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RESUMO 

 

 

Manifestações reumatológicas, como apresentações extra-hepáticas de Hepatites B ou C, 
podem ser os primeiros indícios de uma doença hepática clinicamente silenciosa e 
associações de Doenças Reumáticas com estas Hepatites Virais são descritas. Avaliou-se a 
frequência de manifestações reumatológicas e doenças reumáticas em portadores de 
infecções pelos vírus das hepatites B (HBV) ou C (HCV) atendidos em ambulatórios de 
Unidade de Referência em Rio Branco-Acre, bem como o perfil clínico-epidemiológico 
desses pacientes. Foram selecionados pacientes atendidos no período de março a 
novembro de 2017 com queixas reumáticas, encaminhados para primeira consulta 
ambulatorial com reumatologista, assim como pacientes com diagnóstico prévio dessas 
hepatites já acompanhados pelo serviço. Os dados sociodemográficos, clínicos, 
laboratoriais e de imagens foram anotados em questionário padronizado. Dentre os 600 
pacientes atendidos por queixas reumáticas, 3,0% obtiveram diagnóstico novo de HBV ou 
HCV e 8,7% já possuíam esse diagnóstico prévio. Foram incluídos no estudo 70 pacientes 
com hepatites virais, sendo 54,3% portadores de HBV e 45,7% de HCV, com idade média 
de 55,7 anos e 84,3% pertencente ao gênero feminino. Artralgia foi a manifestação 
reumática mais prevalente em 97,4% e 90,6%, seguida por mialgia em 81,6% e 65,6%, e 
artrite em 26,3% e 40,6%, respectivamente para os infectados por HBV e HCV, porém 
não se detectou diferenças estatísticas entre os grupos. Apesar de Fibromialgia ser a 
doença reumática mais prevalente, apenas com relação à ocorrência da Artrite Reumatoide 
houve diferenças na distribuição entre os portadores de HCV (18,8%) e HBV (2,6%) 
(p=0,042). Hipotireoidismo foi a comorbidade mais frequente em pacientes com HCV 
(21,9%) do que naqueles com HBV (2,6%) (p=0,020). Detectou-se uma elevada 
frequência de manifestações musculoesqueléticas, superior às taxas relatadas na literatura, 
tanto em pacientes com infecção por HBV quanto por HCV.  

Palavras-chaves: Hepatites Virais. Artralgia. Doenças Reumáticas. Artrite Reumatoide. 
Amazônia Ocidental. 
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ABSTRACT 
 

 
 
 
Rheumatologic manifestations, such as extrahepatic presentations of Hepatitis B or C may 
be the first indications of a clinically silent liver disease and associations of rheumatic 
diseases with these viral hepatitis are described. The frequency of rheumatic 
manifestations and rheumatic diseases and in patients with hepatitis B (HBV) or C (HCV) 
virus infections attended at outpatient clinics in Rio Branco-Acre, as well as the clinical-
epidemiological profile of these patients were evaluated. Patients were selected from 
March to November 2017 with rheumatic complaints, who were referred for the first 
outpatient visit with a rheumatologist, as well as patients with previous diagnosis of HBV 
or HCV already followed by the service. Sociodemographic, clinical, laboratory and 
image data were recorded in a standardized questionnaire. Of the 600 patients treated for 
rheumatic complaints, 3.0% had a new diagnosis of HBV or HCV, and 8.7% already had 
this diagnosis. Seventy patients with viral hepatitis were included: 54.3% had HBV and 
45.7% HCV, mean age 55.7 years, and 84.3% were female. Arthralgia was the most 
prevalent rheumatic manifestation in in 97.4 and 90.6%, followed by myalgia in 81.6% 
and 65.6%, and arthritis in 26.3% and 40.6% respectively, for those infected by HBV and 
HCV, but without statistical differences between groups. Although Fibromyalgia was the 
most prevalent rheumatic disease, only with respect to the occurrence of Rheumatoid 
Arthritis there were statistically significant differences in the distribution between HCV 
(18.8%) and HBV (2.6%) (p=0.042). Hypothyroidism was the most frequent comorbidity 
in patients with HCV (21.9%) than in those with HBV (2.6%) (p=0.020). A high 
frequency of musculoskeletal manifestations was detected, higher than the rates reported 
in the literature, both in patients with HBV infection and HCV. 
 
Key-words: Viral Hepatitis. Arthralgia. Rheumatic Diseases. Rheumatoid Arthritis. 
Western Amazon. 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

A presente dissertação, intitulada “Manifestações reumatológicas e doenças 

reumáticas em portadores dos vírus da hepatite B ou C atendidos na Amazônia Brasileira” 

está organizada em: Introdução, Objetivos, Capítulo, Referências Bibliográficas, 

Apêndices e Anexos. 

A introdução contém uma revisão de literatura com um breve histórico sobre as 

Hepatites Virais, mecanismos de ação de cada vírus das Hepatite B e C, apresentação 

clínica, manejo diagnóstico e terapêutico; em seguida realizou-se uma abordagem sobre as 

manifestações reumatológicas associadas aos vírus das Hepatites B e C, bem como a 

respeito das Doenças Reumáticas em associação a esses agentes virais. 

Os objetivos estão organizados em Geral e Específicos. 

 O capítulo I traz o artigo científico, intitulado “Manifestações reumatológicas e 

doenças reumáticas em portadores dos vírus da Hepatite B ou C atendidos em unidade de 

referência da Amazônia Brasileira”; artigo esse que será submetido à Revista da 

Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.  

  Finalizando são citadas todas as referências utilizadas no estudo, seguida pelos 

apêndices e anexos. 
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2. INTRODUÇÃO 
 

2.1 VÍRUS DA HEPATITE B (HBV) 

 

2.1.1 Breve histórico do HBV 

 

Em 1965, Baruch Blumberg, descobriu a presença do antígeno Austrália (AgAu) 

em soros de pacientes leucêmicos, o qual posteriormente confirmou a relação do AgAu 

com o vírus da hepatite B (HBV), sendo denominado de antígeno de superfície do vírus da 

hepatite B (HBsAg) (BLUMBERG et al., 1967).  

Em 1971, o pacote viral completo do vírus da hepatite B foi caracterizado, sendo 

chamado de partícula de Dane, sendo constituída por um ácido nucléico (DNA) e um 

antígeno central do HBV (HBcAg) (ALMEIDA; RUBENSTEIN; STOTT, 1971). Em 

1972, foi descrito um novo antígeno distinto do HBsAg, sendo denominado de antígeno E 

do vírus da hepatite B (HBeAg), o qual foi identificado como um marcador de replicação 

viral e de alta infectividade com o HBV-DNA, e seu anticorpo correspondente (anti-HBe) 

(BLUMBERG, 2003). Desde então, progressos consideráveis têm sido feitos a respeito da 

epidemiologia, virologia, história natural e tratamento desse vírus hepatotrópicos 

(BRASIL, 2017a). 

 

2.1.2 Infecção pelo HBV 

 

A hepatite viral B é causada por um vírus de DNA pertencente à família 

Hepadnaviridae e gênero Orthohepadnavirus, o qual é bastante infectivo, com produção 

de vírions de 1011 cópias/mL por dia, tendo vida média no plasma de 1 a 3 dias e nos 

hepatócitos de 10 a 100 dias, sendo transmitido principalmente, pelas vias parenteral e 

sexual, ou ainda ocorrer por via vertical (PRINGLE, 1999; OTT et al., 2012). 

Esse vírus apresenta-se como uma partícula esférica denominada partícula de Dane 

e possui aproximadamente 47 nm de diâmetro, sendo constituída por um invólucro externo 

(o qual contém a glicoproteína de superfície viral – o antígeno de superfície- HBsAg) e 

uma estrutura interna (núcleo ou core-HBcAg, que está presente no core de vírions em 

células hepáticas infectadas) que compreende o antígeno nuclear da hepatite B (HBeAg)- 

presente no soro de pacientes com replicação do HBV, o DNA viral e a proteína DNA 
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polimerase (PURCELL, 1993). Em algumas situações podem ocorrer mutações na região 

pré-core e o paciente pode apresentar replicação do HBV mesmo com sorologia negativa 

para o HBeAg (TIOLLAIS; POURCEL; DEJEAN, 1985; HUSSAIN; LOK, 2001).  

O ciclo de vida do HBV é caracterizado pela síntese do DNA de fita dupla parcial, 

através da transcrição reversa do RNA intermediário e a replicação começa com a ligação 

do vírion com o hepatócito, onde a síntese da fita positiva de DNA do HBV é completada 

dentro do núcleo e o genoma viral é convertido para a forma de DNA circular, sendo o 

componente estável desse ciclo relativamente resistente à ação de antivirais (LIANG, 

2009; MANDELL, BENNETT; DOLIN, 2010). Embora não seja um vírus citopático, os 

mecanismos de defesa desencadeados produzem agressão ao fígado e, como consequência, 

lesões hepáticas necroinflamatórias (CARRILHO; ONO-NITA, 2008). 

Dez diferentes genótipos (A-J) foram identificados, os quais diferem pela sequência 

de nucleotídeos no genoma e têm prevalências variáveis entre as populações, sendo que no 

Brasil predominam os genótipos A e F (PARANÁ; SCHINONI; OLIVEIRA, 2008; 

BRASIL, 2017a). 

 

2.1.3 Diagnóstico e apresentação clínica do HBV 

 

A história natural da infecção pelo HBV é marcada por evolução silenciosa, com 

diagnóstico muitas vezes após décadas da infecção (OTT et al., 2012). Este vírus pode 

causar hepatite aguda ou crônica; habitualmente, ambas as formas são oligossintomáticas e 

raramente causam icterícia, sendo que aproximadamente 5% a 10% dos indivíduos 

infectados tornam-se portadores crônicos do HBV e correto de 20% a 25% destes evoluem 

para doença hepática avançada (MANDELL; BENNETT; DOLIN, 2010). 

A infecção por este agente viral também é condicional para o desenvolvimento da 

hepatite Delta, doença resultante da infecção pelo vírus da hepatite D e de grande impacto 

na Região Amazônica (LEÃO et al., 2013). Diferentemente da infecção pelo vírus da 

hepatite C (HCV), a hepatite B não necessita evoluir para cirrose hepática para causar o 

hepatocarcinoma/ carcinoma hepatocelular (CHC) (TIOLLAIS; POURCEL; DEJEAN, 

1985). 

 O diagnóstico precoce da infecção pelo HBV através de Testes Rápidos ou 

Imunoensaios permite o tratamento adequado da doença, sendo fundamental na prevenção 

de complicações como a cirrose e o hepatocarcinoma (CARRILHO; ONO-NITA, 2008). 
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Utilizam-se marcadores séricos de imunidade (anti-HBs), a avaliação da presença do 

antígeno de superfície do HBV (HBsAg) e a quantificação do vírus na corrente sanguínea 

(carga viral/HBV-DNA), sendo que o aparecimento do anti-HBs e o desaparecimento do 

HBsAg e da carga viral indicam resolução da infecção pelo HBV na maioria dos casos 

(WHO, 2015).  

De acordo com o Ministério da Saúde (2017a), a infecção pelo HBV é um processo 

dinâmico que envolve 5 fases, as quais são importantes no segmento e avalição de 

tratamento: 

1ª fase- Imunotolerância: Existe elevada replicação viral, (>20.000 UI/mL) com 

HBeAg positivo e níveis elevados de HBV-DNA sérico, sem evidências de agressão 

hepatocelular, com aminotransferases em níveis normais. 

2ª fase-Imunoclearance: Há agressão dos hepatócitos nos quais ocorre replicação 

viral (caracterizada pelo teste HBeAg reagente), gerando elevação das transaminases.  

3ª fase- Portador inativo: Caracterizada por níveis muito baixos ou indetectáveis de 

replicação viral, normalização das transaminases e, habitualmente, soroconversão 

HBeAg/anti-HBe.  

4ª fase- Reativação: Essa fase pode surgir após o período inativo, quando ocorrerem 

mutações na região pré-core e/ou core-promoter do vírus, mantendo-se a replicação viral 

mesmo na vigência de HBeAg não reagente. 

5ª fase- Fase HBsAg negativa (não reagente):  Mesmo após resposta imune com 

eliminação do HBsAg, há possibilidade de uma baixa replicação viral (índices 

indetectáveis ou muito baixos de HBV-DNA sérico).  

O estadiamento da doença hepática e a definição da presença de doença hepática 

avançada é excepcional na avaliação de hepatite B crônica e reservada aos casos de 

dúvidas na indicação terapêutica, sendo estabelecidos pela Biópsia Hepática (BH) e ainda 

pela Elastografia Hepática (EH), com utilização da escala METAVIR para caracterizar o 

estágio de fibrose hepática, já com indicações de tratamento quando houver fibrose 

significativa, ou seja, METAVIR ≥ F2 (LUPSOR et al., 2012; BRASIL., 2015). 

A BH, exame padrão-ouro para a avaliação da fibrose hepática, tem seus 

resultados avaliados conforme a classificação da alteração arquitetural (grau de fibrose) e 

da atividade inflamatória (parenquimatosa e periportal), sendo feita correspondências 

anatomopatológicas à escala METAVIR (SPOREA; POPESCU; SIRLI, 2008). 

A EH, incorporada no Sistema Único de Saúde (SUS) em 2015, tem como 
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vantagem a avaliação de uma área maior do que a avaliada por fragmento de biópsia 

hepática, além de ser um método não invasivo que mede a velocidade de propagação de 

ondas ultrassonográficas que atravessam o fígado, a qual está diretamente relacionada à 

elasticidade (BRASIL, 2015). Então quanto maior o resultado em kilo Pascals (kPa- que 

varia de 2,5 a 75), maior o grau de fibrose do parênquima hepático (MORIKAWA, 2012). 

Assim, através de uma correlação entre a velocidade de propagação (usando o Kpa) e o 

escore METAVIR, é possível diagnosticar o estágio da fibrose no fígado e valores de kPa 

>7,0 kPa são indicativos de tratamento (WONG, 2013). 

Na cirrose hepática, o escore de Child-Turcotte-Pugh (Child-Pugh) é utilizado para 

avaliar o grau de deterioração da função hepática, além de ser marcador prognóstico, 

sendo calculado somando-se os pontos dos cinco fatores (albumina, bilirrubina sérica, 

ascite, distúrbio neurológico e tempo de protrombina-INR), que vão de 5 a 15 (CHILD; 

TURCOTTE, 1964).  As classes de Child-Pugh são A (escore de 5 a 6), B (7 a 9) ou C 

(acima de 10) e em geral, a descompensação indica cirrose com um escore de Child- Pugh 

> 7 (classe B de Child-Pugh), sendo este um critério para inclusão do paciente no cadastro 

de transplante hepático (BRASIL, 2015). 

 

2.1.4 Tratamento do HBV 

 

Atualmente o Ministério da Saúde recomenda tratamento para os pacientes com 

hepatite B crônica (HBsAg por mais de seis meses) se: HBeAg reagente e níveis de alanina 

aminotransferase (ALT) elevados; ou HBeAg não reagente, mas com HBV-DNA >2.000 

UI/mL e níveis de ALT elevados; Outras situações específicas: História familiar de CHC; 

Manifestações extra-hepáticas com acometimento motor incapacitante, artrite, vasculites, 

glomerulonefrite e Poliarterite Nodosa; Coinfecção com HIV  ou HCV; Hepatite aguda 

grave (coagulopatias ou icterícia por mais de 14 dias); Reativação de hepatite B crônica; 

Cirrose/insuficiência hepática; Biópsia hepática METAVIR ≥ A2F2 ou elastografia 

hepática > 7,0 kPa; Prevenção de reativação viral em pacientes que irão receber terapia 

imunossupressora ou quimioterapia (BRASIL, 2017a). 

O arsenal terapêutico do SUS inclui as medicações: Alfapeguinterferona 2a e 2b, 

citocinas com ação antiviral e imunomoduladora, e amplia-se a participação do Entecavir e 

Tenofovir, análogos nucleotídeos de maior eficácia e barreira genética. Alfainterferona e 

Adefovir foram muito utilizados no passado, mas por razões de efetividade e pelos 
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inúmeros efeitos colaterais não são mais utilizados (OLIVEIRA et al., 2013; WHO, 2015).  

 

2.2 VÍRUS DA HEPATITE C (HCV) 

 

2.2.1. Breve histórico do HCV 

 

No início da década de oitenta, estudos experimentais em primatas no Centro de 

Controle de Atlanta EUA, revelaram a presença de um agente infectivo com 60nm de 

diâmetro, revestido de um invólucro lipoprotéico, genoma constituído de ácido 

ribonucléico (RNA), o qual denominaram de “agente de forma tubular” e o classificado 

inicialmente como pertencente à família Togaviridae, sendo transmissível mediante 

sangue e hemoderivados (BRADLEY et al., 1985).  

Apenas em 1989, Qui-Lim-Choo et al., mediante sucessivos anos de estudos de 

biologia molecular (1982-1988), finalmente identificaram o genoma do agente viral 

(clonagem molecular direta) responsável por 80-90% das hepatites pós-transfusionais não-

A e não-B, e o denominaram como HCV (CHOO et al., 1989). Neste mesmo ano foi 

desenvolvido o teste sorológico para a detecção dos anticorpos contra a infecção pelo 

HCV (anti-HCV total) (HOUGHTON, 2009). 

 

2.2.2. Infecção pelo HCV 

 

A hepatite C é causada por um vírus da família Flaviviridae e gênero Hepacivirus, 

e sua transmissão ocorre, principalmente, por via parenteral, sendo a transmissão sexual 

pouco frequente e a transmissão vertical rara quando comparada à hepatite B (BRASIL, 

2017b). 

Esta partícula viral tem em torno de 65nm e ́é dotada de um envelope lipoproteico, 

contendo as duas glicoproteínas de envelope (E1 e E2), e um capsídeo proteico, composto 

pela proteína de capsídeo (C), que envolve o genoma viral (FIELDS; KNIPE; HOWLEY, 

2007). Este genoma é constituído por uma única molécula de RNA de polaridade positiva, 

que possui, aproximadamente, 9.600 bases e apresenta uma região 5’ não traduzida, a qual 

inclui um sítio interno de entrada do ribossomo (IRES) que direciona a tradução do 

genoma por proteases celulares para produção e clivagem de uma poliproteína em dez 

produtos gênicos (BARTENSCHLAGER; COSSET; LOHMANN, 2010). A região 
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amino-terminal codifica as proteínas estruturais (proteína do C e as glicoproteínas E1 e 

E2) que são aquelas incorporadas na partícula viral e os dois terços carboxi-terminais da 

poliproteína codificam as proteínas não estruturais (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e 

NS5B) que são expressas nas células infectadas e não na partícula viral, coordenando os 

aspectos intracelulares da replicação do HCV, incluindo a síntese de RNA, modulação dos 

mecanismos de defesa do hospedeiro e montagem da partícula viral (LINDENBACH; 

RICE, 2013). A porção N-terminal da NS3 codifica a serino-protease, responsável pelo 

processamento da poliproteína do HCV, sendo a replicação do RNA viral catalisada pela 

NS5B (LINDENBACH; RICE, 2013). Tanto a protease quanto a RNA polimerase são 

enzimas essenciais para a replicação do HCV e têm sido alvos de intensos estudos para o 

desenvolvimento de medicamentos (SCHEEL; RICE, 2013). 

A análise locogenética desse vírus o classificou em sete principais genótipos, com 

subtipos importantes, sendo que no Brasil podem ser encontrados os genótipos 1, 2, 3, 4 e 

5, com maior prevalência para o genótipo 1 em aproximadamente 65% (BRASIL, 2017b). 

 

 

2.2.3 Diagnóstico e apresentação clínica do HCV 

 

O HCV RNA pode ser identificado no soro antes do surgimento do Anti-HCV, 

cerca de duas semanas após a exposição ao agente infeccioso, com níveis séricos 

aumentando rapidamente durante as primeiras semanas, atingindo os valores máximos de 

105 a 107 UI/mL imediatamente antes do pico dos níveis séricos de aminotransferases – e 

podem coincidir com o início dos sintomas (VILLANO et al., 1999).  

No diagnóstico são utilizados inicialmente os testes rápidos e de imunoensaios para 

a determinação qualitativa do anticorpo Anti-HCV, mas que exigem a confirmação 

diagnóstica por testes moleculares para a detecção de ácidos nucleicos do HCV, o HCV-

RNA, permitindo a quantificação da carga viral, além de poder detectar o RNA viral de 

todos os genótipos e subgenótipos descritos do HCV (ARAÚJO; BARONE, 2010; 

BRASIL, 2017b).  

De modo geral, a hepatite viral C aguda apresenta evolução subclínica em 80% dos 

casos, com apenas 10-20% apresentando icterícia ou alguns sintomas inespecíficos como 

anorexia, astenia, mal-estar e dor abdominal, sendo habitualmente, diagnosticada em sua 

fase crônica (PETRUZZIELLO, et al., 2016). 
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  A Organização Mundial de Saúde (2016) definiu a hepatite C aguda por: 

Soroconversão recente (menos de seis meses) e documentada do Anti-HCV (não reagente 

inicialmente e com conversão para Anti-HCV reagente em 90 dias na segunda dosagem) 

ou Anti-HCV não reagente e detecção do HCV-RNA por até 90 dias após o início dos 

sintomas ou exposição ao HCV e a hepatite C crônica por: Anti-HCV reagente e/ou 

presença de sinais biológicos ou histológicos de hepatite crônica e HCV-RNA detectável 

por mais de seis meses.  

A agressão hepatocelular causada pelo HCV pode resultar em fibrose hepática, 

cirrose e câncer hepático e para a avaliação da cirrose hepática, assim como na Hepatite B, 

o escore Child-Pugh é utilizado (CHILD; TURCOTTE, 1964).  

O estadiamento da doença hepática e a avaliação de fibrose em pacientes com 

Hepatite C também podem ser estabelecidos pela biópsia hepática ou pela elastografia 

hepática, excepcionalmente, quando houver dúvida de diagnóstico (LUPSOR et al, 2012). 

Estas não estão indicadas para casos de hepatite C aguda, caracterizada pela presença 

predominante de alterações necroinflamatórias no parênquima, em contraposição à 

hepatite C crônica, cuja inflamação é predominantemente portal e sem atividade de 

interface (BRASIL, 2015). 

 

 

2.2.4 Tratamento do HCV 

 

Conforme o Ministério da Saúde (2017b), o tratamento para da hepatite C crônica 

é recomendado para os pacientes não tratados previamente e que apresentem exames 

indicativos de doença hepática moderada a avançada: biópsia hepática ou elastografia 

hepática com resultado com fibrose significativa (≥ F2) ou evidências clínicas de cirrose 

(varizes de esôfago, ascite, alterações específicas da morfologia hepática). Outras 

situações indicativas de tratamento: Coinfecção com o HIV ou HBV; Manifestações 

extra-hepáticas com acometimento neurológico motor incapacitante; Crioglobulinemia; 

Mista; Poliarterite nodosa; Insuficiência renal crônica; Purpura trombocitopenia 

idiopática; Pós-transplante de outros órgãos sólidos; Linfoma; gamopatia monoclonal; 

mieloma múltiplo e outras doenças hematológicas malignas; Hepatite auto-imune; 

Hemofilia e outras coagulopatias hereditárias; Hemoglobinopatias e anemias hemolíticas. 
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O arsenal terapêutico do SUS para o tratamento da hepatite C crônica dispõe dos 

seguintes fármacos: daclatasvir; simeprevir; sofosbuvir; e associação dos fármacos 

ombitasvir, dasabuvir, veruprevir e ritonavir (WHO, 2016). O objetivo principal do 

tratamento é a resposta virológica sustentada (RVS) com resultado de HCV-RNA 

indetectável na 12ª ou 24ª semana de seguimento pós-tratamento, conforme o regime 

terapêutico instituído, diminuindo assim a incidência de complicações ou desfechos 

primários do HCV como a cirrose, o CHC e o óbito (BRASIL 2017b, WHO 2016). 

  

 

2.3 MANIFESTAÇÕES EXTRA-HEPÁTICAS ASSOCIADAS AO HBV E HCV 

 

2.3.1 Aspectos gerais 

 

Estima-se que 240 milhões de pessoas estejam infectadas cronicamente pelo HBV 

e 130 a 170 milhões infectadas pelo HCV em todo o mundo, com importante 

morbimortalidade, principalmente quando na presença de complicações como 

hepatocarcinoma e cirrose (OTT et al., 2012; PETRUZZIELLO et al., 2016).  

 A infecção por estes vírus das hepatites afeta principalmente o fígado, no entanto, 

diversos estudos relatam inúmeras manifestações extra-hepáticas, incluindo reumáticas, 

hematológicas, renais, dermatológicas e autoimunes (VASSILOPOULOS; 

MANOLAKOPOULOS, 2010; FERRI et al., 2016).  

A etiologia destas manifestações reumatológicas é incerta, mas parece ser mediada 

por imunocomplexos, com expansão clonal de células B, levando a produção de vários 

autoanticorpos, provocando um amplo espectro de doenças autoimunes/linfoproliferativas 

com morbimortalidade adicional devido ao envolvimento de múltiplos sistemas e órgãos 

(CACOUB; TERRIER, 2009; CACOUB; COMARMOND, 2017).  

 

2.3.2 Manifestações reumatológicas do HBV 

 

Manifestações reumatológicas são relatadas em aproximadamente 20% dos 

pacientes infectados com HBV e podem ocorrer durante a fase aguda ou crônica da 

infecção (MASON et al., 2005; CACOUB; TERRIER, 2009; AYDENIZ et al., 2010; 
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VASSILOPOULOS; MANOLAKOPOULOS, 2010; KAPPUS; STERLING, 2013; 

SATSANGI; GUPTA, 2015).  

Durante a fase pré-ictérica da hepatite B aguda pode ocorrer uma síndrome de 

poliartrite acompanhada de erupção cutânea em 10-30% dos pacientes, chamada 

“pródromo artrite-dermatite”, que pode durar de dias a meses, caracterizada por artrite ou 

poliartralgias, juntamente com edema articular, geralmente se resolvendo com o início da 

hepatite clínica (VASSILOPOULOS; MANOLAKOPOULOS, 2010; CACOUB; 

TERRIER, 2009). Durante esta fase, achados laboratoriais como Fator Reumatóide (FR) e 

níveis séricos baixos de Complemento Sérico (C3 e C4) poderiam apontar para outro 

diagnóstico (Artrite Reumatoide, Lúpus Eritematoso Sistêmico, reação a drogas, dentre 

outros), assim a detecção de HBsAg, níveis elevados de transaminases, anticorpos anti-

HBc IgM podem ajudar no diagnóstico correto (WATANABE et al., 2014; SATSANGI; 

GUPTA, 2015).  

Embora os mecanismos moleculares subjacentes à patogênese das manifestações 

extra-hepáticas associadas ao HBV permaneçam incertos, a lesão mediada por 

imunoglobulinas, incluindo a deposição de complexos imunes contendo antígenos virais 

desse vírus (HBsAg ou HBeAg) e seus anticorpos (anti-HBs e anti-HBe) nos tecidos 

sinoviais da artrite tem sido proposta como causa provável (TIOLLAIS; POURCEL; 

DEJEAN, 1985; VUKATANA et al., 2014).  

Deposição sinovial auto-imune, contendo componentes de complemento (C3, C4 e 

C5, imunoglobulinas (IgG, IgM, IgA) e alta concentração de HBsAg articular foi 

demonstrado em estudo prévio com pacientes com infecção crônica pelo VHB em 

(WANDS et al., 1975; SATSANGI; GUPTA, 2015). A hipótese fisiopatológica é que a 

cascata do complemento possa ser ativada pelos depósitos intrasinoviais de complexos 

imunes compostos por anticorpos HBsAg e anti-HBs (MASON et al., 2005). 

Há poucos estudos sobre as manifestações reumatológicas em pacientes com HBV 

em relação aos trabalhos com pacientes com HCV. Estudo multicêntrico na França com 

190 pacientes com HBV, mostrou incidência de manifestações extrahepáticas clínicas e 

sorológicas (produção de auto-anticorpos) de 16% e 15%, respectivamente, com descrição 

de neuropatias (5%), mialgia (3%), artralgia (3%), sintomas secos (3%), glomerulonefrite 

(3%), uveíte (2%), síndrome de Raynaud (2%), psoríase (1%) anticorpos antinucleares 

(3%), crioglobulinas (2%) e fator reumatoide (2%) (CACOUB et al., 2005). Adak et al. 

(2005) em estudo na Turquia, demonstraram mialgia em 48% dos 50 pacientes com HBV. 
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Aydeniz et al. (2010) em outro estudo na Turquia com 72 pacientes com HBV e/ou HCV, 

detectaram em pacientes com HBV a presença de artralgia em 53% e mialgia em 58%, 

nenhum com artrite. Yasmalar et al. (2016) detectaram artralgia e artrite em 38,1% e 1,7% 

em 118 com HBV.  

Alguns estudos mostram que a supressão da replicação viral, seja espontânea ou 

devido à influência de tratamentos antivirais, tem sido associada à resolução de 

manifestações extra-hepáticas (MASON, 2006). 

 

2.3.3 Manifestações reumatológicas do HCV 

 

Estudos prévios demonstram que a infecção pelo HCV está associada a numerosas 

manifestações extra-hepáticas, dentre elas, as queixas musculoesqueléticas como a 

artralgia e mialgia são as mais comuns, em mais de 60%, principalmente naqueles com 

Crioglobulinemia Mista, além de sintomas secos [olho seco (xerostomia) e boca seca 

(xeroftalmia) ] em 20-30% e alterações cutâneas como vasculites em até 20% (AYDENIZ 

et al., 2010; MOHAMMED et al, 2010; VASSILOPOULOS; MANOLAKOPOULOS, 

2010;  CHENG et al., 2014; SATSANGI; GUPTA, 2015; FERRI et al., 2016; PALAZZI et 

al., 2016; CACOUB et al., 2017; TENGAN et al., 2017). 

Existem múltiplos fatores imunológicos que predispõem pacientes infectados com 

HCV para o desenvolvimento de manifestações reumatológicas sistêmicas como a 

estimulação crônica das células B pelo HCV que modula diretamente a função das células 

B e das células T (VASSILOPOULOS; MANOLAKOPOULOS, 2010; CACOUB; 

COMARMOND, 2017). Isto resulta na ativação policlonal e expansão da produção de 

células B IgM CD21 e CD27 com atividade de fator reumatoide, bem como na produção 

de outros autoanticorpos, além de diminuição das células T reguladoras (FERRI et al., 

2016). 

A artralgia envolve principalmente pequenas articulações das mãos, joelhos e 

coluna lombar, com sinovite geralmente ausente (CACOUB; COMARMOND, 2017).  

Artrite relacionada ao HCV é menos frequente (em até 5%), caracterizada por uma artrite 

não deformante, sem nódulos reumatóides e com ausência de anticorpos antipeptídeo 

citrulinado cíclico (anti-CCP), o que ajuda a distinguir da condição de Artrite Reumatóide 

(AR), tendo em vista a frequente positividade do fator reumatoide associado ao HCV em 

50-80% dos casos, o que poderia levar a um diagnóstico errôneo de AR (SU et al., 2014; 
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HSU et al, 2016). É proposto que o HCV pode induzir `artrite por invasão direta em células 

sinoviais, provocando uma resposta inflamatória local, induzida por citocinas associada a 

infecção crônica e persistente do HCV (FERRI et al., 2007). 

 Cacoub et al. (2000), em estudo na Alemanha, detectaram artralgia (19%), 

alterações cutâneas (17%), sintomas secos (12%), mialgia (2%) e artrite (2%) em 321 

pacientes crônicos de HCV. 

Stefanova-Petrova et al. (2007), em estudo na Bulgária, encontraram que 76% dos 

pacientes com HCV tiveram pelo menos uma manifestação extra-hepática como fadiga 

(59,6%), artralgia (18,4%), e púrpura palpável (17,6%). 

Aydeniz et al. (2010), em estudo com 72 pacientes com HBV e/ou HCV na 

Turquia, detectaram mialgia em 50% e 61%, respectivamente, artralgia em 50% dos com 

HCV, sendo que nenhum apresentou artrite. 

Mohammed et al. (2010), em estudo no Egito, encontraram artralgia em 6,5% 

mialgia em 1.3%, artrite em 0,7% de 306 pacientes com HCV. 

El Garf et al. (2012) estudaram a prevalência do marcador sorológico de triagem 

para infecção pelo vírus da hepatite C (anti-HCV) em pacientes admitidos em um serviço 

hospitalar de reumatologia de Cairo, Egito, e encontraram  uma prevalência de 18,5% num 

período de 6 meses. Destes pacientes, artrite, alterações cutâneas e neuropatia foram as 

causas mais comuns de admissão relacionadas à infecção crônica de HCV. 

Cheng et al. (2014), encontraram fadiga (29,4%), artralgia (7.7%), vasculite (4,5%) 

e sintomas secos (3%) em 297 pacientes com HCV de serviço de Infectologia na China. 

Tegan et al (2017), em estudo recente em São Paulo, Brasil, avaliaram 190 

pacientes com idade média de 48 anos, nos quais 59% eram mulheres, com os genótipos 

do HCV 1 e 3 em 77% e 19% dos casos, respectivamente. Os escores de fibrose foram 

F0/1/2/3/4 em 25%, 48%, 20%, 5% e 3%, respectivamente. Pelo menos uma manifestação 

extra-hepática estava presente em 79% dos pacientes, sendo a mais frequente a artralgia 

(57%), a mialgia (50%), a fadiga (48%) e os sintomas secos (15%), não tendo nenhum 

paciente apresentado artrite. 

 

2.3.4 Doenças Reumáticas associadas as Hepatites B e C 

 

Doenças reumáticas auto-imunes são reconhecidas como fatores de risco 

independentes para grandes eventos cardiovasculares, sendo ainda maior em pacientes 
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infectados com HBV e/ou HCV em comparação com controles, independentemente da 

gravidade da doença hepática ou dos fatores de risco cardiovasculares concomitantes 

(CACOUB; TERRIER, 2009; SU et al., 2014; FERRI et al., 2016; CACOUB; 

COMARMOND, 2017). 

A infecção por HBV e/ou HCV tem sido associada a doenças autoimunes 

sistêmicas como Vasculites (principalmente Crioglobulinemia Mista e Poliarterite 

Nodosa), Lúpus Eritematoso Sistêmico, Síndrome de Sjogren, Fibromialgia e Artrite 

Reumatóide (AHMED et al., 2006; EL GARF et al., 2012; BUSKILA, 2009; 

MOHAMMED et al., 2012; SU et al., 2014; MAZZARO et al, 2016; ABDEL MOHSEN et 

al., 2017; TINAZLI et al., 2017). 

Poliarterite nodosa (PAN), uma vasculite que afeta os vasos de médio calibre, é a 

doença reumática mais associada em estudos em pacientes com HBV, podendo ocorrer nas 

fases aguda e crônica, sendo uma complicação rara em 1-5% no estágio crônico, entretanto, 

o HBsAg é observado em 40%- 50% dos pacientes com PAN (CACOUB; TERRIER, 

2009; SATSANGI; GUPTA, 2015). 

Crioglobulinemia Mista (CM) é uma das condições reumatológicas mais estudadas 

entre os pacientes com Hepatite C, pois o HCV representa a causa de CM em 70-80% dos 

casos (VASSILOPOULOS; MANOLAKOPOULOS, 2010; SATSANGI; GUPTA, 2015; 

CACOUB; COMARMOND, 2017; IGNATOVA et al., 2017) Esta é caracterizada como 

uma vasculite leucocitoclástica causada pela deposição de complexos imunes circulantes 

contendo crioglobulinas tipo II e tipo III em vasos de pequeno e médio porte, que se 

precipitam em temperatura fria e se dissolvem com o reaquecimento, tendo acometimento 

principalmente cutâneo, articular, renal e em sistema nervoso periférico (MAZZARO et al, 

2016). Embora a dosagem sérica de crioglobulinas possa ser encontrada em 40-60% dos 

pacientes com infecção pelo HCV crônica assintomática, a síndrome clínica é menos 

frequente (5-15%), com possível associação com a severidade da fibrose hepática 

(AYDENIZ et al., 2010; IGNATOVA et al., 2017). Embora menos frequentemente 

associado ao HBV, Mazzaro et al. (2016), em estudo multicêntrico, descreveram a 

presença de CM em 17 pacientes com infecção pelo HBV. 

Associação de Fibromialgia (FM), e infecção pelo HBV e HCV tem sido descritas 

(SENNA et al., 2004; ADAK et al., 2005; MOHAMMED et al., 2012; YAZMALAR et al., 

2016). A FM é caracterizada por dor musculoesquelética generalizada e crônica, fadiga, 

rigidez matinal e distúrbios do sono, com prevalência mundial de até 5% (ACR, 2018) e no 
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Brasil em até 2,5% da população geral, predominando no sexo feminino, principalmente 

entre os 35 a 44 anos de idade (SENNA et al., 2004; YAZMALAR et al., 2016). 

Atualmente o diagnóstico da FM é baseado em um julgamento clínico, no qual é utilizado 

um questionário já validado pela Academia Americana de Reumatologia (ACR), associado 

com a palpação de pontos dolorosos específicos, chamados Tender Points (11 dos 18 

pontos presentes entram nos critérios da FM) (ACR, 2018). 

Postula-se que infecções virais crônicas poderiam ser causas secundárias de FM 

(YAZMALAR et al., 2016). Dois mecanismos patogenéticos foram propostos para explicar 

como a infecção pode desencadear FM: pela infecção direta dos tecidos hospedeiros, na 

qual os mediadores inflamatórios liberados podem induzir FM e ainda, uma síntese 

aumentada de citoquinas, como interleucinas e IFN-alfa podem desencadear hiperalgesia 

pela ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e outros sintomas neurais, já que os 

receptores de citoquinas estão presentes em células gliais e receptores de opiáceos em 

linfócitos (THOMPSON; BARKHUIZEN, 2003; WALLACE et al. 2011).  

Mohammad et al. (2012) demostraram alta prevalência de FM (57%) entre 

pacientes com HCV, em contraste a alguns estudos em pacientes com HCV que não 

demonstram tal aumento de prevalência em relação aos controles (NARVÁEZ; NOLLA; 

VALVERDE-GARCÍA, 2005). Ozsahin et al. (2013) também encontrou uma prevalência 

aumentada de FM (22%) em pacientes com HBV em relação ao grupo controle (5%), sem 

diferença estatística em relação a ter infecção crônica ativa ou ser portador inativo do vírus. 

Yazmalar et al. (2016) relataram alta incidência de FM em pacientes com infecção pelo 

HBV (32,2%) em relação ao grupo controle. Younossi et al. (2015) relataram grandes 

benefícios dos novos antivirais de ação direta, como o Sofosbuvir, na melhoria das queixas 

em FM, incluindo fadiga e mialgia, na semana 12 e semana 24 pós-tratamento. 

Artrite Reumatoide (AR) que é uma doença inflamatória sistêmica, caracterizada 

pelo acometimento de pequenas e grandes articulações também foi associada a infecções 

por HBV e/ou HCV, por mecanismos ainda incertos (BUSKILA, 2009; EL GARF et al., 

2012; SAYINER et al., 2014; SU et al., 2014; TINAZLI et al., 2017). Estudo prévio propôs 

que os resíduos polimórficos das moléculas de classe II do complexo principal de 

histocompatibilidade em pacientes com AR possam ter ligações nas sequências de 

peptídeos de aminoácidos de HBsAg e HCV (HSU et al., 2016). A presença do fator 

reumatoide não é específico de AR, podendo ser observada em pacientes com HBV e HCV 

positivos em até 40% e 80% respectivamente, sendo a presença do anti-CCP mais 
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específico para AR, ajudando no diagnóstico diferencial (SATSANGI; GUPTA, 2015; 

ACR 2018).  

Su et al. (2014) em estudo multicêntrico em Taiwan, de 2000 a 2010, com pacientes 

com infecção pelo HBV e HCV, demonstraram que apenas infecção pelo HCV foi 

significativamente associada a um risco aumentado de 2,03 vezes de manifestar AR em 

relação ao total de pacientes controles sem hepatites. Hsu et al. (2016), em um outro grande 

estudo de prevalência em Taiwan, entre 1999 e 2009, demonstraram maior prevalência de 

infecção pelo HBV do que controles (AR versus não-AR = 69,9 vs. 60,1 casos/ 1000 

indivíduos) com um risco aumentado de infecção por HBV de 13%. Chen et al. (2017), em 

estudo recente com pacientes com AR também em Taiwan, encontraram que 24,4% tinham 

o HBV e Abdel Mohsen et al. (2017), em outro estudo recente, no Cairo-Egito, 

demonstraram prevalência do HCV em pacientes com AR de 15%. 

Associações dessas hepatites virais em pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico 

(LES) têm sido descritas, com prevalência baixa, como Ahmed et al. (2006) que 

encontraram prevalência de 10% em HCV; Watanabe et al. (2014) encontraram apenas 

0,8% em HBV e Chen et al. (2015) que encontraram prevalência de 3,1% também em 

pacientes com HBV. 

Existem ainda relatos de outras doenças reumáticas como Espondiloartrite, 

Síndrome de Sjogren, Doença de Behçet e Síndrome Antifosfolípide, com percentuais 

menores de prevalências, em pacientes com infecções pelos vírus B e/ou C (CACOUB; 

TERRIER, 2009; SATSANGI; GUPTA, 2015; CACOUB; COMARMOND, 2017).  

Considerando a alta endemicidade de hepatites na Região Norte e que 

manifestações reumatológicas podem ser os primeiros indícios de uma doença hepática 

clinicamente silenciosa e ainda a alta prevalência de queixas reumáticas na população 

geral,  faz-se importante um estudo para identificar qual a frequência desses pacientes que 

são encaminhados ao ambulatório de reumatologia por queixas reumáticas e na 

investigação apresentam o diagnóstico de hepatites B e⁄ou C, associados ou não de uma 

patologia reumática, além do conhecimento do perfil clinico e epidemiológico dos 

mesmos. 
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3. OBJETIVOS 
 

3.1 OBJETIVO GERAL 

    

-Avaliar a frequência de manifestações reumatológicas e doenças reumáticas e em 

portadores de infecções por HBV e/ou HCV atendidos em ambulatórios de uma Unidade 

de Referência em Rio Branco-Acre.    

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

  

-Avaliar a frequência de pacientes encaminhados por queixas reumáticas ao 

ambulatório de Reumatologia que tiveram o diagnóstico de Hepatite B ou C e não de uma 

doença reumática. 

-Descrever o perfil clínico e epidemiológico desses pacientes com infecções pelos 

HBV ou HCV com queixas reumatológicas. 

-Estabelecer um comparativo da frequência de queixas reumáticas entre os 

portadores de infecção pelo HBV ou HCV.  
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ABSTRACT  

Introduction: Rheumatological findings and rheumatic diseases may be associated to 
hepatitis B (HBV) or C (HCV) virus infection. This study assessed the frequency of these 
manifestations in a reference health unit in Acre, Brazil. Methods: Patients with 
rheumatic complaints assisted during the period between March to November 2017 were 
selected and referred to their first consultation with a rheumatologist, as were patients 
with a previous diagnosis of HBV or HCV. Sociodemographic, clinical, laboratory and 
imaging data were registered in a standardized questionnaire form. Results: Among the 
600 patients who had rheumatic complaints, 3.0% were newly diagnosed with HBV or 
HCV and 8.7% had already been  previously diagnosed. 70 patients with viral hepatitis 
were included, 54.3% of whom were carriers of HBV and 45.7% of HCV. Arthralgia was 
the most prevalent rheumatic manifestation in 97.4% and 90.6%, followed by myalgia in 
81.6% and 65.6%, and arthritis in 26.3% and 40.6% of patients, respectively for the 
infected with HBV and HCV. Despite the fact that fibromyalgia is the most prevalent 
rheumatic disease, only in relation to the occurrence of rheumatoid arthritis there were 
differences in distribution between carriers of HCV (18.8%) and HBV (2.6%) (p=0.042). 
Hypothyroidism was the most frequent comorbidity in patients with HCV (21.9%) in 
comparison to those with HBV (2.6%) (p=0.020). Conclusions: There was an increased 
frequency of musculoskeletal manifestations, superior to those reported in medical 
literature, for patients infected by HBV as well as HCV. 

Keywords: Viral hepatitis. Arthralgia. Rheumatic diseases. Rheumatoid arthritis. Western 
Amazon. 

 

INTRODUCTION  

Viral hepatitis B and C are a great public health problem. The World Health 

Organization estimates that 240 million people are chronically infected with hepatitis B 

virus (HBV) and about 150 million with hepatitis C virus (HCV)1,2. 

In Brazil, from 1999 to 2016, more than 212,000 hepatitis B and 319,000 hepatitis 

C cases were confirmed and in 2016, the detection rate in Brazil was 6.9 and 13.3 per 

100,000 inhabitants, respectively for HBV and HCV3. With regard to the state of Acre 

these rates were higher for HBV (40.3/100,000 inhabitants) and similar for HCV 

(12.9/100,000 inhabitants)3. 

The HBV and HCV infections affect primarily the liver, nevertheless, several 

studies describe a great deal of extrahepatic clinical findings, among which rheumatic, 
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hematological, renal, dermatological and neurological ones, as well as other systemic 

autoimmune disorders4-15. The origin of these rheumatological manifestations involves a 

disruption in the immune system caused by the tropism of these viruses for lymphoid cells 

4,16 and their association with rheumatic diseases such as mixed cryoglobulinemia or other 

vasculitis, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, fibromyalgia, Sjögren 

syndrome and other rheumatic conditions have also been described 17-28. 

It is challenging to distinguish if rheumatic symptoms such as arthralgia and arthritis 

occur due to HCV or HBV primary chronic infection or due to a secondary process of 

rheumatic disease development, but it is important to make this distinction given the fact 

that specific treatment against the virus may lessen/bring an end to rheumatic complaints 

just like other treatment modalities, as they may also worsen symptoms of rheumatic 

diseases, making clinical scenario confusing10,14. 

Considering the high prevalence of rheumatic complaints in the general population and 

that patients diagnosed with hepatitis may present different rheumatic disorders within 

their clinical spectrum, it is believed that these could be the first manifestations of a 

clinically silent hepatic disease, leading to a late hepatitis diagnosis when they are not 

investigated, which increases the likelihood of complications4,5,9,10. Therefore, the goal of 

this study was to assess the frequencies of rheumatological findings and rheumatic 

diseases in patients infected with HBV or HCV treated at an outpatient reference health 

unit in the Brazilian Amazon, in addition to describing their clinical and epidemiological 

profile. 
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METHODS 

 This is a cross-sectional study comprising a convenience sample carried out at the 

Rheumatology Outpatient Care Department and the Specialized Care Service (SAE), 

which is considered to be the reference center in hepatology and infectious diseases in the 

State of Acre. Both are located in “Hospital das Clínicas de Rio Branco”- Acre, Brazil. All 

patients aged over 18 years having newly diagnosed viral hepatitis B or C who were 

referred to their first consultation at the Rheumatology Outpatient Care Department for 

evaluation of rheumatic complaints were included in the study, as well as those already 

cared for with a previous diagnosis of HBV or HCV having rheumatic complaints, from 

March 2017 to November 2017. The patients who did not undergo all the requested exams 

for assessment of rheumatic disease, Indian people, pregnant women and HIV virus 

carriers were excluded from the study. All patients were interviewed after signing an 

informed consent form and had their data  registered in a standardized questionnaire form 

containing results of requested medical  exams, which were carried out at the clinical 

pathology laboratory of the aforementioned hospital (Figure 1). 



 

 

30 

  
Figure 1 - Collected data in a standardized questionnaire form 

 

 In order to evaluate the results of the requested exams, a return visit was scheduled 

for each patient in 60 days, at most. Those with serology reactive to hepatitis B or C who 

did not have a previous viral hepatitis diagnosis were referred to a consultation within a 

week with a infectious disease specialist or gastroenterologist at the SAE for confirmation 

of the HCV infection (quantitative HCV-RNA) and follow-up for HBV infection 

(quantitative HBV-DNA). 
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 Final diagnosis was considered as follows: a) HBV infection: reactive HBsAg; b) 

HCV infection: reactive anti-HCV and HCV-RNA with viral load detection; c) 

Rheumatological manifestation considered as extrahepatic finding of hepatitis: this 

assessment was concluded after exclusion of other autoimmune conditions (rheumatoid 

arthritis, systemic lupus erythematosus, Sjögren syndrome, other forms of vasculitis) and 

fibromyalgia, according to well established criteria by the American College of 

Rheumatology (ACR) for definition or exclusion of rheumatic diseases29, or yet the 

presence of other disorder that justified the rheumatic complaints; d) Overlapping of 

rheumatic disease and hepatitis B or C virus infection: for cases in which the patient 

fulfilled serological hepatitis criteria and ACR criteria for rheumatic disease alike. 

 Data were evaluated on SPSS version 23.0 software through descriptive analysis 

and consisting of average, standard deviation and frequencies calculation. Pearson’s chi-

square test was used to compare proportions between subgroups (HBV versus HCV). For 

the 2x2 tables, in which expected values were below 5, Fisher’s exact test was performed, 

and when expected values were higher than 5, usual chi-square test was used. A statistical 

significance level of 95% (p<0.05) was adopted. 

 This study was approved by the Research Ethics Committee of “União 

Educacional do Norte” - UNINORTE, under the register number: 1.938.922, on February 

22th, 2017. 

 

RESULTS 

 From March to November 2017, 600 patients referred for rheumatic complaints 

were evaluated, resulting in a B or C viral hepatitis diagnosis in 18 patients (3.0%) and 52 
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patients (8.7%) were already in treatment for these viral hepatitis, which totals a study 

sample of 70 patients. Among these individuals, 74.3% were previously diagnosed with 

hepatitis and 25.7% had a new diagnosis of hepatitis B or C. Thirty-eight patients (54.3%) 

were diagnosed with hepatitis B and 32 (45.7%) with hepatitis C. 

 As for rheumatic complaints, arthralgia was the most prevalent manifestation for 

patients with both HBV (97.4%) and HCV (90.6%), and statistical analysis regarding the 

frequency of rheumatic complaints yielded no statistical difference between the groups. 

Hypothyroidism was the only comorbid condition that presented differences as regards its 

frequency in patients with HCV (21.9%) when compared to HBV carriers (2.6%) 

(p=0.020) (Table 1). 

 

Table 1- Clinical profile of the 70 patients infected with hepatitis B or C virus assisted in a reference health unit in Rio 
Branco - Acre, Brazil, from March to November 2017. 
 

Clinical profile 

Viral hepatitis 
p value   

(HBV vs HCV) 
Hepatitis B 

 
Hepatitis C Total 

 
N % N % N % 

Clinical manifestations 
 Arthralgia 37 97.4 29 90.6 66 94.3 0.226 
 Myalgia 31 81.6 21 65.6 52 74.3 0.128 
 Arthritis 10 26.3 13 40.6 23 32.9 0.204 
 Cutaneous findings 01 2.6 04 12.5 05 7.1 0.110 
Duration of rheumatic complaints   
 < 3 months 02 5.3 03 9.4 05 7.1 

0.252 
 3-6 months 06 15.8 09 28.1 15 21.4 
 7-12 months 02 5.3 01 3.1 03 4.3 
 >12 months 28 73.6 19 59.4 47 67.2 
Comorbidities 
 Systemic arterial hypertension 13 34.2 15 46.9 28 40.0 0.281 
 Dyslipidemia 14 36.8 07 21.9 21 30.0 0.173 
 Hepatic steatosis 08 21.1 04 12.5 12 17.1 0.344 
 Hypothyroidism 01 2.6 07 21.9 08 11.4   0.020* 
 Diabetes mellitus  02 5.3 03 9.4 05 7.1 0.506 
Physical examination 
 Trigger points  26 68.4 21 67.7 47 68.1 0.952 
 Impingement syndrome** 03 7.9 06 19.4 09 13.0 0.160 
 Alopecia 02 5.3 00 0.0 02 2.9 0.195 
BMI        
 Underweight 00 0.0 01 3.1 01 1.4  
 Normal weight 05 13.2 04 12.5 09 12.9 0.936 
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 Overweight 19 50.0 16 50.0 35 50.0 
 Obesity first degree 10 26.3 08 25.0 18 25.7 
 Obesity second degree 03 7.9 02 6.3 05 7.1  
 Obesity third degree 01 2.6 01 3.1 02 2.9 
*Statistically significant 
**Positive maneuvers for impingement syndrome: clinical examination suggestive of tendinopathy. 
 

 Fibromyalgia was the most frequency rheumatic condition, occurring in 42.9% of 

patients. In spite of the difference in percentage concerning the existence of rheumatic 

diseases between carriers of HBV and HCV, only their rheumatoid arthritis frequency had 

a statistically significant result, being more commonly found among carriers of HCV 

(p=0.042). From the whole sample, 40% of patients presented with  non-specific 

symptoms, which were considered to be extra-hepatic disorders related to viral hepatitis, 

given that they did not fulfill diagnostic criteria for any of the rheumatic diseases (Table 

2). 

Table 2- Distribution according to rheumatic disease diagnosis of the 70 patients infected with HBV or HCV assisted in a 
reference health unit in Rio Branco - Acre, Brazil, from March to November 2017. 

Manifestations/Rheumatic diseases 

Viral hepatitis 

p 
value 

HBV HCV Total 

N % N % N % 

Fibromyalgia 14 36.8 16 50.0 30 42.9 0.268 

Non-specific disorders/extrahepatic 19 50.0 09 28.1 28 40.0 0.064 
Osteoporosis 04 10.5 07 21.9 11 15.7 0.323 
Osteoarthritis 05 13.2 06 18.8 11 15.7 0.522 
Tendinopathy 03 7.9 06 19.4 09 13.0 0.160 

Rheumatoid arthritis 01 2.6 06 18.8 07 10.0 0.042* 
Epicondylitis 02 5.3 01 3.1 03 4.3 0.764 

Systemic erythematosus lupus 02 5.3 01 3.1 03 4.3 0.565 
Carpal tunnel syndrome 00 0.0 02 6.3 02 2.9 0205 

Scleroderma 01 2.6 00 0.0 01 1.4 0.355 

* statistically significant 
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 The average age of patients was 55.7 years (SD±11.5), spanning from 29 to 73 

years among patients with HBV and from 49 to 84 for HCV carriers, with a women/men 

ratio of 32:6 and 27:5, respectively. 64.3% (56/70) stated they had a complete secondary 

level as maximum educational grade, and the majority of patients lived in the city of Rio 

Branco, the State’s capital, for both the hepatitis B (76.3%) and hepatitis C groups 

(78.1%) (Table 3). 

 

Table 3- Comparative sociodemographic profile among patients infected with hepatitis B or C viruses assisted in a 
reference health unit in Rio Branco - Acre, Brazil, from March to November 2017. 

Characteristics Viral hepatitis p value 
 (HBV vs HCV) 

  HBV       HCV      Total 
Gender   N     % N %        N            % 

0.985  Female 32 84.2 27 84.4 59 84.3 
 Male 06 15.8 05 15.6 11 15.7 
Age range (years)        
 ≤ 30 

31-40  
01 
06 

2.6 
15.8 

00 
00 

0.0 
0.0 

01 
06 

            1.4 
            8.6 

0.092 
 41-50 05 13.2 07 21.9 12 17.1 
 51-60 15 39.5 12 37.5 27 38.6 
 61-70 09 23.7 07 21.9 16 22.9 
 >70 02 5.3 06 18.8 08 11.4 

Skin color 
 Brown 26 68.4 23 71.9 49 70.0 

0.944  White 07 18.4 05 15.6 12 17.1 
 Black 05 13.2 04 12.5 09 12.9 
Level of education 
 Illiterate 01 2.6 03 9.4 04 5.7 

0.430 
 Literate 04 10.5 04 12.5 08 11.4 
 Elementary school 19 50.0 14 43.8 33 47.1 
 High school 08 21.1 03 9.4 11 15.7 
  College education 06 15.8 08 25.0 14 20.0 
Occupation 
 Housewife 17 44.7 10 31.3 27 38.6 

0.234 

 Other occupations 09 23.7 13 40.5 22 31.4 
 Retired 04 10.5 05 15.6 09 12.8 
 Farmer 03 7.9 02 6.3 05 7.1 
 Cook 00 0.0 02 6.3 02 2.9 
 Janitor  02 5.3 00 0.0 02 2.9 
 Administrative assistant  02 5.3 00 0.0 02 2.9 
 Self-employed 01 2.6 00 0.0 01 1.4 
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 Among HBV carriers, 7.9% presented with HDV co-infection. Most of the patients 

presented with a HBV viral load below 2,000 UI/ml (55.3%), 42% were under treatment 

with antiviral drugs, and 57.9% were inactive carriers - chronic hepatitis B phase 3, 39.5% 

were in phase 4 or viral reactivation. There was only one patient  in phase 2 - immune-

clearance, and no patient was found in the first phase of the disease (immune-tolerance). 

 There was no correlation between HBV viral load values and the frequency of 

arthralgia (p=0.174), arthritis (p=0.140), cutaneous findings (p=0.174) and myalgia 

(p=0.073). 

 Among HCV carriers, 60% presented with detectable viral load, 34.4% of which 

had viral load ranging between 100,000 and 1,000,000 UI/ml and 25% had viral load over 

one million copies. In addition, there was no statistical correlation between categories of 

HCV viral load values and the frequency of arthralgia (p=0.174), arthritis (p=0.477), 

cutaneous findings (p=0.583) and myalgia (p=0.403). 

 

DISCUSSION 

 Previous studies have demonstrated that musculoskeletal symptoms are among the 

most common extrahepatic manifestations of patients with HCV and HBV (4-7).  Little is 

known about the frequency of these extrahepatic manifestations in Brazil, although 57% 

of patients had myalgia and 50% presented with myalgia in a recently published study 

from São Paulo with HCV carriers (6). Other studies concerning hepatitis C virus described 

arthralgia in 6.5 to 57% of patients, myalgia in 1.3 to 61% and arthritis in up to 5%(6,13-14, 

20-22). In HBV carriers, a frequency of arthralgia spanning from 3 to 53%, myalgia in 3 to 

58% and arthritis in less than 2 % has been reported(12,18,24). 
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 Therefore, this study presents a high frequency of musculoskeletal manifestations, 

superior to those reported in medical literature, for carriers of HBV and also for HCV 

infected patients, resulting in frequencies of 97.4% and 90.6% for arthralgia, followed by 

myalgia in 81.6% and 65.6%, and arthritis in 26.3% and 40.6%, respectively for HBV and 

HCV infection. These findings may be the result of sampling bias, and are possibly 

overestimated in this Rio Branco study, considering that the selected patients presented 

with rheumatic complaints and only then they were referred to a consultation with a 

rheumatologist. Another possible reason for these results was the active investigation of 

these symptoms, even if there were no statistical differences between groups, 

hypothetically due to sample homogeneity. There is also a possible underestimation of 

these complaints in other studies given that these manifestations are not systematically 

investigated in all health services, probably attributable to its insidious and frequently 

subclinical course(4,6,11-12). 

 It is of note that 40% of this patient sample had non-specific rheumatic complaints, 

which were not consistent with any specific rheumatic disease, perhaps as a consequence 

of viral replication.  El Garf et al. (20) in Cairo-Egypt also distinguished these complaints in 

157 HCV carriers and reported a 62% frequency of concurring rheumatic disease and 38% 

of extrahepatic manifestations. Distinguishing these rheumatic complaints between 

extrahepatic manifestation or rheumatic disease is important for therapeutic decision, 

considering that a variety of drugs for the treatment of rheumatic diseases are hepatotoxic 

and a successful antiviral treatment may lessen/bring an end to rheumatic 

symptoms(4,6,27,31) or even trigger symptoms. For instance, 36% of patients with HCV 

infection included in the Rio Branco study had been previously treated with Interferon, 

which is associated to the appearance of some musculoskeletal symptoms and recognized 
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as a triggering or exacerbating factor for rheumatic diseases, thus contributing to an 

increased frequency of complaints (4,7,11,31). 

 Regarding rheumatic diseases, there was a higher prevalence of fibromyalgia (FM) 

among the patients in this study (42.9%), a finding that is in accordance with results of 

other studies, as reported by Ozsahin et al.(24) and Yazmalar et al.(25) with 22.0% and 

32.2%, respectively for HBV patients, as well as 57% obtained by Mohammad et al.(23) for 

HCV carriers. This elevated frequency may be justified by the stress and anxiety caused 

by the announcement of a chronic infectious disease diagnosis like hepatitis, leading to 

neuropsychic disorders which may trigger FM(23-25). 

 Regardless of the high fibromyalgia prevalence obtained, rheumatoid arthritis (RA) 

was even more frequent than the former in HCV patients as compared to HBV carriers, 

having reached statistical significance (p=0.042). When comparing the results of hepatitis 

frequency in patients with rheumatic disease to other published data, El Garf et al. (20), 

despite having found a higher positive HCV prevalence (18.5%), mainly associated to RA 

and systemic lupus erythematosus, the overall number of patients with rheumatic 

complaints (n=157) was inferior in comparison to this study (n=600). Feuchtenberger et 

al. (8) , despite analysing data from a more numerous cohort (n=1,338) than the one from 

the Rio Branco study, detected HBV infection in only 0.2% of patients, which also 

presented with AR. Tinazli et al. (21), also in a study with a reduced number of patients 

(n=154), did not detect a single patient who tested positive for HCV, probably because the 

general prevalence of HCV positivity reported for Turkey (0.1-1%) is lower than Brazil’s 

(2-3). These differences in frequencies as compared with other studies may reflect local 

features in each health institution and country, considering that the wide geographical 

distribution among rheumatic diseases. Hsu et al. (26) detected 9.3% of Chinese RA 
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patients having HBV and Abdel Mohsen D et al. (28) reported a 15% frequency of HCV in 

a big Egyptian cohort having RA, supporting the hypothesis that HBV and HCV could 

perform a pathogenic role in RA by means of a synovial deposition of viral antigens (17-

19,26-28), although further studies are necessary to clarify these molecular mechanisms. 

 The increased hepatitis endemicity in the State of Acre(3) may have affected the 

frequency of viral hepatitis obtained in this study, considering that over a nine-month 

period 600 patients were assisted in the Rheumatology Outpatient Department for 

rheumatic complaints, and had newly diagnosed hepatitis B or C in 11.7% of the cases. 

 Among patients included in the study, there was a higher prevalence of females 

(84.3%), a fact that may be related to men seeking less health care, be it for prevention or 

treatment of their medical conditions, or yet be explained by the employment of a 

convenience sample encompassing a population of patients referred to specialized 

rheumatologic assessment, given that in most rheumatic diseases women are more 

frequently affected (29-30), for example fibromyalgia was the most prevalent rheumatic 

condition in this study with an overall estimated prevalence of 3.4-4.9% in females and 

0.5-1.6% in males (23-25). 

Autoimmune rheumatic diseases are known as independent risk factors for major 

cardiovascular events, with HBV and/or HCV patients having an even greater risk, 

regardless of their hepatic disease severity (4,11-12). In this study, among the diagnosed 

comorbidities, only hypothyroidism was more prevalent in patients with HCV (24%) as 

compared to the HBV group (2.9%). Thyroid disorders are common in patients with 

rheumatic diseases as well as in viral hepatitis patients (4), and several studies suggest a 

close association between HCV infection and autoimmune thyroiditis, such as reported by 

Qadeem K et al. (32), having obtained HCV in 4% and HBV in 1% of patients with 
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thyroiditis (p<0.05), and Antoneli et al. (33) who obtained an increased frequency of 

hypothyroidism in patients with HCV (13%) in relation to HBV (4%), just like the present 

study. Therefore, these results imply that both HCV and HBV may be possible 

environmental triggers for autoimmunity mechanisms against the thyroid, by means of a 

IFN-alpha-induced systemic inflammatory reaction that may lead to a plethora of other 

rheumatic diseases. 

 It is of note that the majority of patients with HBV or HCV included in this study 

presented with a viral load count considered low (justified by the fact that the majority of 

HBV patients were under antiviral treatment at the time of the study and the majority of 

the HCV carriers had already concluded their antiviral treatment, causing viral replication 

suppression) and they had rheumatic complaints all the same, which proposes minimal 

viral replication could explain extrahepatic manifestations in these patients, in addition to 

those with active infection, and highlights the importance of evaluating these complaints 

at a viral hepatitis outpatient setting routine. 

 In conclusion, the high prevalence of rheumatological manifestations and 

rheumatic diseases diagnosed in patients with hepatitis B and C infections during this 

study emphasize the importance of considering viral hepatitis as differential diagnosis for 

patients with rheumatic symptoms, and also of hepatitis serological testing as routine 

investigation protocol for rheumatic diseases, particularly in countries with high 

prevalence for hepatitis like Brazil. Besides, it is advisable to approach patients in a 

multidisciplinary setting for the investigation of extrahepatic manifestations in all chronic 

hepatitis patients. 
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