%) pa-
cientes encontravam-se no estágio A0; 20 (47,6%) em A1; 3 (7,1%) 
em A2 e 1 (2,38%) em A3.
Dos 118 pacientes infectados, 74 tinham genótipo viral que se dis-
tribuíam da seguinte forma: 52 (70,27%) apresentavam o genótipo 
1; seis (8,3%) o genótipo 2 e 16 (22,22%) o genótipo 3.
Em relação aos sintomas referidos pelos pacientes, as queixas de ar-
tralgia, fadiga, mialgia, tontura, edema subjetivo, prurido e cefaleia 
foram estatisticamente significantes, com maior predomínio no gru-
po HCV positivo (Tabela 2).
Não houve diferença estatística entre os grupos quando se avaliou 
ansiedade (p=0,772). Em contrapartida, verificou-se maior preva-
lência de depressão no grupo infectado (p=0,051). 
Houve diferença significativa entre os grupos quando foi aplicado o 
TS, com 23,7% dos infectados apresentando ressecamento de mu-
cosa ocular (p=0,001). Foi encontrada uma relação significante entre 
a infecção pelo HCV e a FM. Dos infectados, 9 apresentavam FM 
(7,6%), enquanto no grupo dos não infectados apenas um paciente 
(0,8%) apresentou FM (p=0,01). O único paciente do grupo com 
FM e sem infecção era do sexo feminino, casada, com renda mensal 
inferior a um salário mínimo.
Dividiu-se então o grupo de infectados em pacientes com FM e sem 
FM e comparou-se os dados sociodemográficos (Tabela 3).
O sexo feminino apresentou significância estatística para o grupo 
com FM. Foram realizadas análises levando-se em consideração ape-
nas o grupo feminino. Não houve diferenças em relação à média de 

Tabela 1. Características sociodemográficas em pacientes no HUPD 
com e sem vírus da hepatite C. São Luís, MA, 2009

Variáveis HCV+
n=118 ou %

HCV-
n=118 ou %

Valor 
de p

Idade (anos)  52,44 52,34 0,9

Sexo 1

   Feminino 42 35,6 42 35,6

   Masculino 76 64,4 76 64,4

Renda 0,62

   Sem renda 23 19,5 24 20,3

   Até 1SM 33 28 41 34,7

   1-5 SM 52 44 44 37,4

   >5SM 10 8,5 9 7,6

Estado civil 0,99

   Casado 81 68,7 80 67,8

   Divorciado 9 7,6 9 7,6

   Solteiro 17 14,4 20 16,9

   Viúvo 11 9,3 9 7,6
n = número de pacientes; % = percentual; *p<0,05 para valores estatisticamen-
te significantes;  = média. 
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idade entre mulheres infectadas com e sem FM, nem referente aos 
outros dados demográficos.
Ao avaliar a exposição aos fatores de risco nos infectados com FM, 
a transfusão sanguínea foi a via mais comum (4/9), seguida pela via 
desconhecida (2/9) e posteriormente pela exposição ocupacional, 
tatuagem e outras formas em iguais proporções (1/9).
Dos pacientes infectados com FM, dois possuíam biópsia hepática 
e dois já possuíam o diagnóstico de cirrose. Em relação ao grau de 
fibrose hepática, segundo os critérios METAVIR, observou-se que 
um (25%) paciente apresentava-se em F1, 1(25%) em F2 e os dois 
cirróticos (50%) em F4. Quanto ao grau inflamatório, um paciente 
era A1 e o outro A0. Quando se comparou os graus de fibrose e 
atividade necro-inflamatória entre os infectados com e sem FM, não 
foram observadas diferenças estatisticamente significantes.
No que se refere ao genótipo viral dos pacientes infectados com FM, 
dos 118 pacientes infectados, 74 tinham genótipo viral que se distri-
buíam da seguinte forma: 52 (70,27%) apresentavam o genótipo 1, 
6 (8,3%) o genótipo 2, e 16 (22,22%) o genótipo 3. Quando esses 
pacientes foram comparados aos infectados sem FM, não se obser-
vou significância estatística entre os grupos (p=0,097). 
Ao considerar apenas as mulheres infectadas com e sem FM, não 
se encontrou diferenças estatísticas para genótipo viral (p=0,225) e 
grau de fibrose hepática (p=0,722).
Em relação aos sintomas referidos pelos pacientes, as queixas de artral-
gia, fadiga, mialgia, sono não restaurador, tontura, parestesias, sicca, 
constipação, sensibilidade ao frio, edema subjetivo, púrpuras, cefaleia 
e queixas de fenômeno de Raynaud foram estatisticamente significan-
tes com maior predomínio nos infectados com FM (Tabela 4).

Tabela 2. Prevalências dos sintomas em infectados por vírus da he-
patite C comparados aos não infectados atendidos no HUPD em São 
Luís, MA, 2009

Variáveis HCV+
n=118 (%)

HCV-
n=118 (%)

Valor 
de p

Parestesia 37(31,4) 27 (22,9) 0,143

Sica 22(18,6) 16(13,6) 0,288

Artralgia 54(45,8) 22(18,6) <0,001*

Mialgia 43(36,4) 29(24,6) 0,048*

Púrpura 7(5,9) 11(5,9) 0,367

Síndrome de Raynaud 1(0,8) 1(0,8) 1

Prurido 20(16,9) 7(5,9) 0,008*

Fadiga 46(39) 27(22,9) 0,015*

Edema subjetivo 29(24,6) 15(12,7) 0,019*

Cefaleia 5(4,2) 0 0,024*

Constipação 26(22) 28(23,7) 0,594

Sono não restaurador 22(18,6) 20(16,9) 0,734

Rigidez matinal 25 20(16,9) 0,474

Urgência urinária 21 12(10,2) 0,183

Dificuldade em concentração 20(16,9) 15(12,7) 0,360

Memória ruim 40(33,9) 39(33,1) 0,890

Tontura 40(33,9) 26(22) 0,042*

Sensibilidade ao frio 19(16,1) 30(25,4) 0,078
n = número de pacientes; % = percentual; *p<0,05 para valores estatisticamen-
te significantes.

Tabela 3. Perfil epidemiológico de pacientes com o vírus da hepatite 
C com e sem fibromialgia atendidos no Núcleo do Fígado do HUPD 
em São Luís, MA, 2009

Sintomas HCV+

FM- FM+
Valor 
de p

n=109 ou % n=9 ou %

Idade (anos) 59,70 57,06 0,83

Sexo 0,007*

   Feminino 36 33 7 77,8

    Masculino 73 67 2 22,2

Renda 0,810

   Sem renda 21 19,3 2 22,2

   Até 1SM 30 27,5 3 33,3

   1-5 SM 48 44 4 44,4

   >5SM 10 9,2 0

Estado civil 0,232

   Casado 76 69,7 5 55,6

   Divorciado 7 6,4 2 22,2

   Solteiro 15 13,8 2 22,2

   Viúvo 11 10,1 0

Atividade 0,039*

   Sem atividade 45 41,3 2 22,2

   Remunerada 44 40,4 2 22,2

   Aposentado 8 7,3 3 33,3

   Pensionistas 
   e outro

12 11 2 22,2

n = número de pacientes; % = percentual; *p<0,05 para valores estatisticamen-
te significantes;  = média.

Ao analisar somente as mulheres infectadas com FM, observou-se 
que as queixas mais significativas apresentaram um padrão seme-
lhante ao do grupo anterior em relação às queixas álgicas, fadiga, 
parestesia, tontura, alteração do sono e rigidez matinal.
No grupo de infectados, quando se comparou aqueles que não pos-
suíam FM com aqueles que possuíam FM, não houve diferenças 
estatisticamente significante em relação ao TS (p=0,206), apesar de 
se observar uma significância em relação à queixa de ressecamento 
de mucosa ocular em infectados com FM. 
Nos pacientes infectados, observou-se prevalência significativa de 
ansiedade em 77,7% e depressão em 66,7% no grupo com FM 
(p<0,001). Resultados semelhantes foram encontrados quando se 
considerou apenas as mulheres do grupo infectado com FM em re-
lação ao grupo sem, ocorrendo uma associação com ansiedade e de-
pressão em 71,4% (p=0,047) e 57,1% (p=0,005), respectivamente. 
Para o TS, não foram encontradas associações (p=0,455).
No que concerne à intensidade da dor, a média de notas obtida pela 
EVN foi de 7,5 nos infectados com FM. Quanto à qualidade da dor 
em pacientes com FM, observou-se que 77,7% dos pacientes quei-
xaram-se de dor em pontada; 66,6% dor em fisgadas; 55,5% dor 
latejante; 44,4% dor em peso; 22,2% dor em queimação; 22,2% 
outros tipos (Figura 1).
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DISCUSSÃO

Apesar de não apresentar um fator etiológico bem definido, a FM 
tem associação estabelecida com doenças infecciosas como a doença 
de Lyme crônica, hepatite C, coxsackie vírus, parvovírus e o vírus da 
imunodeficiência humana9,12.
Este estudo examinou 118 pacientes infectados cronicamente pelo 
HCV, com média de idade acima de 50 anos. Da amostra, 35,6% 
eram mulheres. A via de contaminação foi desconhecida em 40% 
dos casos, seguida pela transfusão sanguínea, dado semelhante ao 
descrito na literatura para países em desenvolvimento30,31. Diversos 
estudos com desenho semelhante a este, em diferentes partes do 
mundo, encontraram uma associação positiva entre a infecção HCV 
e a FM. Buskila et al.15 observaram significativa prevalência de FM 
(16%) no grupo de infectados, quando comparado ao grupo sem 
HCV (3%). Rivera et al.16, em estudo realizado na Espanha, depa-
raram-se com 10% dos infectados com FM em relação 1,72% do 
grupo sem infecção. Kozanoglu et al. 19, na Turquia, observaram que 
18,9% no grupo com hepatite C tinham FM, comparado aos 5,3% 
sem a síndrome. Em estudo semelhante, Goulding, O’Connell e 
Murray17 encontraram 5% de FM em infectados, considerando 
uma freqüência de quase o dobro da população local e estatistica-
mente significante em relação ao grupo controle.
No Brasil, um estudo transversal não comparado, realizado por Lou-
reiro et al.24 demonstrou uma prevalência de FM em infectados de 
12%. Neste estudo, encontrou-se associação positiva entre a infec-
ção pelo vírus C e FM, com resultados de 7,6% dos pacientes HCV 

Tabela 4. Sintomas referidos de pacientes com o vírus da hepatite C po-
sitivo, com e sem fibromialgia, atendidos no HUPD, São Luís, MA, 2009

Sintomas HCV+

FM-
n=109

% FM+
n=9

% Valor 
de p

Artralgia 45 41,3 9 100 0,001*

Fadiga 38 34,9 8 88,9 0,001*

Mialgia 36 33 7 77,8 0,007*

Sono não restaurador 15 13,8 7 77,8 0,000*

Tontura 33 30,3 7 77,8 0,004*

Parestesia 30 27,5 7 77,8 0,002*

Sica 16 14,7 6 66,7 0,000*

Constipação 20 18,3 6 66,7 0,001*

Rigidez matinal 19 17,4 6 66,7 0,001*

Sensibilidade ao frio 14 12,8 5 55,6 0,001*

Edema subjetivo 24 22 5 55,6 0,025*

Memória ruim 36 33 4 44,4 0,487

Prurido 17 15,6 3 33,3 0,173

Púrpuras 4 3,7 3 33,3 0,000*

Urgência urinária 18 16,5 3 33,3 0,205

Dificuldade de 
concentração

17 15,6 3 33,3 0,173

Cefaleia 3 2,8 2 22,2 0,005*

Síndrome de Raynaud 0 0 1 11,1 0,000*
n = número de pacientes; % = percentual; *p<0,05 para valores estatisticamen-
te significantes.

Figura 1. Porcentagem da qualidade da dor difusa em pacientes com 
fibromialgia infectados atendidos no Núcleo do Fígado HUPD, São Luís-
-MA, 2009
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Na paciente com FM sem infecção, a característica da dor foi tipo 
pontada, com EVN de 8.
Quando se avaliou o questionário de impacto da FM na qualidade 
de vida, observou-se uma média de 59,77 pontos no grupo com 
HCV e 43,58 pontos no grupo sem infecção. Dos pacientes com 
FM e com HCV, sete (77,44%) obtiveram uma pontuação modera-
da a intensa no QIF (pontuação acima de 50). Em relação ao único 
paciente com FM e sem HCV, este apresentou uma pontuação abai-
xo de 50 no QIF, valor referente a um impacto leve. As médias para 
cada quesito no QIF estão na tabela 5, destacando-se uma média 
maior para a dificuldade no trabalho por dor. 

Tabela 5. Sintomas referidos de pacientes com o vírus da hepatite 
C positivos com e sem fibromialgia do sexo feminino atendidos no 
HUPD, São Luís, MA, 2009

Sintomas Mulheres HCV+

FM-
n=35

% FM+
n=7

% Valor 
de p

Artralgia 15 42,9 7 100 0,006*

Fadiga 15 45,9 6 85,7 0,038*

Mialgia 15 42,9 6 85,7 0,038*

Sono não restaurador 4 11,4 6 85,7 0,000*

Tontura 14 40 6 85,7 0,012*

Parestesia 12 34,3 6 85,7 0,012*

Sica 5 14,3 5 71,4 0,001*

Constipação 12 34,3 4 54,1 0,256

Rigidez matinal 7 20 6 85,7 0,001*

Sensibilidade ao frio 6 17,1 3 42,9 0,130

Edema subjetivo 8 22,9 4 57,1 0,067

Memória ruim 19 54,3 3 43,9 0,580

Prurido 5 14,3 1 14,3 1

Púrpuras 3 8,6 2 28,6 0,136

Urgência urinária 7 20 3 42,9 0,195

Dificuldade de concentração 6 17,1 2 28,6 0,482

Cefaleia 11 31,4 5 71,4 0,061

Síndrome de Raynaud 0 0
n = número de pacientes; % = percentual; *p<0,05 para valores estatisticamen-
te significantes.
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positivos com FM em relação aos 0,9% do grupo HCV negativo. 
Como se pode observar, porcentagem inferior quando comparada 
aos outros estudos já descritos. Tal resultado poderia ser explicado 
pelas diferentes proporções de mulheres que compuseram cada es-
tudo. O estudo que apresentou uma prevalência de FM em 18,9% 
teve 65% da amostra composta por mulheres18. Já o que apresentou 
16% de prevalência de FM em pacientes infectados, 46% da popu-
lação estudada era de mulheres. O reflexo da significância do sexo 
feminino na gênese da relação entre FM e HCV foi observado neste 
estudo e reforçado por diversos autores1,5,14,18,20. 
Sabe-se que além da FM, outros sintomas extra-hepáticos podem 
ser observados em pacientes portadores de hepatite C. São comuns 
queixas referentes a dores musculoesqueléticas, com prevalência de 
50-81%32. Em um trabalho realizado por Poynard et al.34, a fadi-
ga obteve destaque em 53% dos pacientes, seguida pela artralgia 
(23%), parestesia (17%) e mialgia (15%). Neste trabalho, os sinto-
mas mais referidos entre infectados foram artralgia (45,8%), fadiga 
(39%) e mialgia (36,4%). No grupo dos portadores do HCV com 
FM, observou-se que as queixas álgicas foram significativamente 
mais frequentes.
A síndrome seca, conhecida também como sicca, é caracterizada por 
queixas de ressecamentos de mucosa ocular e/ou bucal que podem 
ser observados de forma objetiva com testes específicos como o de 
Schirmer. Essa síndrome pode fazer parte da síndrome de Sjögren 
(SS) que compõe o quadro de manifestações reumatológicas associa-
das ao vírus C. O diagnóstico da SS é dado juntamente com padrões 
específicos em exames sorológicos e histopatológicos das glândulas 
salivares. Estudos experimentais e epidemiológicos já constataram 
altas prevalências de tal padrão histológico em glândulas salivares 
em HCV positivos34,35. Lormeau et al.35 encontraram associação 
positiva entre sicca e infecção por HCV em 10 a 20% dos pacien-
tes. Neste estudo foram avaliados apenas a presença de sicca e o TS. 
Foram encontradas alterações significativas para o TS em pacien-
tes com HCV, porém não houve diferenças significativas quanto às 
queixas de ressecamento. Ao comparar a quantidade de pacientes 
que referiram sicca com a quantidade de TS positivos, observou-se 
uma discrepância entre tais números no grupo não infectado, nos 
quais 14 referiram sicca e apenas oito obtiveram positividade no TS; 
enquanto nos infectados, 22 relataram sicca e 25 obtiveram TS po-
sitivo. Os resultados encontrados neste trabalho foram semelhantes 
aos obtidos por Goulding, O’Connell e Murray17, que observaram 
um grau de ressecamento da mucosa ocular pelo TS em pacientes 
com HCV. Como encontrado por outros autores, não houve asso-
ciação entre a positividade do TS para fibromiálgicos infectados16,18, 
porém, se fizeram significativas as queixas de ressecamento das mu-
cosas oculares. Não se estabeleceu, dessa forma, a associação da FM 
a esta manifestação extra-hepática com o intuito de estimar-se um 
mecanismo fisiopatogênico em comum. Acredita-se que as quei-
xas de ressecamento, restritas somente à subjetividade do paciente, 
poderiam conter uma associação com as características psicológicas 
desta população com graus de ansiedade, depressão e queixas dolo-
rosas tão significativas.
Várias teorias têm sido propostas para explicar queixas extra-hepáti-
cas nos pacientes com infecção pelo vírus C. Thompson e Barkhui-
zen37 propuseram que alterações na dinâmica das citocinas poderiam 
estar envolvidas nessas manifestações extra-hepáticas. Outras teorias 

para as causas de tais manifestações seriam o estado emocional do 
paciente diante da notícia de uma infecção crônica, influência do 
genótipo viral14,37, ou a redução de substâncias (IGF-1) produzidas 
pelo fígado, cuja falta seria responsável por lesões musculoesquelé-
ticas14. Outro elemento a ser considerado é a diferença de desenho 
dos estudos utilizados para discussão. Todos que apresentaram um 
desenho semelhante, foram concordantes ao encontrar uma relação 
entre FM e HCV14-16,18. Entretanto, aqueles que pesquisaram a in-
fecção pelo HCV em pacientes sabidamente com FM, obtiveram 
resultados distintos entre si12,20,21,38.
Poucos estudos abordam a avaliação do papel da ansiedade e de de-
pressão em pacientes com hepatite C e FM. Rivera et al.16, colocam 
em plano secundário o fator emocional, visto que, ao pesquisarem 
a infecção pelo vírus C em pacientes com FM, observaram que essa 
infecção é mais prevalente neste grupo em relação ao grupo controle. 
Isto aponta para o papel viral na gênese da síndrome álgica. É impor-
tante observar que a maioria dos pacientes não sabia sobre a infecção 
e/ou que ela teria um curso crônico. Portanto, não teriam o impacto 
emocional estabelecido por essa notícia15. Conclusão semelhante foi 
encontrada em um estudo realizado no Paraná por Silva et al.40. 
Goulding, O’Connell e Murray17 trazem um estudo que avalia o 
grau de ansiedade e depressão nos pacientes com HCV e FM, reve-
lando maior ansiedade neste grupo, quando comparado aos pacien-
tes saudáveis. Mostram, ainda, que o alto grau apresentado por esses 
pacientes independe da presença ou não do RNA viral circulante no 
sangue e da via de infecção. Neste trabalho, observou-se uma ten-
dência para maior prevalência de depressão nos pacientes com HCV 
em relação aos sem HCV. Não houve diferença significante entre os 
graus de ansiedade. Ao se comparar os infectados com e sem FM, 
observou-se que 78% dos FM apresentavam ansiedade e 66,7% de-
pressão em relação aos 23 e 13% para ansiedade e depressão infecta-
dos sem FM. Essa diferença, por ser estatisticamente significativa, dá 
suporte à influência emocional na gênese da FM. Entretanto, não se 
pode descartar um papel da infecção em si na geração da FM, uma 
vez que, nesse grupo não se sabe, qual foi o evento inicial, a dor ou 
a depressão.
Dois trabalhos que avaliaram a qualidade de vida apresentada pelos 
fibromiálgicos com HCV segundo o QIF, demonstraram uma mé-
dia de 52,123 e 85,9 pontos16. Esses valores são considerados mode-
rado e grave, respectivamente40. No estudo em questão, o impacto 
foi mais intenso nos pacientes com vírus C, com uma média de 
59,77 pontos, um valor considerado moderado. Infelizmente não 
foi possível estabelecer uma comparação com o grupo sem infecção, 
pois este apresentou apenas um paciente fibromiálgico com impacto 
leve (43,58 pontos).
Quando os quesitos foram discriminados, os que tiveram maior 
pontuação foram os relacionados a dificuldades em realizar tarefas e 
trabalhos, intensidade da dor, fadiga, alteração do bem-estar, altera-
ção na capacidade funcional, faltas no trabalho, ansiedade, depres-
são, rigidez e fadiga matinal. Diante da relevância da dor e fadiga na 
piora da qualidade de vida em HCV positivos e, sabendo que essas 
são manifestações extra-hepáticas comuns, a infecção por vírus C 
passa a ser considerada um fator importante na gênese da FM. Ou-
tra evidência que dá suporte a esta teoria é que, quando se compara 
o grupo com e sem HCV, existem graus de ansiedade e depressão 
semelhantes, porém queixas álgicas mais proeminentes no grupo 
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que tem a infecção como diferencial. Entre os infectados, torna-se 
mais prevalente as queixas álgicas naqueles pacientes com FM, assim 
como um maior número de casos de ansiedade e depressão. 
Diferentes neurotransmissores têm sido relacionados à gênese dos 
sintomas apresentados pelos pacientes portadores de HCV e a FM. 
Wallace et al.41 demonstraram níveis elevados de IL-8, IL-1 e IL-6 
em pacientes com FM. Thompson et al.37, estabeleceram uma cone-
xão entre alterações por citocinas, consequentes à infecção e à ori-
gem do quadro álgico. Elevados índices de fator de necrose tumoral 
alfa têm sido observados em pacientes infectados, possuindo, ainda, 
relação com um pior prognóstico. Em um estudo realizado por H. 
Marotte et al.42. foi observada a melhora do quadro álgico e a dimi-
nuição dos pontos dolorosos da FM com o uso de um antagonista 
do fator de necrose tumoral alfa. Outras substâncias também parti-
cipam da gênese da FM como substância P e serotonina. Acredita-se 
que o aumento da substância P, ou a redução dos níveis de serotoni-
na e seu precursor, o triptofano, contribuam para o desenvolvimento 
dessa doença8-10. Tal achado corrobora a teoria da gênese viral nesta 
síndrome álgica. Esse pensamento é a base da teoria da liberação de 
citocinas como fator etiológico para a FM, a qual seria decorrente, 
direta ou indiretamente, da infecção pelo HCV37. 
Diante desses estudos e dos elevados níveis de ansiedade e depressão 
encontrados nessa população, imagina-se que haja uma associação 
de diferentes fatores na etiologia da FM nos pacientes com HCV. 
Acredita-se que elementos que predisponham a dor, como a infecção 
pelo HCV e características individuais no que diz respeito a lidar 
com a notícia de ser portador de uma doença crônica, venham a 
contribuir para uma maior intensidade da dor e para o maior sofri-
mento nesse grupo de pacientes. 
O genótipo mais prevalente na população de HCV foi o 1, pre-
sente em 67,6% dos casos conhecidos e em todos os pacientes do 
grupo com FM e de infectados. Ao se analisar apenas o grupo 
composto por mulheres infectadas com e sem FM, os resultados 
foram semelhantes.
A dissociação entre comprometimento hepático e desenvolvimen-
to da síndrome álgica também foi uma preocupação dos autores 
deste estudo, assim como de Buskila et al.15. Estes, ao compararem 
cirróticos que possuíam como diferencial a infecção pelo vírus C, 
inicialmente perceberam uma significativa prevalência da FM nos 
infectados. Entretanto, ao considerarem que a FM é mais frequente 
em pessoas do sexo feminino, e que havia uma distribuição desigual 
dos sexos entre os grupos de HCV com e sem cirrose, reviram os 
resultados obtidos. Num segundo momento avaliaram apenas os 
indivíduos do sexo feminino e descartaram definitivamente a asso-
ciação entre cirrose e FM14. Com o intuito de evitar tal viés, este 
estudo analisou apenas as variáveis da população feminina infectada 
com e sem FM, não sendo consideradas associações entre o grau de 
inflamação, o grau de fibrose hepática e a FM.

CONCLUSÃO 

O presente estudo demonstrou, nos indivíduos do sexo feminino, 
uma relação positiva entre a infecção pelo HCV, FM e sintomas 
extra-hepáticos, que se traduz em uma maior prevalência de ansie-
dade e depressão, consequentemente em um comprometimento na 
qualidade de vida desses indivíduos. 
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