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RESUMO 
 
A hepatite C crônica é uma enfermidade bastante prevalente, com estimativa de 3% 
da população mundial infectada atualmente. A infecção pelo vírus da hepatite C é a 
principal causa de doença hepática crônica no mundo e está associado a 
complicações graves como cirrose, sangramento digestivo e hepatocarcinoma. 
Algumas manifestações extra-hepáticas são bem documentadas, incluindo sintomas 
neuropsiquiátricos como fadiga, distúrbios cognitivos e depressão. O distúrbio do 
humor foi relatado em diversos estudos recentes em associação com a infecção 
crônica pelo vírus da hepatite C, inclusive com influência na resposta ao tratamento 
antiviral além de constituir um efeito colateral desta terapia. O presente trabalho é 
composto por dois artigos. O primeiro é uma revisão que visa abordar os 
mecanismos associados à ocorrência de depressão em pacientes com hepatite C 
crônica. São analisadas suas prováveis etiologias, seu impacto na qualidade de vida 
e a associação da depressão com o tratamento antiviral. Apesar de ainda não haver 
clara relação de causalidade, há evidências de que a depressão é mais prevalente 
em pacientes infectados quando comparados com voluntários sadios e curados. 
Além disso, já foram identificadas alterações no metabolismo cerebral que podem 
estar associadas ao humor deprimido.  O segundo artigo é um estudo original, do 
tipo transversal, realizado no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 
Pernambuco, Brasil. Seu objetivo principal foi identificar a prevalência de depressão 
nos pacientes com hepatite C crônica, além de compará-la com os pacientes já 
curados, após terapia antiviral ou espontaneamente. Foram excluídos os pacientes 
em uso de terapia antiviral atual ou nos últimos 6 meses e aqueles com sinais 
clínicos ou laboratoriais de cirrose. Verificou-se elevada prevalência de depressão 
na amostra total, porém sem diferença entre os grupos. A única variável associada à 
maior ocorrência de depressão foi o sexo feminino. O presente trabalho mostrou 
uma maior tendência ao diagnóstico deste transtorno do humor nos pacientes 
infectados pelo vírus da hepatite C. No entanto, não evidenciou diferença entre os 
grupos e tampouco estabeleceu uma clara relação de causa e efeito entre a hepatite 
crônica e a depressão.  
 
Palavras-chave: Hepatite C. Depressão. Prevalência. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 
Chronic hepatitis C is a highly prevalent disease, with an estimated 3% of world 
population currently infected. Hepatitis C is the leading cause of chronic liver disease 
worldwide and is associated with serious complications such as cirrhosis, 
hepatocellular carcinoma and gastrointestinal bleeding. Some extrahepatic 
manifestations are well documented, including neuropsychiatric symptoms such as 
fatigue, cognitive disorders and depression. The mood disturbance was reported in 
several recent studies in association with chronic infection with hepatitis C, including 
possible influence on the response to antiviral therapy in addition to being a known 
side effect of this therapy. This paper consists of two articles. The first is a review that 
aims to address the mechanisms associated with the occurrence of depression in 
patients with chronic hepatitis C. Their probable causes are addressed, as their 
impact on quality of life and it association with antiviral treatment. Although there is 
still no established causal relationship, there is evidence that depression is more 
prevalent in infected patients compared with healthy volunteers and those already 
cured. In addition, changes have been identified in brain metabolism that can be 
associated with depressed mood. The second article is an original cross-sectional 
study, conducted at the Hospital das Clinicas, at Universidade Federal de 
Pernambuco, Brazil. The main objective of this study was to identify the prevalence 
of depression in patients with chronic hepatitis C, and compare it with the already 
cured patients after antiviral therapy or spontaneously. We excluded patients on 
antiviral therapy currently or in the last 6 months and those with clinical or laboratory 
evidence of cirrhosis. There was high prevalence of depression in the total sample, 
but with no difference between the groups. The only variable associated with a higher 
incidence of depression in the total sample was the female gender. The present 
study showed a greater chance of diagnosis of this mood disorder in patients infected 
with hepatitis C. However, it showed no difference between groups, nor established a 
clear relationship between depression and chronic hepatitis. 
 
Keywords: Hepatitis C. Depression. Prevalence. 
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1 CAPÍTULO I - APRESENTAÇÃO 

 

 A infecção pelo vírus da hepatite C (VHC) é considerada atualmente um 

problema de saúde global, representando a principal causa de doença hepática 

crônica. A hepatite C é a maior causa de morte por doença hepática e a principal 

indicação de transplante hepático nos Estados Unidos (EUA)1. No entanto, após o 

advento de programas de educação continuada e rastreamento de rotina de 

doadores de sangue para a presença do VHC, o registro de novos casos vem 

declinando2.   

 Existem diversas manifestações extra-hepáticas da hepatite C. As desordens 

linfoproliferativas das células B (crioglobulinemia e linfoma não-Hodgkin) têm sido 

investigadas extensivamente e possuem clara relação com a infecção viral. Por 

outro lado, as alterações neuropsicológicas, assim como as dermatológicas, 

nefrológicas e pulmonares, ainda são relatadas em estudos menores e não estão 

claramente associadas à atividade e à gravidade da doença hepática3.  

 A Depressão Maior já foi relatada como uma comorbidade comum em 

pacientes com infecção pelo VHC, inclusive com uma tendência crescente nos 

últimos anos2. Nestes pacientes, há relato de pior resposta ao tratamento antiviral, 

além de impacto negativo na qualidade de vida independente da gravidade da 

doença hepática4.  

 O mecanismo pelo qual ocorrem os sintomas depressivos ainda é 

desconhecido, apesar de existirem algumas hipóteses. O impacto psicológico 

negativo de possuir uma enfermidade crônica, de difícil cura e com possibilidade de 

evoluir para complicações fatais é fator importante a se considerar5. No entanto, há 

evidências de alterações metabólicas cerebrais em pacientes infectados pelo VHC 

quando comparados a voluntários sadios, o que sugere ação direta do vírus no 

sistema nervoso central (SNC)6. Além disso, citocinas inflamatórias e neurotoxinas 

produzidas pelas células da micróglia infectadas pelo VHC podem produzir 

disfunção cognitiva e depressão7.   

 A adequada abordagem dos sintomas depressivos está associada a melhor 

resposta terapêutica antiviral, assim como à possibilidade de eleger mais pacientes 

para o tratamento com Interferon (IFN). Para isso, é importante que se conheça a 

prevalência de depressão nos serviços de hepatologia, através de uma conduta 

ativa de rastreamento dos sintomas. 
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 A primeira parte deste estudo consiste de uma revisão da literatura, com 

levantamento de dados de prevalência de depressão em pacientes com infecção 

pelo VHC, além de abordagem dos possíveis mecanismos propostos para a sua 

ocorrência. São descritos também os estudos que discorreram sobre a depressão 

secundária ao tratamento com Interferon e sobre o impacto na qualidade de vida dos 

pacientes. A segunda parte é um artigo original que avaliou a prevalência de 

depressão em pacientes infectados pelo VHC no ambulatório de hepatologia do 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco, região Nordeste do 

Brasil. Foram comparados dois grupos, o grupo 1 que consistiu de pacientes 

infectados crônicos, e o grupo 2, composto de pacientes curados. Não houve 

diferença na ocorrência de depressão entre os grupos estudados, apesar de uma 

prevalência global elevada quando comparada a dados referentes à população 

geral.  

 De acordo com estes resultados, levanta-se a suspeita de que o VHC possa 

induzir transtorno depressivo de modo não reversível após a cura, como 

conseqüência direta do contato com o vírus. Mais estudos, com ampla casuística, 

serão necessários para esclarecer estes achados.    
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1.1 Artigo de Revisão - Depressão em pacientes com infecção crônica pelo 

vírus da Hepatite C 

Este artigo foi redigido com o objetivo de realizar uma revisão ampla sobre a 

fisiopatologia da depressão em pacientes portadores de infecção crônica pelo vírus 

da Hepatite C, assim como o impacto que o transtorno de humor pode gerar nesta 

população. 

 

1.1.1 Resumo 

A depressão pode ser uma manifestação clínica extra-hepática em pacientes 
infectados pelo vírus da hepatite C. O objetivo deste estudo foi revisar na literatura 
artigos que abordassem a prevalência da depressão em pacientes com hepatite C, 
além da sua provável patogenia e implicações clínicas. Foram pesquisados nos 
bancos de dados Medline e Embase os artigos referentes ao tema depressão e 
hepatite C. Procedeu-se à revisão dos artigos publicados entre os anos de 1997 e 
2012 que tivessem sido escritos em inglês ou português e realizados em humanos. 
A prevalência de depressão em pacientes com infecção pelo vírus da hepatite C é 
maior que a da população geral, com evidência de melhora após a cura. 
Palavras-chave: Hepatite C. Depressão. Prevalência. 

  

1.1.2 Introdução 

 

A infecção pelo VHC constitui um problema de saúde pública em todo o 

mundo, sendo considerada uma pandemia. A Organização Mundial de Saúde (OMS) 

estimou que 3% da população mundial (aproximadamente 170 milhões de 

indivíduos) encontravam-se infectados pelo VHC em 1999, com uma importante 

variação geográfica de sua prevalência ao redor do mundo1. Com o advento da 

educação comunitária, além do uso correto de seringas, casos novos de infecção 

por hepatite C declinaram de 242.000 em 1990 para 26.000 em 20042. No entanto, o 

VHC persiste como a principal causa de doença hepática crônica no mundo, além de 

ser a principal etiologia de cirrose em pacientes submetidos a transplante hepático3.  

No Brasil, estimativas sugerem valores entre 1 e 2%, sendo considerado um 

país com prevalência intermediária. Há uma distribuição irregular de seus casos no 

território, com maior representatividade da região Norte, apesar dos estudos 

nacionais serem escassos e os dados serem relacionados principalmente à estudos 



16 
 

em hemocentros4. A Sociedade Brasileira de Hepatologia, através de levantamento 

com doadores de sangue em 1999, identificou que 1,23% apresentavam sorologia 

positiva para VHC5. Mais recentemente, foi realizado pelo Ministério da Saúde um 

inquérito nacional de hepatites virais nas capitais e no distrito federal com evidência 

de uma prevalência nacional de 1,38%. Houve maior número de casos na região 

Norte e menor na região Nordeste, além da identificação do uso de drogas injetáveis 

e inaladas como os principais fatores de risco associados à infecção pelo VHC6. 

 A progressão da infecção pelo VHC para a forma crônica ocorre em 50 a 85% 

dos casos, com curso insidioso e prolongado nos primeiros 20 anos. A hepatite 

moderada ou grave desenvolve-se em 1/3 dos doentes cerca de 20 anos após a 

infecção, e a cirrose ocorre em 15 a 20% daqueles com Hepatite C crônica. As mais 

altas taxas de evolução para cirrose são encontradas entre os pacientes infectados 

em faixa etária mais avançada, do gênero masculino, os etilistas e os co-infectados 

com o vírus da imunodeficiência humana (HIV) ou com o vírus da hepatite B1. O 

risco de aparecimento de carcinoma hepatocelular foi estimado em 

aproximadamente 7% após 5 anos do estabelecimento da cirrose e em 14% após 10 

anos, sendo mais alto no sexo masculino e nos mais idosos7. 

 Os indivíduos infectados com o VHC podem apresentar diversas 

manifestações clínicas extra-hepáticas, inclusive sintomas neuropsiquiátricos, entre 

os quais fadiga, diminuição da cognição e humor deprimido8. Além disso, a 

depressão, assim como algumas comorbidades como doença cardiovascular, 

anemia e insuficiência renal, afeta negativamente a evolução da doença hepática, 

com impacto na resposta ao tratamento antiviral9. Adicionalmente, a presença de 

depressão em pacientes com infecção crônica pelo VHC pode influenciar em sua 

qualidade de vida, independente dos níveis de aminotransferases10.   

 O tratamento antiviral padrão do VHC baseia-se no uso de Interferon 

peguilado (PegIFN) associado à Ribavirina. Esta associação apresenta como 

importante efeito colateral a ocorrência de transtornos psiquiátricos, sendo a 

Depressão Maior seu principal representante, podendo ocorrer em até 37% dos 

pacientes. A influência da terapia na ocorrência dos sintomas psiquiátricos está 

restrita ao período de uso das medicações, com um efeito residual observado até 

cerca de 6 meses após seu término11. Portanto, suspeita-se da influência direta do 

vírus na indução de sintomas depressivos, uma vez que estes estão presentes em 
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alguns pacientes com hepatite crônica por VHC antes de ser iniciada a terapia 

antiviral e após longo tempo de seu término12.  

Diversas evidências sugerem o papel de citocinas na etiologia dos distúrbios 

do humor, inclusive na depressão, relacionados com a hepatite C crônica. Parece 

haver associação entre a gravidade dos sintomas depressivos e o aumento da 

expressão de citocinas pró-inflamatórias específicas, como Interleucina 1-β (IL-1) e 

Fator de Necrose Tumoral α (TNF α). Há também comprovação de deficiências na 

transmissão serotoninérgica neste subgrupo de pacientes através da redução na 

disponibilidade do triptofano (precursor bioquímico da serotonina) por ação de 

citocinas inflamatórias13. 

O presente estudo se propõe a revisar os mecanismos associados à 

ocorrência de depressão em pacientes com hepatite crônica pelo VHC. Serão 

abordadas suas prováveis etiologias, seu impacto e a associação da depressão com 

o tratamento antiviral.  

 

1.1.3 Metodologia 

 

Procedeu-se revisão de 38 estudos publicados entre 1997 e 2012. Foram 

utilizadas as bases de dados Medline e Embase, com seleção dos artigos escritos 

em inglês e português. Utilizados como fonte de busca os descritores: hepatitis C 

and depression e hepatitis C virus and psychiatric symptoms. Foram excluídos os 

estudos que avaliaram coinfectados pelo HIV, assim como aqueles não relacionados 

a humanos. Alguns artigos presentes nas referências bibliográficas dos estudos 

selecionados pelas bases de dados também foram incluídos. 

 

1.1.4 Resultados 

 

A DEPRESSÃO NA HEPATITE C 

A associação entre depressão e a infecção pelo VHC foi abordada em 

diversos estudos, incluindo desde pacientes em vigência de terapia antiviral àqueles 

virgens de tratamento. Há uma grande variação entre as metodologias e os 

instrumentos utilizados para o diagnóstico de depressão neste subgrupo de 

pacientes. Além disso, é freqüente a presença de sintomas somáticos próprios da 

hepatite crônica que podem simular queixas comuns em questionários de 
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transtornos do humor, como fadiga e alteração do padrão de sono e vigília. No 

entanto, estudos têm demonstrado que alterações na função cerebral de pacientes 

com hepatite C crônica podem aparecer muito antes do desenvolvimento da 

cirrose14,15,16. 

Forton et al realizaram estudo comparando os resultados de testes cognitivos 

e da avaliação de depressão através do inventário de Beck (BDI) entre pacientes 

com infecção crônica leve pelo VHC e curados. Os pacientes virêmicos 

apresentaram piores resultados nos testes de concentração e de memória, alem de 

piores escores no BDI (p= 0,03). As alterações afetivas não diferiram entre os 

pacientes que utilizavam ou não drogas intravenosas. Foi realizada também 

espectroscopia por ressonância magnética cerebral (MRS) nos pacientes infectados 

e em voluntários saudáveis. A relação colina/creatinina nos gânglios da base e na 

substância branca esteve significativamente elevada no grupo dos pacientes 

infectados pelo VHC quando comparados aos voluntários saudáveis, refletindo 

processo inflamatório do SNC. No entanto, não houve associação destes resultados 

com os escores afetivos. Os pacientes curados não foram submetidos à MRS e, 

portanto, não se pôde comparar a atividade metabólica entre os infectados antes e 

após o tratamento15.  

No mesmo ano, El- Serag et al também realizaram estudo com veteranos 

hospitalizados comparando 22.341 pacientes com infecção pelo VHC com 43.267 

controles sadios e evidenciaram que os casos apresentaram mais freqüentemente o 

diagnóstico de depressão (p< 0,0001), assim como de outras desordens 

psiquiátricas17.  

Posteriormente, Carta et al avaliaram uma coorte, incluindo um grupo de 

pacientes com hepatite B crônica, outro de pacientes com hepatite C crônica, além 

de um grupo controle sem evidência de infecção viral. O diagnóstico de depressão 

foi estabelecido através da aplicação do questionário Composite International 

Diagnosis Interview (CIDI), uma entrevista criada pela OMS que estabelece o 

diagnóstico psiquiátrico através dos critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais - IV edição (DSM-IV). Foram excluídos os pacientes co-

infectados pelos vírus da hepatite B e C, além daqueles com infecção pelo HIV, os 

usuários de drogas ilícitas e aqueles que já haviam se submetido ao tratamento 

antiviral com IFN. Neste estudo, um número maior de pacientes com infecção 

crônica pelo VHC apresentou diagnóstico de depressão comparado ao grupo 
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controle, com prevalência de 32,6% versus 12,8%, fato que não se repetiu com 

aqueles com hepatite B crônica. Tal resultado sugeriu relação direta entre a infecção 

pelo VHC e a ocorrência de depressão, sem a influência do uso de IFN como fator 

de confusão. O diagnóstico de síndrome do pânico, no entanto, foi semelhante em 

ambos os grupos de pacientes (vírus B e C) e estatisticamente superior ao grupo 

controle18. 

Estudo brasileiro mais recente evidenciou alta prevalência de transtornos 

psiquiátricos em um subgrupo de pacientes com infecção crônica pelo VHC, 

excluindo-se também aqueles em tratamento antiviral vigente ou nos últimos 3 

meses. O diagnóstico foi realizado através da aplicação da versão brasileira da Mini 

International Neuropsychiatric Interview, 5.0.0 (MINI Plus) e os transtornos do humor 

atingiram 18,9% dos pacientes10.  

O mesmo método diagnóstico foi utilizado para confirmar a presença de 

depressão em 30 usuários de drogas injetáveis com hepatite aguda pelo VHC, após 

triagem com o BDI. Cerca de 80% dos pacientes apresentaram algum transtorno 

psiquiátrico, sendo que a depressão representou a maioria dos casos, presente em 

37% do grupo estudado, mas chegando a 53% quando se considerou aqueles com 

história pregressa. No entanto, como não houve um grupo controle de usuários de 

drogas não infectados pelo VHC, não se pôde concluir pela relação causal entre a 

infecção viral e a ocorrência de depressão19. Os usuários de drogas intravenosas 

são considerados indivíduos predispostos ao aparecimento de manifestações extra-

hepáticas da hepatite C, com destaque para as alterações do humor, assim como os 

renais crônicos em hemodiálise e os co-infectados com o vírus da imunodeficiência 

adquirida (HIV)20.  

O uso de substâncias ilícitas e álcool, assim como a freqüência de distúrbios 

psiquiátricos, também foram avaliados por Fireman et al em 293 pacientes admitidos 

em serviço médico de veteranos de guerra para triagem de hepatite C. Os pacientes 

incluídos possuíam sorologia positiva para VHC e eram, em sua maioria, do sexo 

masculino e brancos. Foi aplicado o BDI, além de teste para identificação de 

desordens associadas ao álcool (AUDIT-C) e questões sobre o uso atual ou prévio 

de substâncias ilícitas.  A grande maioria dos pacientes, 93% da amostra, relatava 

história atual ou pregressa de pelo menos um transtorno psiquiátrico ou uso de 

drogas, sendo que a depressão foi a desordem mental mais comum (81%). O uso de 

álcool em grande quantidade foi referido por 21% dos pacientes, porém este 
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subgrupo não diferiu nos escores de depressão de Beck em relação àqueles que 

eram usuários leves de álcool21.    

Mais recentemente, o BDI também foi aplicado a um número expressivo de 

pacientes com infecção crônica pelo VHC, para análise dos sintomas somáticos e 

cognitivo-afetivos. Dentre os 671 veteranos incluídos, a maioria (62,9%) apresentava 

diagnóstico prévio de depressão maior, com os sintomas do BDI correlacionando-se 

com a gravidade da doença hepática, quando considerados os sintomas 

somáticos22. No entanto, em estudos realizados com veteranos, a ocorrência de 

distúrbios psiquiátricos é achado freqüente, considerando-se os traumas de guerra a 

que foram expostos. Além disso, o tempo de infecção pelo VHC é prolongado, 

geralmente acima de 10 anos, o que induz maior tempo de exposição ao vírus. 

  

PATOGÊNESE DA DEPRESSÃO NA HEPATITE C 

Apesar de vários estudos sugerirem a associação entre a infecção crônica 

pelo VHC e a ocorrência de depressão, ainda não se conhece sua patogenia por 

completo. A alta prevalência de sintomas ansiosos e humor deprimido em pacientes 

com hepatite C crônica pode estar relacionada com a preocupação do paciente com 

seu diagnóstico e prognóstico, com efeitos colaterais do tratamento com PegIFN e 

Ribavirina e devido ao uso prévio ou corrente de drogas ilícitas ou álcool18. 

Adicionalmente, pacientes com hepatite C crônica que apresentam maior 

incapacidade funcional, com relato de pior qualidade de vida, que sentem fadiga 

grave e têm comorbidade psiquiátrica ativa, a chance de apresentar sintomas 

depressivos aumenta, assim como de piorar os sintomas pré-existentes2.  

O efeito biológico direto do vírus no sistema nervoso central pode respaldar 

os sintomas depressivos. Estudo realizado por Forton et al em 2004 evidenciou a 

presença de seqüências genômicas do VHC em tecidos cerebrais, porém sem perda 

neuronal secundária, o que pode explicar o fato de suas manifestações 

neuropsicológicas não serem progressivas. No entanto, pode haver ativação da 

microglia por resposta imune com liberação de neuroesteróides e neurotoxinas, 

amplificados pela liberação concomitante de citocinas. Apesar das alterações 

neuronais descritas, a influência da produção de tais substâncias na ocorrência de 

depressão persistiu não comprovada23. Ainda neste ano, o mesmo grupo realizou 

autópsias de três pacientes com cirrose por hepatite C, com análise do tecido 

cerebral para identificação de RNA do VHC. Em dois pacientes, o HCV-RNA foi 



21 
 

identificado, sendo que foram encontradas diferentes quasispécies em relação às 

análises séricas, sugerindo que há uma provável compartimentalização de variantes 

do VHC no tecido cerebral24.  

Os mesmos autores, em trabalho mais recente, relataram a utilização de MRS 

para demonstrar anormalidades no metabolismo cerebral em pacientes com hepatite 

crônica pelo VHC, mas sem sinais de cirrose. As anormalidades encontradas foram 

diferentes daquelas comuns na encefalopatia hepática e na infecção crônica pelo 

vírus da hepatite B, mas se assemelham muito com as alterações vistas nos 

pacientes infectados pelo HIV. Este achado sugere ação direta do VHC no tecido 

cerebral, assim como ocorre na infecção pelo HIV. O mecanismo de invasão 

cerebral proposto é conhecido como “cavalo de tróia”, onde monócitos infectados 

pelo VHC atravessam a barreira hemato-encefálica e repõem a micróglia 

lentamente, infectando o tecido cerebral em seqüência. Apesar das comprovações 

científicas que existe ação direta do VHC no tecido cerebral, não houve relação 

documentada entre a presença viral no sistema nervoso central e os sintomas 

neuropsicológicos25.  

Grover et al também realizaram estudo com aplicação de MRS e de 

tomografia por emissão de pósitrons (PET) em 11 pacientes com hepatite C crônica 

sem cirrose e em voluntários saudáveis. Os autores evidenciaram aumento do 

potencial de ligação do ligante de ativação microglial no núcleo caudado através da 

PET nos pacientes quando comparados com os controles (p= 0,03), além de 

aumento da relação mioinositol/creatinina (p= 0,0004) e da relação colina/creatinina 

(p= 0,01) nos gânglios da base através da MRS. Sabe-se que níveis elevados de 

colina estão associados aos processos inflamatórios do SNC assim como a 

elevação de mioinositol que, por sua vez, também reflete proliferação glial. Além 

disso, a carga viral do VHC esteve correlacionada com o potencial de ligação no 

tálamo através da PET, além do aumento do escore de fadiga na escala de impacto 

da fadiga (FIS). Esta escala é um questionário auto-aplicável que avalia o impacto 

da fadiga na qualidade de vida16.  

Algumas evidências suportam a hipótese do papel das citocinas na etiologia 

da depressão associada à infecção pelo VHC. Loftis et al realizaram estudo 

correlacionando os níveis de interleucinas e os escores de depressão pelo BDI em 

pacientes com hepatite C crônica e controles. O grupo de pacientes obteve maiores 

escores no BDI que o grupo controle, porém sem diferença estatística. No entanto, 
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os infectados pelo VHC apresentaram níveis significativamente maiores de TNF-α, 

que se correlacionaram com mais altos escores do BDI, comparados ao grupo 

controle. Na subanálise do escore de acordo com suas diferentes dimensões, os 

níveis elevados de TNF-α correlacionaram-se com maior presença de sintomas 

vegetativos e anedonia, assim como menores níveis de interleucina 10 (IL-10) 

estiveram presentes em pacientes com predominância de sintomas vegetativos. 

Como limitação deste estudo, encontra-se o número reduzido de participantes e o 

elevado índice de usuários de drogas ilícitas no grupo de casos13.  

No ano seguinte, Wilkinson et al identificaram o VHC em células CD68 

cerebrais (macrófagos e micróglia) e evidenciaram a característica linfotrópica do 

VHC através da histologia cerebral em pacientes com sorologia positiva para o VHC, 

co-infectados ou não com o HIV26. Sabe-se que células da micróglia e macrófagos 

podem produzir citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-10, além de 

neurotoxinas como o óxido nítrico, que podem induzir disfunções cognitivas e 

depressão26,27.  
  

DEPRESSÃO SECUNDÁRIA AO TRATAMENTO DA HEPATITE C 

A hepatite C é uma enfermidade eminentemente crônica, visto que até 85% 

dos pacientes persistirão infectados e poderão apresentar suas complicações após 

alguns anos, como cirrose e hepatocarcinoma. A cura espontânea é rara, ocorrendo 

com maior freqüência nos pacientes infectados em idade mais jovem. Diante disso, 

o tratamento da hepatite C surgiu com o principal objetivo de prevenir suas 

complicações e evolução para o óbito3.  

A terapia antiviral padrão baseia-se na associação de pegIFN com a 

Ribavirina. A taxa de cura é representada pela resposta virológica sustentada (RVS), 

que significa a persistente negativação do HCV-RNA, através da reação de 

polimerase em cadeia ultra-sensível (PCR), após 24 semanas do término do 

tratamento. O paciente com infecção pelo VHC genótipo 1 tem uma chance de cura 

estimada entre 19 e 89%, com os melhores resultados associados a resposta 

virológica rápida (RVR), ou seja, HCV-RNA negativo na 4ª semana de tratamento. 

No entanto, a RVR ocorre em apenas 15 a 20% dos pacientes. O tratamento é mais 

eficaz para os pacientes com genótipos 2 e 3 do VHC, que apresentam RVS por 

volta de 80%, variando de acordo com a RVR3.   
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A associação de pegIFN com Ribavirina apresenta diversos efeitos colaterais, 

sendo os mais comuns: sintomas influenza-like, distúrbios gastrointestinais, 

anormalidades hematológicas, fadiga e distúrbios psiquiátricos11. A ocorrência de 

depressão nos pacientes em terapia antiviral varia na literatura, com relatos de 0 a 

44%. Alguns fatores parecem contribuir para o aparecimento dos sintomas 

depressivos, com ênfase no antecedente pessoal de distúrbio psiquiátrico, uso de 

drogas ilícitas, terapia com doses maiores de IFN e maior duração deste 

tratamento28. Além disso, a ocorrência de depressão está relacionada à maior 

dificuldade para completar a terapia antiviral, com evidências de menor 

probabilidade de resposta virológica sustentada, além de interferir nas relações 

interpessoais diárias do paciente assim como em seu ambiente de trabalho9,29.  

A ativação de cascatas pró-inflamatórias, com liberação de citocinas, 

particularmente IL-6 e IL-8, é o mecanismo provável pelo qual o IFN causa sintomas 

depressivos. Descreve-se também mudanças em transmissões serotoninérgicas, 

com depleção da serotonina plasmática e indução do catabolismo do triptofano, seu 

precursor bioquímico, além de supressão dos receptores de glicocorticóide e 

serotonina, mecanismo que é revertido com a suspensão do tratamento9,30. 

Com o advento da formulação peguilada do Interferon, os sintomas 

depressivos tendem a ocorrer mais tardiamente, por volta da 12ª semana, em 

comparação com o IFN convencional, que pode induzí-los já na 4ª semana de 

tratamento. Com isso, verifica-se maior aderência do paciente à terapia nas 

primeiras semanas, fato crucial para adequada resposta virológica. No entanto, os 

transtornos do humor podem ocorrer a qualquer momento e seu rastreamento deve 

ser realizado de forma contínua e regular durante todo o tratamento. O PegIFN, em 

comparação com o IFN padrão, também apresenta maior meia-vida, com a 

conveniência de uma dose por semana, além das evidências de maior taxa de 

resposta virológica sustentada11,31.  

Há alguns estudos iniciais que sugerem que a preparação peguilada pode 

estar associada à menor ocorrência de efeitos adversos neuropsiquiátricos32. Kraus 

et al compararam a freqüência de sintomas depressivos em pacientes que 

receberam Interferon alfa convencional e pegIFN. O diagnóstico de depressão foi 

realizado através da Escala de Depressão e Ansiedade Hospitalar (HADS), um 

questionário de 14 itens que avalia apenas sintomas emocionais e não reflete os 

sintomas somáticos. Neste estudo, no entanto, os pacientes que receberam pegIFN 
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apresentaram ocorrência discretamente menor de sintomas depressivos do que o 

subgrupo que utilizou o IFN convencional, porém sem diferença significativa. Do 

mesmo modo, não houve diferença no tempo para aparecimento dos sintomas nos 

dois subgrupos33.   

A dose da Ribavirina também pode estar associada à maior ocorrência de 

depressão, como demonstrado em estudo de Raison et al. Os pacientes elegíveis 

foram submetidos ao tratamento antiviral com a mesma dose de pegIFN, mas 

divididos em dois subgrupos com doses diferentes de Ribavirina. No subgrupo que 

recebeu a quantidade de Ribavirina baseada no peso corporal, a dose média foi 

maior e promoveu mais sintomas depressivos do que no subgrupo que utilizou dose 

fixa de 800mg ao dia. Este mesmo estudo evidenciou que a presença de alterações 

do humor previamente ao início do tratamento também foi fator determinante para a 

ocorrência de depressão34.  

Como os pacientes com hepatite C crônica apresentam maiores índices de 

depressão que a população geral, e o tratamento antiviral é fator conhecido de piora 

destes sintomas, têm-se estudado muito o provável benefício da terapia 

antidepressiva nestes pacientes. Em relação à profilaxia, os resultados são 

contraditórios, com alguns estudos pequenos sugerindo que há benefício no uso de 

Inibidores da Recaptação de Serotonina (IRSS), particularmente Paroxetina20. 

Considera-se que os pacientes mais propensos a se beneficiar com a profilaxia 

sejam aqueles que utilizaram antidepressivo no passado, os que apresentam má 

qualidade do sono e aqueles com tendência a isolamento social11,31. Já os indivíduos 

sem nenhuma queixa sugestiva de distúrbio psiquiátrico podem ser apenas 

acompanhados, sem evidência de impacto positivo com a utilização de 

antidepressivos31.   

O tratamento visa aliviar os sintomas e proporcionar a completude da terapia 

antiviral, sem necessidade de redução de suas doses e, conseqüentemente, maior 

taxa de resposta viral sustentada. Os antidepressivos mais estudados são os IRSS, 

principalmente Paroxetina, Citalopram, Sertralina e Escitalopram. Há alguns relatos 

de benefício com outras classes de antidepressivos, como a Bupropiona, 

Mirtazapina e Venlafaxina, e com eletroconvulsoterapia11, 30, 33. A escolha da 

medicação deve ser baseada nos sintomas predominantes e no perfil de efeitos 

adversos aceitáveis.  
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Kraus et al realizaram estudo duplo-cego, randomizado e placebo-controlado 

com pacientes que desenvolveram depressão maior durante o tratamento com 

pegIFN e Ribavirina. Um subgrupo utilizou Citalopram 20mg ao dia e o outro 

recebeu placebo durante 4 semanas. Verificou-se melhora significante nos escores 

de depressão através da aplicação do HADS no subgrupo que recebeu Citalopram. 

O estudo foi interrompido antes de seu término, pois alguns pacientes do grupo 

placebo desenvolveram depressão severa e passaram a utilizar também a 

medicação. Todos os pacientes do grupo tratamento conseguiram concluir a terapia 

antiviral35. 

 

HEPATITE C E QUALIDADE DE VIDA 

Há relatos que os pacientes com infecção crônica pelo VHC apresentam 

redução da sensação global de bem-estar e da qualidade de vida relacionada à 

saúde. Estes sintomas podem estar associados à própria infecção viral, aos seus 

sintomas físicos ou às comorbidades psiquiátricas, incluindo o uso de drogas 

injetáveis. 

Foster et al realizaram estudo em Londres para comprovar o efeito da 

infecção pelo VHC na redução da qualidade de vida, comparando pacientes com 

hepatite C crônica, pacientes com hepatite B crônica e um grupo controle sem 

evidência de infecção viral. Foram excluídos de ambos os grupos com hepatite os 

pacientes cirróticos, com diagnóstico de hepatocarcinoma, em tratamento atual ou 

nos últimos 6 meses com IFN-α e aqueles com comorbidades descompensadas. 

Para acessar a qualidade de vida, foi aplicado o questionário Short Form 36 (SF36), 

um instrumento que avalia 8 variáveis: funcionamento físico, funcionamento social, 

limitação física, limitação emocional, saúde mental, fadiga e energia, dor e 

percepção geral de saúde. Todos os parâmetros do SF-36 estavam reduzidos nos 

pacientes com hepatite C crônica, enquanto no subgrupo de hepatite B havia 

redução apenas nos domínios de saúde mental e percepção geral de saúde, sem 

impacto no funcionamento físico. No subgrupo com hepatite C, o histórico de uso de 

drogas injetáveis esteve associado com redução mais pronunciada da qualidade de 

vida, porém a gravidade da doença medida pelo grau de fibrose e inflamação 

hepática não influenciou neste resultado36.  

Em contrapartida, Gutteling et al evidenciaram que a gravidade da doença, 

assim como a presença de depressão, são determinantes para a redução da 
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qualidade de vida relacionada à saúde em pacientes com infecção crônica pelo 

VHC. Neste estudo, foram incluídos pacientes com diversas enfermidades hepáticas 

crônicas e aplicados dois questionários: o SF-6D, adaptado do SF-36, e o Liver 

Disease Symptom Index 2.0 (LDSI 2.0), desenvolvido especificamente para avaliar 

sintomas associados às doenças do fígado. O diagnóstico de depressão neste 

estudo, no entanto, não foi baseado na aplicação de uma escala específica, apenas 

no questionamento da presença de humor deprimido nas últimas 4 semanas37.  

Estudo brasileiro também evidenciou a interferência de transtornos 

psiquiátricos no comprometimento da qualidade de vida em pacientes com hepatite 

C crônica. Pacientes em tratamento antiviral atual ou nos últimos 3 meses, além 

daqueles com doenças crônicas descompensadas, incluindo a cirrose, foram 

excluídos. O diagnóstico de depressão foi confirmado com a aplicação da versão 

brasileira do MINI Plus, e a avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde foi 

realizada pelo questionário SF-36. O MINI Plus evidenciou que 49% dos pacientes 

apresentavam algum transtorno psiquiátrico, sendo que em 19% foi observado 

distúrbio do humor. Os pacientes com distúrbios psiquiátricos apresentaram escores 

reduzidos em todas as dimensões avaliadas pelo SF-3610.  

A associação entre a atividade de doença secundária à hepatite C e a 

qualidade de vida foi avaliada em estudo recente multicêntrico realizado no Canadá. 

Todos os pacientes apresentavam sorologia positiva para o VHC e foram divididos 

em 6 grupos referentes aos estágios de doença: vigência de tratamento, curados, 

cirróticos, portadores de hepatocarcinoma, transplantados e infectados crônicos. A 

maioria dos subgrupos atingiu pontuação abaixo da média da população geral 

americana, com piores resultados para os cirróticos e aqueles com 

hepatocarcinoma. Em contraste, os pacientes que haviam curado apresentaram 

escores similares aos da média populacional, o que sugere associação positiva 

entre o clareamento viral e o incremento na qualidade de vida. A idade e a 

escolaridade não influenciaram nos resultados, mas o estado civil teve importância 

relevante, com melhores índices nos pacientes casados38.       

 

1.1.5 Discussão 

 

A prevalência de depressão em pacientes infectados pelo VHC foi abordada 

em diversos estudos, com metodologias variadas e com resultados diversos. Foi 
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utilizada uma variedade de questionários diferentes, sem uniformidade no modo de 

avaliar a presença de sintomas depressivos. 

Os pacientes infectados crônicos apresentaram mais freqüentemente 

sintomas depressivos que os voluntários saudáveis, assim como quando 

comparados aos pacientes curados10,15,17-19,21,22. A prevalência do diagnóstico de 

depressão variou entre 19 e 81%, com resultados que diferiram de acordo com os 

grupos avaliados.  

Alguns estudos realizados em indivíduos que utilizavam drogas ilícitas ou 

álcool demonstraram maiores taxas de diagnóstico de depressão que aquelas 

observadas em grupos livres de substâncias de abuso19,21. No entanto, um estudo 

realizado com veteranos da guerra do Vietnam abordou os sintomas depressivos 

nos diferentes grupos, de usuários ou não de drogas, e encontrou resultados 

semelhantes17. Os veteranos também constituem um grupo que é mais propenso à 

ocorrência de depressão, uma vez considerados os traumas a que foram 

submetidos em combate. 

O mecanismo pelo qual ocorre a depressão nos pacientes infectados pelo 

VHC não está bem estabelecido, apesar de existirem diversas hipóteses. A 

presença viral no SNC já foi evidenciada em estudos, através de avaliações post-

mortem de tecido cerebral, inclusive com identificação de diferentes quasispécies do 

VHC quando comparadas aos resultados séricos24,26. É possível que o vírus, uma 

vez estando presente nas células da micróglia, possa atuar alterando os níveis de 

citocinas inflamatórias, como TNF-α, IL-10 e neurotoxinas com conseqüente 

alteração metabólica, induzindo disfunção cognitiva e depressão13,24. De fato, 

exames de imagem, como PET e MRS, são capazes de identificar alterações no 

metabolismo cerebral em pacientes infectados pelo VHC, quando comparados com 

controles saudáveis16,25. No entanto, ainda não foi evidenciada a sua normalização 

após a cura, o que pode indicar um mecanismo não reversível de comprometimento 

cerebral. 

O tratamento antiviral padrão da hepatite C é constituído pela associação de 

Ribavirina e IFN, com taxas de resposta que variam entre 0 e 44%. Esta terapia 

pode ocasionar diversos efeitos colaterais, dentre eles alterações psiquiátricas, com 

destaque para a Depressão Maior. O mecanismo pelo qual isso ocorre está 

relacionado com a produção de citocinas como IL-6 e IL-8, além de alterações no 

metabolismo da serotonina9,28,30.   
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O impacto da depressão na qualidade de vida dos pacientes infectados pelo 

VHC está bem documentado, com piores resultados observados nos doentes 

crônicos através da aplicação do questionário SF-36. No entanto, ainda não está 

definido se a gravidade da doença está relacionada aos sintomas10,36-38. 

 

1.1.6 Conclusões 

 

A infecção crônica pelo VHC está associada a inúmeras alterações 

neuropsicológicas. Diversos estudos foram publicados nos últimos anos e a maioria 

evidenciou a ocorrência de distúrbios do humor, particularmente depressão maior, 

com prevalência estimada entre 20 e 30% dos pacientes.  

Os transtornos psiquiátricos promovem impacto negativo no prognóstico 

destes pacientes e descreve-se má-aderência ao tratamento antiviral com 

diminuição das taxas de resposta virológica sustentada. Além disso, estudos 

sugerem redução na qualidade de vida associada à saúde nos pacientes com 

hepatite C crônica, que parece piorar com a associação de transtorno psiquiátrico. 

Porém, ainda são necessários novos estudos para comprovar esta relação.   

O mecanismo exato que justifica a ocorrência da depressão nestes pacientes 

permanece desconhecido, apesar de haver evidências de ação direta do VHC no 

tecido cerebral. Diversos estudos comprovaram a presença do VHC em células da 

micróglia, provavelmente após migração pelos monócitos, mecanismo semelhante 

ao que ocorre com o HIV, conhecido como “cavalo de tróia”. Parecem ocorrer 

também alterações no metabolismo das citocinas. No entanto, ainda são 

necessárias novas pesquisas que estabeleçam a relação direta entre a presença 

viral no sistema nervoso central com suas modificações teciduais e os sintomas 

depressivos. 

O tratamento antiviral com IFN e Ribavirina classicamente apresenta efeitos 

colaterais psiquiátricos. Há evidências que o IFN induz maior liberação de citocinas 

pró-inflamatórias, além de interferir no metabolismo da serotonina, com diminuição 

de seus níveis séricos. Estas alterações são reversíveis com a suspensão do 

tratamento, mas estão associadas com menor taxa de resposta virológica 

sustentada. 

Os antidepressivos, particularmente os inibidores da recaptação de 

serotonina, podem ser utilizados como profilaxia ou tratamento dos sintomas 
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psiquiátricos nos pacientes com hepatite C crônica. Seus benefícios, entretanto, 

ainda são controversos, sendo necessárias melhores evidências que justifiquem seu 

emprego. 
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1.3 Justificativa 

 

  A instituição de diagnóstico correto e de adequada abordagem terapêutica 

dos sintomas depressivos proporciona melhor aderência ao tratamento do VHC, 

além de incremento na qualidade de vida, em qualquer faixa etária.  

Há uma epidemia de hepatite C em todo o mundo, inclusive nos países em 

desenvolvimento, categoria em que se inclui o Brasil. Os estudos sobre a 

prevalência de depressão nos pacientes portadores de hepatite C no Nordeste do 

Brasil, especialmente em Pernambuco, são escassos. Portanto, é relevante a sua 

investigação, visto que os transtornos do humor constituem uma das causas mais 

importantes de comprometimento da qualidade de vida neste subgrupo de pacientes 

e seu adequado tratamento interfere positivamente na resposta terapêutica.  

 O ambulatório de hepatites virais do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Pernambuco é uma referência no Estado de Pernambuco e em Estados 

vizinhos. Funciona duas vezes por semana no setor de Hepatologia do Hospital, 

com uma média de atendimento de 240 pacientes por mês. Para este ambulatório 

são referenciados pacientes recém-diagnosticados portadores de sorologia positiva 

para hepatite B e C, assim como pacientes já acompanhados em outro serviço, mas 

que desejam avaliação pra tratamento antiviral. 

  O Hospital das Clínicas, por ser um hospital universitário, possui uma grande 

demanda de outros serviços locais e de outros Estados, além da demanda interna 

dos pacientes atendidos por outros ambulatórios. Deste modo, é relevante o 

conhecimento do perfil psicológico de seus pacientes infectados pelo VHC para 

adequada abordagem e tratamento dos sintomas depressivos, viabilizando a futura 

terapia antiviral e possível cura. 
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1.4 Objetivos 

 

1.4.1 Objetivo Geral 

Determinar a prevalência de depressão em pacientes com infecção crônica 

pelo VHC atendidos no Ambulatório de Hepatologia do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Pernambuco. 

 

1.4.2 Objetivos específicos 

 Comparar a prevalência de depressão entre pacientes com infecção crônica 

pelo VHC (grupo 1) e os pacientes curados, após terapia antiviral ou 

espontaneamente (grupo 2). 

 Descrever o perfil demográfico dos pacientes infectados pelo VHC e com 

diagnóstico de depressão, com prevalências por idade, sexo e escolaridade. 

 Relacionar a presença de depressão com as características clínico-

laboratoriais da infecção pelo VHC (tempo de diagnóstico, forma de 

aquisição, tratamento prévio, contagem de plaquetas, genótipo, grau de 

fibrose e atividade inflamatória no histopatológico hepático). 
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1.5 Hipóteses 

 

1.5.1 Hipótese nula 

Pacientes com infecção crônica pelo VHC apresentam maior prevalência de 

Depressão Maior que indivíduos curados. 

 

1.5.2 Hipótese alternativa 

Pacientes com infecção crônica pelo VHC apresentam prevalência de 

Depressão Maior semelhante àquela encontrada nos indivíduos curados. 
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2 CAPÍTULO II - DESENVOLVIMENTO 

Este capítulo discorre sobre o desenvolvimento metodológico da 

dissertação, considerando todos os detalhes do desenvolvimento do estudo, assim 

como seus aspectos éticos. 

 

2.1  Metodologia 
 

2.1.1 Desenho do estudo 

Estudo descritivo, do tipo transversal. 

 

2.1.2 Local do estudo 

Ambulatório de Hepatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Pernambuco (HC-UFPE), Brasil. 

 

2.1.3 População 

Todos os pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com sorologia 

positiva para o VHC (anti-HCV positivo, através da técnica Enzimed Linked Immuno 

assay - ELISA 3ª geração), atendidos no ambulatório de Hepatologia do HC-UFPE 

durante o período de 1 de dezembro de 2010 e 31 de agosto de 2011. Diante do fato 

de haver pequena ocorrência de resultados de anti-HCV falso positivos com a 

técnica de ELISA utilizada, considerou-se que aqueles com resultado de PCR 

quantitativo ou qualitativo negativos para o HCV-RNA seriam pacientes curados. 

 
2.1.4 Critérios de inclusão 

 Idade maior ou igual a 18 anos, de ambos os gêneros; 

 Sorologia positiva para VHC (anti-HCV, ELISA 3ª geração).  

 

2.1.5 Critérios de exclusão 

 Doença hepática avançada, indicada por: fibrose avançada à biópsia hepática 

(F4, classificação METAVIR), sinais clínicos e/ou laboratoriais de cirrose, ou 
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APRI (índice da razão aspartato aminotransferase/contagem de plaquetas) ≥ 

1,0;  

 Tratamento atual ou nos últimos seis meses com IFN; 

 Diagnóstico prévio de Doença de Alzheimer ou outras demências 

neurodegenerativas; 

 Condições clínicas descompensadas (ex.: disfunção tiroidiana, hipertensão 

arterial, diabetes mellitus); 

 Diagnóstico prévio de esquizofrenia e transtorno bipolar do humor; 

 Co-infecção pelo vírus da hepatite B ou HIV. 
 

2.1.6 Variáveis 

2.1.6.1 Variável dependente 

Diagnóstico de depressão através da aplicação da Escala M.I.N.I. (Mini 

International Neuropsychiatric Interview), versão brasileira 5.0.0. 

2.1.6.2     Variáveis independentes 

  Idade, etnia, escolaridade e sexo; 

  Tempo de diagnóstico;  

  Provável forma de aquisição do HCV; 

  Realização de tratamento prévio; 

  Dosagem da contagem de plaquetas; 

  Relação do valor de alanina aminotransferase sérica e seu limite superior 

de normalidade (ALT/LSN);  

  Carga viral e Genótipo do VHC; 

  Grau de fibrose e atividade inflamatória no histopatológico hepático. 

 

2.1.7 Coleta de dados 

As informações relevantes para a inclusão dos participantes no estudo 

foram obtidas através da análise de prontuários médicos e de entrevistas com os 

pacientes, utilizando um questionário específico elaborado pelos pesquisadores. 
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Este questionário constava de perguntas sobre as características sócio-

demográficas dos pacientes, além de informações sobre a infecção pelo VHC.  

Para o diagnóstico de Depressão foi utilizada a Escala M.I.N.I.. Esta escala é 

baseada nos critérios diagnósticos do DSM IV e foi validada para o Brasil em 1999. 

É uma entrevista estruturada de aplicação rápida (cerca de 15 a 30 minutos de 

duração) que pode ser aplicada por médicos clínicos e estabelece com segurança o 

diagnóstico de Depressão Maior através de questões individuais dicotômicas (vide 

anexos). 

 

2.1.8 Problemas metodológicos 

 

 Erro atribuível ao acaso 

 O número de pacientes elegíveis para o estudo acompanhados no 

ambulatório de Hepatologia do HC/UFPE foi relativamente baixo, considerando-se 

que foram excluídos aqueles que possuem doença hepática avançada e outros que 

estavam em tratamento. Portanto, a amostra foi selecionada por conveniência (todos 

os pacientes com hepatite C que preencham os critérios de seleção atendidos em 

determinado período de tempo), e não de forma aleatória.    

 

 Erros Sistemáticos 

Viés de Seleção 

O grupo amostral foi composto de indivíduos acompanhados em um hospital 

universitário, de referência para a região Nordeste do Brasil, o que poderia 

influenciar na gravidade dos pacientes selecionados, além de incluir pacientes já 

tratados e não curados, acompanhados há muitos anos no ambulatório. Não incluiu, 

portanto, indivíduos com a doença na comunidade e nem indivíduos de outros 

serviços de saúde. Dessa forma, talvez os resultados obtidos não possam ser 

extrapolados para todos os pacientes com hepatite C.  

 

Viés de Informação 

 Durante a coleta dos dados, os pacientes com infecção crônica pelo VHC 

podem ter apresentado tendência maior a fornecer respostas positivas em relação 
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aos sintomas depressivos questionados, uma vez que conhecem o impacto negativo 

de sua enfermidade. O investigador, por sua vez, também conhecia os status de 

exposição ao vírus da Hepatite C dos participantes, o que poderia influenciar na 

obtenção dos dados. 

 

Fatores de Confusão 

 Alguns fatores podem ter influenciado as medidas de prevalência de 

Depressão no estudo e devem ser identificados para que não haja interferência na 

associação com a infecção crônica pelo VHC como fatores de confusão. O uso de 

drogas, a infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), a co-infecção pelo 

vírus da Hepatite B e o uso de álcool são fatores que poderiam aumentar a 

incidência de transtornos do humor.  

   

2.1.9 Análise estatística 

 

Foram utilizadas técnicas de estatística inferencial através do teste Qui-

quadrado de Pearson ou do teste Exato de Fisher (quando as condições para 

utilização do teste Qui-quadrado não foram verificadas para as variáveis 

categóricas), além do teste t-Student com variâncias iguais ou o teste de Mann-

Whitney para as variáveis numéricas.  

A verificação da hipótese de igualdade de variâncias foi realizada através do 

teste F de Levene e o teste de normalidade dos dados através do teste de Shapiro-

Wilk. O teste t-Student foi realizado quando foi verificada a hipótese de normalidade 

dos dados e o teste de Mann-Whitney quando a hipótese de normalidade foi 

rejeitada.    

 
2.2  Aspectos éticos 

 

 O projeto foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de 

Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco, de acordo com a 

portaria número 196. Após explicação clara aos pacientes sobre os objetivos do 

trabalho, os mesmos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (vide 

anexos).  
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3 CAPÍTULO III - ARTIGO ORIGINAL - DEPRESSÃO EM PACIENTES COM 

INFECÇÃO CRÔNICA PELO VÍRUS DA HEPATITE C: ESTUDO TRANSVERSAL 

NA CIDADE DE RECIFE 

 

O presente artigo trata-se de um estudo original, realizado através da coleta 

de dados de um grupo amostral selecionado no Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Pernambuco, referência para o estado de Pernambuco e a 

região Nordeste do Brasil.  

 

3.1   Resumo 

O objetivo deste estudo foi verificar a prevalência de depressão em pacientes 
com infecção crônica pelo VHC, além de compará-la com aquela encontrada nos 
pacientes curados. Foram avaliados consecutivamente 58 pacientes infectados 
pelo VHC e 24 controles curados, espontaneamente ou após terapia antiviral. Foi 
aplicado a ambos os grupos um questionário elaborado pelos pesquisadores com 
perguntas sobre dados pessoais, detalhes da infecção como via de contágio, 
genótipo e tempo de doença, além de comorbidades e resultados de exames 
laboratoriais recentes e de biópsia hepática. O diagnóstico de depressão foi 
estabelecido através da aplicação da Escala M.I.N.I. (Mini International 
Neuropsychiatric Interview), versão brasileira 5.0.0. A prevalência de depressão 
na amostra total foi de 28% e não houve diferença na ocorrência de depressão 
entre os grupos 1 e 2 (32,8% X 16,7%, p= 0,140). A única variável analisada que 
esteve associada à maior ocorrência de depressão foi o sexo feminino (p< 
0,001). Os resultados deste estudo revelaram que a ocorrência de depressão foi 
elevada nos pacientes infectados pelo VHC, sendo quase duas vezes maior do 
que nos curados e três vezes maior que na população geral. 
 
Palavras-chave: Hepatite C. Depressão. Terapêutica. Infecção. Prevalência. 
 
 

 3.2  Abstract  

The objective of this study was to verify the occurrence of depression in patients 
with chronic HCV infection, and compare it with that found in patients cured. 
There were selected 58 HCV-infected patients and 24 cured patients 
spontaneously or after antiviral therapy. It was applied to both groups a 
questionnaire developed by researchers with questions about personal details, 
details of the infection as a mode of transmission, genotype and duration of 
disease, comorbidities, recent results from laboratory tests and liver biopsy. The 
diagnosis of depression was established by applying the M.I.N.I. (Mini 
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International Neuropsychiatric Interview), Brazilian version 5.0.0. The prevalence 
of depression in the total sample was 28% and there was no difference in the 
occurrence of depression between groups 1 and 2 (32.8% vs. 16.7%, p = 0.140). 
The only variable analyzed that was associated with higher incidence of 
depression was female gender (p <0.001). The results indicate that the 
occurrence of depression was higher in patients infected with HCV, nearly two 
times higher than in cured and three times higher than in general population. 
 
Keywords: Hepatitis C. Depression. Therapy. Infection. Prevalence. 
 
 

3.3  Introdução 

 

O vírus da hepatite C (VHC) foi isolado pela primeira vez em 1989 e, desde 

então, representa uma das principais causas de doença hepática crônica no mundo. 

Segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), 130 a 170 milhões de 

pessoas estão cronicamente infectadas pelo VHC, com cerca de 350000 óbitos 

anuais secundários às suas complicações, principalmente cirrose hepática e 

hepatocarcinoma39. 

A prevalência da infecção crônica pelo VHC é variável de acordo com a área 

geográfica. No Brasil, estima-se que 1,23% da população apresentam sorologia 

positiva (anti-HCV positivo) e a região Norte possui o maior número de casos. Vale 

destacar, entretanto, que grande parte dos estudos vêm sendo realizados em 

doadores de sangue40. Subgrupos específicos, como usuários de drogas e 

penitenciários, apresentam maiores taxas de infecção de acordo com o 

comportamento de risco adotado41. 

As manifestações clínicas predominantes da infecção pelo VHC são 

relacionadas ao comprometimento hepático. No entanto, algumas apresentações 

extra-hepáticas são relevantes e causam impacto na evolução clínica e resposta ao 

tratamento antiviral. A presença de Depressão Maior está associada a menores 

taxas de adesão ao tratamento antiviral, além de piora na qualidade de vida dos 

pacientes com infecção crônica pelo VHC42,43,44. 

Os transtornos do humor nestes pacientes, com destaque para a depressão, 

estão presentes de modo mais freqüente que na população geral, com prevalência 

que alcança até cerca de 30% dos infectados crônicos. Esta taxa pode ser maior se 

considerados grupos específicos de pacientes, como os usuários de drogas, 

portadores de doença hepática mais avançada e hepatocarcinoma45,46. Os sintomas 
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depressivos podem estar relacionados com vários fatores, dentre eles o impacto 

psicológico do conhecimento de ser portador de uma doença crônica com difícil cura 

e a queda na funcionalidade devido aos sintomas somáticos próprios da infecção 

crônica. Transtornos depressivos também são freqüentes como efeitos colaterais do 

tratamento antiviral com Interferon (IFN)47. 

Adicionalmente, o VHC pertence a uma família de vírus neurotrópicos, com 

evidência de sua presença no líquido cefalorraquidiano e em tecido cerebral48,49,50. 

Exames de imagem com espectroscopia por ressonância magnética cerebral (MRS) 

também demonstraram anormalidades no metabolismo cerebral em pacientes com 

hepatite C crônica, sugerindo ação direta do vírus no cérebro. As alterações 

encontradas são semelhantes àquelas causadas pelo vírus da imunodeficiência 

humana (HIV), com um mecanismo de contaminação cerebral conhecido como 

“cavalo de tróia”, no qual o vírus infecta monócitos que atravessam a barreira 

hemato-encefálica e infectam a micróglia dos neurônios12,51,52.      

Apesar de haver evidências da presença viral no sistema nervoso central 

(SNC), ainda não há estudos que confirmem a correlação entre as alterações 

histológicas e os sintomas depressivos. No entanto, as células da micróglia 

infectadas produzem citocinas inflamatórias e neurotoxinas que podem induzir 

alterações cognitivas e depressão53,54.  

O presente estudo tem como objetivo principal verificar a ocorrência de 

depressão em pacientes com hepatite C crônica, além de compará-la com aquela 

encontrada nos pacientes já curados. Deste modo, deseja-se avaliar se a depressão 

está relacionada à infecção ativa pelo VHC, sendo reversível após o clareamento 

viral, ou à um efeito permanente no sistema nervoso central, com a cura não 

trazendo melhora dos sintomas depressivos. Objetivou-se também identificar os 

fatores sócio-demográficos, laboratoriais e histológicos que poderiam estar 

associados com a ocorrência de depressão. 

    

3.4  Metodologia 

 

3.4.1 Desenho do estudo 

 

Foi realizado estudo descritivo, do tipo transversal, com seleção de pacientes 

no período entre dezembro de 2010 e agosto de 2011. Após assinarem o termo de 
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consentimento livre e esclarecido, todos os participantes foram submetidos a 

entrevistas com os pesquisadores envolvidos, durante a qual foi aplicado 

questionário especificamente desenvolvido para o estudo. Tal questionário incluiu 

perguntas sobre características sócio-demográficas, hábitos pessoais e 

antecedentes mórbidos. Detalhes da infecção pelo VHC (tempo e modo de contágio, 

genótipo do VHC e carga viral, antecedente de tratamento antiviral e resultados mais 

recentes de exames laboratoriais relacionados à infecção), além de resultado de 

biópsia hepática foram obtidos dos prontuários.  

Foi aplicada a todos os pacientes incluídos no estudo a Escala M.I.N.I. (Mini 

International Neuropsychiatric Interview), versão brasileira 5.0.0, para o diagnóstico 

de Depressão Maior atual. Esta escala é baseada nos critérios diagnósticos do DSM 

IV (Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais - IV edição) e foi 

validada para o Brasil em 1999. É uma entrevista estruturada de aplicação rápida 

(cerca de 15 a 30 minutos de duração) que pode ser aplicada por médicos clínicos e 

estabelece com segurança o diagnóstico de Depressão Maior através de questões 

individuais dicotômicas55,56.  

 

3.4.2 Local do Estudo 

 

Ambulatório de Hepatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Pernambuco (HC-UFPE), região Nordeste do Brasil. 

 

3.4.3 População do Estudo 

 

Foram incluídos consecutivamente no estudo todos os pacientes com 

sorologia positiva para o VHC (anti-HCV positivo, ELISA 3ª geração) acompanhados 

no ambulatório de Hepatologia do HC-UFPE no período entre dezembro de 2010 e 

agosto de 2011. Os pacientes incluídos pertenciam a ambos os sexos, com idade 

acima de 18 anos e de qualquer nível educacional. 

Os participantes foram divididos em 2 grupos. O grupo 1 foi composto por 

pacientes com hepatite C crônica, com HCV-RNA positivo (PCR qualitativo ou 

quantitativo), independente de terem sido submetidos a tratamento antiviral prévio 

ou não. O grupo 2 foi composto de pacientes já curados (anti-HCV positivo e HCV-
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RNA negativo), após tratamento antiviral ou espontaneamente, há pelo menos 6 

meses. 

Os testes utilizados no estudo foram: ELISA (Enzimed Linked Immuno assay) 

de 3ª geração, para detecção do anti-HCV; reação de polimerase em cadeia (PCR), 

para detecção do HCV-RNA; e teste COBAS AMPLICOR MONITOR INNOLIPA para 

a definição do genótipo do HCV. 

Foram considerados critérios de exclusão: pacientes com doença hepática 

grave indicada por fibrose avançada à biópsia hepática (F4, segundo a classificação 

METAVIR), sinais clínicos, laboratoriais ou ultrassonográficos de cirrose ou APRI 

(índice da razão aspartato aminotransferase/contagem de plaquetas) ≥ 1,0; 

tratamento atual ou nos últimos 6 meses com Interferon; diagnóstico prévio de 

Doença de Alzheimer ou outras demências neurodegenerativas; presença de 

condições clínicas descompensadas (ex.: disfunção tireoidiana, hipertensão arterial, 

diabetes mellitus); diagnóstico prévio de esquizofrenia, transtorno bipolar do humor 

ou outros distúrbios psiquiátricos; co-infecção pelo vírus da hepatite B ou pelo vírus 

da imunodeficiência humana (HIV). 

 

3.4.4 Análise estatística 

 

Para análise dos dados foram obtidas distribuições absolutas, percentuais e 

as medidas estatísticas: média, mediana e desvio padrão (técnicas de estatística 

descritiva). Foram utilizadas também técnicas de estatística inferencial através do 

teste Qui-quadrado de Pearson ou do teste Exato de Fisher (quando as condições 

para utilização do teste Qui-quadrado não foram verificadas para as variáveis 

categóricas), além do teste t-Student com variâncias iguais ou o teste de Mann-

Whitney para as variáveis numéricas.  

Ressalta-se que a verificação da hipótese de igualdade de variâncias foi 

realizada através do teste F de Levene e o teste de normalidade dos dados através 

do teste de Shapiro-Wilk. O teste t-Student foi realizado quando foi verificada a 

hipótese de normalidade dos dados e o teste de Mann-Whitney quando a hipótese 

de normalidade foi rejeitada.    

 A margem de erro utilizada nas decisões dos testes estatísticos foi de 5%. O 

software utilizado para digitação dos dados e obtenção dos cálculos estatísticos foi o 

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na versão 17. 
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3.4.5 Comitê de ética 

 

O Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências da Saúde da 

Universidade Federal de Pernambuco aprovou o estudo, com registro de número 

450/10, CAAE – 0444.0.172.000-10.  

 

3.5  Resultados 

 

Foram incluídos 83 indivíduos no estudo, sendo 59 pertencentes ao grupo 1 e 

24 ao grupo 2. Dentre os pacientes curados (grupo 2), 18 haviam realizado 

tratamento antiviral prévio e 6 haviam curado espontaneamente. Apenas 1 paciente, 

que pertencia ao grupo 1, recusou-se a responder o inquérito de depressão pela 

escala M.I.N.I.. Portanto, restaram 82 pacientes para avaliação da prevalência de 

depressão. 

Na tabela 1, encontra-se a distribuição das variáveis sócio-demográficas da 

amostra. Os grupos não diferiram entre si na faixa etária, sendo cerca de metade 

constituída por pacientes com idade ≥ 60 anos. Também não houve diferença 

estatística na distribuição entre os gêneros, sendo que no grupo 1  houve discreta 

predominância do sexo feminino. O grupo 2 teve a maioria de seus pacientes 

pertencentes à etnia branca. Ambos os grupos foram representados principalmente 

por pacientes provenientes da cidade do Recife, com escolaridade menor que 10 

anos.  

Dentre as variáveis clínico-laboratoriais, observou-se que o genótipo 1 foi 

mais prevalente no grupo 1, enquanto nos curados os genótipos 2 e 3 

representaram a maioria (p= 0,005). Em relação à realização de terapia antiviral, 

75% dos pacientes pertencentes ao grupo 2 haviam sido submetidos ao tratamento 

previamente, contra 47,5% no grupo 1 (p= 0,022). Em relação às demais variáveis 

clínico-laboratoriais, os grupos eram semelhantes entre si, com a maioria 

desconhecendo a forma de contágio, além de possuírem sinais laboratoriais e 

histopatológicos de menor gravidade, com contagem de plaquetas acima de 150.000 

e predominância de fibrose e atividade inflamatória em menores graus (Tabela 2).  

A tabela 3 demonstra a comparação entre as médias das variáveis sócio-

demográficas e clínico-laboratoriais contínuas de acordo com os grupos. A média da 

escolaridade foi maior no grupo 2 (p = 0,016), sendo a única variável sócio-



47 
 

demográfica que apresentou diferença. A média e a mediana do tempo de 

diagnóstico de infecção foram superiores no grupo 2 (p = 0,013). Em contrapartida, 

os níveis séricos de alanina aminotransferase (ALT), representados pela razão 

ALT/limite superior da normalidade (ALT/LSN), foram maiores no grupo 1 (p< 0,001). 

A Depressão Maior foi diagnosticada em 28% da amostra, ocorrendo em 19 

(33%) dos 58 pacientes infectados crônicos e em 4 (17%) dos 24 curados (p= 

0,140). 

Quando avaliada a ocorrência de depressão de acordo com as variáveis, 

houve associação com o gênero, com predominância de depressão no sexo 

feminino (p< 0,001). Outras variáveis também estiveram relacionadas com a 

depressão, porém sem diferença estatisticamente significante. Observou-se 

tendência (p= 0,068) para maior ocorrência de depressão naqueles com menor 

tempo de diagnóstico, assim como tendência (p= 0,074) para maior ocorrência de 

depressão naqueles que não referiram tratamento antiviral prévio (Tabelas 4, 5 e 6).  

 

3.6  Discussão 

 

A infecção crônica pelo VHC está associada à ocorrência mais freqüente de 

depressão. Porém, ainda não se conhece ao certo a patogenia envolvida neste 

processo, com algumas hipóteses levantadas e fatores predisponentes identificados. 

Os pacientes pertencentes aos grupos 1 e 2 diferiram em alguns aspectos, 

porém sem aparente influência na ocorrência de depressão. Provavelmente estas 

divergências foram decorrentes de características próprias da infecção pelo VHC, 

além dos critérios de exclusão do estudo.  

Os pacientes infectados crônicos eram portadores em sua maioria do 

genótipo 1, menos responsivo ao tratamento antiviral, além de apresentarem níveis 

mais elevados de ALT. O grupo 2 foi mais submetido à terapia antiviral e apresentou 

maior prevalência de genótipos 2 e 3, classicamente associados a maiores taxas de 

resposta virológica sustentada (RVS)57. 

Os curados também apresentaram maior escolaridade, medida pela média 

dos anos de estudo, e maior tempo de diagnóstico em relação aos casos. O maior 

nível educacional neste grupo pode ter influenciado na melhor compreensão da 

doença e na maior aderência ao tratamento e conseqüentemente maior chance de 

RVS. Em relação à faixa etária, os grupos foram semelhantes, com idade que variou 
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entre 35 e 71 anos, atingindo uma média pouco inferior a 60 anos, maior que a 

maioria dos estudos revisados6,7,58.  

Toda a população estudada assemelhou-se ainda em relação aos resultados 

laboratoriais e histopatológicos que refletem a gravidade da doença hepática, como 

os níveis de plaquetas e a avaliação do grau de fibrose hepática (classificação 

METAVIR). Este fato provavelmente é reflexo dos critérios de exclusão do estudo 

que resultou na seleção de pacientes menos graves, para evitar aqueles com cirrose 

e risco de encefalopatia hepática mínima ou grau I. 

Foi evidenciada prevalência de 28% do diagnóstico de Depressão Maior nos 

82 pacientes da amostra total. Tal resultado corrobora os dados da literatura sobre 

transtornos do humor em infectados crônicos pelo VHC6,7,59. A prevalência 

observada foi maior que a população geral (cerca de 3 a 11%), mas compatível com 

níveis encontrados em indivíduos internados por doenças físicas. Adicionalmente, 

pacientes com doenças crônicas têm recebido mais freqüentemente o diagnóstico 

de depressão, chegando a quase 50% naqueles portadores de neoplasias60,61.   

Quando avaliados separadamente os grupos estudados, houve uma 

tendência para a ocorrência do transtorno do humor ser mais freqüente naqueles 

com infecção crônica (HCV-RNA positivos) comparados com os curados (HCV-RNA 

negativos), porém sem diferença estatística (p = 0,140). Com efeito, observou-se 

uma prevalência de depressão duas vezes maior no grupo 1 (33%) em relação ao 

grupo 2 (17%), quando considerados os números absolutos. Até o momento, os 

estudos publicados são controversos em relação à associação entre infecção 

crônica pelo VHC e a ocorrência de depressão e não há evidência de uma clara 

relação de causalidade, assim como da eventual melhora dos sintomas com a cura, 

seja espontânea ou após tratamento antiviral.  

De fato, El- Serag et al realizaram estudo com veteranos hospitalizados 

comparando 22.341 pacientes com infecção pelo VHC com 43.267 controles sadios 

e evidenciaram que os casos apresentaram mais freqüentemente o diagnóstico de 

depressão (p< 0,0001), assim como de outras desordens psiquiátricas. Houve 

também maior tendência ao uso de substâncias ilícitas e ao alcoolismo, assim como 

as tentativas de suicídio. Apesar da diferença de resultados, como foi um estudo 

retrospectivo não se pode atribuir causalidade entre a infecção pelo VHC e a 

ocorrência de depressão. Além disso, a população do estudo foi constituída por 
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veteranos de guerra americanos, grupo sabidamente mais propenso a apresentar 

distúrbios psiquiátricos62. 

 Mais recentemente, Carta et al realizaram um estudo de coorte que 

evidenciou maior prevalência de depressão em pacientes infectados cronicamente 

pelo VHC quando comparados ao grupo controle (32,6% versus 12,8%, p< 0,0001), 

resultado que não se confirmou quando avaliados os pacientes com hepatite B 

crônica. Vale ressaltar que a prevalência de depressão nos infectados crônicos foi 

equivalente àquela observada em nossos 58 pacientes infectados. Também à 

semelhança do presente estudo, foi utilizado um questionário de depressão baseado 

nos critérios do DSM-IV. Ressalta-se que o grupo controle utilizado pela coorte foi 

composto de indivíduos sem o diagnóstico de hepatite e que não houve comparação 

do diagnóstico de depressão nos pacientes com hepatite C crônica antes e após o 

tratamento antiviral7.  

No entanto, Huckans et al realizaram estudo retrospectivo com veteranos de 

guerra esquizofrênicos e com hepatite C crônica com o objetivo de avaliar se o 

tratamento antiviral exerceria influência na modificação ou no aparecimento de 

novos sintomas psiquiátricos. A ocorrência de depressão, diagnosticada através dos 

critérios do DSM IV, foi semelhante entre os grupos antes, durante e após a terapia, 

sem mudança após 6 meses do término do tratamento antiviral63. 

A presença viral já foi documentada no sistema nervoso central e diversas 

alterações histológicas e no metabolismo cerebral foram descritas como secundárias 

à infecção pelo VHC10-14,20,64. Forton et al evidenciaram alterações na 

espectroscopia por ressonância magnética cerebral (MRS) em pacientes com 

infecção crônica pelo VHC sem cirrose, com elevação da relação colina/creatinina 

nos gânglios da base e na substância branca cerebral13,14. Em 2002, estes autores 

realizaram um estudo de coorte com pacientes infectados pelo VHC e pacientes 

curados com aplicação de testes para mensurar a cognição, depressão, fadiga e 

qualidade de vida. O diagnóstico de depressão foi realizado através da aplicação do 

inventário de depressão de Beck (BDI) e da Hospital Anxiety and Depression Scale 

(HDS). Um grupo de pacientes virêmicos e outro de voluntários saudáveis também 

foram submetidos à MRS. Os escores de depressão no BDI e na HDS foram piores 

entre os infectados comparando-se com os curados (p= 0,03 e p= 0,02, 

respectivamente). Os pacientes infectados pelo VHC também apresentaram piores 

resultados nos testes de concentração e memória e os curados obtiveram resultados 
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semelhantes aos dos voluntários saudáveis. Além disso, a relação colina/creatinina 

na MRS esteve significativamente elevada no grupo dos infectados comparando-se 

com os voluntários saudáveis, tanto nos gânglios da base quanto na substância 

branca, porém sem correlação com os testes cognitivos e afetivos. Não foram 

realizados exames de imagem nos pacientes curados e, desse modo, não foi 

possível estabelecer uma correlação entre as alterações metabólicas cerebrais 

antes e após a cura13.  

Recentemente, Byrnes et al evidenciaram redução nos níveis de colina e 

mioinositol na MRS de pacientes curados quando comparados com os infectados 

pelo VHC não tratados e com os não respondedores à terapia antiviral. Além disso, 

esta redução esteve associada com melhora neurocognitiva, através da aplicação de 

testes de memória e linguagem antes e após o tratamento. No entanto, não foi 

realizada a avaliação de sintomas depressivos neste estudo65. 

Além disso, Grover et al recentemente estudaram 11 pacientes com hepatite 

C crônica em estágio inicial e virgens de tratamento e 10 voluntários saudáveis. A 

amostra foi submetida à MRS e à tomografia cerebral por emissão de pósitrons 

(PET) com o radioligante PK 11195, marcador de ativação microglial. Os casos 

apresentaram aumento do potencial de ligação do radioligante no núcleo caudado 

comparados aos controles, além de MRS com elevação das relações 

mioinositol/creatinina e colina/creatinina. Sabe-se que níveis elevados de colina 

estão associados aos processos inflamatórios do sistema nervoso central (SNC) 

assim como a elevação de mioinositol que, por sua vez, também reflete proliferação 

glial. No entanto, não houve relação entre as alterações encontradas na PET e na 

MRS e a avaliação cognitiva global e o inquérito de fadiga, apenas com associação 

à piores resultados no teste que mensurava a atenção. Por outro lado, as alterações 

encontradas na PET estiveram relacionadas com a viremia, com maior potencial de 

ligação no tálamo associado com os níveis de VHC20. 

No presente estudo, o sexo feminino foi a única variável associada à 

ocorrência de depressão (p<0,001). A Depressão Maior na população geral é 

sabidamente mais comum em mulheres, com ocorrência variando entre 5 a 9%, 

enquanto para homens esse valor encontra-se entre 2 e 3%22,23,66. Admite-se que a 

maior ocorrência de depressão no sexo feminino seja decorrente de causas 

psicossociais e biológicas. As mulheres tendem a internalizar os eventos 

estressantes e apresentam maiores responsabilidades sociais, com atividades 
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profissionais além do cuidado com os filhos e a casa. A influência hormonal também 

está documentada, observando-se maior freqüência de sintomas depressivos nos 

períodos da vida em que a mulher apresenta redução dos níveis de estrógeno, como 

no climatério, período pré-menstrual e puerpério28. No entanto, quando avaliados os 

estudos com pacientes infectados pelo VHC, o gênero não esteve associado a 

elevados escores em escalas de depressão6,67. 

Dentre as outras variáveis, algumas correlações devem ser destacadas. 

Houve tendência à maior ocorrência de depressão nos pacientes com menor tempo 

de diagnóstico. A literatura revisada é contraditória a esse respeito, com alguns 

estudos que não mostram essa associação e outros que mostram a relação inversa, 

com maior taxa de depressão associada à maior duração do diagnóstico, 

considerando-se como hipóteses um maior impacto psicológico pela presença de 

uma enfermidade crônica por tempo prolongado ou maior tempo de ação viral no 

sistema nervoso central9,29. 

 Adicionalmente, houve maior identificação deste transtorno do humor em 

indivíduos que não se submeteram ao tratamento antiviral. Isto poderia ser 

decorrente do fato do diagnóstico prévio de depressão ser uma contra-indicação 

relativa ao tratamento com Interferon.  Além disso, a presença de comorbidades que 

representem contra-indicação à terapia antiviral também poderia estar associada à 

ocorrência de depressão. A preocupação quanto à evolução da infecção pelo VHC e 

suas possíveis complicações pode ainda acarretar um estado de estresse crônico 

que pode se confundir com o diagnóstico de depressão, além de precipitar o 

desenvolvimento deste transtorno do humor9.  

A idade avançada já foi relatada como um fator influenciador para o 

aparecimento de sintomas depressivos em pacientes com hepatite C crônica29. No 

entanto, não se encontrou relação entre a média de idade e a maior ocorrência de 

depressão neste estudo. Este fato pode ser devido à elevada média de idade da 

população estudada, sendo a maioria dos pacientes idosos ou na sexta década de 

vida. Na população geral, a depressão é mais comum em pacientes adultos jovens, 

com diminuição da sua prevalência em idosos, com valores oscilando entre 2 e 4%. 

O uso de entrevistas estruturadas elaboradas para o diagnóstico dos transtornos do 

humor atenua o efeito dos sintomas físicos decorrentes das comorbidades mais 

comuns em pacientes idosos68.  
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A literatura ainda não apresenta respaldo para a associação da gravidade da 

doença hepática e a presença de depressão. Holtzheimer et al avaliaram a utilidade 

do inventário de Beck (BDI) para o diagnóstico de depressão em usuários de drogas 

intravenosas e evidenciaram que os níveis de ALT (alanina aminotransferase) eram 

maiores em pacientes com sintomas somáticos e com queixas de fadiga69. Em 

contrapartida, Batista-Neves et al não encontraram associação entre as desordens 

psiquiátricas e níveis de transaminases, tratamento prévio, gênero ou idade. Em 

relação à faixa etária, seu resultado pode ter sido influenciado pela baixa média de 

idade de sua população (média de 45 anos)6. No presente estudo, a relação 

ALT/LSN e os níveis de plaquetas não estiveram associados à ocorrência do 

diagnóstico de depressão. Como exposto previamente, a população do estudo foi 

selecionada a partir de critérios que excluíam os pacientes com hepatite C crônica 

avançada, sendo a maioria portadora da doença em estágios iniciais, o que pode ter 

influenciado neste resultado. 

Os usuários de drogas intravenosas são considerados indivíduos propensos a 

apresentar manifestações psiquiátricas secundárias à infecção pelo VHC, além de 

representarem um grupo com maior demanda por tratamento antidepressivo durante 

a terapia antiviral. No entanto, a adição às drogas não parece exercer influência na 

resposta virológica sustentada dos pacientes com hepatite C crônica21,70. No nosso 

estudo, não houve relação entre a ocorrência de depressão e o modo de 

transmissão, inclusive considerando o contágio através de drogas injetáveis. Este 

dado pode ter sido decorrente do número reduzido de pacientes que relataram esta 

forma de contágio, com a maioria dos indivíduos desconhecendo a forma de 

aquisição viral. 

Devem ser destacadas algumas limitações deste estudo. O número reduzido 

de pacientes, particularmente no grupo dos curados, pode ter influenciado na 

ausência de correlação entre a viremia e a ocorrência de depressão, uma vez que 

esta foi diagnosticada duas vezes mais no grupo dos infectados crônicos. 

Adicionalmente, a presença de um segundo grupo de comparação, composto de 

pacientes sadios e sem antecedente de infecção pelo VHC, poderia ter contribuído 

para uma associação mais clara entre os sintomas psiquiátricos e a infecção viral. 

Não se pode afastar a possibilidade do VHC desencadear algum mecanismo 

(gatilho) no SNC fazendo com que o quadro depressivo persista mesmo após a 

eliminação do vírus. No entanto, uma relação de causa e efeito apenas poderia ser 
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considerada com a realização de um estudo longitudinal, com acompanhamento da 

amostra antes e após a realização da terapia antiviral.  

Deste modo, ainda serão necessários novos estudos com maiores casuísticas 

para que seja estabelecida correlação clara entre a infecção crônica pelo VHC e a 

depressão. Um estudo longitudinal seria adequado para acompanhar os pacientes 

com infecção pelo VHC e avaliar a ocorrência de eventual melhora dos sintomas 

depressivos após a resposta virológica sustentada.        

 

3.7  Conclusões 
 

A depressão é uma manifestação clínica extra-hepática relatada em pacientes 

com infecção crônica pelo VHC. Vários estudos têm demonstrado um aumento no 

diagnóstico de Depressão Maior neste grupo de indivíduos, com prevalência que 

varia entre 20 e 30%. 

O presente estudo confirmou este achado, com ocorrência de depressão em 

28% na sua amostra total, sendo maior no grupo de pacientes infectados crônicos 

(33%) quando comparados com os pacientes curados (17%). No entanto, esta 

diferença antes e após o clareamento viral, sendo ele espontâneo ou após o 

tratamento, não apresentou diferença estatística.  

São necessários novos estudos com maior número de participantes, além de 

acompanhamento longitudinal da população para que seja estabelecida uma relação 

causal definitiva entre a infecção crônica pelo VHC e a depressão. 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 A presente tese de dissertação para a conclusão do mestrado em Ciências da 

Saúde constou de um artigo de revisão e um artigo original, ambos com foco de 

estudo na depressão associada à infecção crônica pelo vírus da Hepatite C.  

O artigo de revisão mostrou que a fisiopatologia da depressão nestes 

pacientes pode ser explicada por uma série de fatores, inclusive por ação direta do 

vírus no SNC, com estímulo de produção de citocinas inflamatórias e modificação no 

metabolismo cerebral. A possibilidade de transtorno do humor devido a efeitos 

colaterais do tratamento com IFN e Ribavirina também é uma realidade. O impacto 

da depressão neste grupo de pacientes é de grande monta, com implicações em sua 

qualidade de vida e até na adesão ao tratamento, dificultando que haja uma taxa de 

cura aceitável. 

O artigo original mostrou uma prevalência de depressão nos pacientes 

infectados cronicamente pelo VHC semelhante à da literatura, com 33% de 

prevalência naqueles pacientes que se mantinham com sorologia positiva, e 17% 

nos pacientes curados, sem diferença estatística. As mulheres apresentaram 

maiores taxas de depressão que os homens.  
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APËNDICE A - TABELAS 

 

Tabela 1: Distribuição da freqüência das variáveis sócio-demográficas avaliadas em 59 
pacientes com infecção crônica pelo VHC (grupo 1) e em 24 pacientes curados (grupo 2), 
atendidos no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco entre 
dezembro de 2010 e agosto de 2011. 

                    Grupo  
Variável 1 2 Valor de p* 

 n % n %  
      

Faixa etária      
< 60 anos 28 47,5 13 54,2 p= 0,579 
≥ 60 anos 31 52,5 11 45,8  
      

Sexo      
Masculino 25 42,4 12 50,0 p = 0,526 
Feminino 34 57,6 12 50,0  
      

Etnia      
Branca 25 42,4 15 62,5 p = 0,096 
Não branca 34 57,6 9 37,5  
      

Escolaridade       
< 10 anos 42 71,2 14 58,3 p = 0,257 
≥ 10 anos 17 28,8 10 41,7  
      

Procedência      
Recife 33 55,9 13 54,2 p = 0,696 
RMR 20 33,9 7 29,2  
Interior/Outro estado 6 10,2 4 16,7  

TOTAL 59 100,0 24 100,0  
      

* Através do teste Chi-quadrado de Pearson. 
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Tabela 2: Distribuição da freqüência das variáveis clínico-laboratoriais avaliadas em 
pacientes com infecção crônica pelo VHC (grupo 1) e em pacientes curados (grupo 2), 
atendidos no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco entre 
dezembro de 2010 e agosto de 2011 . 

                   Grupo  
Variável 1 2 Valor de p 

 n % n %  
      
Tempo de diagnóstico       

≤ 4 anos 21 35,6 6 25,0 p* = 0,061 
5 a 10 anos 22 37,3 5 20,8  
≥11 anos 16 27,1 13 54,2  
      

Forma de aquisição      
DIV (droga intravenosa) 11 18,6 3 12,5 p** = 0,640 
HTF (Hemotransfusão) 20 33,9 6 25,0  
DIV e HTF  1 1,7 - -  
Desconhecida 27 45,8 15 62,5  
      

Tratamento prévio      
Sim 28 47,5 18 75,0 p* = 0,022 
Não 31 52,5 6 25,0  
      

TOTAL 59 100,0 24 100,0  
      

Depressão atual      
Sim 19 32,8 4 16,7 p* = 0,140 
Não 39 67,2 20 83,3  
      

TOTAL*** 58 100,0 24 100,0  
      

Plaquetas      
< 150000 7 13,7 1 5,9 p** = 0,669 
≥ 150000 44 86,3 16 94,1  
      

TOTAL*** 51 100,0 17 100,0  
      
Genótipo      

Tipo 1 42 71,2 8 33,3 p* = 0,005 
Tipo 2 + 3 9 15,3 10 41,7  
Desconhecido 8 13,6 6 25,0  
      

TOTAL 59 100,0 24 100,0  
      

Grau da fibrose      
0 a 1 27 57,4 11 55,0 p* = 0,853 
2 a 3 20 42,6 9 45,0  

TOTAL*** 47 100,0 20 100,0  
      

Atividade inflamatória      
0 a 1 26 55,3 11 55,0 p* = 0,981 
2 21 44,7 9 45,0  

TOTAL*** 47 100,0 20 100,0  
      

* Através do teste Chi-quadrado de Pearson. 
** Através do teste Exato de Fisher. 
*** A diferença nos valores de n foi devido à falta de informação. 
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Tabela 3: Comparação entre as médias das variáveis sócio-demográficas e clínico-
laboratoriais contínuas de 59 pacientes com infecção crônica pelo VHC (grupo 1) e 
de 24 pacientes curados (grupo 2), atendidos no Hospital das Clínicas da 
Universidade Federal de Pernambuco entre dezembro de 2010 e agosto de 2011. 
                             Grupo  
Variável 1 2 Valor de p 

 Média ± DP (Mediana) Média ± DP (Mediana)  
    
     
Idade (anos) 59,10 ± 11,64 (60,00) 56,29 ± 10,11 (56,50) p* = 0,278 

    
Escolaridade (anos) 7,75 ± 4,22 (7,00) 10,46 ± 5,24 (9,00) p** = 0,016 

    
Tempo de diagnóstico (anos) 9,25 ± 13,10 (6,00) 31,38 ± 40,12 (11,00) p* = 0,013 

    
ALT/LSN 1,51 ± 0,90 (1,38) 0,59 ± 0,53 (0,46) p* < 0,001 
TOTAL (n) 59 24   
    
* Através do teste Mann-Whitney. 
** Através do teste t-Student com variâncias iguais.  
ALT/LSN: Alanina aminotransferase/limite superior de normalidade. 
 

Tabela 4: Distribuição das variáveis sócio-demográficas avaliadas conforme a 
ocorrência de depressão em pacientes com infecção crônica pelo VHC (grupo 1) e 
em indivíduos curados (grupo 2), atendidos no Hospital das Clínicas da Universidade 
Federal de Pernambuco entre dezembro de 2010 e agosto de 2011. 

           Depressão   
Variável Sim Não TOTAL Valor de p* 

 n % n % n %  
        

Faixa etária        
< 60 anos 13 31,7 28 68,3 41 100,0 p = 0,461 
≥ 60 anos 10 24,4 31 75,6 41 100,0  
        

Sexo        
Masculino 3 8,1 34 91,9 37 100,0 p < 0,001 
Feminino 20 44,4 25 55,6 45 100,0  
        

Etnia        
Branca 12 30,0 28 70,0 40 100,0 p = 0,701 
Não branca 11 26,2 31 73,8 42 100,0  
        

Escolaridade        
< 10 anos 19 34,5 36 65,5 55 100,0 p = 0,062 
≥ 10 anos 4 14,8 23 85,2 27 100,0  
        

Procedência        
Recife 10 21,7 36 78,3 46 100,0 p = 0,184 
RMR 8 30,8 18 69,2 26 100,0  
Interior/Outro estado 5 50,0 5 50,0 10 100,0  

Total 23 28,0 59 72,0 82 100,0  
        
* Através do teste Chi-quadrado de Pearson. 
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Tabela 5: Distribuição das variáveis clínico-laboratoriais avaliadas conforme a 
ocorrência de depressão em pacientes com infecção crônica pelo VHC (grupo 1) e 
em indivíduos curados (grupo 2), atendidos no Hospital das Clínicas da Universidade 
Federal de Pernambuco entre dezembro de 2010 e agosto de 2011.  

           Depressão   
Variável Sim Não TOTAL Valor de p 

 n % n % n %  
        

Tempo de diagnóstico         
≤ 4 anos 12 44,4 15 55,6 27 100,0 p* = 0,068 
5 a 10 anos 5 19,2 21 80,8 26 100,0  
≥11 anos 6 20,7 23 79,3 29 100,0  
        

Forma de aquisição        
DIV (droga intravenosa) 3 13,0 11 18,6 14 17,1 p** = 0,456 
HTF (Hemotransfusão) 8 34,8 18 30,5 26 31,7  
DIV e HTF  1 4,3 - - 1 1,2  
Desconhecida 11 47,8 30 50,8 41 50,0  
        

Tratamento prévio        
Sim 9 20,0 36 80,0 45 100,0 p* = 0,074 
Não 14 37,8 23 62,2 37 100,0  
        

Total 23 28,0 59 72,0 82 100,0  
        

Plaquetas        
< 150000 2 25,0 6 75,0 8 100,0 p** = 1,000 
≥ 150000 19 32,2 40 67,8 59 100,0  
        

Total*** 21 31,3 46 68,7 67 100,0  
        
Genótipo        

Tipo 1 13 26,0 37 74,0 50 100,0 p* = 0,837 
Tipo 2 + 3 6 33,3 12 66,7 18 100,0  
Desconhecido 4 28,6 10 71,4 14 100,0  
        

Total 23 28,0 59 72,0 82 100,0  
        

Grau da fibrose        
0 a 1 10 27,0 27 73,0 37 100,0 p* = 0,721 
2 a 3 9 31,0 20 69,0 29 100,0  
        

Atividade inflamatória        
0 a 1 12 32,4 25 67,6 37 100,0 p* = 0,460 
2 7 24,1 22 75,9 29 100,0  

Total*** 19 28,8 47 71,2 66 100,0  
        

* Através do teste Chi-quadrado de Pearson. 
** Através do teste Exato de Fisher. 
*** A diferença nos valores de n foi devido à falta de informação. 
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Tabela 6: Avaliação das médias das variáveis sócio-demográficas e clínico-
laboratoriais contínuas segundo a ocorrência de depressão em 58 pacientes com 
infecção crônica pelo VHC (grupo 1) e 24 pacientes curados (grupo 2), atendidos no 
Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco entre dezembro de 
2010 e agosto de 2011. 
                    Depressão  
Variável Sim Não Valor de p* 

 Média ± DP (Mediana) Média ± DP (Mediana)  
    
 Idade (anos) 57,65 ± 11,98 (59,00) 58,47 ± 11,11 (60,00) p = 0,784 

     
• Escolaridade (anos) 7,30 ± 4,05 (8,00) 9,15 ± 4,73 (8,00) p = 0,123 

    
 Tempo de diagnóstico 

(anos) 13,96 ± 27,20 (4,00) 16,49 ± 25,88 (10,00) p = 0,069 

    
 ALT/LSN 1,48 ± 1,22 (0,93) 1,21 ± 0,74 (1,23) p = 0,704 
TOTAL (n) 23 59   
    
* Através do teste Mann-Whitney. 
ALT/LSN: Alanina aminotransferase/limite superior de normalidade. 
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APËNDICE B - QUESTIONÁRIO 

Data da avaliação:___/___/______                              
Avaliador:________________ 
 
IDENTIFICAÇÃO 
 
Nome:______________________________________________  
Sexo: □ M     □ F   Raça: □ Branco   □Negro  □ Pardo   □Outros 
Idade:_____  Prontuário:___________    
Escolaridade:  □Analfabeto □Alfabetizado  □Até 4ª série  □ Fundamental completo   

□Ensino médio completo   □ Ensino superior completo      
Anos de estudo:______________ 
Município/UF:________________   Telefone:____________ 
 
DADOS DA INFECÇÃO POR HCV 
 
Tempo de diagnóstico (anos):________     
Forma de aquisição:  □ HTF   □ DIV    □Tatuagem     □Outros_____________ 
Genótipo:_________  Carga viral:____________(data:__/__/____) 
Última biópsia hepática:____________________________________ 
(data:__/__/____) 
Tratamento prévio:  □Não    □Sim 
Esquema/Período__________________________ 
AST:_____ ALT:_____ PLT:_____ APRI:______ 
Sinais clínicos de cirrose:  □Não    □Sim 
Quais?_____________________________________   
 
ANTECEDENTES PESSOAIS 
 
Co-morbidades:  
□AVC prévio     □Depressão     □HIV     □D. Parkinson     □Tireoidopatia 

□D. Alzheimer/demência      □TCE prévio     □Doença Psiquiátrica  
  Outras:__________________________________________________ 
Uso de Álcool:   □Não      □Sim  Quantidade(g/semana)___________________ 
 
Medicações em 
uso:______________________________________________________ 
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APËNDICE C – TERMO DE CONSENTIMENTO 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 
CENTRO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
 
Eu,_______________________________________, RG:_______________, declaro, por meio deste 
termo, que concordei em participar voluntariamente da pesquisa intitulada “DEPRESSÃO EM 
PACIENTES COM INFECÇÃO CRÔNICA PELO VÍRUS DA HEPATITE C”, cujo objetivo é avaliar a 
prevalência de depressão em indivíduos portadores de infecção crônica pelo vírus da hepatite C. A 
pesquisa será realizada por Maria Magalhães Vasconcelos Guedes, médica e mestranda em 
Ciências da Saúde pela Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), orientada pelo Prof. Dr. 
Edmundo Pessoa de Almeida Lopes, os quais poderei consultar sempre que julgar necessário 
através dos seguintes contatos: (81)32316596/88242774 ou e-mail:mariavasc@hotmail.com (Maria 
Magalhães Vasconcelos Guedes). 
Fui informado (a) que serei submetido (a) à aplicação alguns testes para rastreio de depressão. Ficou 
claro que nenhum destes testes consistem em procedimentos invasivos. Fui alertado (a) ainda que 
serão coletados dados e informações que constam no meu prontuário médico. Fui esclarecido (a) 
sobre os benefícios da pesquisa para a ciência e que minha participação no estudo não acarretará 
em nenhum prejuízo à minha saúde. Estou ciente de que poderei ser encaminhado a outros serviços 
de saúde, caso seja verificada esta necessidade. Afirmo que aceitei participar por minha própria 
vontade, sem receber qualquer incentivo financeiro e com a finalidade exclusiva de colaborar para o 
sucesso da pesquisa, assim como fui informado (a) dos objetivos estritamente acadêmicos deste 
estudo. 
Fui também esclarecido (a) de que o uso das informações por mim oferecidas está submetido às 
normas éticas destinadas à pesquisa envolvendo seres humanos, da Comissão Nacional de Ética em 
Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saúde (CNS), do Ministério da Saúde (MS). 
Compreendo que minha identidade será mantida em sigilo e que os resultados da pesquisa poderão 
ser apresentados em eventos e publicações científicas.  
O pesquisador principal do estudo ofertou-me uma cópia assinada deste Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido, conforme recomendações da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(CONEP). Fui ainda informado (a) de que posso me retirar dessa pesquisa a qualquer momento, sem 
prejuízo para no meu acompanhamento ou sofrer quaisquer sanções ou constrangimentos. 
 
Recife,___de____________de______ 
 
Assinatura do (a) participante:_________________________________________ 
 
Testemunhas: 
1. _________________________________________ 
2. _________________________________________ 
 
Assinatura do pesquisador:___________________________________________      
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ANEXO A - M.I.N.I., versão brasileira 5.0.0 
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ANEXO B – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 


