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RESUMO

Mundialmente a hepatite C cronica é uma das principais causas de hepatopatia
cronica. No mundo ocidental, representa a principal causa de cirrose hepatica,
carcinoma hepatocelular e indicacdo de transplante hepatico. Atualmente, o
tratamento utilizado consiste na utilizacdo de interferon alfa peguilado e ribavirina
associado ou ndo aos novos inibidores da protease por 24 a 48 semanas
dependendo do gendtipo e do grau de fibrose hepatica. Além da eficicia longe do
ideal, o tratamento da hepatite C cronica € repleto de eventos adversos destacando-
se 0s transtornos neuropsiquiatricos, sobretudo o episddio depressivo. No Brasil
existem poucos estudos a respeito da incidéncia deste episédio na terapia dupla.
Diante disso, a proposta deste estudo foi verificar a incidéncia e os fatores
associados ao surgimento de episddio depressivo em pacientes com hepatite C
cronica submetidos a terapia antiviral com Interferon peguilado alfa 2a ou 2b e
ribavirina, além de avaliar o impacto do surgimento deste episédio sobre a resposta
virolégica sustentada. Foram incluidos 32 pacientes com Hepatite C Crbnica,
submetidos a terapia dupla em seguimento regular no Ambulatério de Hepatologia
do Servico de Gastroenterologia do HU/CAS-UFJF, no periodo de junho de 2012 a
junho de 2014. A HADS (Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo) foi utilizada
para rastreamento do episodio depressivo, aplicada no baseline e nas semanas 4,
12, 24, 48 e 4 semanas apoés a interrupcdo da terapia. O diagnostico de episédio
depressivo foi estabelecido nos pacientes com HADS = 9. Estes foram submetidos
ao BDI-II (Inventério de Depresséo de Beck) para graduacdo do episddio depressivo
em nivel minimo, leve, moderado e grave. Variaveis clinicas, laboratoriais,
histologicas e sécio- demograficas de interesse foram obtidas. Destes pacientes,
25% desenvolveram episédio depressivo sendo o pico de incidéncia observado na
semana 12 de terapia antiviral. O episodio depressivo foi moderado em 87% dos
pacientes. Nao foi possivel identificar preditores de episédio depressivo. A taxa de
resposta virolégica sustentada foi 75% e 67% nos pacientes com e sem episodio
depressivo, respectivamente (p = 0,66). Os resultados permitem concluir que a
incidéncia de episddio depressivo em portadores de hepatite C Crénica submetidas
a terapia antiviral € elevada; ndo foi possivel demonstrar fatores relacionados ao
aparecimento deste; a presenca de episédio depressivo ndo influenciou a taxa de
resposta virolégica sustentada.

Palavras-chave: Episodio Depressivo. Hepatite C Cronica. Interferon.



ABSTRACT

Chronic Hepatitis C is one of the main causes of chronic liver disease around the
world. In the west, it represents the leading cause of liver cirrhosis, hepatocellular
carcinoma and indication of liver transplantation. Currently, the usual treatment
consists on the use of pegylated interferon alpha and ribavirin, associated or not with
the new protease inhibitors, for 24 to 48 weeks, depending on the genotype and the
degree of liver fibrosis. Besides the far from ideal effectiveness, the treatment of
chronic Hepatitis C is full of adverse events, of which the neuropsychiatric disorders
stand out, especially the depressive episode. In Brazil, there are few studies about
the incidence of that episode on double therapy. As such, the goal of this study was
to verify the incidence and the factors associated with the appearance of the
depressive episode in chronic Hepatitis C patients subjected to antiviral therapy with
pegylated Interferon alpha 2a or 2b and ribavirin, as well as to evaluate the impact of
the appearance of that episode over the sustained viral response. 112 chronic
Hepatitis C patients were included, 80 of which were antiviral treatment-naive (control
group) and 32 subjected to double therapy (treatment group), regularly followed at
the Hepatology Clinic of the Gastroenterology Service of HU/CAS-Universidade
Federal de Juiz de Fora, between June 2012 and June 2014. The HADS (Hospital
Anxiety and Depression Scale) was used for tracking the depressive episode in both
groups, being applied at baseline, at weeks 4, 12, 24 and 48 and 4 weeks after
interruption of the therapy on the treatment group. The diagnosis of depression was
established at patients with HADS = 9. These were subjected to BDI-Il (Beck
Depression Inventory) for gradation of the depressive episode in levels minimum,
light, moderate and severe. Clinical, laboratory, histological and sociodemographic
variables of interest were obtained. On the treatment group, 25% of the patients
developed depressive episode, with the peak incidence observed at week 12 of
antiviral therapy. The depressive episode was moderate on 87% of the patients. It
was not possible to identify predictors for the depressive episode. The sustained viral
response rate was 75% and 67% on patients with and without depressive episode,
respectively (p = 0,66). The results allow concluding that the incidence of depression
on chronic Hepatitis C carriers subjected to antiviral therapy is high and was similar
to what the literature describes; it was not possible to demonstrate factors related to
the appearance of depression; the presence of depression did not influence the
sustained viral response rate.

Keywords: Depressive episode. Chronic Hepatitis C. Interferon.
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1 INTRODUCAO
1.1 Hepatite C Crdnica: aspectos gerais

No mundo, estima-se que 170 milhdes de individuos estejam infectados
cronicamente pelo VHC, o que representa cerca de 3% da populacdo mundial. No
Brasil, 1,1% a 1,6% dos candidatos a doacdo de sangue apresenta anticorpo anti-
HCV reagente, com variacdo de 0,36% a 5,6%. A maior prevaléncia observada foi
na regido norte e a menor no sul do pais. No ocidente, a hepatite C crbnica
representa a principal causa de cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular e
indicacao de transplante hepético (ROSINI, 2003; GOWER, 2014).

O HCV pertence a familia Flaviviridae e € do género Hepacivirus. E um virus
envelopado com diametro entre 55 e 65 nm. A andlise das sequencias genéticas do
HCV permite a sua classificagdo em 06 genétipos principais e diversos subtipos. No
Brasil, prevalece o gendtipo 1 assim como nos EUA. Atualmente, a principal forma
de transmissdo do VHC é o0 uso de drogas intravenosas uma vez que O
rastreamento do VHC, a partir de 1992, em candidatos a doacéo de sangue diminuiu
drasticamente o numero de casos associados a transfusdo sanguinea. A aquisicao
por via sexual em individuos sem comportamento sexual de risco é rara. A
transmissdo vertical é pouco frequente, entretanto em gestantes coinfectadas pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) h4 um aumento do risco de transmisséo o
gue se deve possivelmente a maior carga viral do VHC encontrada neste grupo de
pacientes. Estima-se que 30% dos pacientes ndo apresentam fator de risco
identificavel e nestes casos a aquisicdo € denominada comunitaria ou esporadica
(SANTOS et al, 2008; VAN DE LAAR et al,2010)

Apos infeccdo aguda, geralmente assintoméatica, a maioria dos individuos
desenvolve infeccdo cronica uma vez que a resposta imunolégica deflagrada pelo
hospedeiro € incapaz de eliminar espontaneamente o virus. Na maior parte dos
casos, a Hepatite C crbnica é assintomatica, sendo comum o surgimento de
manifestagbes clinicas em individuos com doenca hepatica avancada. A
probabilidade de evolucédo para estagios avancados de fibrose hepatica é variavel.
Fatores ligados ao hospedeiro, tais como o sexo, idade no momento da aquisicdo do
VHC, obesidade e resisténcia insulinica interferem diretamente no processo de

fibrogénese induzido pelo VHC. De um modo geral, 15% a 20% dos portadores de
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Hepatite C cronica desenvolverdo cirrose hepatica em média 20 a 30 anos apos a
aquisicdo do virus (LAUER; WALKER,2001).

O diagnéstico é estabelecido por meio de exames soroldgicos e de biologia
molecular. O rastreamento do VHC é feito através da pesquisa do anticorpo anti-
HCV e sua presenca pode significar infeccao resolvida ou infeccdo atual. O exame
de biologia molecular € utilizado para detectar a presenca do acido nucleico (RNA)
do virus e confirmar infeccédo atual pelo VHC. Nos pacientes candidatos a terapia
antiviral € necessario a determinacdo do genoétipo do VHC e a determinacdo da
carga viral, fatores importantes na determinacdo da chance de resposta apds a
instituicdo da terapia antiviral (LAUER; WALKER,2001).

1.2Hepatite C crbnica: aspectos terapéuticos

Com o objetivo de erradicar o VHC de forma sustentada e impedir a evolugao
da Hepatite C Crbnica para cirrose hepatica e suas complicacdes, a terapia antiviral
é recomendada para pacientes com evidéncia de doenca progressiva. A terapia
antiviral avancou significativamente nos ultimos anos e o melhor conhecimento da
estrutura do VHC e do seu mecanismo de replicacdo permitiu o desenvolvimento de
novas drogas com sitios diferentes de acdo como os inibidores da protease,
recentemente aprovados no Brasil. Atualmente, o tratamento mais utilizado se
fundamenta na utilizacdo do Interferon alfa peguilado (IFN-PEG) e ribavirina
associado ou ndo aos novos inibidores da protease. A duracdo do tratamento e a
chance de resposta viroldgica sustentada dependem do Ge
nétipo do VHC. Assim a duracdo do tratamento € de 48 semanas para o0 genotipo 1
e 24 semanas para 0s genotipos 2 e 3. No Brasil, os inibidores da protease estdo
recomendados para pacientes infectados pelo genétipo 1 do VHC com fibrose
hepatica avancada. A resposta virologica sustentada (RVS) é definida pela pesquisa
negativa do HCV-RNA 24 semanas ap0s o término do tratamento. A terapia dupla &
capaz de promover a eliminacdo sustentada do VHC em 40% a 50% dos individuos
infectados pelo gendtipo 1 e 80% daqueles acometidos pelos gendtipos 2 e (MANNS
et al.,2001; ASSELAH; MARCELLIN,2011).

Além da eficacia longe da ideal, o tratamento da Hepatite C crbnica € repleto
de eventos adversos destacando-se 0s transtornos neuropsiquiatricos
principalmente depresséo, disfuncao tireoidiana, citopenias e sintomas semelhantes

aos da gripe. A ocorréncia de eventos adversos pode resultar em menor
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probabilidade de RVS, pois pode ocasionar impacto negativo na adesdo e motivar
reducado das doses utilizadas (FRIED et al., 2002).

1.3Hepatite C crbnica e episodio depressivo

De acordo com Tillmann(2004), cerca de 50% dos pacientes com infeccéo
pelo VHC apresentam sintomas neuropsiquiatricos tais como:
fraqueza,fadiga,irritabilidade, alteracbes na atencdo e concentracdo,ansiedade,
depressao, independente da gravidade da doenca hepatica. A etiologia desses
sintomas ainda nao esta claramente compreendida, mas ha a hipétese de que esteja
relacionada com o efeito direto do VHC no cérebro ou o efeito neurotoxico da
inflamacé&o sistémica relacionados com o VHC (TILLMANN,2004).

A primeira evidéncia significativa do VHC na determinacdo de alteracfGes da
funcdo cerebral foi produzida Forton et al (2001). Utilizando ressonéancia magnética
com espectroscopia ele evidenciou alteracdes na substancia branca do lobo frontal e
ganglios da base que ndo foram encontradas em controles sadios pareados por
idade e nem em portadores de Hepatite B crénica. Posteriormente, 0 mesmo grupo
observou alterac6es significativas na capacidade de concentracdo e memoaria entre
27 portadores de Hepatite C cronica com replicagdo viral quando comparados com
controles e pacientes com anticorpo anti-HCV reagente sem replicacdo viral
(FORTON et al.,2001).

Fletcher et al. (2012) investigaram a presenga do HCV RNA no sistema
nervoso central e a expressdo de receptores de entrada do virus nas células
endoteliais da microvasculatura cerebral em amostras de cérebro post-mortem de 10
pacientes coinfectados pelo HCV e HIV. Os autores, além de detectarem o HCV
RNA no tecido cerebral, também revelaram que as células endoteliais da barreira
hematoencefalica expressavam todos os receptores de entrada do HCV na célula ja
conhecidos. Sequéncias da fita negativa do RNA do HCV, evidenciando replicacéao
viral, também ja foram detectadas em células da micréglia de estruturas cerebrais,
como cerebelo, substancia branca e bulbo em trés de seis pacientes que morreram
de complicacdes cronicas da hepatite C Possivelmente, ao atingir o SNC, o VHC
desencadeia alteragdes imunolégicas como o0 aumento de citocinas pro-inflamatorias
que exercem influéncia no desencadeamento de manifestagées neuropsiquiatricas.
(FORTON; THOMAS; TAYLOR-ROBINSON, 2004; LASKUS et al., 2002; LAWSON;
PERRY; GORDON, 1992; RADKOWSKI et al., 2002).
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Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil € o pais em
desenvolvimento com maior numero de pessoas acometidas por depresséo. Esta é
uma condicéo frequente, na maioria das vezes recorrente, que ocorre em todas as
culturas e niveis socioeconbmicos e pode surgir em qualquer periodo da vida.
Estima-se que 10 a 15 % da populacdo brasileira teve ao menos um episédio de

depressao durante a vida, especialmente as mulheres. (BROMET et al., 2011).

De acordo com a Classificacdo de Transtornos Mentais e de Comportamento
da CID-10 (1993) e do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM V, 2014), o Episodio Depressivo € caracterizado por cinco ou mais dos
sintomas seguintes presentes por, pelo menos, duas semanas e que representam
mudancas no funcionamento prévio do individuo: humor deprimido na maior parte do
dia, quase todos os dias; acentuada anedonia, apatia, alteracbes cognitivas,
psicomotoras, alteracdes do sono e do apetite, reducdo do interesse sexual,
retraimento social, ideagdo suicida e sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo
no funcionamento social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do
individuo. Existe quase sempre uma diminuicdo da autoestima e da autoconfianca,
sentimento de inutilidade e frequentemente ideias de culpabilidade e ou de
indignidade, mesmo nas formas leves (CID 10,1993; DSM V, 2014).

A duracdo de um Episédio Depressivo € variavel. Quando nédo tratado o
Episddio Depressivo pode durar 6 meses ou mais. Na maioria dos casos, passado o
episodio existe a remissdao completa dos sintomas, voltando ao nivel normal o
funcionamento mental. Trata-se de uma ocorréncia geralmente relacionado a alguma
vivéncia trauméatica ou induzida por substancia, droga de abuso, medicamento,
outros tratamentos somaticos para a depressao ou exposi¢do a uma toxina (CID 10,
1993).

Estudos sobre a fisiopatologia da depressdo em pacientes sem Hepatite C
Crbnica defendem que ha uma deficiéncia no sistema de monoaminas no sistema
nervoso central destes pacientes. As monoaminas representam um grupo de
neurotransmissores que incluem: serotonina, dopamina, noradrenalina, entre outros,
0 que justificaria os sintomas de alteracdo no humor destes (BELMAKER RH; AGAM
G, 2008) .

Para Dunlop e Nemeroff(2007) a maioria dos

serotoninérgicos,dopaminérgicos e noradrenérgicos estdo localizados no
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mesencéfalo e tronco cerebral e projetam para grandes &reas de toda a anatomia do
cérebro. O que sugere que 0s sistemas monoaminérgicos estdo envolvidos na
regulacdo de uma gama de funcdes cerebrais, incluindo atencéo,humor, cognicéo,
sono e apetite. Muitas destas funcbes tém demonstrado ser prejudicadas em

pacientes com depressao.

Em estudo publicado por Cullen et al. (2007) no qual foram incluidos 694
portadores de Hepatite C Cronica verificou-se que 25% dos pacientes apresentavam
transtorno depressivo antes do inicio do tratamento e 41% desenvolveram

depresséao durante o tratamento (CULLEN et al.,2007)

1.4 Terapia antiviral na hepatite créonica C e episodio Depressivo

O Interferon é uma citocina pré-inflamatéria utilizada para o tratamento de
doencas virais crbnicas, distarbios auto-imunes e neoplasias. Os mecanismos pelos
quais o IFN propicia o desenvolvimento de depressdo ainda permanecem
insuficientemente compreendidos. O Interferon possivelmente acarreta um aumento
da concentracdo de cortisol e interleucina- 6 (IL-6) e altera os niveis de triptofano e
serotonina, neurotransmissor fundamental nas alteracées do humor (WICHERS et
al.,2005,2007)

E possivel que o HCV torne os sistemas neuroquimicos vulneraveis a acéo
do INF e interleucinas por ele moduladas o que justificaria a maior frequéncia de
depressdo em pacientes com hepatite C crbnica tratados com INF. (WICHERS et
al.,2005,2007).

E sabido que a terapia com IFN é associada ao surgimento de eventos
neuropsiquiatricos, sobretudo o transtorno depressivo. De acordo Lotrich et al.
(2007) transtorno depressivo maior foi identificado em 39% dos pacientes eutimicos
(sem antecedentes de depressdo nos ultimos seis meses) apdés 3 meses de
tratamento com INF alfa. (LOTRICH et al.,2007). Dell'Osso et al. (2007) constataram
0 surgimento de transtorno depressivo maior em 12% dos portadores de Hepatite C
Crbnica sem antecedentes psiquiatricos tratados com IFN. (DELL’OSSO et al.,2007).
Em 2008, em estudo realizado por Fontana et al., verificou-se a presenca de
transtorno depressivo segundo o Beck Depression Inventory e do Composite
International Diagnostic Interview em 23% dos pacientes na 242 semana e 42% ao

final de 48 semanas de terapia entre 201 pacientes submetidos a terapia antiviral
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com IFN e ribavirina (FONTANA et al.,2008). Em 2010, um estudo feito com 325
pacientes infectados com HCV, 35% desenvolveram depressdao maior durante a
terapia antiviral (LEUTSCHER; LAGGING; BUHL,2010).

A incidéncia de transtornos neuropsiquiatricos constitui uma das principais
causas de interrupgcdo da terapia, principalmente o transtorno depressivo, 0 que
pode resultar em menor resposta viroldgica e pior prognéstico em longo prazo. Além
disso, a presenca deste transtorno € claramente associada a piora dos indices de
qualidade de vida. (BONDINI et al.,2007).

No estudo realizado por Raison et al (2005),0s pacientes que desenvolveram
um maior aumento de sintomas depressivos durante o tratamento com Interferon
Peguilado alfa 2b e ribavirina foram menos propensos a mostrar a resposta
virolégica no final do tratamento. Os sintomas depressivos foram avaliados em 102
pacientes infectados pelo VHC no inicio do estudo e apés 4, 8, 12 e 24 semanas de
peguilado IFN-alfa-2b mais ribavirina usando a Escala de Auto Avaliacdo de
Depresséo de Zung. A RVS foi encontrada em 34% dos pacientes.

Para os pacientes que apresentam depressdo durante a terapia antiviral &
recomendado o uso de antidepressivos para o controle do transtorno e para impedir
a interrupcéo precoce do tratamento. Pesquisas tém demonstrado que o uso dos
antidepressivos tém sido efetivos durante o tratamento da terapia antiviral,
permanecendo em discussdes 0 seu uso como profilaxia da depressdo antes do
paciente iniciar o tratamento da Hepatite Cronica C (HAUSER, 2002). Em estudo
prospectivo de 39 pacientes no qual foram incluidos portadores de hepatite C
cronica tratados com Interferon e Ribavirina, 33% dos pacientes desenvolveram um
episddio depressivo maior durante o tratamento antiviral, sendo que 85% dos
pacientes que desenvolveram depressdo responderam ao tratamento
antidepressivo, permitindo que o0s pacientes completassem todo o curso do
tratamento (HAUSER,2002).

No estudo realizado com 59 pacientes com hepatite C crénica submetidos a
tratamento com interferon durante 12 semanas ,a depresséao foi avaliada usando o
DSM-1V e SCL-90, destes 32% dos pacientes apresentaram depressao, sendo que
0S 19 pacientes com depressao maior
apresentaram uma diminuicdo significativa da depresséo apos o tratamento com o

antidepressivo utilizado (Qi M. et al,2013).
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A partir do que foi descrito é de suma importancia avaliar a incidéncia de
episédio depressivo em portadores de Hepatite C Crbnica submetida a terapia
antiviral com IFN-PEG e ribavirina e verificar o impacto desta na chance de resposta
virolégica sustentada. Cabe ressaltar que, no Brasil, estudos prospectivos com o
objetivo de determinar a incidéncia de transtornos neuropsiquiatricos, principalmente
depressao em pacientes com Hepatite C Cronica tratados com IFN-PEG e ribavirina

SA0 escassos.
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2 OBJETIVOS

Em pacientes com Hepatite C Crdnica submetidos a terapia antiviral com

Interferon peguilado e ribavirina:

- Verificar a incidéncia e os fatores associados ao surgimento de Episédio
Depressivo.

- Avaliar o impacto do surgimento de Episodio Depressivo sobre a resposta
virolégica sustentada.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Casuistica

Entre junho de 2012 e junho de 2014, pacientes adultos com Hepatite C
Crbnica em seguimento regular no Ambulatério de Hepatologia do Servico de

Gastroenterologia do HU/CAS-UFJF foram convidados a participar do estudo.

Foram incluidos de modo prospectivo pacientes com Hepatite C cronica
encaminhados para tratamento antiviral com Interferon (IFN) alfa peguilado alfa 2a
ou 2b associado a ribavirina. As indicacfes de terapia antiviral tém como base as
orientacdes do Ministério da Saude do Brasil de acordo com o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C e Coinfecc¢des de julho de 2011. Os
critérios de inclusdo foram: idade entre 18-70 anos e o diagndstico de hepatite C
cronica estabelecido pela presenca do VHC-RNA quantitativo positivo realizado por
técnica da PCR (polimerase chain reaction real time). Foram excluidos: pacientes
sabidamente portadores de depressdo, que estivessem em tratamento com
psicotropicos no periodo de inclusdo do estudo; pacientes com diagnéstico de
depressdo na avaliagdo pré-tratamento (baseline); portadores de Doenca Renal
Crbnica e Hipotireodismo; coinfectados pelo HIV ou VHB e os individuos que nao
consigam compreender 0s objetivos do estudo e os instrumentos utilizados, e que se

recusem a participar da pesquisa.

3.2 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo de coorte com inclusdo prospectiva e consecutiva
dos pacientes. O projeto foi enviado ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario/CAS-UFJF, seguindo-se o0s preceitos da Resolucdo 196/96. Os
pacientes foram informados sobre os objetivos do estudo e, os que aceitaram
participar, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Todos 0s sujeitos
participantes foram incluidos no estudo mediante leitura e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em pesquisa do HU/CAS da UFJF (PLATAFORMA BRASIL: 32574).
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3.3- Instrumentos de avaliagcéo para identificacdo de Episddio Depressivo

3.3.1 - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo (HADS)

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS) € uma escala de
auto-preenchimento, muito utilizada, especificamente desenvolvida para doentes
hospitalares em regime de ambulatério, com a finalidade de detectar a existéncia de
ansiedade e depressao. Possui 14 itens, dos quais sete sdo voltados para identificar
a ansiedade (HADS-A) e sete para identificar a depressao (HADS-D). Distingue-se
das demais escalas uma vez que, para prevenir a interferéncia dos distarbios
somaticos na pontuacdo da escala foram excluidos todos os sintomas de ansiedade
e depresséo relacionados com doencas fisicas, ou seja, ndo ha presenca nesta
escala de itens como perda de peso, anorexia, insonia, fadiga, dor de cabeca,
tontura, pessimismo sobre o futuro. Cada um dos seus itens € pontuado de zero a
trés, obtendo uma pontuacdo maxima de 21 pontos para cada paciente. A avaliacao
da incidéncia da ansiedade e da depresséao € obtida através das respostas aos itens
da HADS da seguinte forma: HADS-ansiedade: sem ansiedade de 0 a 8, com
ansiedade = 9; HADS-depressio: sem depressdo de 0 a 8, com depressdo = 9
(ZIGMOND; SNAITH,1983).

3.3.2 - Inventario de Depresséo de Beck (BDI)

O Inventario de Depressao de Beck (BDI-Il) € uma medida de auto-avaliacdo
de depressdo mais amplamente usada tanto em pesquisa como em clinica. Cada
guestionario contém 21 itens desenvolvidos para avaliar a presenca e a intensidade
de sintomas depressivos e de ansiedade cuja intensidade varia de 0 a 3
(CUNHA,2001).

O BDI-Il consta de 21 itens, sendo cada um com quatro alternativas em graus
crescentes de intensidade de depressédo. Os itens do BDI-II referem-se a tristeza,
pessimismo, sensacdo de fracasso, falta de satisfacdo, sensacdo de -culpa,
sensacao de punicdo, autodepreciacdo, autoacusacoes, ideias suicidas, crises de
choro, irritabilidade, retragdo social, indecisdo, distorcdo da imagem corporal,
inibicdo para o trabalho, distarbio do sono, fadiga, perda de apetite, perda de peso,
preocupacao somatica, diminuicdo de libido. Para obter-se o escore total do BDI-II,

faz-se necessario somar os escores de cada item, correspondentes as alternativas
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assinaladas pelos pacientes. Com isso avalia-se nivel minimo (0-13), leve (14-19),
moderado (20-28), grave (29-63) (CUNHA, 2001).

Todos os pacientes foram entrevistados por uma psicologa numa sala
adequada. Os pacientes foram submetidos uma vez antes da terapia a uma
entrevista inicial para coleta de dados e a escala HADS. Apos 4,12,24 e 48 semanas
de tratamento e 4 semanas apdés o final da terapia a escala HADS foi novamente
aplicada. Além disso, os pacientes com diagnostico de episodio depressivo de
acordo com a HADS foram submetidos também a auto-avaliacdo com o inventario
de Beck (BDI-Il). Foram incluidos na analise os pacientes com pelo menos 12
semanas de tratamento, sendo que aqueles em que houve interrupgédo precoce foi
realizada avaliacdo 4 semanas apos interrupcdo da terapia. Os instrumentos de
avaliacdo que foram utilizados no estudo possuem validacdo da versdo em
portugués e permissdo para serem utilizados. (MARCOLINO et al.,2007;
GORENSTEIN; ANDRADE,1996).

Na entrevista inicial foram obtidos dados clinicos (historia familiar ou
antecedentes pessoais de depressao, antecedentes de terapia antiviral com IFN),
demogréficos (idade, sexo, cor, grau de escolaridade, profissdo, status
empregaticio) epidemiolégicos (modo de infeccao), laboratoriais (gendtipo, carga
viral), histoldgicos (grau de fibrose e grau de atividade necro-inflamatéria de acordo
com a classificacdo de Metavir). A analise destas variaveis foi utilizada para verificar
os fatores associados ao surgimento da depresséo. Além disso, a taxa de resposta
virologica sustentada foi comparada nos pacientes com e sem desenvolvimento de

episédios de depressédo durante a terapia antiviral.

3.4 - Andlise Estatistica

Para a analise estatistica, sera utilizado o programa SPSS versao 20.0 para
Windows (SPSS Chicago IL USA). As variaveis categoricas serdo expressas como
frequéncia absoluta (n) e relativa (%). Na analise de variaveis categoricas, o teste de
Qui-quadrado sera utilizado e quando apropriado o de Fisher. As variaveis
numericas serao expressas como média ou mediana e desvio padréo. Sera adotado
o nivel de significancia de 0,05 (a = 5%). Niveis descritivos iguais ou inferiores a
esse valor serdo considerados significantes. Além disso, serd realizada a

abordagem de anélise de sobrevivéncia. Para comparar as curvas, o teste log-rank e
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as curvas de risco acumulado de Kaplan Meier, bem como o modelo de riscos

proporcionais de Cox.
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4 CONCLUSOES
A incidéncia de episédio depressivo em portadores de hepatite C Cronica é
elevada.

Nesta amostra, fatores ligados ao hospedeiro e ao virus ndo se associaram ao

surgimento de episddio depressivo.

O episodio depressivo nao influenciou a taxa de resposta viroldgica sustentada.
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ABSTRACT
Introduction

The effectiveness of antiviral therapy with pegylated interferon and ribavirin for
chronic hepatitis C is far from ideal and presents several adverse events. Among
such events, there is the depressive episode that can even lead to treatment

discontinuity.
Aims

Analyze the incidence of depressive episodes in patients with chronic hepatitis C
treated with pegylated interferon (IFN-PEG) and ribavirin, as well as the possible
factors associated with its occurrence and its impact on patients’ sustained virological

response.
Methods

People with chronic hepatitis C undergoing antiviral therapy were interviewed at the
baseline, at the 4™, 12", 24" and 48" treatment weeks and 4 weeks after the end of
it, using the HADS scale for tracking the depressive episode. Patients with HADS = 9
were subjected to Beck Depression Inventory (BDI-II) to grade the episode. Clinical,
sociodemographic, laboratorial and histological variables were obtained to identify
factors related to the onset of depression. The sustained virological response rate
(negative HCV-RNA six months after end of therapy) was compared among patients

with and without depressive symptoms.
Results

The study comprised 32 patients, most men (59%) with mean age of 54 + 11.13
years old. Genotype non-1 was prevalent (56%) and 81% of the patients were non-
cirrhotic. The depressive episode was diagnosed in 25% of the patients and the peak
incidence was found in the 12" treatment week. The depressive episode was
moderate in 87% of the patients and only one patient abandoned the treatment.
None of the analyzed factors was associated with depressive episode onset. A trend
was observed in female patients (p = 0.08). The sustained virological response rate
was of 75% and 67% in patients with and without depressive episode, respectively (p
= 0.66).
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Conclusion

The incidence of depressive episodes in patients with chronic hepatitis C undergoing
antiviral therapy was of 25% and the 12" treatment week was the most critical one.
The presence of depressive episode did not affect the sustained virological response

rate.

Keywords: Depressive episode; Chronic hepatitis C; Interferon
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Introduction

It is estimated that 170 million people are chronically infected by Hepatitis C
Virus (HCV) worldwide and this virus is the leading cause of liver cirrhosis,
hepatocellular carcinoma and for the indication for liver transplantation *. According
to the Brazilian Hepatology Society report, its prevalence in Brazil, in 1999, was
between 1% and 1.9% *. Intravenous drug use is howadays the main contamination
route, after the significant reduction in the number of cases related to blood
transfusion and blood products 2. It is estimated that 15% to 20% of patients with

chronic hepatitis C develop liver cirrhosis 20 to 30 years after the infection onset™

Antiviral therapy is recommended for patients with evidence of progressive
disease. Currently, in Brazil, the therapy is based on the use of pegylated interferon
(IFN) alpha 2a or 2b and ribavirin associated or not with the protease inhibitors for 24
to 48 weeks depending on the genotype and fibrosis stage. The dual therapy is
capable of promoting sustained HCV elimination in 40% to 50% of the patients
infected by genotype 1 and in 80% of those affected by genotypes 2 and 3 **. In
addition to the inadequate efficacy, the current therapy is associated with the
emergence of multiple adverse events such as thyroid dysfunction, cytopenias, flu-

like symptoms and neuropsychiatric disorders, especially depressive episodes °.

The mechanism by which the INF triggers the depressive episode is uncertain,
but it possibly causes increase in the concentration of cortisol and interleukin-6 (IL-6)
and changes tryptophan and serotonin levels, which are key neurotransmitters in the

6-7

genesis of mood changes Moreover, it is possible that HCV makes the

neurochemical systems vulnerable to the action of INF and interleukins modulated by
it ©.

The depressive episode onset during treatment may compromise adherence,

quality of life and reduce the chances of eradicating the virus ’

. According to the
literature, 15% to 44% of patients treated with pegylated interferon and ribavirin
develop neuropsychiatric disorders ***°. According to Schaefer et al. (2012),
Interferon-induced depression is the most important adverse event and it may lead to

early therapy discontinuity 2.



31

Therefore, the current study aims to prospectively evaluate the incidence of
depressive episodes and the factors associated with their occurrence in patients with
Chronic Hepatitis C undergoing antiviral therapy with pegylated interferon and
ribavirin in a hepatology clinic of a public university hospital, as well as to investigate
the relation between the presence of depressive episodes and the sustained

virological response rate.
Methods

A prospective cohort study was conducted and it consecutively included patients
with chronic hepatitis C undergoing antiviral therapy with pegylated interferon alpha
2a or 2b and ribavirin, served in the Gastroenterology Service Hepatology Clinic of
the HU/CAS - Federal University of Juiz de Fora, from June 2012 to June 2014.
Patients with depressive symptoms detected at the baseline, patients with chronic
kidney disease, hypothyroidism and co-infected with HIV and HBV were excluded

from the study.

Patients underwent clinical evaluation and were interviewed by the same
psychologist immediately prior to treatment initiation (baseline) in order to obtain the
clinical, laboratorial, histological and sociodemographic variables of interest (family
history or personal history of depression, history of treatment with IFN, age, gender,
color, educational level, profession, employment status, mode of infection acquisition,
genotype and HCV viral load and degree of fibrosis, for histology according to
Metavir classification). The sustained virological response (SVR) was considered the
negative RNA-HCV results 24 weeks after the end of the treatment.

Patients were subjected to Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) - in
its translated and validated version for the Brazilian population - to identify
depressive episodes and - in the presence of it - the Beck Depression Inventory was
applied in order to the grade the episode (BDI -11)>** HADS was applied at the
baseline, in the 4™, 12", 24™ and 48™ treatment weeks and 4 weeks after the end of
the treatment. HADS consists of 14 items, seven of them for identifying anxiety
(HADS-A) and seven for screening depressive symptoms (HADS-D) and it just takes
into account the psychic symptoms °'°. Patients with HADS-D = 9 °'° were
considered as having depressive episode. Patients with HADS-D = 9 underwent self-

assessment using Beck Inventory (BDI-Il). The BDI-II consists of 21 items and it was
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used in order to grade the depressive episode levels as minimum (0-13), mild (14-
19), moderate (20-28) and severe (29-63) 2. The analysis just included patients
with at least 12 weeks of treatment. The grading scales were applied to patients with
early therapy termination four weeks after therapy interruption.

The study was approved by the Ethics Research Committee of the University
Hospital at the Federal University of Fora / MG. All participants were included in the

study after reading and signing the Informed Consent Form.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using SPSS software version 20.0 for
Windows (SPSS Chicago IL USA). Categorical variables were expressed as absolute
(n) and relative (%) frequency. The chi-square test was used and, when it was
appropriate, the Fisher's test was used to analyze the categorical variables.
Numerical variables were expressed as mean or median and standard deviation. The
significance level of 0.05 (a = 5%) was adopted. Descriptive levels equal to or less
than this value were considered significant. Furthermore, the survival analysis
approach was used. The log-rank test, the cumulative risk curves by Kaplan Meier as
well as the proportional hazards model by Cox were used to compare the curves.

Results

Thirty-two (32) out of the 40 initially selected patients were included in the
study. Eight patients were excluded from it because they did not attend the
scheduled assessments. The mean age was 54 + 11.7 years old and 59% of the
patients were male, 69% of them were married and 62% of them had active working
life. Blood transfusion and/or blood products were the most common HCV
contamination routes (34.4%), whereas 22% of the patients were infected through
injected and/or inhaled drugs. Fifty-three percent (53%) of the studied population
showed at least one comorbidity mainly represented by diabetes mellitus type Il and
arterial Hypertension. Most patients (56%) were infected by genotypes 2 and 3 and
81% of them showed no evidence of liver cirrhosis. The treatment lasted 12, 24 and
48 weeks in 16%, 50% and 34% of patients, respectively, with mean duration of 30
weeks. Early therapy discontinuity occurred in 5 (16%) patients due to adverse

events. One out of these five patients discontinued the therapy due to depression.
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The sustained virological response rate was of 19% in patients with genotype 1 and
50% in patients with genotype non-1 (Table 1).

The presence of depressive episode occurred in 25% of the patients. The
peak incidence was observed in the 12" therapy week. According to the BDI, 87% of
the episodes were considered moderate. Among depressed patients, 50% were
female and 50% were married. Most of them was employed (75%), and showed no
liver cirrhosis (75%). There was a tendency of association between depressive
episode and female gender (p = 0.08), this result was highlighted since regarding the
general population, depression is more prevalent in women (Figure 1). None of the
analyzed variables was associated with the onset of depressive episodes (Table 2).
Only one patient remained depressed four weeks after the end of the treatment. It is
noteworthy that five patients diagnosed with depressive episode, according to HADS,
received antidepressants after week 12, as recommended by the assisting
physicians who were unaware of the results from the applied scales. The sustained
virological response rate was of 75% in patients with depressive episode and 67% in
those without depressive episodes (p = 0.66) (Figure 2).

Discussion

Results from the current study show that the incidence of depressive episodes in
Brazilian patients with chronic hepatitis C treated with PEG IFN alpha and ribavirin,
which showed no depression at the time they were included in the treatment is high;
a fact that is consistent with previously published studies. The present study included
just patients without depressive symptoms (HADS-D <9) at the baseline in order to
reliably associate depressive episodes with antiviral therapy.

The emergence of depressive episode related to the use of IFN, although its
mechanism is still not fully elucidated, is common among in-treatment patients with
chronic hepatitis C. A study by Lotrich et al. (2007) comprised 23 patients and used
the Structured Clinical Interview for DSM IV (SCID) and self-report questionnaires to
evaluate them. The authors identified depressive episode in 39% of the euthymic
patients (with no history of depression in the past six months) after 3 months of
therapy with pegylated IFN alpha **. Fontana et al. (2008) related the presence of
depressive disorder among 201 individuals with chronic hepatitis C, according to the

Beck Depression Inventory and the Composite International Diagnostic Interview, in
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23% of the patients in the 24™ week and in 42% of them in the 48" week of antiviral
therapy with PEG IFN and ribavirin **. In Brazil, a prospective study performed by
Medeiros et al. (2014) included 50 patients with chronic hepatitis C treated with PEG
IFN and ribavirin. These patients were evaluated using the Beck Depression
Inventory (BDI) and the Population Screening Depression Scale (CES-D) and 46% of
them showed depression *°. The present study found that 25% of the patients were

diagnosed with depressive disorder at week 12, according to the HADS scale.

Since the depressive episode onset may jeopardize treatment continuity, it is
important to determine the moment when its presence is more frequent. According to
the literature, this moment may vary, but it preferably falls in the first half of the
treatment. The current study found that the peak incidence occurred at week 12.
Beratis et al. (2005) identified the presence of depression in 31% of the patients in
the fourth treatment week whereas Martins-Santos et al. (2008) reported that over
90% of depressed individuals developed depression during treatment with PEG-IFN
within the first 12 weeks *'’. Hauser et al. (2002) used the BDI and found that the
frequency of depression was higher between 6 and 22 weeks of treatment . A
recent study published by Medeiros et al. (2014) found that the emergence of
depression peaked in the 24™ treatment week °. Therefore, it is recommended that
the assistant medical team is attentive to the development of depressive episodes,
especially in the first half of the antiviral therapy.

It was not possible to identify the predictive emergence of depressive symptoms
in the studied sample. A study by Araugjo (2012), who included patients that were not
undergoing antiviral therapy, found that age was the only variable associated with the
emergence of depressive disorder, which was more common in patients under the
age of 60 *°. Pavlovic et al. (2011) conducted a study with 74 patients with chronic
hepatitis C undergoing antiviral therapy with pegylated interferon for 24 weeks and
identified depressive symptoms in 34% of them. However, it was not possible to
identify factors associated with the onset of these symptoms %.

As for the sustained virological response, it is possible that the depressive
episode onset affects the chance of permanently eradicating HCV. One of the
justifications for this fact is that the depressive episode possibly compromises the
adherence to therapy, which is critical for achieving SVR. The adhesion rate was not

systematically checked in the current study, but it was always valued and
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encouraged during the consultations, throughout the treatment. The SVR rate was of
75% in patients with depressive episode and 67% in those without depression (p =
0.66). Therefore, the development of depressive episodes did not influence the
sustained virological response rate. It is noteworthy that 62% of the patients with
depressive episode, who were diagnosed according to HADS, received
antidepressant after the 12" therapy week, as recommended by the assistant
medical team who did not know the results from HADS scale. Such fact may have
contributed to the maintenance of SVR rates in patients who developed depression,
but it highlights the importance of applying specific questionnaires for diagnosing
depressive episodes, since a significant number of patients did not receive specific

treatment.

Although the current study prospectively showed that the incidence of
depressive episodes in treated patients is significant, it should be noticed that further
studies with larger samples are needed in order to confirm the results. The small
number of treated patients and the predominance of genotypes 2 and 3 in this group
occurred because the study period met the prospect of releasing new drugs
(Boceprevir and Telaprevir) for patients with genotype 1 who, therefore, were

awaiting the triple therapy to be put available.

In conclusion, it is recommended that patients undergoing antiviral therapy
with pegylated interferon should be systematically evaluated in search for depressive
episode, especially in the first 12 weeks of therapy, since the depressive episode
affects a significant number of treated patients. The presence of depressive disorder

has no negative impact on the sustained virological response rate.
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Table 1 — General sample description (N=32)

Variables Patients
Gender Male (59%)
Age >50 years old (53%)

Marital Status
Educational Level
Race

Contamination Mode
Employment Status
Comorbidities

Family History of Depression

History of Depression
Genotype

Viral Load

Married (69%)

Finished High School (34%)
White (53%)

Blood transfusion (34%)
Employed (62%)

Yes (53%)

No (78%)

No (94%)

No 1 (56%)

>600.000(73%)

Source: Prepared by the author




Table 2 — Evaluation of factors associated with the emergence of Depressive

Episode (n=32)

Variables With no Depression (n=24)  With depression (n=8) P Value P log-rank

Gender % %

Female (13) 8(61.5) 5(38.5) 0.36 0.08
Male (19) 16(84.2) 3(15.8)

Age

Up to 50 years 12(50) 3(37.5) 0.54 0.16
>50 years 12(50) 5(62.5)

Marital Status

Single 6(25) 4(50) 0.19 0.76
Married 18(75) 4(50)

Race

White 12(50) 5(62.5) 0.54 0.94
Non White 12(50) 3(37.5)

Epidemiology

Non-Parenteral 10(41.7) 4(50) 0.68 0.74
Parenteral 14(58.3) 4(50)

Employment Status

Employed 14(58.3) 6(75) 0.40 0.66
Retired 10(41.7) 2(25)

Family History of Depression

No 20(83.3) 5(62.5) 0.22 0.41
Ye 4(16.7) 3(37.5)

History of Depression

No 23(95.8) 7(87.5) 0.40 0.49
Yes 1(4.2) 1(12.5)

VHC Genotype

Genotype 1 11(45.8) 3(37.5) 0.68 0.69
Genotype non-1 13(54.2) 5(62.5)

Source: Prepared by the author




Figure 1- Depressive episode accumulated risk according to gender (n=32)
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Figure 2- Depression level according to the BDI-II
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Figure 3 - Sustained virological response rate (SVR) according to the presence of

depressive episode (n=32)
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
CENTRO DE REFERENCIA EM HEPATOLOGIA

/ UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PESQUISADOR RESPONSAVEL: |ZABELLA LIGUORI CORSINO VABO
ENDERECO: Eugenio do Nascimento s/n°, Bairro Dom Bosco.
CEP 36038330

FONE: 99416612

E-MAIL: bellaliguori@hotmail.com

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da
pesquisa “Incidéncia de Episédio Depressivo em Pacientes com Hepatite C
Cronica tratados com Interferon Peguilado e Ribavirina ”.Neste estudo
pretendemos verificar a incidéncia de Episédio Depressivo nos pacientes com virus
HCV, em tratamento com Interferon Alfa Peguilado associado ou ndo a Ribavirina,
do Ambulatério de Hepatologia do HU/CAS da Universidade Federal de Juiz de
Fora.Para tanto sera necessario que o Sr(a) forneca todas as informacdes a
respeito dos sintomas psicologicos que vem apresentando antes do inicio do
tratamento,depois de 4,12,24,48 semanas apos o inicio do tratamento, bem como 4
semanas apos o final do tratamento.Tais informacgfes serdo coletadas durante o seu
tratamento através de uma entrevista inicial, bem como dois questionarios
padronizados (HADS e BDI).

Sua participacdo nesta pesquisa € voluntaria e constara de dois questionarios
contendo respectivamente 14 e 21 perguntas que deverdo ser respondidas sem
minha interferéncia ou questionamento e ndo determinara qualquer risco ou
desconforto.

Sua participacao nao trara qualquer beneficio direto, mas proporcionara um
melhor conhecimento a respeito do Episédio Depressivo em tratamento da Hepatite
C Crobnica, que em futuros tratamentos poderdo beneficiar outros pacientes
proporcionando uma melhor qualidade de vida destes quando em tratamento.

N&o existirdo despesas ou compensacdes pessoais para 0 participante em
qualquer fase do estudo. Também ndo ha compensacado financeira relacionada a
sua participagao.

E garantida sua liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento
e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a sua
permissdo. O (A) Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publicacdo que possa
resultar deste estudo.
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Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que
uma copia serd arquivada pelo pesquisador responsével, no Centro de Referéncia
em Hepatologia e a outra sera fornecida a voceé.

Eu, , portador
do documento de identidade, autorizo minha
participacédo na pesquisa “Incidéncia de Episédio Depressivo em pacientes com
Hepatite C Crbnica tratados com Interferon Peguilado e Ribavirina”, sendo
informado (a) dos objetivos do estudo de maneira clara e detalhada. Recebi uma
cOpia deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade
de ler e esclarecer as minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informac¢des e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Desta forma, declaro que concordo em participar do estudo acima referido.

Juiz de Fora, de de 200 .

Nome do Participante:

Assinatura:

Nome da Testemunha:

Assinatura:

Nome do Pesquisador:

Assinatura:

Em caso de duvidas a respeito dos aspectos éticos deste estudo, vocé podera

consultar o Comité de Etica em Pesquisa-HU/CAS

Hospital Universidade Unidade Santa Catarina

Rua Catulo Breviguieri, s/n
Bairro Santa Catarina

Predio da Administracéo Sala 27
CEP.36036-110

E-mail; cep.hu@ufjf.edu.br
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APENDICE C - Entrevista
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
SERVICO DE HEPATOLOGIA-CAS/HU

Pesquisa: Incidéncia de Episodio Depressivo em pacientes com Hepatite C
Cronica tratados com Interferon Peguilado e Ribavirina

ENTREVISTA INICIAL
Data da entrevista: [

Nome do paciente:

Sexo: O feminino [ masculino Data de Nascimento: / /
Cor: Grau de escolaridade: Profissao:

End: Tel:

MC: Gendtipo: Carga viral:

Grau de fibrose: Grau de atividade inflamatéria:

Antecedentes cirurgicos?

OSim ON&o De que tipo? Quando?

Recebeu transfusdo de sangue e/ou hemoderivados?

OSim ONao Quando? Quantas vezes?

Usuario de droga injetavel, inalavel e/ou pipada.

OSim ON&ao Qual? Quando?

Colocou tatuagem?

OSim ONao Quando?

E piercing?

OSim ON&ao Quando?

Acupuntura?

OSim ONao Quando?

Profissional da salude?

OSim ON&ao Ocupagéo: Tempo:

Foi submetido a hemodialise?

OSim ON&ao Quando?
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Frequentou manicure, poddlogo, consultério odontolégico sem material esterilizado
ou pessoal?

OSim ON&ao Quando?

OHomo OHetero OBissexualismo Uso de preservativos OO0Sim  [ON&o
Promiscuidade sexual (>3 parceiros em 6m)

OSim ONao

DST:

OSim  [OONao Qual?

Presenca de comorbidades?

OSim [ON&ao Qual?

Historico familiar de ansiedade:

OSim [ONa&o Grau de Parentesco:

Historico familiar de depresséo:

O Sim [ONao Grau de Parentesco:

Historia anterior de Ansiedade?

O Sim  [OON&ao Ha quanto tempo?

Historia anterior de depressao?

O Sim  ON&o Ha quanto tempo?

Uso de medicacgfes psicotrépicas:

O Sim  [OON&o Qual? Ha quanto tempo?

Tipo de tratamento:
O Interferon Peguilado associado a Ribavirina

Inicio do tratamento: / /

Assinatura do Pesquisador
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ANEXO A - Instrumentos de avaliacao

HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale

47

Instrucdes: Leia todas as frases. Marque com um “X” a resposta que melhor
corresponder como vocé tem se sentido na ULTIMA SEMANA. N&o € preciso ficar
pensando muito em cada questdo. Neste questionario as respostas espontaneas
tém mais valor do que aquelas em que se pensa muito. Marque apenas uma

resposta para cada pergunta.

A 1) Eu me sinto tenso ou contraido:
3() A maior parte do tempo

2(') Boa parte do tempo

1() De vez em quando

0()Nunca

D 2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas
de antes

0( )Sim, do mesmo jeito que antes

1()N&o tanto quanto antes

2() S6 um pouco

3()Ja ndo sinto mais prazer em nada

A 3)Eu sinto uma espécie de medo, como se
alguma coisa ruim fosse acontecer:

3()Sim, e de um jeito muito forte

2()Sim, mas ndo téo forte

1()Um pouco, mas isso ndo me preocupa

0( )N&o sinto nada disso

D 4)Dou risada e me divirto quando vejo coisas
engracgadas:

0()Do mesmo jeito que antes

1( )Atualmente um pouco menos

2( )Atualmente bem menos

3()N&o consigo mais

A 5)Estou
preocupagdes:
3()A maior parte do tempo
2()Boa parte do tempo

1( )De vez em quando

0( )Raramente

com a cabeca cheia de

D 6)Eu me sinto alegre:
3()Nunca

2()Poucas vezes

1( )Muitas vezes

0( )A maior parte do tempo

A 7)Consigo ficar sentado a vontade e me
sentir relaxado:

0()Sim, quase sempre

1( )Muitas vezes

2()Poucas vezes

3()Nunca

D 8)Eu estou lento para pensar e fazer as
coisas:

3()Quase sempre

2()Muitas vezes

1( )De vez em quando

0()Nunca

A 9)Eu tenho uma sensagdo ruim de medo,
como um frio na barriga ou um aperto no
estdmago:

0()Nunca

1( )De vez em quando

2()Muitas vezes

3()Quase sempre

D 10)Eu perdi o interesse em cuidar da minha
aparéncia:

3()Completamente

2()Nao estou mais me cuidando como deveria
1()Talvez ndo tanto quanto antes

0( )Me cuido do mesmo jeito que antes

A 11)Eu me sinto inquieto, como se eu nhao
pudesse ficar parado em lugar nenhum:

3()Sim, demais

2( )Bastante

1()Um pouco

0( )N&o me sinto assim

D 12)Fico esperando animado as coisas boas
gue estao por vir:

0() Do mesmo jeito que antes

1()Um pouco menos do que antes

2()Bem menos do que antes

3()Quase nunca

A 13)De repente, tenho a sensacdo de entrar
em panico:

3()A quase todo momento

2( )Varias vezes

1( )De vez em quando

0( )N&o sinto isso

D 14)Consigo sentir prazer quando assisto a
um bom programa de televisdo, de radio ou
guando leio alguma coisa:

0( )Quase sempre

1( )Vérias vezes

2()Poucas vezes

3() Quase nunca




ANEXO B - BDI - Beck Depression Inventory

Nome do paciente:

Data da aplicacao:

Instrucdes: Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Leia cada
grupo de afirmacdes com atencdo, e escolha em cada grupo a afirmacéao que

melhor descreve como vocé tem se sentido nas Ultimas duas semanas, incluindo
hoje. Circule o nimero ao lado da afirmacao que escolheu. Se varias afirmacdes no

grupo forem igualmente validas, circule o nimero mais alto desse grupo. Nao
escolha mais de uma afirmacao por grupo, inclusive no item 16 (Mudancas no
padrao de sono) e no item 18 (Mudancas no apetite).

1-Tristeza

0 Nao me sinto triste

1 Sinto-me triste grande parte do tempo

2 Estou sempre triste

3Estou tdo triste ou infeliz que n&do consigo
suportar

2-Pessimismo

ON&o estou desanimado/a quanto ao meu futuro
1Sinto-me mais desanimado/a quanto ao meu
futuro do que antes

2N&o tenho esperancas de que as coisas dardo
certo para mim

3Sinto que ndo ha esperancas para 0 meu futuro e
que s iré piorar

3-Fracasso no passado

ON&o me sinto um fracasso

1Fracassei mais do que deveria

2Quando penso no meu passado, vejo muitos
fracassos

3Sinto que sou um fracasso total como pessoa

4-Perda de prazer

OAs coisas de que eu gosto me dao tanto prazer
quanto antes

1N&o aprecio as coisas tanto quanto antes

2As coisas de que eu gostava antes me ddo muito
pouco prazer

3As coisas de que eu gostava antes ndo me dao
nenhum prazer

5-Sentimentos de culpa

ON&o me sinto muito culpado/a

1Sinto-me culpado/a em relagdo a muitas coisas
que fiz ou deveria ter feito

2Sinto-me bastante culpado/a na maior parte do
tempo

3Sinto-me sempre culpado/a

6-Sentimentos de punicdo

ONao sinto que estou sendo castigado/a
1Sinto que posso ser castigado/a
2Acho que vou ser castigado/a

3Sinto que estou sendo castigado/a

7-Descontentamento consigo mesmo/a

0Sinto o0 mesmo de sempre em relagdo a mim
mesmo/a

1Perdi a confianca em mim mesmo/a

2Estou decepcionado/a comigo mesmo/a

3Né&o gosto de mim mesmo/a

8-Autocritica

ONdo me critico ou me culpo mais do que
normalmente

1Sou mais critico/a em relagdo a mim mesmo/a do
que costumava ser

2Eu me critico por todos os meus defeitos

3Eu me culpo por todas as coisas ruins que
acontecem

9-Pensamentos ou desejos suicidas
ON&o penso em me matar

1Penso em me matar, mas nao o faria
2Eu gostaria de me matar

3Eu me mataria se tivesse oportunidade

10-Choro

ON&o choro mais do que costumava
1Choro mais do que costumava

2Choro por tudo e por nada

3Sinto vontade de chorar, mas ndo consigo




11-Agitagao

0 N&o estou mais inquieto/a ou agitado/a do que
normalmente

1 Sinto-me mais inquieto/a ou agitado/a que
normalmente

2 Sinto-me téo inquieto/a ou agitado/a que € dificil
ficar parado/a

3Sinto-me tao inquieto/a ou agitado/a que preciso
ficar me movimentando ou fazendo algo

12-Perda de interesse

ON&o perdi o interesse por outras pessoas ou
atividades

1Tenho menos interesse pelas outras pessoas ou
coisas do que antes

2Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras
pessoas ou coisas

3E dificil me interessar por qualquer coisa

13-Indeciséo

0Tomo decisdes tdo bem quanto antes

1Acho mais dificil tomar decisdes do que
normalmente

2Tenho muito mais dificuldade em tomar decisdes
do que antes

3Tenho dificuldade em tomar qualquer tipo de
decisao

14-Sentimento de inutilidade

ON&o sinto que sou inutil

1N&o me considero tao vaidoso/a e Gtil como antes
2Sinto-me mais inatii em comparacdo com as
outras pessoas

3Sinto-me absolutamente inutil

15-Perda de energia

0Tenho a mesma energia de sempre

1Tenho menos energia do que costumava ter
2N&o tenho energia suficiente para fazer muitas
coisas

3Na&o tenho energia suficiente para fazer nada

16-Mudancgas no padréo de sono
ON&o senti nenhuma mudanga no meu padréo de
sono

1laDurmo um pouco mais do que normalmente
1bDurmo um pouco menos do que normalmente

2aDurmo muito mais do que normalmente
2bDurmo muito menos do que normalmente

3aDurmo a maior parte do dia
3bDesperto 1 a 2 horas mais cedo e ndo consigo
voltar a dormir

17-Irritabilidade

ON&o estou mais irritavel do que normalmente
1Estou mais irritavel do que normalmente
2Estou muito mais irritavel do que normalmente
3Estou sempre irritavel

18-Mudancas no apetite
ON&o senti nenhuma mudanca no meu apetite

laTenho um pouco menos apetite do que
normalmente
1bTenho um pouco mais
normalmente

apetite do que

2aTenho muito menos apetite do que antes
2bTenho muito mais apetite do que normalmente

3aNao tenho nenhum apetite
3bSinto vontade de comer a toda hora

19-Dificuldade de concentragcdo

0Consigo me concentrar tdo bem quanto antes
1Nao consigo me concentrar tdo bem quanto
normalmente

2Tenho dificuldade em manter a atencdo em
qualquer coisa durante muito tempo

3Sinto que ndo consigo me concentrar em nada

20-Cansaco ou fadiga

ON&o me sinto mais cansado/a ou fatigado/a do
gue normalmente

1Fico mais cansado/a ou fatigado/a com mais
facilidade do que normalmente

2Sinto-me cansado/a ou fatigado/a demais para
fazer muitas das coisas que costumava fazer
3Sinto-me cansado/a ou fatigado/a demais para
fazer a maioria das coisas que costumava fazer

21-Perda de interesse por sexo

ON&o notei qualguer mudanca recente no meu
interesse por sexo

1Tenho menos interesse por sexo do que antes
2Tenho muito menos interesse por sexo agora
3Perdi completamente o interesse por sexo
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