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RESUMO

Objetivo: avaliar a possivel associagdo entre fibromialgia e in-
fecgdo cronica pelo virus da hepatite C (VHC). Métodos: estudo
transversal com 186 pacientes fibromidlgicas e 55 pacientes com
diagnéstico de doengas difusas do tecido conjuntivo (DDTC)
ndo-fibromidlgicas, ¢ em 33 pacientes com infecgdo crdnica pelo
VHC e 34 controles sem doengas infecciosas relacionadas ao
figado, todas do sexo feminino e de idade igual ou superior a
18 anos. A fibromialgia foi diagnosticada segundo os critérios
classificatorios do American College of Rheumatology (ACR)
de 1990. Infec¢io crénica pelo VHC foi definida pela presenga
do RNA do virus por meio da reagio em cadeia da polimerase
(PCR). As demais varidveis consideradas para as manifestagoes ex-
tra-hepdticas associadas a infec¢do crénica compreenderam: fadiga,
parestesias, fenébmeno de Raynaud, sintomas de boca ¢ /ou olhos
secos, depressao e presenga de titulos detectaveis de anticorpos
antitireoidianos. Resultados: a infec¢do crénica pelo VHC foi
detectada em trés pacientes (1,6%) do grupo fibromiélgico ¢ em
nenhuma das pacientes com o diagnéstico de DDTC (p = 0,39).
A dor musculoesquelética cronica disseminada foi mais prevalente
no grupo de pacientes infectadas pelo VHC (45,5%) do que no
grupo-controle (26,5%), mas ndo foi detectada associagdo entre
fibromialgia e infec¢do cronica pelo VHC (OR = 1,39; IC 95%
= 0,43-4,57). Dentre as manifesta¢gdes extra-hepaticas, apenas
os sintomas relativos a boca e/ou olhos secos apresentaram uma
associagdo com a infec¢do cronica (OR = 6,40; IC 95% = 1,94-
21,87). Conclusio: o estudo ndo detectou uma associagio entre
fibromialgia e infecgdo cronica pelo VHC.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate a possible association between fibromyalgia
and hepatitis C virus (HCV) chronic infection. Methods: cross-
sectional study comprising 186 fibromyalgic women, 55 non-
fibromyalgic controls with a diagnosis of diffiise connective tissue
diseases (DCTD), 33 HCV chronically infected women and 34
selected from the gastroenterology outpatient clinic with no liver
related infection disease, all aged 18 or older. Fibromyalgia was
diagnosed according to the American College of Rheumatology
(ACR) classification criteria. Chronic HCV infection was defined
by detection of HCV-RNA using the polymerase chain reaction
(PCR). Other extra-hepatic manifestations comprised: fatigue,
paresthesia, Raynaud’s phenomenon, sicca symptoms, depression
and detectable thyroid autoantibodies. Results: HCV-RNA
was detected in 3 of the 185 fibromyalgic women (1.6%) and in
none of the 55 DCTD group (p = 0.39). Chronic widespread
musculoskeletal pain was more prevalent in the infected group
(45.5%) than in the non-infected (26.5%), but no association
was found between fibromyalgia and HCV chronic infection
(OR = 1.39; 95% CI = 0.43-4.57). With the regard to other
variables, only sicca symptoms were found to be associated with
chronic infection (OR = 6.40; 95% CI = 1.94-21.87). Conclusion:
we found no association between fibromyalgia and chronic HCV
infection.
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INTRODUGAO

O virus da hepatite C (VHC), um virus RNA da familia
Flaviviridae, representa a principal causa da previamente
denominada hepatite nio-A, nio-BW. Desde a descri¢do ¢
defini¢do, em 1989@) tornou-se evidente sua associacdo
com uma grande variedade de manifestagoes extra-hepati-
cas, inclusive desordens reumadticas ¢ auto-imunes®.

E estimada uma prevaléncia em torno de 1,0% para a
infec¢do pelo VHC na populagio mundial®. Nos Estados
Unidos, cerca de 2,7 milhdes de pessoas estdo infectadas
pelo virus. Dentre os fatores de risco para transmissdo des-
tacam-se, além da transfusio de sangue, o uso de drogas
ilicitas, o comportamento sexual de alto risco e variaveis
socioeconomicas representadas pelo grau de escolaridade
e renda familiar. N3o foi observada associa¢do entre o risco
de infec¢io e as varidveis demograficas designadas por sexo,
idade e raga®.

A avaliagdo filogenética das seqiiéncias do VHC investi-
gadas em virias regides geograficas sugere que existam pelo
menos seis genotipos principais, designados pelos nimeros
de 1 a 6, e pelo menos 30 subtipos, designados por letras
minasculas. Nos Estados Unidos, prevalecem os genotipos
1a (60%) e 1b (20%). Os tipos 5 e 6 sio mais encontrados
no sudeste ¢ sul da Africa. O tipo 4 ¢ predominante na
Africa Central e no Oriente Médio. No Brasil, predominam
os gendtipos la e 1b (63%), ¢ 3a (31,3%).

A infec¢do pelo VHC acarreta inflamagdo hepidtica e
esteatose, podendo evoluir para fibrose hepitica e cirrose
em individuos cronicamente infectados, estes com grande
risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.
Essas complicag¢oes tardias ocorrem em um periodo, em
geral, superior a 20 anos apds o inicio da infec¢do. A in-
fec¢do aguda pode passar clinicamente despercebida ou
evoluir para hepatite fulminante. Aproximadamente 85,0%
das pessoas infectadas agudamente vao desenvolver uma
viremia persistente, tornando-se, dessa forma, individuos
infectados cronicos. A cirrose é pouco observada em pes-
soas que apresentam niveis persistentemente baixos das
transaminases, mas a elevagdo destas ndo é representativa
do grau de fibrose hepitica. Dessa forma, a bidpsia hepatica
representa o melhor indicador do estigio de evolugido da
doenga, uma vez que gradua os componentes inflamatorios
¢ o estgio de fibrose.

As manifestagdes extra-hepaticas da infecgao pelo VHC
sdo as mais variadas possiveis. A infec¢do cronica estd
fortemente associada a crioglobulinemia mista essencial,
glomerulonefrite membrano-proliferativa e porfiria cutinea
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tardia. De forma menos impressiva, encontra-se também
associada a tlcera corneana de Mooren, liquen plano e
fibrose pulmonar”1%).

A ocorréncia de anticorpos antitireoidianos ¢ hipoti-
reoidismo tem sido relatada em associa¢do com a infecgio
cronica em mulheres+19),

A associagdo entre a infecgdo crbnica pelo VHC, a
presenga do fator reumatodide e do anticorpo antinuclear
(FAN), o fendmeno de Raynaud e doengas difusas do
tecido conjuntivo (DDTC), como artrite reumatéide, lapus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren e vasculites
sistémicas, ¢ relatada em alguns trabalhos®7-315-17),

A fibromialgia também tem sido considerada como
muito prevalente em pacientes infectados pelo VHC,
especialmente mulheres'823),

Para a avaliagio da possivel associa¢io entre a fibro-
mialgia e a infecgdo cronica pelo VHC em mulheres, foi
realizado este estudo transversal. A inclusio da depressio e
da ocorréncia dos anticorpos antitircoidianos como varia-
veis de estudo deveu-se aos relatos da associagio de ambas
a infec¢do cronica1%22)) bem como a demonstragdo da
associagdo entre fibromialgia, auto-imunidade tireoidiana
e depressio em pacientes do sexo feminino, conforme
relataram os autores em estudo de 200424,

A hipétese a ser aqui testada ¢ a da inter-relagio entre
depressio e presenga de anticorpos antitireoidianos, na
associag¢do entre fibromialgia ¢ infec¢do cronica pelo VHC
em mulheres, caso essa associagio seja detectada.

A genotipagem do virus e o estigio da doenga hepatica
a partir da histologia, sempre que permitidos, foram cor-
relacionados ao diagnoéstico de fibromialgia nas pacientes
infectadas. O tempo provivel da infec¢io, o modo de
infecgdo e o periodo de evolugio da fibromialgia foram
também analisados.

PACIENTES E METODOS

POPULACAO ESTUDADA

Os ambulatérios dos servigos de reumatologia ¢ de
gastroenterologia do Hospital Governador Israel Pinheiro
—IPSEMG sio referéncias para o atendimento de patologias
reumatolégicas e gastroenteroldgicas, respectivamente, dos
servidores publicos do Estado de Minas Gerais.

As caracteristicas sociodemograficas dos beneficidrios
assemelham-se ao perfil do funcionalismo publico de ou-
tros Estados da Federa¢io, compondo-se de uma maioria
do sexo feminino (67,0%), das quais 49,0% sao docentes
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e 19,0% nio-docentes, com escolaridade superior a nove
anos de educacdo formal®.

SELECAO DAS AMOSTRAS

No periodo de fevereiro a junho de 2004, foram ava-
liadas, no ambulatério de reumatologia, 330 mulheres,
para detec¢io de infec¢do cronica pelo VHC. Foram
selecionadas 241 pacientes para essa amostra, composta por
186 pacientes fibromiélgicas e 55 nio-fibromidlgicas com
o diagnostico de DDTC (primeira amostra).

Os diagnésticos de DDTC compreenderam: artrite
reumatéide (n = 24), lapus eritematoso sistémico (n = 14),
esclerose sistémica (n = 7), polimiosite (n = 3), sindrome
antifosfolipide primaria (n = 2), polimialgia reumatica
(n = 2), sindrome de Sjoégren primdria (n = 1), doenga de
Behget (n = 1) e policondrite recidivante (n = 1).

Para compor a segunda amostra, foram selecionadas no
ambulatério de gastroenterologia, nos intervalos compreen-
didos de agosto a novembro de 2005 e de margo a setembro
de 2006, 33 mulheres cronicamente infectadas pelo VHC.

No periodo de outubro de 2003 a fevereiro de 2004,
foram sclecionadas, desse mesmo ambulatorio, 34 mulheres
sem doengas infecciosas relacionadas ao figado.

A amostra final foi, desse modo, composta por 67 mulhe-
res, sendo 33 infectadas ¢ 34 controles nio-infectadas.

O modo de infecgio pelo VHC ocorreu por via pa-
renteral em 18 pacientes (54,5%), das quais 16 (48,5%)
ap6s transfusio de sangue, uma (3,0%) apo6s acidente com
objeto perfurocortante, ¢ uma (3,0%) supostamente apds
tatuagem. Quinze pacientes (45,5%) ndo apresentavam
esses fatores de risco para contamina¢io. O tempo esti-
mado de dura¢io da infec¢do, calculado a partir da data
de exposicio as fontes parenterais, variou de sete meses a
mais de 40 anos, com uma média de 19,8 anos. Bidpsias
hepaticas foram realizadas em 24 pacientes (72,7%). Os
dados da histologia revelaram variados estagios de fibrose ¢
de atividade inflamatéria, desde auséncia de alteragdes, em
trés (12,5%), a cirrose hepdtica, em cinco pacientes (20,8%).
O gendtipo foi determinado em 14 pacientes: definido
como 1b em sete (50,0%); 1a em trés (21,4%); 3a em trés
(21,4%); e indeterminado em uma (7,1%).

Uma paciente apresentava co-infec¢do pelo virus B
da hepatite; e outra, pelo HIV. Outros diagnésticos
encontrados foram: insuficiéncia renal crénica (n = 2),
diabetes (n = 2), liquen plano (n = 1), psoriase (n = 1),
hipotireoidismo (n = 1) e hipertensdo arterial (n = 12).
Cinco pacientes (15,2%) encontravam-se em tratamento
com interferon e ribavirina.
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No grupo-controle, foram computados os diagnésticos
de hepatite auto-imune (n = 4), cirrose alcodlica (n = 2),
colestase hepdtica (n = 2), esteatose hepdtica (n = 1), tlcera
gastrica (n = 1), hérnia de hiato (n = 1) e sindrome do c6-
lon irritavel (n = 17). Trés pacientes apenas apresentavam
queixas de dispepsia, ¢ trés ndo tinham diagnostico definido.
Outros diagndsticos computados foram: hipertensio arte-
rial (n = 11), diabetes (n = 5) ¢ hipotireoidismo (n = 4).

DEFINICAO DE CASO E CRITERIOS DE INCLUSAO
E EXCLUSAO

Para a primeira amostra, casos foram definidos como
pacientes do sexo feminino com idade igual ou superior
a 18 anos, com o diagnéstico de fibromialgia segundo os
critérios do American College of Rheumatology (ACR)
de 19902427 ¢ sem DDTC concomitantes. Ndo-casos fo-
ram definidos como mulheres na mesma faixa etdria, com
os diagnosticos de artrite reumatéide, lapus eritematoso
sistémico ou outras doengas do tecido conjuntivo, sem o
diagnéstico concomitante de fibromialgia.

Para a segunda amostra, mulheres de idade igual ou
superior a 18 anos, cronicamente infectadas pelo VHC,
foram comparadas a controles gastroenterol6gicos nao-in-
fectadas. Foram excluidos todos os diagndsticos de doengas
infecciosas relacionadas ao figado.

Foram excluidas, em ambas as amostras, todas aquelas
pacientes que, ap6s leitura do consentimento livre e escla-
recido, recusaram-se a participar do estudo.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Governador Israel Pinheiro — IPSE-
MG (CEP-HGIP) em 8 de setembro de 2003.

CALCULO AMOSTRAL

O célculo das amostras levou em considera¢io uma
prevaléncia da infecgdo crénica pelo VHC, em pacientes
do sexo feminino com o diagnéstico de fibromialgia,
variando entre 5,0% ¢ 30,0% em diferentes estudos da
literatura®2%; uma prevaléncia, variando entre 1,0% ¢
11,0% da infec¢do cronica pelo VHC em pacientes com
o diagnéstico de DDTC. Foram consideradas as preva-
léncias observadas para a artrite reumatéide®® e o lapus
eritematoso sistémico!®!”) uma vez que representam as
patologias mais freqiientes do grupo DDTC. Foi consi-
derada a prevaléncia de 2,0% do diagnéstico de fibromial-
gia para o grupo-controle nio-infectado. Levou-se em
consideragdo a prevaléncia da fibromialgia na populagio
americana maior de 18 anos®).
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Estabelecido um poder de 80,0% e um nivel de sig-
nificincia de 0,05%, a comparac¢do entre as proporgdes
sugeridas possibilitou o cilculo das duas amostras que
compdoem o estudo.

VARIAVEIS DE ESTUDO

O diagnoéstico de fibromialgia foi computado na pre-
senga de dor musculoesquelética disseminada (abaixo e
acima da cintura, a esquerda ¢ a direita, com pelo menos
um segmento do esqueleto axial) persistente por mais de
trés meses, na presenga de 11 ou mais pontos dolorosos. Os
pontos dolorosos foram examinados pela palpa¢io manual
com uma pressdo aproximada de 4 kgf*®.

Para o diagnéstico de infec¢do cronica pelo VHC,
apo6s detecgao dos anticorpos contra o VHC pelo teste
imunoenzimatico (ELISA) de 3?* geragio (Wiener lab.
2000 Rosario — Argentina), foi utilizado o teste qualitativo
para a detec¢io do RNA do virus, por meio da transcri¢ao
reversa do RNA-alvo para produzir DNA complementar
(cDNA), amplifica¢io do cDNA-alvo pela reagio em cadeia
da polimerase (PCR) e hibridiza¢io de acidos nucléicos
(AMPLICOR® HCV Test, version 2.0, Roche Diagnostics
GmbH Mannheim, Germany).

As variaveis selecionadas para as manifestagoes extra-
hepiticas associadas a infec¢do cronica pelo VHC com-
preenderam: fadiga (“Vocé se sente cansada?”), parestesias
(“Vocé sente dorméncias, formigamento ou agulhadas no
corpo?”), fendbmeno de Raynaud (“J4 observou alteragdes
na cor dos dedos, com palidez e/ou arroxeamento?”) e
sintomas de boca e¢/ou olhos secos (“Vocé sente a boca
¢/ou os olhos secos?”). Foram consideradas positivas as
respostas “sempre” ¢ “freqiientemente” %27, Além destas,
foram avaliados o diagndstico de depressio e a ocorréncia
de titulos detectaveis de anticorpos antitireoidianos.

Para os diagnoésticos das DDTC, foram utilizados os
critérios classificatérios mundialmente aceitos para cada
patologia em particular®*-3%).,

Para o diagnostico de episdédio depressivo maior atual
(sim/ndo), foi utilizado o MINI International Neurop-
sychiatric Interview (MINI)®? uma entrevista diagndstica
padronizada breve (15-30 minutos) compativel com os
critérios do DSM-TII-R /IV ¢ da CID 10“0-43),

A auto-imunidade tireoidiana foi definida pela ocorrén-
cia de titulos detectaveis de anticorpos antiperoxidase da
tire6ide (anti-TPO) e /ou antitircoglobulina (anti-Tg) pela
quimioluminescéncia (valores de referéncia > 35 Ul/ml
para o anti-TPO, e 2 40 Ul /ml para o anti-Tg), de acordo
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com as especificagdes do fabricante (IMMULITE © 2000,
EURO/DPC Ltd, UK).

As varidveis independentes sociodemograficas com-
preenderam a idade em anos, o estado civil (casada, ndo-
casada), a educagio em anos de escolaridade (< 9 anos,
>9 anos) ¢ a renda mensal em nimero de saldrios minimos
(< 5 salarios, > 5 salarios).

ANALISE DOS DADOS

O odds ratio (OR) com intervalo de confianga de 95%
(IC) foi utilizado para quantificar a magnitude das asso-
ciagoes. As varidveis categéricas foram analisadas pelo teste
do qui-quadrado. A tnica variavel continua foi a idade em
anos, analisada pelo teste “t” de Student.

Utilizaram-se, para as andlises, a versao 6.04 do Epi-Info
¢ o Stata® Statistical Software 8.2(444),

RESULTADOS

ANALISE DA PRIMEIRA AMOSTRA (AMBULATORIO DE
REUMATOLOGIA)

Os dois grupos, fibromialgicas e DDTC nio-fibromiél-
gicas, foram comparaveis para as variaveis sociodemograficas
consideradas: idade em anos, estado civil, educag¢io e renda
mensal (Tabela 1).

A prevaléncia da infecgdo cronica pelo VHC detectada
na amostra completa foi de 1,2%. As trés pacientes cro-
nicamente infectadas eram também fibromidlgicas, mas
essa associagdo ndo apresentou significAncia estatistica
(p = 0,39), tampouco a prevaléncia da infec¢do no grupo
fibromialgico (1,6%) diferiu daquela estimada para a infec-
¢do na populagio mundial®.

Nio foi detectada associagdo entre fibromialgia e auto-
imunidade tireoidiana. Por outro lado, foi detectada uma
associagdo entre fibromialgia e depressio (Tabela 2).

ANALISE DA SEGUNDA AMOSTRA (AMBULATORIO DE
GASTROENTEROLOGIA)

As pacientes infectadas pelo VHC e o grupo-controle
sem infec¢do foram comparaveis para as variaveis sociode-
mograficas selecionadas (Tabela 3).

Das manifesta¢des extra-hepdticas avaliadas, apenas os
sintomas de boca e /ou olhos secos apresentaram associagao
com a infec¢do crénica pelo VHC (OR = 6,40; IC 95% =
1,94-21,87). A dor musculoesquelética cronica disseminada
foi detectada como mais prevalente no grupo infectado
(45,5%) do que no controle (26,5%), mas ndo se encontrou
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TABELA 1
DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DAS VARIAVEIS
SOCIODEMOGRAFICAS PARA FIBROMIALGIA E DDTC.
AMBULATORIO DE REUMATOLOGIA, 2004

Variavel Fibromialgia DDTC p*
n=186 (°/o) n=>55 (°/o)

Idade

intervalo 18-72 34-80

média 52,6 55,2 0,98
Estado civil**

casadas 111 (60,99) 25 (45,45)

ndo-casadas 71 (39,01) 30 (54,55) 0,07
Educacao**

<9 anos 70 (38,25) 21 (38,18)

> 9 anos 113 (61,25) 34 (61,82) 0,64
Renda**

< 5 salarios 111 (60,99) 34 (61,82)

> 5 salarios 71 (39,01) 21 (38,18) 0,54

* Valor de p, teste do qui-quadrado; ** sem informagdo (quatro para estado civil,
quatro para renda e trés para educagdo, no grupo de fibromialgicas). Salario
minimo na ocasido: R$ 240,00.

TABELA 2
DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DAS VARIAVEIS INFECGAO
CRONICA PELO VHC, ANTICORPOS ANTITIREOIDIANOS E
DEPRESSAO PARA FIBROMIALGIA E DDTC. AMBULATORIO DE
ReumMaTOLOGIA, 2004

Variaveis Fibromialgia DDTC p* OR (IC 95%)
n =186 (u/o) n=>55 (0/0)

VHC

presente 3 (1,6) 0

ausente 183 (98,4) 55 (100,0) 0,39 g
Anticorpos
antitireoidianos

presente 37 (19,89) 6 (10,01)

ausente 149 (80,11) 49 (89,09) 0,13 2,03 (0,75-5,76)
Depressdao

sim 91 (48,92) 16 (29,09)

ndo 95 (51,08) 39 (70,91) 0,01 2,33 (1,16-4,74)

* Valor de p, teste do qui-quadrado.

TaBELA 3
DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DAS VARIAVEIS
SOCIODEMOGRAFICAS PARA CASOS DE INFECCAO
CRONICA PELO VHC E CONTROLES. AMBULATORIO DE
GASTROENTEROLOGIA, 2003-06

Variavel Infeccao pelo VHC Controles p*
n =33 (%) n =34 (%)
Idade
intervalo 37-77 28-77
média 59,5 56,7 0,961
Estado civil **
casadas 11 (35,5) 14 (41,2)
ndo-casadas 20 (64,5) 20 (58,8) 0,638
Educacéo
<9 anos 16 (48,5) 14 (41,2)
> 9 anos 17 (51,5) 20 (58,8) 0,548
Renda mensal
< 5 salarios 26 (78,8%) 24 (70,6%)
> 5 salarios 7 (2,1%) 10 (29,4%) 0,441

* Valor de p, teste do qui-quadrado; ** sem informagdo (dois para estado civil
no grupo infecgdo pelo VHC). Salério minimo variou de R$ 240,00 a R$ 350,00.
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associag¢do entre fibromialgia ¢ infec¢do cronica pelo VHC
(OR =1,39; IC 95% + 0,43-4,57).

A Tabela 4 sumariza a anilise univariada para as ma-
nifestacOes extra-hepaticas computadas para a infec¢do
cronica pelo VHC.

TABELA 4
ANALISE UNIVARIADA DAS VARIAVEIS SELECIONADAS PARA
INFECCAO CRONICA PELO VHC. AMBULATORIO DE
GASTROENTEROLOGIA, 2003-06

Variavel Infeccdo pelo VHC| Controles | OR (IC 95%) p*
n =33 (%) n =34 (%)

Dor

musculoesquelética

disseminada 15 (45,5) 9 (26,5) 1,81(0,57-5,78) 0,26

Fibromialgia 11 (33,3) 9 (26,5) 1,39 (0,43-4,57) 0,539

Fadiga 13 (39,4) 18 (52,9) 0,58 (0,19-1,72) 0,266

Parestesias 19 (57,6) 15 (44,1) 1,72 (0,58-5,13) 0,270

Fendmeno

de Raynaud 2 (6,1) 2(59) 1,03 (0,21-1,93) 0,975

Boca e/ou

olhos secos 24 (72,7) 10 (29,4) 6,40 (1,94-21,87) 0,0004

Depressao 11 (33,3) 16 (47,1) 0,56 (0,18-1,71) 0,252

Anticorpos

antitireoidianos** 5 (17,2) 5(14,7) 1,32 (0,28-6,17) 0,689

* Valor de p, teste do qui-quadrado; ** sem informacdo (quatro para a presenca
de anticorpos antitireoidianos, no grupo infecgdo cronica pelo VHC).

Nio foram detectadas diferengas em relagdo aos
genotipos e dados da histologia entre fibromidlgicas e
ndo-fibromidlgicas infectadas pelo VHC. A fibromialgia,
no entanto, em todos os casos em que foi permitida uma
relagdo temporal ocorreu ap6s a infec¢io pelo VHC.
O inicio dos sintomas de dor musculoesquelética em fi-
bromiélgicas infectadas variou entre sete meses € dez anos,
com uma média de 4,6 anos.

Também nessa amostra nio foi detectada associagdo
entre fibromialgia e auto-imunidade tireoidiana, mas houve
associagdo entre fibromialgia e depressio (OR = 4,38; IC
95% = 1,26-15,74).

DISCUSSAO

O presente estudo nio detecta associagdo entre fibro-
mialgia e infec¢do cronica pelo VHC. Ao contririo de
outras pesquisas’®23) os resultados obtidos sugerem que
o VHC, aparentemente, nio desempenha nenhum papel
na patogenia da fibromialgia, embora a falta de evidéncias
aqui detectada ndo represente, necessariamente, a auséncia
da associagio.

Os sintomas de dor musculoesquelética disseminada e
fadiga, que freqiientemente acompanham as doengas viréti-
cas, ha muito despertam o interesse da pesquisa clinica para

101



Ribeiro e cols.

avaliagdo de possiveis associagoes entre infecgoes virdticas
cronicas e sindrome de fibromialgia®®. O que se constata,
no entanto, ¢ o fato de que as associa¢oes detectadas sdo
sistematicamente refutadas em pesquisas subseqiientes.

O VHC vem sendo citado como possivel fator deter-
minante da fibromialgia. Mais uma vez, porém, em estudo
recente, Narvaez et al.*”) contrariam essa informagio, ao
ndo encontrarem significancia estatistica entre a prevaléncia
do VHC em uma populagio fibromialgica e aquela estimada
para a populag¢io geral.

No presente estudo, a prevaléncia da infec¢do crénica
pelo VHC, detectada em mulheres fibromialgicas (1,6%),
nio diferiu daquela esperada na populacio mundial®.
Na comparagio entre mulheres cronicamente infectadas
pelo VHC e nio-infectadas, também ndo se observou
uma associagdo com a fibromialgia, embora a dor mus-
culoesquelética cronica disseminada fosse mais prevalente
no grupo infectado. Mesmo se fossem utilizados critérios
menos rigidos para o diagnéstico da fibromialgia®”), essa
associa¢io ndo teria se confirmado.

Por outro lado, foi detectada, nas duas amostras, uma
associagdo entre a fibromialgia e a depressio. E importan-
te apontar para a elevada prevaléncia de depressio nessas
amostras: fibromidlgicas (48,9%), DDTC (29,1%), infec-
¢do pelo VHC (33,3%) e controle nio-infectado (47,1%).
As elevadas taxas de depressdo estio de acordo com a po-
pula¢io fibromialgica, em que ¢ relatada uma prevaléncia
de depressao que varia de 14,0% a 71,0% em algumas séries
da literatura®®). Também se pode dizer o mesmo em relagio
as elevadas taxas observadas para o grupo DDTC nio-fi-
bromialgicas*?), todas selecionadas de um ambulatério de
reumatologia, em que ¢ observada elevada prevaléncia de
dor cronica como principal queixa.

No grupo de mulheres cronicamente infectadas pelo
VHC, era também esperada uma prevaléncia elevada de
depressao®?). J4 no grupo-controle ndo-infectado, esta ndo
pode ser explicada em termos de uma patologia em comum,
mas deve refletir as caracteristicas inerentes a base de estudo
selecionada. Nio se deve desconsiderar, no entanto, a pos-
sivel ocorréncia de um viés de detecgio, apesar de todos os
cuidados em relagio a utiliza¢do do instrumento (MINI)
para o diagndstico da depressio.

Mais importante, neste ponto da discussio, é o fato
de que as determinagoes dessas taxas mantém-se clevadas
nos quatro grupos de pacientes considerados. Em estudos
de base secundaria com controles hospitalares, as amos-
tras tendem a refletir caracteristicas seletivas semelhantes
entre casos ¢ controles. Neste estudo, essas caracteristicas
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podem ser representadas, além dos critérios de elegibilidade
considerados a priori, por uma correlagio entre depressio
¢ procura por aten¢ao médica.

A associagao entre depressio e fibromialgia é bem re-
conhecida em virias séries da literatura®+#59, Dentre os
muitos fatores que levam o paciente fibromialgico a pro-
curar aten¢ao médica, destaca-se a elevada ocorréncia de
desordem depressiva como condigdo clinica a ser mais bem
investigada. Dessa maneira, as prevaléncias de depressdo de-
tectadas entre pacientes fibromialgicos em estudos de base
populacional e de base clinica diferem entre si, revelando
taxas mais elevadas e pior prognoéstico para o fibromialgico
de uma base clinica de estudo®%9).

Todavia, se considerada a menor prevaléncia como
estimativa para a associa¢do, esta serda maior do que aquela
esperada para a populagio geral, tanto em paises desenvol-
vidos quanto naqueles em desenvolvimento®*5b,

Dessa forma, as elevadas taxas detectadas para ocorréncia
da depressdo e da fibromialgia, em especial no grupo-con-
trole ndo-infectado, devem representar as caracteristicas da
base de estudo ambulatorial selecionada.

Em relacio as outras variaveis clinicas de estudo, apenas
os sintomas de boca e/ou olhos secos apresentaram-se
associados a infecgdo cronica pelo VHC. A prevaléncia da
sindrome de Sjégren nio pode, no entanto, ser computada
devido a ndo-realizagio de exames oftalmolégicos, bidpsias
labiais e testes sorologicos que pudessem confirmi-la.

Nio se esperou abordar todas as varidveis clinicas e
laboratoriais pertinentes a infec¢do crénica pelo VHC,
tendo em vista as dificuldades de realizagio de exames
laboratoriais extras impostas s pacientes no ambulatério
de gastroenterologia. Na verdade, as perdas de informagao
referem-se, quase exclusivamente, aos exames laboratoriais
requisitados para avaliagio do fendmeno da auto-imuni-
dade tireoidiana. Assim, desde a fase de planejamento da
pesquisa, limitou-se o estudo a algumas varidveis clinicas de
maior interesse ¢ a pesquisa dos anticorpos antitireoidianos,
consideradas imprescindiveis para a realiza¢do das andlises
sobre a associa¢io questionada.

Em rela¢io a Gnica varidvel laboratorial estudada, a pre-
senga de titulos detectdveis de anticorpos antitireoidianos,
nio foi observada uma associa¢io entre a presenga destes
¢ a infec¢ao pelo VHC, nem entre esses anticorpos ¢ a fi-
bromialgia. Na primeira amostra, tal fato ocorreu devido a
uma prevaléncia também elevada dos anticorpos, verificada
em outras doengas auto-imunes®?. Na segunda amostra, o
tamanho desta foi insuficiente para tal detec¢ao, além das
perdas ja mencionadas.
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Este estudo ndo detecta, portanto, associagio entre fibro-
mialgia e infec¢do cronica pelo VHC. Reforga, entretanto,
as associa¢oes detectadas entre aquela e depressio?+4959),

A questdo a ser discutida sobre os resultados conflitantes
acerca da associagdo entre fibromialgia ¢ infecgdo pelo VHC
pode ser parcialmente compreendida apds a andlise das pes-
quisas realizadas sobre o assunto. E fato que a fibromialgia
constitui uma condigdo clinica freqiiente®” ¢, em estudos
ndo-controlados, pode ser detectada em um namero por
vezes expressivo de pacientes, por mera questdo de chance.
Isso ¢ o que se observa nas séries de casos obtidas a partir de
uma amostra de pacientes cronicamente infectados®19-2123),

Por outro lado, os estudos controlados!'$2%?? podem
sofrer uma série de vieses, que devem ser sempre conside-
rados na sua interpretagio.

No estudo em questio, as duas amostras foram calcu-
ladas a partir de dados da literatura para compara¢io de
proporgoes, assegurados o poder e o nivel de significancia
de ambas. No entanto, sio amostras pequenas.

Nio obstante, varios cuidados foram tomados para
assegurar a comparabilidade de casos e controles, especial-
mente no que diz respeito ao principio da base do estudo®?).
Definidas as duas amostras, assumimos que tanto casos
quanto controles eram todos representativos da mesma
experiéncia de base.

A escolha da amostra composta em sua totalidade por
pacientes do sexo feminino limitou o seu tamanho, mas
assegurou-nos que potenciais fatores de confusio, conheci-
dos e desconhecidos, relacionados ao sexo ndo interferiram
nos resultados.

A adesdo aos principios acima citados®**» aumenta a
confiabilidade dos resultados, uma vez que os efeitos de-

REFERENCIAS

1. Thomas DL, Lemon SM: Hepatitis C. In: Mandell GL, Bennett
JE, Dolin R, editors. Principles and practice of infectious diseases,
5% ed. Philadelphia, Churchill Livingstone; 1736-60, 2000.

2. Choo Q-L, Koo G, Weiner Al, et al: Isolation of a cDNA clone
derived from a blood-born non-A, non-B viral hepatitis genome.
Science 244: 359-64, 1989.

3. Staub HL: Virus C da hepatite, manifestagdes sistémicas ¢ o
reumatologista. Rev Bras Reumatol 38: 139-46, 1998.

4. Alter MJ: Epidemiology of hepatitis C in the West. Semin Liver
Dis 15: 5-14, 1995.

5. Alter MJ, Kruszon-Moran D, Nainan OV, et al: The prevalence
of hepatitis C virus infection in the United States, 1988 through
1994. N Engl ] Med 19: 556-62, 1999.

6. Bassit L, Santos GR, Silva LC, et al: Genotype distribution

of hepatitis C virus in Sdo Paulo, Brazil: rare subtype found.
Hepatology 29: 994-5, 1999.

Rev Bras Reumatol, v. 47, n.2, p. 97-105, mar/abr, 2007

tectados tém menor chance de o terem sido por diferengas
na selegdo de casos e controles, distorcida por fatores de
confusdo ou por variabilidade das mensuragdes.

O estudo foi preparado de forma a eliminar ao maximo,
dentro de suas préprias limitagoes, possiveis fontes de vieses,
embora ndo se consiga elimina-las de forma completa, o que
seria ideal. Uma questdo importante foi o namero limitado
de pacientes infectadas elegiveis para a pesquisa. Superou-se
essa dificuldade ao atingir um tamanho de amostra ade-
quado para as conclusdes aqui discutidas. A detec¢io da
depressio foi, também, uma possivel fonte de viés, pelo fato
de os observadores estarem sempre cientes dos diagnodsticos
de fibromialgia e infec¢do crénica pelo VHC.

A validade interna é presumida pelo fato de o perfil levan-
tado para as varidveis sociodemogréficas das amostras estar de
acordo com aquele descrito para o servidor publico estadual®®.

Estudos prospectivos poderiam desvendar as associagoes
ainda ndo reveladas entre fibromialgia e infec¢des virdticas
cronicas, como a infec¢do pelo VHC. No entanto, tais estu-
dos sdo praticamente invidveis, devido a demanda de tempo
¢ custos inerentes a sua realizagdo. Estudos transversais com
amostras suficientemente grandes para abordar essa questio
seriam mais exeqiiiveis e devem ser sugeridos, uma vez que
representam o meio mais adequado para confirma¢io dos
resultados aqui discutidos.
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