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RESUMO 

 

 

 
A hepatite C crônica (HCC) é um problema de saúde mundial, sendo uma das principais causas de 

transplantes de fígado. A maioria dos indivíduos infectados desenvolve a infecção crônica. Muitos 

trabalhos têm relatado a ocorrência de desregulação na resposta imune durante a infecção pelo 

HCV, o que implica na persistência viral.  Alguns mecanismos de escape foram sugeridos, como: 

mascaramento de epítopos, interferência viral nas vias de sinalização de IFN e da resposta imune 

inata, exaustão e anergia de células T, supressão de resposta imune por ação das células T 

regulatórias ou ação de citocinas. O objetivo deste trabalho foi avaliar a resposta imune celular em 

portadores de hepatite C crônica antes e na 12ª semana de tratamento com interferon-α mais 

ribavirina. Este trabalho foi dividido em dois artigos. No primeiro artigo foi investigada a 

frequência de subpopulações de linfócitos no sangue periférico de portadores de HCC não tratados e 

após 12 semanas de tratamento antiviral com IFN-α e ribavirina. Uma elevada frequência de células 

B e frequências baixas de células T CD8
+
 e células NK foram encontrados nos indivíduos não 

tratados, mas não houve alteração nas frequências de células T CD4
+
 e células Tregs. Porém, 

portadores de HCC que tiveram positividade para crioglobulinas possuíam baixa frequência de 

células Treg CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 em comparação aos pacientes sem essas manifestações extra-

hepáticas. Não houve diferença na frequência das subpopulações de linfócitos entre os portadores 

de HCC antes e na 12ª semana do tratamento duplo, mas houve aumento da frequência de células 

NK em pacientes com resposta virológica precoce. No segundo trabalho foi avaliada a produção das 

citocinas imunorregulatórias (IL-10 e TGF-β) e as relacionadas à resposta antiviral (IL-2 e IFN-γ) 

por células mononucleares do sangue periférico (CMSP) de portadores de HCC estimuladas com 

fitohemaglutinina e antígenos do HCV (core, NS3, NS4 e NS5), antes e na 12ª semana de 

tratamento antiviral com interferon e ribavirina. Foi demonstrado que o estímulo das CMSP desses 

pacientes com antígeno HCV-core causou um aumento na produção de IL-2, redução na produção 

de IFN-γ e produção aumentada de IL-10. Antígenos HCV-NS3 e HCV-NS5 estimularam apenas a 

produção de IL-10. Os antígenos do HCV não estimularam a produção de TGF-β pelas CMSP, e 

houve uma relação entre os níveis desta citocina e a carga viral do HCV dos pacientes antes do 

tratamento. Conclui-se que a resposta imune nos portadores de HCC está alterada, demonstrado 

pela diminuição na frequência de células CD8
+
 e NK, e pela aumentada produção de IL-10, baixa 

produção de IL-2 e IFN-γ provocada pelos antígenos virais. 

 

Palavras-chave: antígenos do HCV. IL-10. TGF-β. Crioglobulinas. Células NK. Hepatite C 

crônica 



 

ABSTRACT 

 

 

 

Chronic hepatitis C (HCC) is a global health problem and a cause of liver transplants. Most infected 

individuals develop chronic infection. Altered immune response to hepatitis C virus (HCV) 

infection can be demonstrated in patients with chronic hepatitis C (CHC), which implies the viral 

persistence. Some escape mechanisms have been suggested, such as: masking epitopes, viral 

interference in the IFN signaling pathway and innate immune response, exhaustion and anergy of T 

cells response, suppression of immune response by action of regulatory T cells or action of 

cytokines. The aim of this study was to evaluate the cellular immune response in patients with 

chronic hepatitis C before and after 12 weeks of treatment with interferon-α plus ribavirin. This 

study has been divided into two papers. The first paper investigated the frequency of blood 

lymphocyte subsets in untreated HCV patients and after 12 weeks of antiviral treatment with IFN-α 

plus ribavirin. A high frequency of B cells and low frequencies of both CD8
+ 

T cells and NK cells 

were found in untreated patients, but there was no change in the frequency of CD4 
+
 T cells and 

Treg cells. However, patients with cryoglobulinemia had a lower frequency of CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 

Treg cells compared to patients without these extrahepatic manifestations. There was no difference 

in the frequency of blood lymphocyte subsets among patients with HCC before and after 12 weeks 

of antiviral treatment, but there was an increase in the frequency of NK cells in patients with early 

virological response. The second study evaluated the production of immunoregulatory cytokines 

(IL-10 and TGF-β) and associated antiviral response (IL-2 and IFN-γ) in peripheral blood 

mononuclear cells (PBMC) from CHC patients stimulated with Phytohemagglutinin (PHA) and 

HCV antigens (core, NS3, NS4 e NS5), before and at 12 weeks of antiviral treatment with 

interferon plus ribavirin. It has been shown that stimulation of the PBMC of patients with HCV core 

antigen caused an increase in IL-2 production, reduction in IFN-γ and increased in IL-10 

production. HCV-NS3 e HCV-NS5 antigens only stimulated IL-10 production. The HCV antigens 

did not stimulate TGF-β production. There was a relationship between the levels of this cytokine 

and the HCV viremia of the patients before treatment. In conclusion, the immune response in 

patients with HCC is disrupted, demonstrated by decrease in the frequency of CD8 +T cells and NK 

cells, and the increased production of IL-10, low IL-2 and IFN-γ production induced by the viral 

antigens. 

 

Keywords: HCV antigens. IL-10. TGF-β. Cryoglobulins. NK cells. Chronic hepatitis C. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

O vírus da Hepatite C (HCV) tem como uma das suas principais características 

estabelecer uma infecção persistente na maioria dos indivíduos infectados. Cerca 80% dos 

indivíduos infectados desenvolvem uma infecção crônica. Nesses pacientes, os sintomas são 

leves, e podem levar décadas, antes das complicações da infecção tornarem-se aparentes. 

Esses pacientes também têm um risco aumentado de desenvolverem fibrose, cirrose e/ou 

carcinoma hepatocelular a longo prazo. A hepatite C crônica (HCC) é a primeira causa de 

transplante hepático no mundo (OMS). 

A hepatite C crônica é um grande problema de saúde pública. De acordo com a 

Organização Mundial de Saúde (OMS) mais de 170 milhões de pessoas estão infectadas no 

mundo, sem opção de uma vacina preventiva (ROSEN, 2011). A alta variabilidade genética 

do HCV permite a evasão da resposta do sistema imune do hospedeiro, tendo importante 

impacto na transmissão, progressão da doença e resultado na terapia antiviral (PRECIADO et 

al., 2014).  

Os mecanismos que levam o HCV a desenvolver infecção crônica não são 

completamente compreendidos. Vários fatores virais e do hospedeiro têm sido propostos para 

explicar a falha na resposta imune que leva à persistência da infecção. Esses fatores incluem a 

ocorrência de mutações de escape imune do HCV, defeito na apresentação antigênica, 

exaustão de células TCD8 e TCD4, e supressão da resposta imune por células T regulatórias, 

interferência viral nas vias de sinalização do IFN e na resposta de células NK (SPAAN et al., 

2012). O entendimento dos mecanismos imunológicos envolvidos na persistência viral é 

importante para a melhoria das opções de tratamento e preventivas baseadas em respostas 

imunomodulatórias em pacientes infectados pelo HCV. 

Além dos hepatócitos, o HCV pode infectar células B, células T, monócitos e células 

dendríticas, interferindo nas suas funções (KLENERMAN, THIMME; 2012).  Além disso, 

diferentes achados laboratoriais sugerem que proteínas do HCV podem estar relacionadas 

com a supressão da resposta imunológica do hospedeiro, interferindo na função das células 

efetoras (TSENG, KLIMPEL; 2002; LI et al., 2005). 

Alguns estudos indicam que as células Treg têm um papel na persistência viral por 

supressão da resposta de células T vírus-específica (BOETTLER et al., 2005; CABRERA et 

al., 2004; MIYAAKI et al., 2008). O mecanismo envolvido na função supressora não é 

conhecido, mas as ações de citocinas IL-10 e TGF-β podem estar envolvidas.  
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Nos últimos anos, vem sendo estudado alguns aspectos das manifestações extra-

hepáticas da hepatite C na nossa população: a presença de algum marcador de autoimunidade 

em cerca de 80% dos portadores da infecção crônica, sendo a crioglobulinemia a mais 

prevalente, seguido de autoanticorpos não-órgão específicos (NOSA), principalmente fator 

reumatoide e anticorpos antimúsculo liso (ATTA, PARANA, SOUZA-ATTA; 2010; 

CABRAL, 2011; RODRIGUES, 2012). Mais recentemente, nós observamos que o perfil de 

citocinas séricas nos portadores do HCV que apresentavam crioglobulinemia e NOSA foi 

representado por aumento de IL-2, IL-5 e BAFF, sem alteração nos níveis de IL-10 e IL-4 

(ATTA et al., 2010). 

Landau e colaboradores (2007) demonstraram que as manifestações autoimunes 

induzidas pelo HCV estão associadas com níveis mais baixos de células Treg, e que a resposta 

ao tratamento foi acompanhada pelo aumento dos níveis dessas células, o que não era 

observado nos pacientes sem manifestações de autoimunidade. Neste contexto, esses dados 

sugerem que as células Treg podem ter também um papel benéfico na infecção pelo HCV. 

O presente estudo teve como objetivo investigar a frequência de subpopulações de 

linfócitos no sangue periférico de portadores de HCC não tratados e após 12 semanas de 

tratamento antiviral com IFN-α e ribavirina. As frequências das células Treg 

CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
, TCD4, TCD8, NK e B foram determinadas por citometria de fluxo. 

Além disso, foi verificada a produção das citocinas imunorregulatórias (IL-10 e TGF-β) e as 

antivirais (IL-2 e IFN-γ) por células mononucleares do sangue periférico (CMSP) de 

portadores da HCC estimuladas com fitohemaglutinina e antígenos do HCV (core, NS3, NS4 

e NS5), antes e na 12ª semana de tratamento antiviral duplo. A determinação dos níveis das 

citocinas foi realizada pelo método de ELISA. Os dados obtidos foram correlacionados com 

manifestações de autoimunidade nos pacientes.  

A avaliação da carga viral na 12ª semana de tratamento é um importante parâmetro 

para identificar pacientes precocemente que não responderão ao tratamento antiviral. Nesse 

momento, espera-se uma queda de 2log10 na carga viral ou a não detecção, que representa 

probabilidade de resposta virológica sustentada no final do tratamento. O perfil da 

subpopulação de linfócitos periféricos envolvidos com a resposta imune inata ou adaptativa 

desses indivíduos contra o HCV e produção de citocinas envolvidas na resposta antiviral, de 

pacientes em uso de terapia antiviral, poderá contribuir na compreensão do comportamento 

dessa infecção em nossa população distinta em relação à afrodescendência. 

. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 VIRUS DA HEPATITE C 

 

 

O vírus da Hepatite C (HCV) pertence ao gênero Hepacivirus e à família Flaviviridae. 

O HCV foi considerado o principal agente causador das hepatites não-A não-B pós-

transfusão, e teve seu genoma identificado, pela primeira vez, em 1989 (CHOO et al., 1989). 

Em 1992, foi desenvolvido o primeiro teste para identificação do anticorpo contra o HCV 

(anti-HCV), aumentando a segurança em transfusões sanguíneas (LAUER; WALKER, 2001). 

O HCV é um pequeno vírus de RNA, envelopado, com genoma de fita simples e 

polaridade positiva, medindo 9,6 Kb de comprimento (CHEVALIEZ, PAWLOTSKY et al., 

2006). A fita simples de RNA possui aproximadamente 9.600 nucleotídeos, e codifica uma 

proteína viral com mais de 3000 aminoácidos. Após clivagem por proteases do hospedeiro e 

viral, esta proteína precursora é processada em dez proteínas, as estruturais e não estruturais, e 

o peptídeo p7. As proteínas estruturais são formadas pela proteína do core e as glicoproteínas 

do envelope 1 (E1) e 2 (E2); as proteínas não estruturais ou NS (NS2, NS3, NS4A, NS4B, 

NS5A e NS5B), que possuem atividades enzimáticas (CHEVALIEZ, PAWLOTSKY et al.; 

2006). 

A proteína do core tem como principal função a proteção do genoma viral com a 

formação do nucleocapsídeo. Além disso, interage com algumas proteínas celulares, 

interferindo em algumas funções celulares como transcrição de genes, metabolismo de 

lipídeos, apoptose e vias de sinalização celular (KEYVANI et al., 2012). Tem sido sugerida a 

participação da proteína do core na imunopatogênese da hepatite C. Através da sua interação 

com o receptor de complemento (gC1qR), a proteína do core foi relacionada com a supressão 

de resposta de linfócitos T, levando a desregulação de células TCD4
+
 e supressão da função 

das células T CD8+, sendo considerada uma molécula imunomoduladora (KITTLESEN et al., 

2000). Foi também sugerida sua participação na progressão da fibrose no fígado por sua 

interação com as células estreladas e as células de Kupffer (BATALLER, BRENNER; 2005). 

As glicoproteínas do envelope (E1 e E2) são importantes para a fusão e entrada do 

vírus na célula hospedeira. A proteína E2 tem importante papel no inicio da infecção, pois 

pode se ligar ao receptor CD81, lipoproteína de alta densidade (HDL) e também o receptor 

scavenger (tipo B classe 1). E1 está envolvida na fusão da membrana viral ao citoplasma por 
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sua interação com a proteína do core (FLINT, MCKEATING; 2000; ROSA et al., 1996). E1 e 

E2 são altamente glicosiladas, contendo até 5 e 11 locais de glicosilação, respectivamente. 

Além disso, E2 contém regiões hipervariáveis com diferentes sequências de aminoácidos que 

podem variar em até 80% entre os genótipos do HCV e entre os subtipos do mesmo genótipo 

(WEINER et al., 1991). 

Foi demonstrado que o p7 é uma proteína de membrana integral. Os estudos in vitro, 

sugeriram que p7 poderia funcionar como um canal de cálcio (GONZALEZ, CARRASCO; 

2003); e parece ser essencial, porque as mutações ou deleções suprimiram a transfecção intra-

hepática do HCV (SAKAI et al., 2003). 

NS2 é uma proteína transmembrana essencial para o ciclo de replicação do vírus in 

vitro ou in vivo. A porção C-terminal da proteína NS2, juntamente com a proteína NS3, forma 

uma autoprotease NS2-3. Além disso, a proteína NS2 interage com outras proteínas não 

estruturais e pode estar envolvida na montagem de partículas de vírus (KIM et al., 1996). 

NS3 é parte de uma poliproteína com três atividades enzimáticas: serinaprotease, 

NTPase e RNA helicase. A NS3 serinaprotease requer NS4A como cofator, e é responsável 

pelo processamento proteolítico de outras proteínas não estruturais, sendo importante para o 

ciclo de vida do HCV e para a patogênese da infecção (KEYVANI et al., 2012). Foi mostrado 

in vitro que o NS3-4A antagoniza a via do Fator 3 Regulatório do Interferon (IRF-3) 

dependente de RNA, que é importante na indução da resposta antiviral do interferon (FOY et 

al., 2003); dessa forma, podendo levar resistência à ação dos IFN do tipo I. Sendo assim, a 

protease NS3-NS4A é um dos alvos virais para a terapêutica anti-HCV, como o Boceprevir e 

Telaprevir. 

NS4B é uma proteína de membrana integral hidrofóbica. Sua função é para servir 

como uma âncora na membrana para o complexo de replicação, sendo considerado o local 

para replicação do HCV nas células infectadas (MORADPOUR, PENIN; 2013). 

A proteína NS5A, uma proteína altamente fosforilada, e a RNA polimerase-

dependente de RNA (NS5B), são responsáveis pela replicação do HCV. Esta enzima não 

possui atividade de correção, sendo propensa a erros durante a replicação, e responsável pela 

grande variabilidade genética do genoma do HCV e à dificuldade no desenvolvimento de uma 

vacina eficaz. Porém, a proteína NS5B tem uma região altamente conservada entre as 

quasiespécies virais e genótipos virais (DUBUISSON, 2007). O Sofosbuvir, um fármaco de 

ação direta anti-HCV, inibidor da polimerase NS5B, foi aprovado pela ANVISA em 2015 e 

mostrou taxa de resposta virológica sustentada de aproximadamente 90% (EASL, 2015).  
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O HCV não é um vírus hepatotrópico restrito. Outras células e tecidos também podem 

ser infectados, como as células epiteliais, linfócitos B, células dendríticas, monócitos, células 

de linfonodos e do trato digestivo (DUSTIN; RICE, 2007). 

O ciclo de vida do vírus é iniciado quando partículas do HCV se ligam às células do 

hospedeiro através de uma interação específica entre as glicoproteínas de envelope e um 

receptor celular. Os receptores e correceptores do hospedeiro mais comuns são 

glicosaminoglicanos, CD81, receptor scavenger classe B tipo de I (SRBI), os membros da 

família claudina (CLDN1, 6 e 9) e as lectinas ligadoras de manose DC-SIGN e L-SIGN. 

Depois, o genoma viral é liberado a partir do nucleocapsídeo e traduzido por proteínas virais 

não estruturais. A fita de RNA recém-sintetizada é encapsulada com a proteína do core. O 

brotamento viral ocorre mais provavelmente no complexo de Golgi-Retículo Endoplasmático. 

 

 

2.2 EPIDEMIOLOGIA 

 

 

De acordo com dados do Boletim Epidemiológico de Hepatites Virais (BRASIL, 

2010), foram confirmados no Brasil 69.952 casos de hepatite C no período de 1999 a 2010. 

As maiores taxas foram verificadas nas regiões sul e sudeste. Na Bahia, verificou-se uma taxa 

de 2,4 casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2010). 

O vírus da hepatite C é transmitido principalmente por via parenteral: procedimentos 

cirúrgicos, odontológicos, transfusão de sangue e hemoderivados, o uso de drogas 

endovenosas, hemodiálise, realização de tatuagem e “piercing”. Outros meios possíveis de 

transmissão estão relacionados com o uso de objetos como lâminas de barbear ou depilar, 

escovas de dente e instrumentos para pedicure/manicure. Após a diminuição do risco de 

transmissão por transfusão sanguínea, 60 a 70% dos casos novos relacionam-se com o uso de 

drogas endovenosas (SHEPARD et al., 2005). 

No Brasil, observa-se que a maioria dos casos está relacionada ao uso de drogas 

(18%), à transfusão de sangue e/ou hemoderivados (16%) e à transmissão sexual (9%), mas 

também casos de transmissão desconhecidos ou ignorados são verificados (43%) (BRASIL, 

2010).  

O HCV possui seis genótipos principais, de patogenicidade semelhante, e dezenas de 

subtipos que diferem na distribuição geográfica e na resposta à terapia antiviral (DUSTIN; 

RICE, 2007; BUKH et al., 1995).  Os genótipos 1, 2 e 3 têm distribuição mundial. No Brasil, 
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prevalecem em ordem decrescente de importância os genótipos 1, 3 e 2, sendo o genótipo 1 

mais resistente ao tratamento (FOCACCIA et al., 2004). As altas taxas de mutações do HCV 

e os numerosos subtipos virais são algumas das razões para a dificuldade no desenvolvimento 

de uma vacina eficaz. 

 

 

2.3 HISTÓRIA NATURAL DA INFECÇÃO 

 

 

O espectro de manifestações clínicas da infecção pelo HCV inclui a fase aguda e a 

doença crônica. A fase aguda é frequentemente assintomática, levando à infecção crônica em 

cerca de 80% dos casos. A hepatite C aguda sintomática pode ser observada em 15-30% dos 

infectados, geralmente são sintomas leves e inespecíficos, como letargia e mialgia, mas a 

icterícia também pode ser observada. Níveis mais altos de ALT são observados em infecções 

agudas sintomáticas do que naquelas assintomáticas.  

Cerca de 20% dos pacientes infectados eliminam o vírus espontaneamente. A 

complexa relação entre fatores do hospedeiro e do vírus provavelmente afeta a definição da 

persistência ou eliminação viral. Alguns fatores do hospedeiro estão relacionados com a 

resolução da infecção na fase aguda, como gênero feminino, forte e ampla resposta imune e 

fatores genéticos. O polimorfismo do gene IL28B tem uma forte associação com a eliminação 

do HCV (TILLMANN et al., 2010). Esse gene codifica a citocina IL-28 (IFN lambda III), 

importante na resposta antiviral. Na infecção aguda, o genótipo IL28B não favorável 

(rs12979860) é menos relacionado com a eliminação viral do que indivíduos com o genótipo 

CC (THOMAS et al., 2009). Também, foi mostrado que pacientes com o genótipo CC 

responderam 2 vezes mais ao tratamento com interferon e ribavirina do que aqueles com 

genótipos não-CC. Acredita-se que a variação genética influencia a resposta imune inata (GE 

et al., 2009) através da produção de IFN. 

A HCC é definida pela persistência do vírus por mais de 6 meses. As manifestações da 

infecção crônica pelo HCV abrangem desde um estágio assintomático a cirrose e carcinoma 

hepatocelular, e geralmente evolui de forma lentamente progressiva. Aproximadamente 20-

30% de indivíduos cronicamente infectados desenvolvem cirrose após 20-30 anos (CHEN; 

MORGAN, 2006). 
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2.4 HEPATITE C CRÔNICA 

 

 

Geralmente, a hepatite C é diagnosticada em sua fase crônica. Como os sintomas são 

inespecíficos ou inexistentes, a doença pode evoluir durante décadas sem diagnóstico, este 

ocorre frequentemente após teste sorológico de rotina ou mesmo na doação de sangue 

(THOMAS et al., 2000). 

Vários fatores estão implicados no desenvolvimento e evolução mais grave da 

infecção crônica pelo HCV, incluindo a idade do paciente no momento da infecção; 

alcoolismo; coinfecção com o vírus da imunodeficiência humana adquirida (HIV) ou o vírus 

da hepatite B (HBV) e o estado imunológico. 

Na maioria dos portadores do HCV, as primeiras duas décadas, após a transmissão, 

frequentemente evoluem com ausência de sinais ou sintomas. Os níveis séricos da enzima 

alanina aminotransferase (ALT) apresentam elevações intermitentes (DUSTIN; RICE, 2007). 

Em casos mais graves, ocorre progressão para cirrose com alterações sistêmicas e hipertensão 

portal (ALAZAWI et al., 2010). Na ausência de tratamento, ocorre a cronificação em 60 a 

85% dos casos; 20% dos casos podem evoluir para cirrose, e 1 a 5% dos pacientes 

desenvolvem carcinoma hepatocelular, com indicação para o transplante (CHARLTON, 

2001). 

Dentro das manifestações clínicas da hepatite C crônica estão incluídas as 

manifestações extra-hepáticas, que geralmente não são autolimitadas e contribuem de forma 

importante para a morbidade e mortalidade da infecção viral persistente (MAYO, 2003). 

Essas manifestações afetam cerca de 40% dos portadores crônicos e, muitas delas, estão 

relacionadas com linfoproliferação e/ou autoimunidade (LANDAU et al., 2007; HIMOTO; 

MASAKI, 2012); originadas pela disfunção de linfócitos B: crioglobulinemia mista (CM), 

vasculite sistêmica, síndrome de Sjögren e linfoma de células B não-Hodgkin.  

Na Bahia, foi verificado que marcadores de autoimunidade podem ser encontrados em 

alta prevalência, atingindo cerca de 80% dos portadores do HCV, principalmente 

crioglobulinas (ATTA  et al., 2009). Em pacientes sintomáticos, as manifestações extra-

hepáticas devem ser consideradas, pois nesses pacientes justifica-se o tratamento 

independentemente do resultado da histologia hepática. Pacientes com manifestações renais 

graves da crioglobulinemia devem receber tratamento imunossupressor adequado (BRASIL, 

2010). 
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2.5 TRATAMENTO ANTIVIRAL 

 

 

O objetivo do tratamento é controlar o dano hepático pela inibição da replicação viral, 

impedindo a progressão para cirrose e carcinoma hepatocelular (SHEPHERD et al., 2004). A 

biópsia hepática é o principal parâmetro da evolução da infecção. O escore de fibrose 

METAVIR é o mais amplamente validado na literatura, e é o principal critério para a 

indicação de tratamento farmacológico. 

Outro importante parâmetro usado durante o tratamento é a carga viral, usada como 

um preditor de resposta virológica. O tratamento é considerado efetivo quando há resposta 

virológica sustentada, que é negativação da carga viral mantida por 6 meses após término do 

tratamento. Assim, aumenta-se a possibilidade de regressão das lesões histológicas, 

diminuição do risco de carcinoma hepatocelular (CHC), o controle das manifestações extra-

hepáticas e a diminuição do risco de transmissão da doença (DEUTSCH, HADZIYANNIS; 

2008). 

No Brasil está disponível para o tratamento, o interferon convencional e a ribavirina e 

o interferon-peguilado alfa-2a e alfa-2b. O interferon alfa é uma citocina característica da 

resposta imune inata do hospedeiro humano. A adição de uma molécula de polietilenoglicol à 

molécula do interferon alfa interfere na farmacocinética, prolongando a ação, elevando a 

velocidade de absorção, aumentando sua meia-vida e reduzindo o clearance da droga. A 

ribavirina é um antiviral análogo de nucleosídeo, utilizado por via oral, com mecanismo de 

ação antiviral direto contra vírus de RNA e DNA. A ribavirina é convertida por enzimas 

celulares aos derivados de trifosfatos, responsáveis por inibir certas enzimas virais envolvidas 

na síntese do ácido nucleico viral (FELD; HOOFNAGLE, 2005). 

Nos últimos anos, ensaios clínicos têm mostrado que os inibidores de protease são 

eficazes para o tratamento do genótipo 1 do HCV (BACON et al., 2011). Boceprevir e 

Telaprevir foram os primeiros inibidores de proteases usados no tratamento do HCV e foram 

incorporados ao SUS em 2012. O mecanismo de ação é a inibição da enzima protease NS3-4 

do HCV, agindo diretamente sobre o HCV, bloqueando sua replicação. Ambos são utilizados 

associados com interferon-peguilado e ribavirina, constituindo uma terapia tripla naqueles 

pacientes infectados pelo genótipo 1 do HCV (BRASIL, 2012). 

Três novos medicamentos de ação direta para tratamento do HCV foram aprovados 

pela ANVISA em 2015: Sofosbuvir, um inibidor da polimerase do HCV; Simeprevir, um 

inibidor da protease NS3-NS4; e Daclatasvir, um inibidor da NS5A. A combinação de 
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medicamentos de ação direta com ou sem ribavirina, ou em regimes livres de IFN, 

apresentaram uma taxa de 90% de resposta virológica sustentada para o genótipo 1 (BRASIL, 

2015). 

O esquema terapêutico dependerá principalmente do genótipo do HCV. Até 2013, no 

Brasil, o esquema recomendado para o tratamento de pacientes infectados pelo genótipo 1 do 

HCV é a associação de interferon-peguilado e ribavirina, por 48 a 72 semanas. O esquema 

recomendado para o tratamento da hepatite C crônica pelos genótipos 2 ou 3 era a associação 

de interferon convencional e ribavirina, durante 24 semanas. Outros aspectos clínicos devem 

ser observados, como a existência de fatores preditores de baixa resposta virológica, quando o 

esquema é a associação de interferon-peguilado e ribavirina, durante 24 a 48 semanas 

(BRASIL, 2011).  

Cerca de 40 a 50% dos pacientes com genótipo 1 apresentam uma resposta virológica 

sustentada ao tratamento com interferon-peguilado combinado com ribavirina. Já os pacientes 

com genótipos 2 e 3 respondem numa taxa de aproximadamente 80%. Pacientes que 

apresentem manifestações extra-hepáticas relacionadas ao HCV, como crioglobulinemia, 

podem ser tratados independentemente do resultado da biópsia (BRASIL, 2011). 

Alguns fatores estão relacionados com falha na RVS, como: gênero masculino, HCV 

de genótipo 1, carga viral elevada pré-tratamento, fibrose avançada, índice de massa corpórea 

(IMC) elevado, presença de resistência insulínica e coinfecção com HIV e HBV (ROSEN, 

2011). 

O interferon e a ribavirina estão associados com alguns efeitos adversos. Esses efeitos 

colaterais são responsáveis por 10 a 20% de abandono prematuro de tratamento e, em 20 a 

30%, indicam a necessidade de redução de dose, reduzindo as chances de RVS (ROSEN, 

2011).  

 

 

2.6 RESPOSTA IMUNE NA HEPATITE C 

 

 

2.6.1 Resposta imune inata 

 

Nos hepatócitos, TLR-3 (Toll like receptor-3), PKR (protein-kinase R) e RIG-I 

(retinoic-acid-inducible gene I) são os principais receptores de reconhecimento do HCV 

durante a entrada e replicação na célula infectada. Isso inicia a cascata de sinalização 



21 

 

envolvida na secreção de IFN tipo I. A ligação de IFN aos seus receptores é responsável pela 

indução de centenas de genes estimulados por IFN (ISGs) nas células infectadas e vizinhas, o 

que pode limitar a replicação do HCV e da transmissão célula a célula (HEIM, THUMME; 

2014). 

O HCV, ao infectar os hepatócitos, ativa mecanismos de reconhecimento imune inato 

através de TLRs, RIG-I, e PKR que ativam cascatas de sinalização levando à produção de IFN 

do tipo I e tipo III, e indução de vários ISGs antivirais nos hepatócitos infectados. Os ISGs 

expressados durante a infecção do HCV levam a produção de moléculas antivirais, mas 

também de proteínas que mostraram estarem envolvidas na promoção da replicação viral in 

vitro, como ISG15 e USP18 (WIELAND et al., 2014). Além disso, foi demonstrado que há 

um aumento na expressão de ISGs no início da infecção viral concomitante ao aumento da 

carga viral, porém a maioria dos isolados do HCV é resistente a essa resposta imune inata 

(HORNER; GALE, 2013).  

As células NK são consideradas uma das principais células efetoras da imunidade 

contra o vírus HCV. Principalmente, porque constituem cerca de 30% dos linfócitos do 

fígado. As células NK intra-hepáticas são ativadas por IFN e reconhecem e eliminam os 

hepatócitos infectados, gerando corpos apoptóticos contendo antígenos do HCV. Estes corpos 

apoptóticos são reconhecidos por células apresentadoras de antígenos, como as células de 

Kupffer e células dendríticas que processam e apresentam os antígenos às células T CD4 e 

TCD8, via MHC classe I e MHC classe II. Hepatócitos infectados também apresentam 

antígenos do HCV processados via moléculas do MHC de classe I, e ativam células T CD8 

vírus-específicas, que contribuem para eliminar mais hepatócitos infectados e mais geração de 

corpos apoptóticos contendo os antígenos virais (AHLENSTIEL, 2013).  

Além dos hepatócitos infectados, as células de Kupffer e as células dendríticas podem 

secretar IFN tipo I e do IFN tipo III, induzindo a produção de citocinas inflamatórias e 

quimiocinas para o recrutamento de células T HCV-específicas. Os interferons tipo I também 

ativam células NK, que provocam danos aos hepatócitos infectados, iniciando a hepatite. A 

destruição de hepatócitos, por sua vez, estimula células dendríticas na promoção da secreção 

de IFN-γ por células NK e NKT. IFN-γ ativa macrófagos hepáticos no aumento da inflamação 

local (HIROISHI et al., 2008). 
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2.6.2 Resposta imune adaptativa 

 

A imunidade mediada por célula envolve a participação de células T CD8+, os 

linfócitos T citolíticos (CTLs), e linfócitos T auxiliares (Th) CD4+; este é considerado 

mecanismo chave para resolução da infecção pelo HCV. Foi observado que os indivíduos 

infectados pelo HCV e que curam espontaneamente desenvolvem resposta de célula T CD4
+
, 

eficiente e multiespecífica. Por outro lado, uma resposta de célula T CD4+, transitória e 

limitada, relaciona-se com evolução para hepatite C crônica (REHERMANN, 

NASCIMBENI, 2005; DUSTIN; RICE, 2007). Assim, a geração de respostas de célula T 

CD8+ e células T CD4+, quando vigorosas e específicas para múltiplos antígenos estão 

associadas com eliminação espontânea do vírus (KANTO; HAYASHI, 2006). Já níveis 

persistentemente altos de antigenemia do HCV podem contribuir para uma exaustão imune, 

que se caracteriza por uma resposta inicial, porém limitada, de células CD4
+
 e CD8

+
 

(DUSTIN; RICE, 2007). 

As respostas imunes de células T CD4 e T CD8 HCV-específicas aparecem 

tardiamente, cerca de 6-8 semanas após o inicio da infecção. Este início tardio da resposta de 

células T HCV-específica pode ser atribuído à capacidade do vírus de interferir na resposta 

imune inata, interferindo na maturação de células dendríticas ou processamento e 

apresentação de antígenos. O surgimento de resposta de células T CD8 vírus específicas e a 

secreção de IFN-γ está ligada cineticamente à diminuição na carga viral (ABDEL-HAKEEM; 

SHOUKRY, 2014). 

 

2.6.3 Mecanismos de evasão da resposta imune 

 

A infecção pelo HCV torna-se crônica na maioria dos pacientes. Dessa forma, é 

possível que o vírus module o sistema imune do hospedeiro; porém os mecanismos 

responsáveis pela persistência do HCV não são ainda completamente entendidos (DUSTIN, 

2014). 

Alguns mecanismos foram propostos para tentar relacionar a falha na resposta imune 

do hospedeiro e a persistência viral na hepatite pelo HCV, como: mutações em regiões 

imunogênicas do HCV, exaustão de células T efetoras como consequência da continua 

exposição à alta carga viral, defeito na apresentação antigênica, supressão da resposta por 

proteínas virais, defeito na maturação de linfócitos T e supressão da resposta imune pelas 
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células T regulatórias (Treg) (DUSTIN; CASHMAN; LAIDLAW, 2014; SPAAN et al., 

2012). 

Proteínas virais têm sido relacionadas com evasão de resposta ao IFN tipo I. As 

proteínas NS3-4A, core, E2 e NS5 interferem nas vias de reconhecimento e sinalização de 

indução de IFN (HORNER; GALE, 2013). Além disso, tem sido mostrado que os ISGs 

permanecem em alta expressão mesmo em pacientes com infecção crônica, sendo relacionado 

à baixa resposta ao tratamento antiviral. É sugerido que a infecção viral sustentada em 

conjunto com a alta expressão de ISGs, torna as células refratárias ao estímulo externo de 

indução do IFN (ABDEL-HAKEEM, SHOUKRY; 2014). 

Durante a infecção pelo HCV, foi observada frequência diminuída das células NK no 

sangue periférico e no fígado, com aumento da distribuição de células NK CD56
bright

. As 

células NK CD56
bright 

são uma subpopulação de células NK menos maduras com função de 

produção de citocinas imunorregulatórias. O HCV interfere na função de células NK por 

algumas maneiras. A ligação da proteína do E2 do envelope viral com o receptor CD81 sobre 

as células NK bloqueia a produção de IFN-γ e a liberação de grânulos citotóxicos. Mas 

também, na infecção crônica, há aumento da produção de citocinas IL-10 e TGF-β por células 

NK (HOLDER et al., 2014). Além disso, foi mostrado que o core do HCV induz a expressão 

do HLA-E sobre os hepatócitos, que é um ligante para o receptor inibitório NKG2A das 

células NK, interferindo na função dessas células (SÈNE et al., 2010). 

O fracasso da resposta imune de células T específicas é causado principalmente pela 

exaustão de células T e ao aparecimento de mutações de escape em epítopos alvos, com a 

evolução de quasiespécies virais. O HCV tem elevada taxa de replicação e a falta de 

capacidade de revisão durante a replicação, permite um escape viral das respostas imune 

humoral e celular, levando à infecção persistente. Desenvolvimento de mutações em epítopos 

restritos ao MHC de classe I, alvos de células T CD8 
+
 estão associados com persistência, 

provando que as células T CD8 sofrem uma pressão seletiva (TIMM et al., 2004).  

Uma característica da infecção crônica pelo HCV é a presença de células TCD8
+
 

HCV-específicas funcionalmente deficientes, com a incapacidade de secretar citocinas 

antivirais, como IFN-γ, ou incapacidade proliferativa (HEIM; THIMME, 2014). A exaustão 

de células T é caracterizada por uma modulação de receptores inibitórios, como aumento da 

expressão da molécula inibitória PD-1 e uma baixa expressão de CD127 (RADZIEWICSZ et 

al., 2007). Foi mostrado que células TCD8
+
 HCV-específicas intra-hepáticas com expressão 

de células PD-1 são susceptíveis a apoptose (KROY et al., 2014). 
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O HCV provoca anergia de células T HCV-específicas pela indução de moléculas 

coestimulatórias negativas. Essas células efetoras são caracterizadas pela perda da capacidade 

proliferativa e produção de citocinas Th1, e consequente incapacidade de eliminar hepatócitos 

infectados. As células T que passam pela exaustão, perdem primeiramente a sua capacidade 

para produzir IL-2, uma citocina relacionada com a proliferação; e em seguida, pela perda 

sequencial de citotoxicidade e produção de TNF-α e IFN-γ (WHERRY, 2011). 

Infecção persistente pelo HCV também afeta as respostas das células T CD4
+
. Ao 

contrário do que ocorre com epítopos para células T CD8, mutações de escape são incomuns 

para epítopos restritos ao MHC classe II, sugerindo que este é um mecanismo improvável de 

falha de célula T CD4. Mas, as respostas de células T CD4
+
 específicas, fracas e disfuncionais 

têm sido relatadas em infecção crônica (FLEMING et al, 2010). Na infecção crônica, essas 

células perdem sua capacidade proliferativa e produção de citocinas, principalmente IL-2, e 

diminuem sua frequência em sangue periférico. 

A participação de anticorpos neutralizantes é controversa no controle da infecção, 

algumas evidências mostram que podem bloquear a entrada do vírus na célula hospedeira, e 

impedir que mais hepatócitos sejam infectados. A maioria dos pacientes infectados pelo HCV 

produzem anticorpos contra epítopos para as proteínas estruturais e não estruturais, mas a 

maior parte não possui atividade antiviral relevante e são importantes para os testes 

diagnósticos (DUSTIN; CASHMAN; LAIDLAW, 2014).  

O HCV escapa da imunidade humoral pela evolução de quasiespécies, mascarando 

epítopos alvos por glicosilação das proteínas do envelope, ao associar-se com partículas de 

lipoproteínas, protegendo o vírus da ação dos anticorpos neutralizantes. Além disso, o HCV 

pode se disseminar por transmissão entre as células vizinhas, evitando a exposição aos 

anticorpos circulantes (DUSTIN; CASHMAN; LAIDLAW, 2014). 

Alguns autores têm avaliado o papel de células Treg na infecção pelo HCV. Pesquisas 

inicialmente investigaram o possível papel das células Treg na supressão de resposta imune de 

células T efetoras e na persistência viral. McDonald et al. (2002) isolaram clones de células T 

regulatórias produtoras de IL-10 de pacientes com infecção crônica, porém essas células não 

foram isoladas de indivíduos com infecção controlada. Outros estudos também mostraram que 

pacientes com infecção persistente têm aumento na frequência de células com marcadores 

fenótipos típicos de Treg, células T CD4
+
CD25

+high
 e CD25

+
FoxP3

+
, e que essas células 

diminuem a atividade de linfócitos T CD8
+
 antígeno-específicas para o HCV (BOETTLER et 

al., 2005; CABRERA et al., 2004). Por outro lado, deficiência quantitativa de células 

CD4
+
CD25

+high
 foi observada em indivíduos com HCV associado com manifestações de 
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autoimunidade. Boyer et al. (2004) demonstraram que pacientes com vasculite 

crioglobulinêmica têm quantidade reduzida de células Treg em sangue periférico quando 

comparados com indivíduos cronicamente infectados pelo HCV, mas sem manifestações de 

autoimunidade. 

Em um grande estudo de seguimento de 131 portadores do HCV, foram avaliados os 

níveis de Treg em grupo de pacientes com crioglobulinemia sintomática, tanto durante como 

após tratamento com interferon-α peguilado e ribavirina. Foi demonstrado que manifestações 

de autoimunidade induzidas pelo HCV estão associadas com níveis mais baixos de Treg 

(LANDAU et al., 2008). Neste mesmo estudo, foi observado que a resposta ao tratamento foi 

acompanhada por um aumento nos níveis de células Treg, com relação oposta em pacientes 

com infecção crônica pelo HCV sem manifestação de autoimunidade. Esses autores propõem 

que as células Treg podem ter um papel duplo na infecção crônica pelo HCV, tanto 

impedindo a eliminação viral, como limitando a lesão tecidual autoimune. Porém, mais 

estudos são necessários para definir mecanismos pelos quais as células T regulatórias podem 

influenciar o curso da infecção e interferir na eliminação viral (DUSTIN; CASHMAN; 

LAIDLAW, 2014). 

Outros estudos têm verificado a frequência de células T regulatórias intra-hepáticas 

em portadores do HCV. Foi demonstrado aumento do número de células T 

CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 em biópsia de fígado de portadores do HCV, e que as células Treg foram 

mais numerosas nos indivíduos com fibrose limitada, mostrando o papel supressor sobre as 

células efetoras envolvidas no dano celular (CLAASSEN et al., 2011). Posteriormente, foi 

mostrado o aumento da frequência de células Treg CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 intra-hepáticas, 

durante a terapia antiviral com interferon mais ribavirina, e que o número das células Treg 

permaneciam aumentados com o sucesso terapêutico, indicando que as células Treg têm 

importante papel na imunidade de pacientes previamente infectados pelo HCV (CLAASEN et 

al., 2011). 

A secreção de citocinas imunorregulatórias está relacionada com a infecção crônica 

pelo HCV, persistência viral e disfunção de células T CD8
+
. Durante a infecção aguda pelo 

HCV, os níveis elevados de IL-10 estão associados com a progressão para infecção crônica 

(FLYNN et al., 2010). Na HCC, foi verificada a supressão de IFN-γ no fígado com a 

proliferação de células T CD8
+
 HCV-específicas produtoras de IL-10. A IL-10 secretada por 

monócitos e células NK foi também relacionada com a supressão de células T, em resposta ao 

estímulo de peptídeos do HCV (SÈNE et al., 2010). Além disso, foi mostrado que as células T 

CD8
+
 intra-hepáticas HCV-específicas e produtoras de IL-10 evitavam dano hepático durante 
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a infecção crônica (ABEL et al., 2006). Ainda, o TGF-β está também envolvido na supressão 

da resposta imune antiviral, sendo mostrado que o bloqueio da secreção de TGF-β resultou 

num aumento da produção de IFN-γ por células T CD8
+
 HCV-específicas (ALATRAKCHI et 

al., 2007). O aumento da secreção de IL-10 e TGF-β tem dupla função na infecção crônica, 

suprimindo a reposta imune com persistência viral como também diminuindo o dano 

hepático.  

Dessa forma, o HCV pode escapar da resposta imune, por interferir com a via de 

sinalização de IFN, inibindo funções das células NK, mutações de escape de epítopos alvos de 

células imunes, ou exaustão de células T CD8 e T CD4 HCV-específicas, através de 

regulação positiva de moléculas de exaustão como PD-1 e indução de células Tregs que 

podem atenuar as respostas HCV-específicas através da secreção das citocinas 

imunorregulatórias IL-10 e TGF-β. 

 

 

A persistência do HCV na maioria dos indivíduos infectados está relacionada com 

falhas na resposta imune do hospedeiro. 

Alguns estudos mostraram que células T regulatórias têm um papel na persistência 

viral por supressão da resposta de células T vírus-específica, cujo mecanismo envolvido na 

função supressora não é conhecido, porém vários fatores estariam implicados, como a ação de 

citocinas IL-10 e TGF-β (BOETTLER et al., 2005; CABRERA et al., 2004; MIYAAKI et al., 

2008) 

Estudos anteriores do nosso grupo têm documentado alta prevalência de marcadores 

de autoimunidade na HCC, sendo a crioglobulinemia a mais prevalente, seguido de 

autoanticorpos não-órgão específicos (NOSA). Porém, diferente do observado em outras 

regiões geográficas, as manifestações clínicas de autoimunidade são pouco descritas nos 

pacientes (ATTA et al., 2009; ATTA et al., 2008; SOUSA-ATTA et al., 2006). 

Também, documentamos que o perfil de citocinas séricas nos portadores de HCC que 

apresentavam crioglobulinemia e NOSA foi representado por aumento de IL-2, IL-5 e BAFF, 

sem alteração nos níveis de IL-10 e IL-4 (ATTA et al., 2010). 

Em seguimento a esses estudos, e devido às influências de fatores étnicos e ambientais 

na apresentação clínica da HCC, a avaliação da resposta imune celular desses indivíduos em 

uso de terapia antiviral, poderá contribuir na compreensão do comportamento dessa infecção 

em nossa população. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

Avaliar a resposta imune celular de portadores de hepatite C crônica,com e sem manifestações de 

autoimunidade, antes e durante o tratamento antiviral com interferon e ribavirina. 

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

 Avaliar quantitativamente os linfócitos T, B, NK e Treg do sangue periférico de 

portadores do HCV, antes e na 12ª semana do tratamento antiviral e controles sadios. 

 Avaliar a resposta funcional de células mononucleares de sangue periférico ex vivo, 

através da produção de citocinas imunorregulatórias (IL-10 e TGF-β) e as relacionadas 

à resposta antiviral (IL-2, IFN-γ), frente a antígenos do core e proteínas não estruturais 

(NS3, NS4 e NS5) do HCV. 

 Avaliar os resultados obtidos com manifestações de autoimunidade nos pacientes. 
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4 CONCLUSÕES GERAIS 

 

 

 As frequências das células B, T (CD3, CD4, CD8 e Treg) e NK foram similares nos 

portadores de HCC brasileiros independentemente do tratamento antiviral.  Porém a 

infecção pelo HCV foi relacionada com aumento na frequência de células B, e 

diminuição na frequência de células CD8
+
 e NK, em relação aos indivíduos saudáveis; 

estando associada com resposta imune celular funcionalmente alterada observada na 

infecção. 

 Os portadores de HCC e com RVP desenvolveram significativa produção de IL-10, 

baixa produção de IL-2 e IFN-γ, e produção aumentada e indiferenciada de TGF-ß, 

esta última associada à carga viral, induzidas por peptídeos do HCV. 

 A redução na frequência da população das células T regulatórias CD4
+
CD25

+
FoxP3

+
 

em portadores de HCC brasileiros está associada com o desenvolvimento de 

crioglobulinemia, sem alterações nas populações de linfócitos B, T (CD4
+
, CD8

+
) e 

NK. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Título da Pesquisa: Células T regulatórias na hepatite viral C crônica 

Investigador: Profa. Dra. Maria Luiza Brito de Sousa Atta, Laboratório de Pesquisa em Imunologia, 

Departamento de Análises Clínicas e Toxicológicas da Faculdade de Farmácia da Universidade Federal da 

Bahia, Salvador, telefone 71 3283-6972. 

Objetivos e antecedentes: Trata-se de estudo que visa avaliar a expressão e frequência de células T 
regulatórias em sangue periférico de indivíduos portadores da hepatite viral C, como possível 
interferente da resposta imunológica ao vírus e à resposta ao tratamento, que será desenvolvido 
com indivíduos incluídos nos protocolos de tratamento no Ambulatório de Assistência Farmacêutica 
do Complexo Hospitalar Universitário Prof. Edgard Santos, da Universidade Federal da Bahia. Neste 
estudo também será utilizado um grupo controle, formado por indivíduos sadios. Estes últimos só 
participarão do procedimento 1, descrito abaixo. 
 

Procedimentos: Se eu concordar em participar deste estudo, acontecerá o seguinte: 

1. Retirada de uma pequena quantidade do meu sangue, cerca de 20 mililitros, através de coleta realizada em ma 

das veias do meu antebraço, para que sejam realizados exames laboratoriais de autoimunidade (reação 

imunológica produzida no meu organismo contra diversos componentes do meu próprio corpo), exames 

hematológicos (hemograma e determinação das subpopulações de linfócitos) e bioquímicos (enzimas hepáticas, 

creatinina). 

2. Depois de iniciado o meu tratamento, recomendado pela equipe médica responsável pelo 

meu acompanhamento clínico, devo comparecer na 4ª e na 12ª semana (1 mês e 3 meses, 

respectivamente) no endereço da Rua Barão de Jeremoabo, s/n°, Faculdade de Farmácia, 

bairro de Ondina (tel.: 71 – 3283-6972), onde terei novamente meu sangue coletado, cerca de 

15 mililitros, para que sejam repetidos os exames laboratoriais de autoimunidade, exames 

hematológicos (hemograma e determinação das subpopulações de linfócitos) e bioquímicos 

(enzimas hepáticas e creatinina), para avaliação da resposta que estou apresentando aos 

medicamentos que estou usando. 

 

Benefícios: Posso não ter benefícios diretos da participação nesta pesquisa, como também não 

receberei nenhum auxílio financeiro por esta minha atitude de participar dela. O único 

benefício que terei será a avaliação laboratorial, sem nenhum custo, a qual poderá ou não 

causar novas condutas clínicas e/ou tratamentos pela equipe médica responsável que me 

acompanha.  

Riscos: Nesta pesquisa não usarei nenhum outro medicamento ou produto. Sei, e também fui 

informado (a) que as coletas do meu sangue não oferecem nenhum risco para minha saúde, 

assim como não poderá causar nenhuma reação adversa futura ao meu organismo.  Haverá 

apenas um desconforto causado pela agulha durante os procedimentos de coleta de sangue, 

que não dura mais que um minuto. Eventualmente podem ocorrer hematomas. Caso a 

formação do hematoma seja identificada durante a punção, deve-se retirar imediatamente o 

torniquete e a agulha. É necessária uma compressão local durante pelo menos dois minutos. O 

uso de compressas frias pode auxiliar na atenuação da dor local. O hematoma desaparece 

naturalmente. O procedimento de dobrar o braço após a retirada da agulha e/ou carregar 

objetos relativamente pesados logo após a coleta contribui para a formação do hematoma 

mesmo após uma coleta de sangue bem sucedida.  

Confidencialidade: Os resultados dos exames de sangue realizados durante o estudo serão 

enviados à equipe médica que me acompanhará durante o meu tratamento, aos quais terei 
acesso se for minha vontade. Com exceção dessa liberação de resultados, todas as 

informações obtidas neste estudo serão consideradas confidenciais e usadas estritamente para 

fins de pesquisa, cujos resultados obtidos neste estudo (de todos os pacientes juntos, sem que 

nenhum seja identificado individualmente) serão publicados em congressos e revistas 

médicas, o que permitirá avanços no conhecimento da hepatite C crônica no Brasil, ajudando 
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outros pacientes como eu. Minha identidade e privacidade serão mantidas em segredo de 

acordo com a lei de Pesquisa em Seres Humanos. 

 

Questões: ________________________________________, colaborador da pesquisa, 

discutiu essas informações comigo, oferecendo-se para responder minhas dúvidas. Caso eu 

tenha perguntas adicionais, poderei ligar para o telefone _____________, ou a Dra. Maria 

Luiza Atta, coordenadora do estudo, pelo telefone 3283-6972. 

 

Direito de recusa ou desistência: Minha participação no estudo é totalmente voluntária, 

sendo eu livre para recusar a tomar parte ou abandonar a pesquisa a qualquer momento sem 

afetar ou pôr em risco meu futuro atendimento médico. 

 

Consentimento: Concordo em participar deste estudo. Recebi uma cópia do presente termo 

de consentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer dúvidas. 
 

Salvador, _____/_____/________ 

Nome:          RG:    _____ 

Assinatura do paciente: _________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador:_______________________________________________ 

 

 

 

 


