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Resumo 

O presente trabalho teve por objetivo avaliar e discutir as características neuropsicológicas de 

indivíduos com hepatite viral C crônica, considerando o funcionamento cognitivo per si e no 

curso do tratamento com antivirais de ação direta (DAAs). Este manuscrito apresenta dois 

artigos, sendo o primeiro uma revisão sistemática da literatura, a qual descreve os principais 

desfechos neuropsicológicos de indivíduos tratados com DAAs, a partir de artigos publicados 

em periódicos indexados nas principais bases de dados, conforme os critérios de inclusão e 

exclusão adotados. Os resultados indicaram heterogeneidade metodológica quanto aos testes 

neuropsicológicos utilizados, domínio cognitivos avaliados e características amostrais. A maior 

parte dos estudos mostra melhora cognitiva após o tratamento com DAAs. Em geral, os 

indivíduos HCV mono e coinfectados, tiveram um incremento na velocidade de processamento, 

fluência verbal e memória episódica verbal/visual. O segundo artigo apresenta resultados 

comparativos de um estudo desenvolvido durante o doutorado com pacientes que foram 

avaliados antes e depois do tratamento com DAAs para funções neuropsicológicas, qualidade 

de vida e humor deprimido. Os resultados indicam melhora nos escores de atenção visual, a 

partir de medidas de tempo de reação e de qualidade de vida. No que diz respeito ao humor, 

embora os pacientes não tenham apresentado alterações na linha de base, houve melhora do 

escore total. Pacientes com HCV tem perfil neuropsicológico diverso e a infecção crônica pode 

ocasionar prejuízos cognitivos, mesmo em indivíduos assintomáticos. Faz-se necessário 

investigar de forma aprofundada os mecanismos cognitivos associados à infecção e ao novo 

tratamento com DAAs, de modo a compreender a extensão dos prejuízos e proporcionar 

intervenções mais específicas e claras no curso da doença. 

Palavras-chave: HCV, Neuropsicologia; Avaliação neuropsicológica; Funções Executivas; 

Atenção; Antivirais de ação direta. 
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Abstract 
 

The present study aimed to evaluate and discuss the neuropsychological characteristics of 

individuals with chronic viral hepatitis C, considering cognitive functioning per se and during 

treatment with direct-acting antivirals (DAAs). This manuscript presents two articles, the first 

being a systematic literature review, which describe the main neuropsychological outcomes of 

individuals treated with DAAs, based on articles published in journals indexed in the main 

databases, according to the adopted inclusion and exclusion criteria. The results indicate 

methodological heterogeneity regarding the neuropsychological tests used, cognitive domains 

evaluated and sample characteristics. Most studies indicate cognitive improvement after 

treatment with DAAs. In general, HCV mono- and co-infected individuals improved processing 

speed, verbal fluency, and verbal/visual episodic memory. The second article presents 

comparative results of patients who were evaluated before and after treatment with DAAs for 

neuropsychological functions, quality of life and depressed mood. The results indicate 

improvement in visual attention scores, based on reaction time and quality of life measures. 

Regarding mood, although the patients did not show changes at baseline, there was an 

improvement in the total score. Patients with HCV have a diverse neuropsychological profile 

and chronic infection can cause cognitive impairment, even in asymptomatic individuals. It is 

necessary to investigate in depth the cognitive mechanisms associated with the infection and 

the new treatment with DAAs, to understand the extent of the damage and provide more specific 

and clear interventions in the course of the disease. 

Keywords: HCV, Neuropsychology; Neuropsychological assessment; Executive Functions; 

Attention; Direct acting antivirals. 
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Apresentação 

 A hepatite C é uma doença ocasionada pela infecção do vírus da hepatite C (HCV), que 

pode manifestar-se de forma aguda ou crônica. No Brasil, estima-se cerca de 700 mil pessoas 

sororreagentes para o HCV, na faixa etária de 15 a 69 anos, até o ano de 2016. Mediante o 

padrão silencioso de desenvolvimento da doença, a qual só é identificada em casos graves ou 

por meio de exames laboratoriais, identificar a presença do vírus na população nacional tem 

sido alvo das políticas de saúde pública para doenças infecciosas. 

Além das manifestações hepáticas, o HCV pode ocasionar alterações no sistema 

nervoso, com efeito no funcionamento cognitivo e na saúde mental. Inicialmente 

compreendidas em condições de maior agravo, como na encefalopatia hepática (EH), as 

alterações neuropsicológicas passaram a ser verificadas em quadros clínicos de indivíduos 

assintomáticos, assim como no contexto de tratamentos com antivirais. 

O presente manuscrito tem por objetivo investigar o funcionamento neuropsicológico 

de indivíduos com HCV, no contexto do tratamento com DAAs - uma nova classe de 

medicações direcionada ao tratamento da Hepatite C Viral Crônica. Este texto propõe-se a 

apresentar e discutir as características neuropsicológicas dos pacientes com HCV, à luz da 

Neuropsicologia, que é uma ciência interdisciplinar que estuda a relação entre o funcionamento 

cerebral, cognição e comportamento. Mais especificamente, a tese busca apresentar evidências 

da literatura sobre os efeitos do tratamento com DAAs no funcionamento neuropsicológico de 

indivíduos com HCV e verificar os efeitos neuropsicológicos do tratamento com DAAs na 

cognição, humor e qualidade de vida de pacientes com HCV. 

A tese está disposta em formato de artigos científicos, escritos em língua inglesa, um 

submetido e outro publicado em periódicos científicos internacionais. Serão apresentados dois 

artigos com objetivos específicos, estes relacionados ao funcionamento neuropsicológico de 

pacientes com HCV, a partir de aspectos teóricos e empíricos. 
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O primeiro artigo é uma revisão sistemática da literatura que apresenta e discute os 

desfechos neuropsicológicos de indivíduos com HCV tratados com DAAs. Este manuscrito 

apresenta os principais achados relacionados à cognição e o tratamento com os antivirais de 

ação direta, assumindo critérios de inclusão e exclusão delimitados, sobretudo ao que se refere 

à testagem neuropsicológica. A revisão sistemática foi desenvolvida a partir do Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2015), e 

o estudo foi previamente registrado no Cochrane Database of Systematic Reviews and 

International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO). 

O segundo artigo compara o desempenho neuropsicológico de indivíduos HCV 

monoinfectados, antes e depois do tratamento com DAAs, coletados em contexto ambulatorial. 

Foram avaliadas funções cognitivas com testes neuropsicológicos padronizados, que 

permitiram a inferência comparativa pré e pós-tratamento. Além dos escores dos dados 

neuropsicológicos, são apresentadas informações referentes ao humor e à qualidade de vida, 

considerando-os como desfechos secundários relevantes ao tratamento com DAAs.  

As informações sobre as características neuropsicológicas estão apresentadas ao longo 

do manuscrito, tendo em vista elucidar a importância de estudar o funcionamento 

neuropsicológico no curso da hepatite C e de tratamentos antivirais. O estudo buscou 

compreender os principais mecanismos neuropsicológicos associados à infecção pelo vírus C 

da hepatite, e, além disso, os principais desfechos relacionados ao tratamento com os antivirais 

de ação direta. 
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Introdução 

Hepatite Viral C Crônica 

A hepatite C viral crônica é uma das hepatites virais, doença que ficou amplamente 

conhecida por afetar o fígado de forma silenciosa, com detecção possível somente mediante a 

investigação clínica, com exames laboratoriais. As principais formas de transmissão do HCV 

são por transfusão sanguínea; compartilhamento de perfuro cortantes - seringas, agulhas, 

alicates de unha, lâminas de barbear e para depilar, dentre outros; passagem do vírus da genitora 

para o feto, durante a gestação e através de sexo sem preservativo com uma pessoa infectada. 

A identificação do HCV é recente, datada do final da década de 1980 (Brasil, 2019), portanto, 

a varredura de indivíduos que receberam transfusão sanguínea e/ou que compartilhavam 

perfurocortantes antes desse período merece atenção. 

A infecção pelo HCV é a causa mais frequente de doença hepática em vários países 

(Barbosa, 2015), e estima-se que entre 50 e 70% de pacientes com HCV, desenvolvam cirrose 

(Tan & Lok, 2007). A infecção pelo HCV é um grande problema de saúde pública com 

prevalência mundial e estima-se que 700.000 pessoas no Brasil estejam vivendo com hepatite 

C (da Fonseca et al. 2019).  

O HCV é constituído por uma única molécula de RNA ácido ribonucleico e pode ser 

classificado em seis principais genótipos, sendo as cepas dentro de cada genótipo indicadas 

pelas letras de a até f (Brasil, 2019). Referente aos genótipos principais, foram identificados 7 

tipos, com 67 subtipos, heterogeneidade esta que traz grandes desafios para o diagnóstico, à 

compreensão da doença e para o tratamento (Smith et al., 2014) . 

A partir da infecção pelo HCV, pode-se desenvolver a condição aguda da doença, 

quando há resultado negativo a priori, com posterior resultado positivo no intervalo de 90 dias, 

assim como a sua condição crônica, quando realizado teste sorológico a fim de detectar a 
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presença do vírus no intervalo maior de seis meses (Brasil, 2019). Neste último caso, o vírus 

pode afetar o fígado de forma a ocasionar fibrose, que indica o estágio da doença.  

O fígado é uma glândula anexa ao trato gastrointestinal constituído histologicamente 

por um parênquima e por um estroma. O parênquima é organizado em placas de hepatócitos, 

células produtoras da Bile, enquanto o estroma é constituído por uma cápsula conjuntiva 

espessa, a Cápsula de Glisson, além de delgadas paredes de tecido conjuntivo situadas entre os 

lóbulos, onde se localizam vasos sanguíneos e ductos biliares entre uma matriz extracelular rica 

em fibras colágenas. No fígado doente, a fibrose é caracterizada por aumento na espessura das 

paredes conjuntivas, decorrente de resposta inflamatória, que pode evoluir para cirrose 

(Pawlina, 2021). A formação excessiva de tecido fibroso no fígado é geralmente identificada 

mediante a realização de fibroscan ou por meio da biópsia, e o seu nível vai de F0 a F4, sendo 

o último de maior gravidade. 

Os estudos sobre o HCV por muito tempo foram concentrados em entender a história 

natural da doença, considerando uma estimativa de início da infecção, sintomas principais, 

cofatores de infecção, dentre outras manifestações metabólicas associadas à infecção viral 

(Ascione, Tartaglione e Costanzo, 2007).  Nesse sentido, em função da descoberta recente, os 

esforços direcionaram-se ao registro e publicitação de evidências sobre os fatores de risco e o 

monitoramento de sintomas. Os pacientes passaram a ser identificados somente após a 

realização dos exames ou em condições crônicas, com lesão hepática significativa, e 

consequentemente outros desfechos, como os relacionados ao funcionamento cerebral 

passaram a figurar enquanto interesse majoritariamente para pacientes em nível de doença 

hepática em estágio avançado (Weissenborn et al., 2001). 

Além do tropismo para o fígado, o HCV tem tropismo para o Sistema Nervoso Central 

(CNS) (de Almeida et al., 2018). Nesse contexto, os efeitos adversos no sistema nervoso 

estariam relacionadas às citocinas inflamatórias circulantes e às quimiocinas que chegam ao 
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cérebro (Monaco et al., 2012), este que apresentaria uma resposta inflamatória, com efeito no 

funcionamento neurológico e neuropsicológico (Senzolo et al., 2011). A seguir, será discutida 

a pertinência e permeabilidade da Neuropsicologia nos estudos sobre a hepatite C, considerando 

o uso de medidas de avaliação neuropsicológica, que permitem inferir sobre os efeitos do HCV 

no comportamento humano. 

Funcionamento neuropsicológico de indivíduos com HCV 

Na conferência anual da Academia Nacional de Neuropsicologia, Perry (2009), 

destacou os avanços da Neuropsicologia, além dos estudos de neurociência básica, com 

populações não tradicionais à época, como os pacientes com doenças não cerebrais. Com ênfase 

à interface entre a Neuropsicologia e outras áreas do conhecimento e a sua aplicação 

translacional, assim como à avaliação neuropsicológica, o autor sugere que a ciência 

neuropsicológica dá condição de discutir de forma eficaz os impactos tácitos de uma série de 

condições que afetam o funcionamento cerebral.  

Em geral, a Neuropsicologia se tornou conhecida por estudar casos clínicos onde há 

algum nível de alteração cognitiva a partir de alterações macro estruturais do cérebro, com 

impacto à funcionalidade, como nos casos de Phineas Gage (Macmillan, 2000) ou Henry 

Molaison (Eichenbaum, 2013), que revolucionaram a forma de entender o cérebro e o 

funcionamento cognitivo no século XX. Perry (2009), destaca que as populações não 

tradicionais, enquanto alvos terapêuticos de saúde, passam a figurar o interesse da ciência 

neuropsicológica, contexto esse que proporciona discussões abrangentes e que faz com que os 

neuropsicólogos se questionem e dediquem-se a ir além dos números, a fim de contribuir 

efetivamente na interpretação do fenômeno que atinge o CNS e a cognição, em geral. 

Atualmente, os estudos em Neuropsicologia utilizam modelos teóricos de cognição, 

geralmente construídos pelos experimentos da Psicologia Cognitiva, e tem na avaliação 

neuropsicológica - processo sistemático de investigação das funções cognitivas a partir do 
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comportamento, a possibilidade de inferir o funcionamento cognitivo em diversas condições 

que podem causar algum tipo de disfunção no curso do neurodesenvolvimento (Mader-

Joaquim, 2018). A avaliação neuropsicológica incorpora o exame de diversas funções 

neuropsicológicas, seja no contexto clínico ou de pesquisa. Geralmente associada ao padrão 

disfuncional predisponente, o objetivo da avaliação neuropsicológica é compreender o 

funcionamento cognitivo, tendo em vista processos de intervenção (Mansur-Alves, 2018), 

assim como a prevenção de acometimentos mais graves, que outrora passavam pelo 

desconhecimento das ciências cognitivas, seja relacionada à educação ou à saúde. A 

neuropsicologia, nesse contexto, estaria além de características psicométricas e um volume de 

dados estatísticos.  

A partir de uma perspectiva neuropsicológica, com metodologias variadas, tendo em 

vista a pluralidade de medidas e de paradigmas de avaliação, torna-se possível verificar o 

funcionamento do cérebro (Perry, 2009). A partir de uma aplicação prática da neurociência 

clínica, que vai desde a identificação fenotípica até a percepção de endofenótipo, considerando 

o funcionamento cognitivo, a Neuropsicologia passa a contribuir para o entendimento sobre o 

efeito de fatores intervenientes, como agentes virais, assim como sobre o impacto de 

tratamentos variados para dirimir o efeito de tais condições clínicas. 

Assumindo o tropismo do HCV para o CNS, torna-se discutível a ideia de que uma 

parcela significativa dos pacientes com a forma crônica da hepatite C pode apresentar 

dificuldades cognitivas que podem interferir nas atividades de vida diária e na qualidade de vida 

(Hilsabeck et al., 2003). O comprometimento cognitivo estaria presente na rota de infecção pelo 

HCV (Amirsardari et al., 2019; Iriana et al., 2017; Yarlot, Heald e Forton, 2017), e a disfunção 

cognitiva mais mencionada está relacionada às funções executivas, atenção e memória. No 

momento inicial, as evidências indicaram efeitos deletérios da infecção pelo HCV sobre a 

cognição, sobretudo para os casos de encefalopatia hepática, uma síndrome multifatorial que 
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ocorre na presença de disfunção hepática, que engloba manifestações neuropsiquiátricas e 

neuropsicológicas, como a diminuição da função intelectual, perda do nível de consciência, 

distúrbios do comportamento e debilidade neuromuscular (Christo, Geo & Neves, 2014). 

Posteriormente, torna-se recorrente o volume de informações sobre alterações cognitivas em 

pacientes com encefalopatia hepática mínima (EHM) e no curso regular da infecção. Têm-se 

identificado que alterações neuropsicológicas podem ser verificadas em sujeitos infectados com 

o vírus C da hepatite, em condições da ausência de disfunção hepática (Forton, Taylor-

Robinson & Thomas, 2002).  

O cérebro dos pacientes infectados pela doença apresenta menor densidade à 

ressonância magnética por espectroscopia (Bladowska et al., 2013) e têm-se discutido que as 

alterações ao nível de CNS sejam decorrentes da passagem do HCV pela barreira 

hematoencefálica, considerando principalmente o cérebro, cerebelo, gânglios da base e 

substância branca (Forton, Taylor-Robinson & Thomas, 2002; Laskus et al., 2005). Hilsabeck, 

Perry & Hassanein (2002) avaliaram o funcionamento cognitivo em pacientes com HCV sem 

disfunção hepática e encontraram uma tendência à diminuição no desempenho da atenção, 

flexibilidade cognitiva e velocidade motora. A hipótese levantada pelos autores é de que as 

disfunções cognitivas estejam associadas em função do tropismo do vírus C para o CNS. 

Em se tratando dos efeitos do HCV no funcionamento cognitivo, uma série de funções 

têm sido investigadas, dentre elas as funções executivas. Esse conjunto de processos cognitivos 

que se processam ao nível frontal do SNC, tem ganhado destaque dada a influência nos 

comportamentos complexos que o ser humano expressa na sua inserção funcional. A seguir, 

será discutida a abrangência da investigação sobre as funções executivas para indivíduos com 

HCV e os principais desfechos apresentados nas últimas décadas. 
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Funções executivas em indivíduos com HCV 

Dentre as dimensões neuropsicológicas frequentemente avaliadas em pacientes com 

HCV estão as funções executivas - conjunto de processos cognitivos e metacognitivos, 

geralmente recrutados quando é necessária a concentração, planejamento, sequenciamento de 

ações e tomada de decisão (Godoy et al., 2010). Funções Executivas estão altamente 

relacionadas à eficiência cognitiva e à capacidade de adaptação, considerando demandas 

cognitivas ou funcionais, tendo em vista atividades da vida prática na rotina diária (Peixoto et 

al., 2008). 

O conceito de funções executivas tem se desenvolvido ao longo dos últimos anos e 

existe uma pluralidade no que se refere à sua definição. Trata-se de um conjunto de funções 

mentais de nível superior que, a depender do período do desenvolvimento e do contexto de 

investigação, podem assumir pressupostos teóricos distinguíveis entre si, embora se refiram ao 

mesmo padrão do funcionamento cognitivo. 

Historicamente, o conceito de funções executivas ficou associado ao caso de Phineas 

Gage, o qual foi vítima de um acidente em 1848, nos Estados Unidos. Na ocasião, durante o 

trabalho em uma estrada de ferro, uma barra de metal atravessou o seu crânio, sobretudo na 

região posterior da cabeça. Depois de alguns meses da recuperação de Phineas Gage, foram 

observadas alterações significativas a nível cognitivo e comportamental. No lugar de um 

homem tranquilo e paciente, foi percebido um padrão conflituoso e desorganizado, assim como 

desleixado, com perda da capacidade de julgamento e com comportamento perseverativo 

(Maranhão-Filho, 2014; Malloy-Diniz et al., 2014). 

Com o passar do tempo, o comportamento de Phineas Gage passou a ser associado à 

lesão na região frontal do cérebro, sobretudo à área pré-frontal, que seria relacionada aos 

comportamentos complexos da espécie humana, como adiamento de gratificação, 

automonitoramento cognitivo, manipulação de informações mentais, sustentação atencional e 
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tomada de decisões. Lesões em áreas pré-frontais passaram a ser então relacionadas à 

impulsividade, desinibição, problemas com planejamento, perda da iniciativa, espontaneidade, 

dentre outros (Malloy-Diniz et al., 2014). 

Uma série de modelos teóricos foram desenvolvidos para explicar o funcionamento dos 

processos cognitivos e metacognitivos ao nível mais desenvolvido do cérebro humano. A maior 

parte dos modelos, a priori, partiram de uma perspectiva cognitivista, em função do 

desenvolvimento da Psicologia Cognitiva, com referência à metáfora do cérebro como um 

computador e dois modelos principais foram desenvolvidos no final do século XX (Eysenck & 

Keane, 2017).  

Norman e Shalice (1986), apresentaram a ideia do Sistema Atencional Supervisor 

(SAS), como um sistema que dá ênfase à resolução de problemas, manipulação de informações 

e reformulação do problema, para um desempenho efetivo. Segundo os autores, o SAS envolve 

a percepção sensorial dos estímulos, com acionamento de uma base de dados para 

direcionamento do comportamento à ação. Baddeley e Hitch (1974), apresentaram o modelo de 

memória operacional, o qual foi aprimorado por Baddeley (2000). Esse conceito, no contexto 

da discussão sobre disfunção executiva, que envolveria dificuldades de execução de atividades 

do cotidiano, trás à tona o modelo como uma possibilidade de compreensão do funcionamento 

executivo. A versão atualizada do modelo considera quatro componentes principais: o 

executivo central, que seria um sistema de foco e controle para seleção de estímulos, para 

posterior manipulação e armazenamento; a alça fonológica, que está relacionada aos estímulos 

auditivo-verbais; o esboço visuoespacial, que se detém à retenção e manipulação de estímulos 

visuais e espaciais e o retentor episódico, que integra as informações para uso imediato, 

articulando-as com as informações da memória de longo prazo (Baddeley, Allen & Hitch, 

2011).  
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Considerando uma perspectiva neuropsicológica, por sua vez, Lezak (1995), apresenta 

as funções executivas em um modelo de quatro domínios principais: 1) volição, que envolve a 

motivação, intenção, autoconsciência ao desempenhar comportamentos; 2) o planejamento, que 

está relacionado a traçar uma sequência de passos para solucionar problemas ou atingir metas; 

3) a ação intencional, que se refere à ideia de iniciar e manter a sequência de comportamentos 

planejados, assim como a capacidade de modificá-los, e 4) o desempenho efetivo, que diz 

respeito às habilidades de autocorreção, monitoramento e regulação do comportamento 

propriamente dito. 

Outras propostas foram apresentadas, como o Modelo dos Marcadores Somáticos de 

Damásio (1996), que diz respeito à capacidade de tomar decisões, tendo em vista respostas 

fisiológicas; o Modelo Autorregulatório de Funções Executivas de Barkley (2001), que se refere 

de forma específica, a priori, aos indivíduos com o Transtorno do Déficit de Atenção e 

Hiperatividade e o Modelo de Funções Executivas Frias e Quentes (Zelazo et al., 2005; 

Salehinejad et al., 2021), que separa as funções executivas em dois domínios: os 

majoritariamente cognitivos, como a memória operacional, o planejamento e o raciocínio lógico 

e os relacionados fortemente com os processos emocionais, como a regulação do afeto e 

motivação, tomada de decisão, julgamento moral e teoria da mente. 

Considerando uma perspectiva empírica, Miyake et al (2000) apresentaram um modelo 

psicométrico de funções executivas, discutindo a unidade e a diversidade deste conceito, a partir 

da análise de variáveis latentes, oriundas de tarefas avaliativas de domínios do lobo frontal. 

Friedman & Miyake (2017), ampliaram a discussão e propuseram a ideia de que as funções 

executivas funcionam como uma janela para a estruturação cognitiva. A partir de várias 

análises, os autores concluem sobre três variáveis latentes principais: a inibição, que envolve a 

capacidade de evitar uma resposta prepotente; a atualização, que considera a atualização 

constante de informações para uso imediato e armazenamento, desconsiderando o que não é 
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relevante e a mudança, que diz respeito à alternância cognitiva entre duas ou mais tarefas, de 

acordo com o que é relevante para cada situação. 

Como referido, a pluralidade de modelos de funções executivas, ao longo dos últimos 

anos, deu aos pesquisadores a possibilidade de estudar a partir de diversos paradigmas o 

funcionamento executivo em diversas condições de saúde. Mais recentemente, a partir de um 

conjunto de evidências neurodesenvolvimentais, Diamond (2013) apresentou uma estrutura 

hierárquica para o desenvolvimento das funções executivas. Nessa proposta, as funções mentais 

de nível superior, como planejamento, organização, raciocínio, abstração, dentre outras, se 

desenvolvem a partir de três funções executivas nucleares: memória operacional (MO), controle 

inibitório (CI) e flexibilidade cognitiva (CF). 

A memória operacional envolve a atenção executiva e a manipulação de informação 

mental de forma online para uso imediato. A MO tem sido definida como a habilidade de 

armazenar e manipular informação por um período (Baddeley, 2000) e em termos de 

funcionalidade, seria como um espaço mental o desempenho em tarefas cognitivas mais 

complexas. 

O Controle Inibitório diz respeito à capacidade de controle cognitivo, este envolvendo 

a supressão de uma resposta automática, priorizando uma resposta congruente (Simpson & 

Carroll, 2019). Os principais componentes do controle inibitório seria, a inibição de resposta, 

referente ao processo de supressão intermitentemente de uma dada resposta à apresentação de 

um estímulo ou condição (Baron et al., 2014); e inibição de atenção, correspondente a 

capacidade de resistir à interferência de estímulos no ambiente externo (Tiego et al., 2018). 

A flexibilidade cognitiva está relacionada à mudança de perspectiva/regras, no contexto 

de novas demandas, considerando o ajuste cognitivo ou comportamental diante de novas 

prioridades (Diamond, 2013). A flexibilidade seria uma das funções executivas nucleares uma 

vez que possibilita a identificação de informações alvo e de informações conflituosas, e 



 

24 
 

mediante ao processo de análise, a adaptação e a reelaboração do plano de ação. Dentro do 

modelo de Diamond (2103), a flexibilidade assume uma proposição desenvolvimental, 

proveniente de processos elementares, como a memória operacional e o controle inibitório, que 

garantem a manifestação de respostas flexíveis frente às demandas do ambiente.  

Do ponto de vista cognitivo, considerando os modelos teóricos, as Funções Executivas 

estão altamente relacionadas aos comportamentos complexos, esses que fazem parte da rotina 

de indivíduos adultos e que podem ser afetados por várias condições, como as doenças virais. 

Comportamentalmente, as funções executivas incluem a capacidade de iniciar e interromper 

ações, monitorar e alterar o comportamento conforme necessário e planejar o comportamento 

futuro quando confrontado com novas tarefas e situações. Indivíduos com disfunção executiva 

têm risco aumentado de declínio funcional e mortalidade.  

Como apresentado anteriormente, uma série de modelos teóricos está disponível para a 

investigação do funcionamento executivo. Dos modelos observados, torna-se recorrente nos 

últimos anos a testagem a partir da perspectiva de funções executivas quentes e frias (Zelazo et 

al., 2005; Salehinejad et al., 2021), considerando a distinção entre os aspectos executivos 

cognitivos e os emocionais. Além dessa proposta, a conceitualização apresentada a partir de 

variáveis latentes, provenientes de medidas neuropsicológicas (Miyake et al., 2000), com 

reformulação por Diamond (2013), torna-se recorrente, em função da plausibilidade na 

avaliação e da inferência do funcionamento executivo para pacientes com as mais variadas 

faixas etárias.  

A infecção crônica pelo HCV parece implicar em um efeito no funcionamento cerebral 

e neuropsicológico e o estudo das Funções Executivas torna-se fundamental para a 

compreensão dos efeitos da infecção por HCV nas funções relacionadas ao córtex pré-frontal 

(Peixoto et al., 2008). Em estudos que investigaram o estado cognitivo de indivíduos com HCV 

monoinfectados ou co-infectados, observa-se o uso de tarefas de avaliação que avaliam 
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domínios do funcionamento executivo per si (Hilsabeck et al., 2002; Hilsabeck et al., 2003; 

Córdoba et al., 2003; Bieliauskas et al., 2007; Vigil et al., 2008; Lowry et al., 2010; Abrantes 

et al., 2012; Bladowska et al., 2013; Sakamoto et al., 2013; Pacini et al., 2016), associados aos 

tratamentos disponíveis (Amodio et al., 2005; Cattie et al., 2014; Huckans et al., 2015; Barbosa 

et al., 2017) ou considerando o uso de substâncias psicoativas (Gupta et al., 2014). 

Embora observe-se a presença de tarefas de avaliação de domínios executivos, como os 

testes de Stroop e cores e palavras (Córdoba et al., 2003), o teste de Trilhas parte A e B 

(Hilsabeck et al., 2003) e o Teste de Cartas de Wisconsin (Bieliauskas et al., 2007), além de 

subtestes, como Dígitos da Escala Wechsler de Inteligência para Adultos (Huckans et al., 2011), 

poucos estudos usam uma referência teórica na avaliação do funcionamento executivo. Esse 

conjunto de evidências, embora não se limitem a um modelo teórico específico, mostra a 

importância da avaliação desse construto em uma doença viral tão incidente na população 

mundial.  

Huckans et al (2011) apontam para diferenças significativas entre três grupos avaliados: 

HCV+ sem histórico de abuso de substâncias (n = 22); HCV+ com histórico de abuso de 

substâncias (n = 31) e HCV- sem histórico de abuso de substâncias (n = 30). Os grupos de 

pacientes com HCV+ estariam significativamente mais inclinados a escolher recompensas 

imediatas, quando comparados com o grupo HCV-. Além disso, os grupos HCV+ apresentaram 

desempenho significativamente menor do que o grupo HCV- para memória verbal e funções 

executivas, embora não tenham diferido entre si. 

Outros estudos não encontraram diferenças entre o desempenho neuropsicológico dos 

pacientes com HCV, quando comparados ao grupo controle (Abrantes et al., 2012; Bladowska 

et al., 2013). Nesses casos, os autores destacam-se os critérios de inclusão e exclusão da 

amostra, tornando-a muito específica, assim como as medidas empregadas, as quais mensuram 

aspectos muito específicos do funcionamento executivo. O estudo de Pacini et al (2016), 
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verificou prejuízo de 60% da amostra com HCV+ para o módulo de memória, 16% no módulo 

de abstração e 10% no módulo de atenção da Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA). 

Por outro lado, houve desempenho satisfatório para orientação, funções executivas, habilidades 

visuoespaciais e linguagem. Os prejuízos em memória e atenção corroboram com parte 

significativa da literatura sobre prejuízos neuropsicológicos em pacientes infectados por HCV. 

Contudo, o padrão de desempenho nas outras funções, principalmente em funções executivas, 

pode estar relacionado à natureza do instrumento, o qual geralmente é utilizado para triagem.  

Na comparação entre indivíduos HCV+ com baixa e alta reserva cognitiva e controles 

saudáveis, Sakamoto et al. (2013) verificaram que o grupo HCV+ com baixa reserva cognitiva 

apresentou pior desempenho para funções executiva e memória quando comparados aos demais 

grupos. Os autores indicam que maiores níveis de reserva cognitiva se apresentam como fatores 

protetores para a expressão de déficits neuropsicológicos associados à infecção por HCV. 

Nos últimos cinco anos, uma série de estudos avaliou funções executivas no contexto 

do tratamento com os DAAs (Kleefeld et al., 2018; Bladowska et al., 2019; Marcinkiewicz et 

al., 2019; Gascon et al., 2020; Sun et al., 2020; Bar et al., 2021). Uma das observações 

importantes é que a maior parte dos estudos não menciona o modelo teórico ou a perspectiva 

de compreensão do funcionamento executivo, assumindo a mensuração de forma isolada, sem 

encadeamento com o racional que subsidia os instrumentos de avaliação. O estudo de Gascon 

et al (2020) é um dos poucos estudos brasileiros que avaliou indivíduos com HCV no contexto 

do tratamento com DAAs. Em se tratando do funcionamento neuropsicológico, é o único estudo 

nacional com esse desfecho. Os autores identificaram, para indivíduos com HCV, melhora no 

funcionamento da recordação imediata da memória episódica verbal e da recordação tardia da 

memória episódica visual.   

Além de alterações neuropsicológicas, de modo geral, e relacionadas ao funcionamento 

executivo, alterações neuropsiquiátricas têm sido identificadas em indivíduos com HCV. A 
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depender do nível da gravidade da doença hepática, a partir da hipótese do tropismo do vírus 

para o SNC, o HCV acarreta efeitos inflamatórios, que podem incidir em quadros 

neuropsiquiátricos, como a depressão, tópico que será discutido na seção a seguir.  

Alterações neuropsiquiátricas relacionadas à infecção por HCV 

Mais comuns que os relatos neuropsicológicos, além de ocasionar problemas crônicos, 

principalmente relacionados ao funcionamento do fígado, o HCV pode ocasionar fadiga e mal-

estar físico, assim como quadros neuropsiquiátricos, que envolvem a depressão e o prejuízo na 

qualidade de vida (Farag et al., 2011; Bladowska et al., 2013; Barbosa, 2015). 

Regiões cerebrais de pacientes infectados pelo HCV apresentam maiores níveis de 

substâncias associadas à neuroinflamação (Byrnes et al., 2012; Farag et al., 2011), e as 

manifestações de humor deprimido, dentre outros sintomas psiquiátricos, pode estar 

relacionado ao estado inflamatório. A depressão é uma das doenças mais incapacitantes, 

afetando aproximadamente 350 milhões de pessoas em todo o mundo (WHO, 2012). Com efeito 

no humor, no interesse pelas atividades do cotidiano, assim como para o funcionamento 

cognitivo, o transtorno depressivo traz alterações significativas à qualidade de vida e à interação 

social (APA, 2015).  

A depressão é definida pela presença do humor deprimido ou irritado por pelo menos 

duas semanas, e pode ser compreendida como uma doença neuro inflamatória (APA, 2015). 

Nesse sentido, além do humor deprimido, irritabilidade, apatia, alterações no sono, apetite e 

peso, sintomas como fadiga e disfunção executiva podem se manifestar no curso da doença 

(Stahl, 2014). Importante destacar que déficits no funcionamento executivo, atenção, memória, 

fluência verbal e aprendizagem visual têm sido consistentemente demonstrados em pacientes 

com depressão (Lee et al., 2012; Bora et al., 2013), e que o número e a duração dos episódios 

depressivos também estão positivamente associados à manutenção do comprometimento 

cognitivo, mesmo em remissão (Kessing, 1998). 



 

28 
 

A avaliação de sintomas depressivos tem sido incorporada às investigações de doenças 

crônicas como a HCV, em função de prejuízos longitudinais que a doença e/ou que as condutas 

terapêuticas podem induzir à vida dos pacientes. A depressão tem sido foco de investigação 

pela sua frequência e interferência na continuidade do tratamento. A presença de episódios 

depressivos pode elevar o risco de suicídio e interferir na manutenção do tratamento com os 

antivirais, interferindo na resposta virológica sustentada (Capuron et al. 2002; Raison et al., 

2007). 

Conforme Forton et al (2018), a depressão é uma comorbidade frequente em pacientes 

com infecção crônica por HCV, com plausibilidade biológica, considerando o tropismo para o 

CNS. Além disso, no curso de tratamentos antivirais, os autores destacam que o humor 

deprimido, ocorre como efeito colateral associado a tratamentos, como os à base de interferon. 

Embora a relação específica entre o HCV e a depressão seja inconclusiva e precise de mais 

estudos (Yarlott, Heald & Forton, 2017), as evidências indicam que esse é um fator psicossocial 

que traz mais risco de adoecimento e de comprometimento funcional, com aumento da 

mortalidade e redução da qualidade de vida (Barreira et al., 2019). 

O conceito de Qualidade de Vida Relacionado à Saúde está relacionado às funções da 

vida e bem-estar percebido nos domínios físico, mental e social, relacionados à saúde. Neste 

caso, a ideia de funcionalidade tem relação com a capacidade de realização de atividades da 

vida diária, por exemplo. Conforme Karimi & Brazier (2016), existem ainda confusões 

conceituais para esse construto, entretanto, sua aplicabilidade aos estudos que envolvem 

tratamentos clínicos é recorrente (Cruz et al., 2012). Uma das principais medidas de avaliação 

da qualidade de vida relacionada à saúde é o Medical Outcomes Study Short-Form 36 (SF-36). 

O SF-36 avalia aspectos gerais de saúde com propriedades psicométricas relacionadas à saúde 

física, mental e saúde geral e em condições que envolvem acometimento clínico ou por 

tratamento, esse indicativo torna-se relevante.  
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A avaliação da percepção de qualidade de vida com pacientes com HCV é outro 

indicador do nível de acometimento da doença e das mudanças provenientes dos tratamentos 

farmacológicos. Através da mensuração de escores de QV, tem-se em vista identificar quais 

aspectos da qualidade de vida dos pacientes estão prejudicados, a fim de minimizar possíveis 

efeitos adversos à vida e integralidade do indivíduo. A informação fornecida pela avaliação da 

QV é relevante para a melhora clínica, assim como para a identificação de efeitos adversos do 

curso da doença ou do tratamento (Barbosa, 2015). 

As evidências sugerem uma relação negativa entre a infecção por HCV e a qualidade de 

vida, e indicam efeitos adversos principais à saúde física e mental, considerando aspectos 

psicológicos, psicossociais e físicos, além dos estigmas associados à doença (Morgello, 2005; 

Kumar et al., 2017). Córdoba et al (2003), identificaram que pacientes com HCV, em diferentes 

níveis de doença hepática, apresentam prejuízo na percepção da qualidade de vida, notadamente 

para os pacientes com cirrose descompensada. Os dados de um estudo de metanálise com 102 

estudos, Younossi et al. (2016) indicam que, além da depressão, a percepção de qualidade de 

vida incide em efeitos negativos na saúde geral física e mental. Os autores destacam que a 

hepatite C acarreta custos médicos diretos de manifestações extra-hepáticas da infecção pelo 

HCV, em 2014, em US $1.506 milhões. 

É importante destacar a ideia de que a percepção de qualidade de vida afetada pode estar 

relacionada às alterações no funcionamento neuropsicológico, tendo em vista que dificuldades 

no funcionamento atencional, de memória e de aspectos cognitivos base afetam as atividades 

da vida prática e da vida funcional, como o trabalho, momentos de lazer e até os 

relacionamentos. De acordo com Perry, Hilsabeck & Hassanein (2008), o comprometimento 

cognitivo, que à época era relatado como “brain frog", é documentado em muitos pacientes 

com HCV antes do desenvolvimento de cirrose ou de disfunção hepática. Os autores indicam 

que não há etiologia definida sobre a alteração do funcionamento cognitivo em indivíduos não 
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cirróticos, porém as possíveis explicações estariam relacionadas às características pré-

mórbidas, escolhas de estilo de vida, condição neuropsiquiátrica comórbida, dentre outros.  

Referente ao perfil psiquiátrico, a depressão ainda é reportada como o transtorno 

psiquiátrico mais comum em indivíduos com HCV, com altos níveis de sofrimento psicológico 

geral. Assim como o humor alterado, a cognição alterada pode trazer impactos significativos 

(Forton, Taylor-Robinson & Thomas, 2002), ocasionando efeitos na vida funcional. Deve-se 

mencionar ainda, nesse contexto, os efeitos deletérios dos tratamentos disponibilizados ao 

longo do tempo, que tem por objetivo reduzir a carga viral no organismo, mas têm sido alvo de 

recorrentes investigações, dadas as repercussões neuropsiquiátricas e neuropsicológicas para 

indivíduos infectados. 

Alterações neuropsicológicas relacionados aos tratamentos para o HCV 

Até o ano de 2015, os principais esquemas terapêuticos do HCV envolviam o Interferon-

alfa (IFN-A) associados à ribavirina por 24 semanas para portadores dos genótipos 2 e 3, com 

taxa de cura de aproximadamente 80% a 90% (Fried et al., 2002; Asnis & De La Garza, 2006), 

e por 48 semanas, para portadores do genótipo 1, com taxa de cura de cerca 50% (Coppola et 

al., 2014). O INF-A é uma medicação administrada por via parenteral, com o objetivo de induzir 

a produção de proteínas por leucócitos, para impedir a replicação do vírus. Apesar de ter por 

objetivo a eliminação do vírus C, o tratamento com IFN-A esteve relatado como tendo 

incidência de efeitos colaterais graves, como febre, calafrios, mal-estar, cefaleia, que tendem a 

diminuir com a continuação do tratamento (Christo, Geo & Neves, 2014). Também são 

comumente relatados os estados de fadiga, anorexia, perda de peso, queda de cabelo, 

irritabilidade, ansiedade, depressão e exacerbação de doenças autoimunes (Barbosa, 2015).  

Além dos efeitos colaterais físicos, existem relatos de que o tratamento com IFN-A 

impõe efeitos adversos ao funcionamento neuropsicológico e neuropsiquiátrico, como a 

indução do Transtorno Depressivo Maior (Hilsabeck, Perry & Hassaein, 2002; Christo, Geo & 
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Neves, 2014) ou de quadros com sintomatologia fenomenológica semelhantes ao Episódio 

Depressivo Maior, considerando principalmente os fatores neurotóxicos da medicação 

(Valentine et al., 1998; Quarantini et al., 2007). Neste contexto, a principal hipótese explicativa 

relaciona o efeito inflamatório do INF-A ao sistema fronto-subcortical, no lobo frontal, que 

estaria associado às funções executivas e aos principais sistemas de memória (Perry, Hilsabeck 

& Hassaein, 2008). Embora o relato seja parcialmente consistente, existem controvérsias sobre 

o efeito do INF-A à cognição, como pode ser observado a seguir. 

Amódio et al (2005) avaliaram 20 pacientes com HCV ao longo do tratamento com IFN-

A, a fim de comparar o seu desempenho cognitivo. Especificamente para funções executivas 

foi utilizado o teste de Stroop, que avalia o controle inibitório. Os resultados indicaram que não 

houve mudanças estatisticamente significativas entre os 3 momentos da avaliação para nenhum 

dos domínios neuropsicológicos avaliados, sugerindo que o tratamento com IFN-alfa não 

produziu alterações cognitivas importantes para o controle inibitório. Na mesma direção, 

Huckans et al (2015) avaliaram pacientes com HCV no contexto do tratamento com IFN-A 

antes de iniciar o tratamento, 3 meses após o início do tratamento e 6 meses após o fim do 

tratamento. Adicionalmente os autores avaliaram pacientes controle, para estabelecer critérios 

de comparação de desempenho. Os resultados não indicam diferenças significativas entre os 

grupos, considerando o pré e pós-tratamento.  

Por outro lado, Pawelczyk et al (2008), avaliaram 47 pacientes, sendo 26 do grupo de 

intervenção e 21 do grupo controle. Os resultados da avaliação neuropsicológica, comparando-

se o pré e pós-tratamento indicam que pacientes com HCV tratados com IFN-A apresentaram 

mudança no desempenho cognitivo quando comparados aos controles, mais especificamente no 

tempo para velocidade de processamento mental e flexibilidade cognitiva. Os autores discutem 

que os resultados encontrados apontam a um declínio cognitivo associado ao IFN-A.  
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Os resultados do estudo de Cattie et al (2014) vão na mesma direção que os apresentados 

por Pawelczyk et al (2008). Os autores avaliaram 40 indivíduos infectados com HCV antes e 

depois do tratamento com IFN-A e ao longo de 06, 12 e 18 meses após a primeira avaliação. 

Na primeira avaliação neuropsicológica após o tratamento, 22% da amostra foi classificada com 

comprometimento cognitivo. Esse número cresceu para 47,4% após 10 semanas de início do 

tratamento, sendo que 42,9% desses pacientes permaneceu nesta classificação após 18 meses, 

indicando que o índice de comprometimento cognitivo se manteve elevado em relação aos 

níveis iniciais. Os autores discutem que os prejuízos cognitivos associados ao tratamento com 

IFN-A são não apenas clinicamente significativos, mas também persistentes, com quase metade 

da amostra exibindo comprometimento cognitivo global logo após o tratamento. 

Revolucionando o tratamento da Hepatite C, disponível no Brasil desde 2015, o uso de 

medicamentos antivirais de ação direta substituiu o uso do INF-A e tem por objetivo erradicar 

a infecção pelo HCV, evitando assim a progressão da doença (da Fonseca et al., 2019), 

considerando a sua disponibilidade no Sistema Único de Saúde (Brasil, 2015). O tratamento 

com os DDAs é mais cômodo, a partir da via oral, tem duração variável de 12 a 24 semanas e 

apresenta taxa de Resposta Virológica Sustentada (SVR) de cerca de 95%, não oferecendo 

reações físicas adversas para os pacientes, como sintomas de fadiga e mal-estar físico (Brasil, 

2015). As evidências disponíveis no cenário nacional mostram dados referentes ao perfil dos 

pacientes nos contextos de tratamentos e sobre o padrão positivo, referente a SVR no tratamento 

desses pacientes. 

Os DAAs são considerados pangenotípicos, em função da alta eficácia de tratamento 

em todos os seis principais genótipos do HCV (WHO, 2018). Além disso, por não serem 

citocinas inflamatórias, não compartilham dos mesmos efeitos colaterais que o IFN-A, como a 

indução de sintomas semelhantes aos da gripe, depressão ou suicídio (Sundberg et al. 2018). 

Os DAAs, projetados especificamente para inibir proteínas virais, e, consequentemente a 
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replicação do vírus, mudaram completamente as recomendações para o tratamento do HCV, 

transformando a infecção pelo HCV em uma condição potencialmente curável na maioria dos 

pacientes (Pecoraro et al., 2019). 

Conforme orientação da Organização Mundial da Saúde (OMS), os principais 

indivíduos elegíveis para receber o tratamento com os DAAs são pessoas que receberam 

transfusão de sangue antes de 1993; indivíduos que compartilham seringas e agulhas para o uso 

de substâncias psicoativas; indivíduos que possuem tatuagem ou piercing; ou àqueles expostos 

a procedimentos odontológicos, podologia, manicure e pedicure, sem cuidado adequado 

(Brasil, 2019). 

Os fatores que determinam o início do tratamento envolvem: tratamento prévio, ter 

cirrose hepática ou problemas renais e o tipo do genótipo. No caso positivo para cirrose, deve-

se observar o nível de severidade, a partir do índice de Child-Puhg, que pode ser A, B ou C, 

sendo o nível C, o mais grave (Brasil, 2019). Em se tratando do tipo de genótipo, este influencia 

tanto para a combinação de antivirais escolhida, como para a duração do tratamento (Brasil, 

2015). 

Rolim et al (2018) revisaram os prontuários de pacientes que completaram o tratamento 

com DAAs - Sofosbuvir, Daclatasvir e/ou Simeprevir, adicionados ou não ao Ribavirin para 

HCV no Hospital Universitário Walter Cantídio/Universidade Federal do Ceará, Fortaleza - 

Brasil. Um total de 290 pacientes foram selecionados para o estudo, 66% do sexo masculino, 

com idade média de 59 anos (32 a 81 anos). Dos selecionados, apenas 15 (5%) não responderam 

ao tratamento, todos cirróticos. Os dados do estudo corroboram os achados na literatura 

internacional de uma taxa de 95% de SVR.  

Carrat et al (2019), em um estudo observacional com uma coorte de 11870 pacientes 

com HCV, descobriram que a exposição a DAAs estava associada à redução da mortalidade 

por causas relacionadas a doenças hepatológicas, causas não relacionadas a doenças hepáticas 
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e carcinoma hepatocelular. 76% da amostra do estudo que utilizou DAAs, obteve resposta 

virológica sustentada e apenas 5% não. Além disso, em pacientes com cirrose no início do 

tratamento, a exposição a DAAs também foi associada à redução de mortalidade por todas as 

causas de carcinoma hepático, não hepático e hepatocelular. Apesar das evidências relacionadas 

ao não prejuízo para os aspectos clínicos, são escassas as evidências que dizem respeito ao 

funcionamento cognitivo dos pacientes com HCV, considerando o tratamento com DAAs. 

Pecoraro et al. (2019) em uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados - 

padrão ouro para atestar eficácia medicamentosa, indicam que o tratamento com os novos 

DAAs tem efeito direto na SVR de pacientes infectados com HCV. De acordo com os autores, 

crescentes são as evidências sobre a tolerabilidade do tratamento com DAAs na negativação do 

HCV, assim como os seus efeitos positivos em aspectos paralelos à negativação da carga viral. 

Embora compreenda-se os efeitos benéficos do tratamento com DAAs para a hepatite C, ainda 

estão escassas evidências sobre os seus efeitos no funcionamento neuropsicológico de pacientes 

infectados. No que se refere perfil neurocognitivo da Hepatite C, destaca-se a heterogeneidade 

metodológica entre os estudos disponíveis, o que reforça a necessidade da ampliação de estudos 

sobre efeitos neuropsicológicos de doenças virais tão prevalentes na população mundial. 

A seguir, serão apresentadas as sessões de delimitação do objeto do estudo desta tese de 

doutorado, considerando a justificativa, problema de pesquisa, hipóteses e objetivos 

investigados. Posteriormente, como resultados, serão apresentados os dois artigos produzidos, 

sendo o primeiro uma revisão sistemática e o segundo um estudo empírico, considerando 

pacientes com HCV, relacionados ao tratamento com antivirais de ação direta. Por fim, os 

resultados desta tese serão discutidos e a partir disso, apresentadas as considerações finais e 

conclusão. 
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Delimitação do objeto de estudo 

Justificativa 

Em 2016, a OMS definiu que, até 2030, uma das metas é erradicar a hepatite C no 

mundo. Além disso, estabeleceu-se orientações para o diagnóstico, cuidado e tratamento, 

considerando a hepatite C como um dos maiores problemas de saúde pública do mundo (WHO, 

2018). O diagnóstico preciso, tendo em vista avaliar os efeitos da infecção por HCV, deve ir 

além de identificar a carga viral. Neste caso, o diagnóstico diferencial em Neuropsicologia pode 

contribuir significativamente para o sucesso terapêutico e para minimizar efeitos deletérios à 

saúde e à qualidade de vida dos indivíduos. 

O HCV tem tropismo para o Sistema Nervoso Central, o que pode levar a alterações 

neuropsicológicas e neuropsiquiátricas. Embora as alterações do funcionamento cognitivo de 

paciente com HCV sejam consenso, ainda são poucos os estudos que investigaram o 

funcionamento neuropsicológico no contexto do tratamento com os antivirais de ação direta, 

sendo este o novo padrão ouro para tratar a hepatite C. Embora exista comprovação de eficácia 

terapêutica dessa classe de fármacos, ainda são escassos os dados sobre os efeitos 

neuropsicológicos do tratamento com DAAs. No Brasil, são escassos os estudos que 

investigaram os efeitos do tratamento com DAAs em indivíduos monoinfectados com HCV, 

sendo este um fato que justifica a condução sistemática de uma revisão de literatura e de uma 

análise comparativa entre a avaliação de linha de base e a avaliação pós-tratamento com DAAs.  

Problema de pesquisa 

Tendo em vista os pontos apresentados anteriormente por essa investigação, foram 

levantadas as questões de pesquisa a seguir: 

Estudo 01: Existem mudanças no funcionamento neuropsicológico a partir do 

tratamento com antivirais de ação direta (DAAs) em pacientes com Hepatite C? 



 

36 
 

Estudo 02: Quais os principais efeitos neuropsicológicos, na qualidade de vida relatada 

e no humor de pacientes mono infectados com HCV tratados com antivirais de ação direta 

(DAAs)?  

Hipóteses  

a) Hipótese nula: não existirão alterações neuropsicológicas relacionadas ao tratamento 

com DAAs. 

b) Hipótese alternativa I: indivíduos com HCV após o tratamento com DAAs, 

apresentarão melhora no funcionamento cognitivo, verificado com medidas de 

avaliação neuropsicológica.  

c) Hipótese alternativa II: indivíduos tratados com DAAs apresentarão melhora no 

funcionamento cognitivo para medidas de atenção e funções executivas.  

Objetivos  

Objetivo geral 

O objetivo geral desta tese é investigar aspectos neuropsicológicos de pacientes com 

HCV, tendo em vista compreender mecanismos cognitivos subjacentes e os efeitos do 

tratamento com DAAs.  

Objetivos específicos 

Enquanto objetivos específicos, podem ser mencionados:  

a) Discutir os principais desfechos neuropsicológicos do tratamento com DAAs em 

pacientes com HCV, a partir de uma revisão sistemática de literatura; 

b) Comparar o desempenho neuropsicológico, aspectos de qualidade de vida e humor 

de indivíduos monoinfectados com HCV entre o pré e o pós-tratamento com DDAs. 
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Abstract 

The direct-acting antiviral agents (DAAs) were approved to treat patients infected by the 

Hepatitis C virus (HCV). The DAAs treatment is well tolerated and increases sustained 

virological response (SVR), but there is no consensus about the neuropsychological functioning 

related to the treatment. This systematic review aims to provide an overview of the recent 

findings exploring the cognitive effects of DAAs treatment in patients with HCV. After a 

systematic search on PubMed, Embase, Scopus, and LILACS, studies that assessed 

neuropsychological data related to DAAs treatment were included. We found nine articles, 

considering the inclusion and exclusion criteria. Three other manuscripts were included after 

searching for the references listed in the previously mentioned articles. We observed 

methodological heterogeneity in terms of neuropsychological tests used, cognitive domain 

explored, and the sample characteristic presented between the studies. Studies presented data 

from HCV subjects monoinfected with or without cirrhosis, advanced liver disease, and post-

transplant patients; and HCV subjects coinfected with Human Immunodeficiency virus (HIV). 

Most results from the 12 studies that explored the effect of DAAs treatment in HCV subjects’ 

neurocognitive functioning demonstrated cognitive improvement following treatment. In 

general, HCV and HCV/HIV subjects improved processing speed, verbal fluency, and 

verbal/visual episodic memory. The DAAs treatment is effective for neurocognitive functioning 

in HCV monoinfected and coinfected subjects, with or without advanced liver disease, since 

neuropsychological scores increased after treatment. Further studies, however, are needed to 

confirm these findings. 
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Abstract 

Treatment using direct-acting antivirals (DAAs) is well tolerated and increases sustained 

virological response (SVR) in HCV-infected patients, however, there is little evidence 

concerning the improvement of cognitive functioning, health-related quality of life or mood in 

HCV-infected individuals receiving DAAs treatment. We investigated neuropsychological and 

clinical aspects of mostly genotype 1 HCV-subjects, before and after DAAs treatment, between 

October 2016 to February 2019 at the Federal University of Bahia’s University Hospital, Brazil. 

Thirty-one subjects (61.3% males), with an average age (years) of 57.00 ± 5.41 completed the 

assessments. All patients present sustained virologic response after treatment completion. 

Significant post-treatment differences were found in the response pattern (Hit Reaction Time; 

t = 3.108, p = 0.004, Cohens’ d = 0.55) and in the performance between varying inter-stimuli 

intervals (ISI Change; t = -2.801, p = 0.009, Cohens’ d = -0.50) from CPT, a visual attention 

test. In addition, participants reported a significant improvement in health-related quality-of-

life in the SF36v2 Physical (t = -4.245, p = <0.001, Cohens’ d = -0.76) and Mental Health 

components (t = -2.619, p = 0.014, Cohens’ d = -0.47). Our findings, taking into account SVR, 

indicate an improvement in visual attention aspects and health-related quality of life, in addition 

to absence of depressive symptoms and impairments in cognition and general health. More 

studies are needed for a better understanding of how DAAs treatment improves cognitive 

function and possible associated mechanisms of CNS change. 

 

Keywords: Hepatitis C, Direct-acting antivirals, neuropsychology, quality of life 

 

  



 

42 
 

Discussão geral 

O presente estudo teve por objetivo apresentar e discutir os aspectos neuropsicológicos 

de indivíduos com HCV, tratados com DAAs, a partir de dois manuscritos apresentados em 

formato de artigo. Referente ao estudo 01, uma revisão sistemática da literatura, os resultados 

indicaram que o tratamento com DAAs mostrou-se protetivo para o funcionamento neuro 

cognitivo em indivíduos monoinfectados e coinfectados pelo HCV, com ou sem doença 

hepática avançada. Observou-se melhora na velocidade de processamento, fluência verbal e 

memória episódica verbal/visual. No que diz respeito ao estudo 02, verificou-se melhora para 

o funcionamento neuropsicológico, considerando tempo de resposta para uma medida de 

atenção visual, comparando-se o pré e pós-tratamento com os DAAs. Além disso, foi observado 

o aumento nos escores de qualidade de vida. 

Nos estudos inseridos na revisão sistemática, foram usados, em geral, os testes de 

trilhas, de recordação de listas de palavras, de memória visual por praxia ou retenção e alguns 

instrumentos relacionados diretamente ou indiretamente ao funcionamento executivo. Neste 

caso, observou-se a heterogeneidade dos paradigmas de avaliação das funções executivas. Em 

geral, os estudos usaram o teste de Stroop, o teste de Cartas de Wisconsin, o teste de Trilhas - 

parte B e o teste de Dígitos. Com base nos dados dos estudos incluídos na revisão, não há o 

direcionamento para um modelo de funções executivas, na discussão das alterações 

neuropsicológicas relacionadas à infecção por HCV. Possivelmente, assumindo uma 

perspectiva de avaliação de funções mentais, em geral, os estudos utilizam os testes de avaliação 

de forma independente, considerando características psicométricas de validade para as amostras 

investigadas.  

De acordo com Miyake et al (2000), existem fatores principais ao se tratar do 

funcionamento executivo, sobretudo na relação direta com o recrutamento de áreas frontais do 

cérebro. Thames et al (2015), avaliaram alterações neurológicas e neuro cognitivas de 
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indivíduos com HCV, a partir de ressonância magnética de prótons e imagens por tensor de 

difusão e verificaram alterações frontais de substância branca, as quais foram correlacionadas 

com pior desempenho cognitivo nos domínios de velocidade de processamento e fluência 

verbal/linguagem para indivíduos com HCV. De acordo com Lezak (1995), a fluência verbal e 

a velocidade de processamento são componentes importantes para compreensão do 

funcionamento de áreas como o córtex pré-frontal, ainda que relacionadas às outras regiões do 

córtex. Neste sentido, mesmo que de forma heterogênea, com a avaliação a partir de paradigmas 

múltiplos, os resultados sugerem que os DAAs podem oferecer ganho para domínios 

executivos. 

O estudo empírico apresentado nesta tese, referente ao funcionamento 

neuropsicológico, avaliou a atenção visual por uma medida de tempo de resposta e funções 

executivas - memória operacional, controle inibitório e flexibilidade cognitiva em pacientes 

assintomáticos, no contexto do tratamento com DAAs. Para as funções executivas, foram 

usados instrumentos de lápis e papel, baseado no paradigma Stroop (Sedó et al, 2015) e medidas 

de retenção e manipulação de informações verbais e visuoespaciais (Wechsler, 2004; Kessels 

et al., 2008). Os testes foram escolhidos e empregados, considerando o proposto por Diamond 

(2013) e reforçado por Friedman e Miyake (2017).  

Embora não seja considerada no contexto das funções executivas, a medida empregada 

no estudo empírico avaliou a inibição e flexibilidade a partir de medidas de tempo de resposta. 

Neste caso, destaca-se que a velocidade de processamento pode ser compreendida como um 

cofator para a avaliação das funções mentais de nível superior. Embora não se tenha observado 

diferenças significativas entre os pré e o pós-tratamento, deve-se destacar que a não verificação 

de decréscimo nos escores nas medidas utilizadas na avaliação das funções executivas. Para as 

medidas de acertos/erros de memória operacional e para as medidas de tempo de controle 
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inibitório, flexibilidade cognitiva e velocidade de processamento, os pacientes não pioraram, o 

que se pode incidir em um efeito neuroprotetor do tratamento com DAAs. 

Referente à atenção, foi utilizado um teste computadorizado de avaliação da atenção 

visual, que, a partir do tempo de reação e detecção de erros, determina nível de desempenho 

típico, limítrofe ou de risco para problemas de atenção. Nossos resultados sugerem melhora do 

tempo de resposta, considerando todo o teste, e, de forma mais consistente, a variação de tempo 

entre os estímulos. Além disso, os indivíduos assintomáticos com HCV não apresentaram 

desempenho aquém do padrão normativo dos testes neuropsicológicos utilizados. Após a SRV, 

nossos achados indicaram melhora na atenção, considerando uma medida de tempo de reação. 

Segundo Amirsardari et al. (2019), a infecção por HCV tem impacto em regiões de microglia 

do tálamo e dos gânglios da base, as quais poderiam ocasionar problemas atencionais. Uma vez 

que os pacientes melhoraram o tempo de resposta para a detecção de estímulos visuais, pode-

se estabelecer relação entre o tratamento com DAAs, a resposta virológica sustentada nos 

centros atencionais, e por conseguinte, melhora do funcionamento cognitivo.  

Recentemente disponíveis no Brasil, os DAAs têm mostrado sucesso terapêutico e 

efeito prospectivo na qualidade de vida, sem efeitos adversos à saúde física e ao humor. Existem 

poucos estudos referentes à cognição no curso do tratamento com DAAs e no país, o único 

estudo foi publicado por Gascon et al (2020), que indica melhora em uma mostra de pacientes 

monoinfectados. Os autores, considerando o uso de medidas repetidas, indicam que os pacientes 

melhoram o funcionamento dos traços verbais e visuais da memória episódica, o que indica 

efeito positivo do tratamento com DAAs. Além do resultado no território nacional, ainda que 

limitados os estudos sobre a temátic, os resultados indicam que o tratamento com DAAs tem 

efeito pró-cognitivo, aumentando o status de eficácia terapêutica, para além da resposta 

virológica sustentada. Nesse sentido, no contexto brasileiro, segue-se necessária a investigação 
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e compreensão das alterações neuropsicológicas em indivíduos HCV assintomáticos, no 

contexto dos tratamentos disponíveis. 

A Neuropsicologia tem se desenvolvido a partir da necessidade de compreender os 

desfechos cognitivos associados às diversas condições que afetam o ciclo vital de indivíduos 

em desenvolvimento. Os estudos neuropsicológicos relacionados às doenças virais marcam a 

inserção da Neuropsicologia no campo da saúde e dão ênfase à necessidade de identificar, além 

dos marcadores clínicos, o endofenótipo cognitivo, este que podem explicar o curso da doença 

e dar indicativos de resposta terapêutica eficaz, quando manejados de forma adequada.  

Os principais estudos que apresentam marcadores neuropsicológicos relacionados aos 

dados clínicos da Hepatite C Viral Crônica datam do início dos anos 2000 (Forton et al. 2002; 

Hilsabeck et al., 2002; Hilsabeck et al., 2003). Em função do avanço da área de pesquisa e 

prática da Hepatologia e da Neuropsicologia, a compreensão da hepatite C, considerando o seu 

perfil clínico, desfechos neuropsicológicos e os tratamentos disponíveis, com os efeitos 

colaterais associados, mudaram de forma significativa. Embora não haja consenso definitivo 

sobre quais os desfechos neuropsicológicos relacionados ao tropismo do HCV ao CNS, alguns 

estudos de revisão (Iriana et al., 2017; Yarlott et al., 2017), indicam o funcionamento cognitivo 

alterado quando identificada a infecção viral. Por se tratar de uma doença silenciosa, muitos 

indivíduos só descobrem a hepatite C em caso de teste positivo ou em estado clínico avançado, 

o que pode ocasionar uma série de efeitos à qualidade de vida e à funcionalidade geral, além do 

estigma relacionado à doença viral. 

Entender se há prejuízos cognitivos, assim como a sua extensão, a depender da 

gravidade da infecção, se faz necessário. As alterações neuropsicológicas presentes na 

Encefalopatia Hepática apresentam-se de forma significativamente distinta e pior, quando 

comparada ao observado na Encefalopatia Hepática Mínima, neste caso, geralmente 

identificada com instrumentos neuropsicológicos padronizados e até preconizados (Amódio et 
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al., 2008; Duarte-Rojo et al., 2011). Para os casos de indivíduos assintomáticos, sem 

comprometimento hepático ou neurológico, no início dos anos 2000, os estudos realizaram 

investigações exploratórias, com uma pluralidade de medidas. 

A investigação dos desfechos secundários do acometimento hepático, proveniente da 

infecção por HCV, ainda se mostra relevante uma vez que as políticas de saúde para a 

erradicação do HCV são alvo de vários países no mundo inteiro. Neste contexto, esse estudo 

apresenta-se com pontos fortes. No que se refere ao estudo empírico, trata-se de um estudo com 

uma amostra de indivíduos monoinfectados, de um país com múltiplas características de sócio 

vulnerabilidade. A maior parte dos pacientes avaliados são provenientes de escolas públicas, 

pretos e pardos e com nível socioeconômico nas faixas C e D. Este dado mostra-se relevante, 

pois evidencia que doenças provenientes de infecções virais podem estar em voga em 

populações sócio vulneráveis e que esse é um foco que merece atenção das autoridades de 

saúde. 

Embora prospectivos, os resultados desse conjunto de evidências devem ser observados 

com cautela, em função das suas limitações. No que se refere ao estudo 01 – revisão sistemática 

de literatura, não foi possível realizar uma meta-análise com base nos dados, o que restringe a 

generalização dos achados dos estudos que investigaram desfechos neuropsicológicos no 

tratamento com DAAs. Para o estudo 02, a principal limitação que impossibilita a generalização 

dos resultados, além do tamanho amostral, é a ausência de um grupo controle, que permita a 

comparação dos resultados ao longo do tempo. 

Diante do exposto, evidencia-se que estudos envolvendo a avaliação de indivíduos HCV 

assintomáticos e no contexto do tratamento com DAAs são necessários. Os achados indicaram 

padrão heterogêneo quanto ao funcionamento entre indivíduos HCV com características 

clínicas diversas, o que reforça a heterogeneidade no curso da Hepatite C e denota a importância 

da avaliação neuropsicológica enquanto medida de precisão para diagnóstico diferencial na 
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identificação dos prejuízos relacionados, mas também para monitoramento do tratamento da 

HCV. 

Conclusões 

A hepatite viral C crônica é uma doença de alta prevalência no mundo e o seu 

diagnóstico e tratamento são metas comuns da comunidade internacional, tendo em vista os 

efeitos deletérios da doença viral no ciclo de vida, geralmente com efeitos na qualidade de vida 

e na cognição. Alterações neuropsicológicas são comumente relacionadas à infecção pelo vírus 

C da hepatite, entretanto, faz-se necessário distinguir os prejuízos associados à infecção aguda, 

crônica, em casos de pacientes com disfunção hepática ou em pacientes assintomáticos.  

A revisão sistemática de literatura sobre alterações neuropsicológicas mediante ao 

tratamento com DAAs em indivíduos com HCV, com e sem outras comorbidades, indica 

melhora no desempenho neuropsicológico para medidas de atenção, memória e funções 

executivas. Esse conjunto de dados direciona ao entendimento de que esse tratamento é seguro, 

além dos aspectos clínicos, para o funcionamento cognitivo, comparando o desempenho antes 

e depois do tratamento.  

A partir dos resultados do estudo empírico, observa-se que indivíduos monoinfectados 

com HCV apresentam melhora no desempenho para medida de tempo de reação em um teste 

de atenção visual. Além disso, foi observada melhora nos escores de qualidade de vida e de 

lassitude, comparando as avaliações pré e pós-tratamento com DAAs. 

Os dados do presente estudo indicam que indivíduos com HCV podem ter, além da 

resposta virológica sustentada, efeitos positivos com o tratamento com DAAs. Esse argumento 

apresenta-se com relevância para a população geral, uma vez que a hepatite segue sendo um 

problema de saúde pública, acometendo inúmeros indivíduos de forma assintomática. Além 

disso, os resultados aqui apresentados evidenciam que o tratamento atual se mostra com alta 

segurança, para além dos aspectos clínicos. O funcionamento neuropsicológico preservado no 
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contexto de um tratamento antiviral é um ganho significativo, pois permite que o indivíduo 

tratado não tenha efeitos adversos à sua funcionalidade, melhorando a adesão e não 

comprometendo a sua qualidade de vida, o que geralmente era visto em tratamentos anteriores, 

por exemplo.  

Embora tenha-se corroborado as hipóteses iniciais, mostra-se salutar indicar algumas 

limitações de modo a elucidar a interpretação dos resultados. A revisão sistemática incluiu um 

reduzido número de estudos, em função da escassa literatura neuropsicológica sobre o 

tratamento com DAAs, o que restringe a generalização dos resultados. Referente ao estudo 

empírico, as principais limitações estão relacionadas ao tamanho amostral e à ausência do grupo 

controle. Apesar do referido, os resultados dos estudos desenvolvidos para esta tese, 

considerando objetivo geral, sugerem que indivíduos monoinfectados com HCV podem 

apresentar alterações neuropsicológicas, mesmo que assintomáticos e sem alterações clínicas 

graves e que o tratamento com DAAs mostra-se seguro e pode trazer efeitos pró-cognitivos, 

possivelmente em função da resposta virológica sustentada. 

 Sugere-se, para estudos futuros, novos estudos com pacientes assintomáticos, com 

doença hepática compensada e com doença hepática avançada, no contexto do tratamento com 

DAAs, a fim de elucidar possíveis efeitos neuropsicológicos a partir da resposta virológica 

sustentada. Um estudo de corte longitudinal, do tipo caso-controle, com medidas de avaliação 

neuropsicológica que tenham caráter ecológico para o funcionamento da vida diária pode ser 

útil para compreendermos a relação da infecção por HCV, os efeitos ao nível de CNS e para a 

qualidade de vida. 
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Conclusão final 

● Referente ao objetivo geral, investigar aspectos neuropsicológicos de pacientes com 

HCV tratados com DAAs, foi possível identificar efeitos positivos a partir do tratamento 

com DAAs.  

● Referente ao objetivo específico I, a partir da revisão de literatura, foi possível verificar 

que o tratamento com DAAs é uma realidade em contextos diversos no mundo inteiro, 

conforme as orientações da Organização Mundial da Saúde, que visa erradicar a 

Hepatite C até 2030. Os estudos da revisão apresentaram o exame neuropsicológico com 

medidas de avaliação variadas, e como ponto em comum, está a avaliação de funções 

nucleares, como a atenção, memória e as funções executivas.  

● No que diz respeito ao objetivo específico II, comparar o desempenho neuropsicológico, 

aspectos de qualidade de vida e humor de indivíduos monoinfectados com HCV entre 

o pré e o pós-tratamento com DAAs, os resultados indicam melhora no tempo de reação 

e para a percepção de qualidade de vida, após SVR. 
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Anexos 

1. Parecer do comitê de ética 
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2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
  
Título do estudo: ALTERAÇÕES EPIGENÉTICAS, INFLAMATÓRIAS, 

NEUROTRÓFICAS, NEUROPSICOLÓGICAS E CLÍNICAS EM PACIENTES 

PORTADORES DE HEPATITE VIRAL C CRÔNICA EM TRATAMENTO COM 

INIBIDORES DE PROTEASE 

Você está sendo convidado a participar de um estudo clínico para avaliar se o novo 
tratamento da hepatite C melhora a cognição após a eliminação do vírus do sangue. Cognição 
é a capacidade de alguém realizar tarefas, prestar atenção, ficar alerta e compreender bem o 
ambiente à sua volta. A hepatite C, por si só, pode prejudicar a cognição de quem está infectado. 
Este novo tratamento que você está participando não parece piorar a cognição ou humor de 
quem o recebe, portanto um dos efeitos do tratamento pode ser a melhora da cognição, mas isto 
tem que ser estudado. Caso comprovado, o novo tratamento da hepatite C poderia ser 
distribuído mais cedo para quem tem o vírus, e esse é um ponto muito importante deste estudo. 
            Se você aceitar participar do estudo, será solicitado que tenha seu sangue coletado por 
um profissional treinado 2 vezes durante todo o tratamento, uma antes de iniciá-lo e a outra 
após 6 meses à negativação do vírus (não ser encontrado o vírus em seu sangue). A intenção da 
coleta de sangue é ver se algumas substâncias do cérebro e de inflamação são modificadas com 
o tratamento e a melhora da cognição. Alguns questionários também serão aplicados nesses 2 
momentos: antes do tratamento e após 6 meses à negativação do vírus. O preenchimento destes 
questionários devem durar em torno de 1 hora a 1 hora e vinte minutos e serão aplicados em 
local reservado para que você possa ter privacidade para respondê-los. Caso seja necessária 
aumentar o número de coletas de sangue ou de aplicações de questionários, será explicado o 
motivo para isso e sua autorização será pedida. 
            Após a realização dos questionários, se possível no mesmo dia, serão feitos testes 
neuropsicológicos para medir sua atenção, memória e capacidade de realização de tarefas. Este 
testes serão aplicados por pessoas treinadas e leva em torno de 1 hora. Alguns testes são feitos 
com papel e caneta e outros em computador. Os testes terão a mesma frequência dos 
questionários: antes do tratamento e após 6 meses à negativação do vírus. 
            Suas amostras de sangue coletadas serão etiquetadas com um número e você não será 
pessoalmente identificado. Para a maioria das pessoas, punções com agulhas para coleta de 
sangue não causam qualquer problema sério. Porém, podem causar algum sangramento, 
hematoma, desconforto e/ou dor no local, tontura e, em situações excepcionais, infecções. 
            A sua participação neste estudo poderá lhe trazer, como benefício pessoal, a 
identificação de algum problema não antes conhecido, sendo assim conduzido de maneira mais 
adequada, e, como benefício coletivo, poderá ajudar no desenvolvimento de um melhor plano 
de atendimento aos outros pacientes com um problema parecido ou igual ao seu. 
            Sua participação é voluntária e, caso se recuse a participar ou decida sair do estudo, isso 
não afetará o seu tratamento médico ou sua relação com os profissionais deste ambulatório. 
Nenhum tipo de penalização ocorrerá nestas situações. Caso você precise tirar alguma dúvida 
ou se preocupe com algo relacionado a este estudo, você pode procurar pessoalmente o 
psiquiatra Lucas Quarantini no Serviço de Psiquiatria do ambulatório Magalhães Neto, ou 
Lucas Freitas pelo telefone: 71 99xxx-xx88. 
            Ao assinar este formulário, você autoriza o Comitê de Ética e as autoridades regulatórias 
a consultarem seus registros a fim de checar os dados coletados neste estudo bem como o que 
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está escrito em seus registros. Sua identidade não será revelada e as leis regulando tais 
procedimentos serão seguidas. 
            Todos os registros que permitam sua identificação serão mantidos confidenciais e sua 
identidade será conhecida apenas pelo pesquisador e a equipe envolvida no estudo e tratamento. 
Sua identidade também será mantida confidencial, ainda que os resultados sejam publicados. 
Se ficar claro que você não satisfaz todas as exigências, mas apesar disso tiver sido incluído no 
estudo, sua participação será finalizada. Sua participação será igualmente finalizada se o 
tratamento puder ser de alguma forma prejudicial a você. 
            Este consentimento informado é aplicável a partir de ……………………(data). 
            Você receberá, após assinar e datar este formulário, uma cópia para referência pessoal. 
            Declaro que li e entendi o texto acima e da forma como me foi descrito pelo pesquisador. 
Com a minha assinatura, concordo em participar deste estudo. Também concordo que as 
informações coletadas no estudo podem ser verificadas nos meus registros. Declaro igualmente 
que, ao assinalar a opção SIM abaixo, concordo em participar do estudo e autorizo que as 
informações coletadas em meus registros sejam verificadas. Em seguida, confirmo com minha 
assinatura. 

□ SIM   □ NÃO 
  
  
________________       ________________________________________________ 
Data                                            Assinatura (Paciente)  
  
  
Eu, por meio deste, confirmo que o participante deu seu livre consentimento para participar 
deste estudo: 
  
  
_________________      ________________________________________________ 
Data                                            Assinatura (Pesquisador) 
  
  
Endereço e contato do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário Professor 
Edgard Santos: Rua Augusto Viana, s/n, 1º andar – Canela, Salvador, Bahia. CEP: 40110-
060. Telefone: (71) 3283-8043. E- mail: cep.hupes@gmail.com  
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Questionário socioeconômico e clínico 
  
Termo de consentimento assinado? (  ) Sim (  ) Não 
 
1 - Número de Protocolo:______________________    2 - Data:____/____/____  

3 - Prontuário:_____________________ 

4 - Nome:___________________________________________________________________ 

5 – Sexo:      0 – Feminino     1 – Masculino  

6 - Data de nascimento: ____________ 7- Idade na entrevista em anos: _____________ 

Naturalidade: _______________________________ 

Endereço: __________________________________________________________________ 

Bairro:_______________________ Cidade:_________________  CEP: ________________ 

Tels:_______________  Cel:________________________ 

8- Renda familiar aproximada: R$_________________ 
  
9 - Critérios de Exclusão:  
Idade menor que 18 anos (    ) Idade maior que 65 anos (    ) História de psicose (    ) Depressão 
atual (    ) Déficit cognitivo (    ) Cirrose (    ) HIV + (    )  
  
10 - Doenças sistêmicas descompensadas atuais (doenças malignas ou outras causas de fadiga 
ou doenças que provoquem internações ou atendimentos em emergência frequentes): 
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
  
QUANDO FOI DIAGNOSTICADO? 
11- VHC (                  )  

Avaliação laboratorial inicial: 0- (não reagente)   1- (reagente) 2- Não disponível 

12 - Anti-HCV   Biópsia 16-A 

13 - HTLV-1   17-F 

14 - HTLV-2   18 - VDRL   

15 - HIV   19 - Carga viral   
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QUANDO COMEÇOU A TRATAR A DOENÇA?                                                            

20- VHC (                 ) 

21 - Você está em algum tratamento para a doença clínica? (doença citada nos itens 
anteriores)   0- Não   1- Sim                

22 - Especifique o tratamento: _________________________________________________ 

23 - Medidas dietéticas:      0- Não      1- Sim      2- Às vezes 

24 - Qual a frequência semanal de atividade física?________  

25 - Tempo semanal (em minutos) ___ 

26 - A qual grupo étnico você faz parte? 

0- Branco     1- Pardo     2- Negro     3- Oriental     4- Índio     5 Outro: __________________ 

27 - Escolaridade em anos _____________________________________________________ 

28 - Ocupação: ______________________________________________________________ 

29 - Estado Civil:  0- Solteiro 1- Casado/ Relacionamento Estável 2- Divorciado  3- Viúvo 

30 – Qual sua religião? 0- Católico     1- Evangélico    2- Espírita    3- Candomblé    4- 
Umbanda    5- Ateu/agnóstico   6- Outro 

31 - Qual a via de infecção que você contraiu HCV?  

32 - AST/TGO   37 - Hematócrito   

33 - ALT/TGP   38 – Hemoglobina   

34 – Albumina   39 – Bil. direta   

35 - Globulina   40 - Bil. indireta   

36- RNI       

  

41 - Outros dados relevantes não questionados? 
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
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42 – Você já fez algum tratamento para Hepatite C? 0- Sim 1- Não 

43- Quantas vezes você já fez o tratamento para Hepatite C? 

44- Quais tratamentos para Hepatite C você já fez? 

45- Qual o motivo da falha terapêutica? 

46 - Você já teve algum transtorno psiquiátrico diagnosticado? 47 - Quando?                      

48 - Qual?  

49 - Fez algum tipo de tratamento?                   50 - Qual? 

51 - Descreva a seguinte pergunta para o paciente: “Quando o médico te passa algum 
tratamento para determinada doença clínica, você considera que segue corretamente o 
tratamento?” 

0- Não    1- Sim      2- Às vezes 

52 - De quanto em quanto tempo você deixa de tomar algum medicamento?  

0- Nunca             1- Raramente              2- Às vezes               3- Frequentemente           4- 
Sempre 

53 - Qual o motivo? ___________________ 
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