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RESUMO

Introducédo: No Brasil, pacientes com infeccédo cronica pelo VHC gendtipo 1 com
fibrose avancada séo tratados com interferon peguilado, ribavirina e antivirais de
acao direta telaprevir e boceprevir. Com o0 uso desses agentes taxas de Resposta
Viroldgica Sustentada mais elevadas foram obtidas, mas também maior gravidade
de eventos adversos. No Brasil, ndo ha dados a respeito do impacto do telaprevir
sobre a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) em portadores de hepatite
cronica C submetidos a terapia antiviral. Objetivo: Comparar os escores de QVRS
em pacientes com hepatite crénica C submetidos a terapia antiviral dupla e tripla e
analisar os possiveis fatores que afetam a QVRS. Casuisitca e método: Estudo do
tipo observacional com inclusdo prospectiva dos dados. Foram incluidos pacientes
com Hepatite Crénica C submetidos a terapia antiviral com idade entre 18 e 75 anos
acompanhados no HU-UFJF, no periodo de marco de 2012 a julho de 2014. Foram
excluidos coinfectados pelo HIV, VHB e portadores de doenca renal crénica. Os
pacientes em terapia dupla foram tratados com interferon peguilado alfa 2a ou alfa
2b (INF) associado a ribavirina (RIB) enquanto os pacientes do grupo terapia tripla
receberam INF, RIB e telaprevir (TEL) nas primeiras 12 semanas seguido da terapia
dupla. A classificacdo histolégica utilizada foi a de Metavir. O Short Form 36 (SF-36)
e Chronic Liver Diseases Questionnarie (CLDQ), questionarios de avaliacdo de
QVRS, foram aplicados no: pré-tratamento e nas semanas 4, 12 e 16. A comparacéao
entre os grupos foi realizada utilizando o test-t (f). Os fatores preditivos foram
calculados através da regressao linear mdltipla. Valores de P < 0,05 foram
considerados significantes. Resultados: Foram incluidos 32 pacientes, dos quais 17
em terapia dupla e 15 em terapia tripla. O sexo feminino foi o predominante (59%) e
a média de idade observada foi 54,9 + 15,85 anos. A maioria dos pacientes foram
gendtipo 1 (75,0%) e cirréticos (34%). No pré-tratamento, a média do componente
fisico (51,5 + 8,40 vs. 53,8 + 6,50; p=0,413) e mental (60,1 + 3,80 vs. 55,1 + 9,11; p
= 0,067) resumido (CFR e CMR) foi semelhante entre o grupo terapia dupla e tripla.
Apoés o inicio do tratamento (semana 4 e 12), a média do CFR e CMR foi pior na
terapia tripla do que na dupla (p<0,05). Apés a retirada do TEL, as médias se
aproximaram, o mesmo esta ocorrendo com o escore total do CLDQ. Concluséo:
Em portadores de hepatite cronica C, a terapia tripla foi associada de modo
independente a reducao dos escores de QVRS tanto pelo SF-36 quanto pelo CLDQ,
sendo 0 momento mais critico a 122 semana de terapia. Outros fatores associados a
reducdo dos indices de qualidade de vida foram ansiedade e depressao no pré-
tratamento, status empregaticio e raca.

Palavras-chave: Hepatite Crdnica C. Terapia Antiviral. Qualidade de Vida



ABSTRACT

Introduction: In Brazil, patients with chronic HCV genotype 1 with advanced fibrosis
are treated with pegylated interferon, ribavirin and direct antiviral action telaprevir and
boceprevir. With the use of these agents higher SVR rates were obtained, but also
increased severity of adverse events. In Brazil, there are no data regarding the
impact of telaprevir on HRQL in patients with chronic hepatitis C undergoing antiviral
therapy. Objective: To compare the scores of HRQL in patients with chronic hepatitis
C undergoing antiviral therapy double and triple. Casuistic and method: Study of
observational with prospective inclusion of data. Patients with Chronic Hepatitis C
undergoing antiviral therapy between 18 and 75 years followed at HU-UFJF, from
March 2012 to July 2014. Exclusion criteria were co-infected with HIV, HBV and
patients with chronic kidney disease. Patients on dual therapy were treated with
pegylated interferon alpha 2a or alpha 2b (INF) in combination with ribavirin (RIB)
whereas patients in the triple therapy group received INF, RIB and telaprevir (TEL) in
the first 12 weeks followed by dual therapy. The histological classification was used
to Metavir. The Short Form 36 (SF-36) and Chronic Liver Diseases Questionnaire
(CLDQ), the evaluation of HRQL questionnaires were applied in: baseline and at
weeks 4, 12 and 16. The comparison between groups was performed using the tests:
test -t (t). Predictive were calculated by multiple linear regression. P values <0.05
were considered significant. Results: Were include 32 patients, 17 of whom were
enrolled in dual therapy and 15 on triple therapy. The female sex was predominant
(59%) and the average age was 54.9 + 15.85 years. Most patients was genotype 1
patients (75.0%) and cirrhotic patients (34%). At baseline, the physical component
(51.5 + 8.40 vs. 53.8 + 6.50; p = 0.413) and mental (60.1 + 3.80 vs. 55.1 £ 9.11; p =
0.067) summarized (PCS and MCS) was similar between the dual and triple therapy
group. After the initiation of treatment (Week 4 and 12) the scores of PCS and MCS,
were worse in the triple therapy than double (p <0.05). After removal of the drug TEL,
the HRQL improved in the two therapies. The same occurs with the total score of
CLDQ. Conclusion: Patients with chronic hepatitis C, triple therapy was
independently associated with reduced HRQOL scores both the SF-36 as the CLDQ,
the most critical time to 12 weeks of therapy. Other factors that are associated with
reduced quality of life indices are anxiety and depression at baseline, employment
status and race.

Keywords: Chronic Hepatitis C. Antiviral Therapy. Quality of Life.
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INTRODUCAO

1.1 HEPATITE CRONICA C

1.1.1 Aspectos gerais

No mundo, o Virus da hepatite C (VHC) é uma das principais causas de
doenca hepética crbénica e configura uma das principais causas de cirrose hepatica,
carcinoma hepatocelular e indicacdo de transplante hepatico (ARENS, 2001,
LAVANCHY, 2009). Estima-se que aproximadamente 115 milhdes de pessoas estdo
infectadas pelo VHC, o que representa uma prevaléncia global de 1,6 %. (GOWER,
2014). A prevaléncia varia consideravelmente de uma regido geogréfica para outra o
qgue se justifica por caracteristicas epidemiolégicas distintas entre as populacdes
(MARTINS, NARCISO-SCHIAVON, SCHIAVON, 2011). Recentemente, estudos tém
demostrado que a prevaléncia do VHC tem diminuido em muitos paises, o que se
relaciona possivelmente ao aumento da mortalidade resultante do envelhecimento
da populacéo infectada, reducdo de novas infec¢Bes devido a implementacdo da
triagem soroldégica em candidatos a doacdo de sangue e a mudanca de
comportamento de risco (GOWER, 2014).

O virus da hepatite C pertence a familia Flaviridae e seis genotipos, - 1 a 6 -,
e diversos subtipos foram identificados (SIMMONDS, 2005). No mundo, o gendtipo 1
(subtipos la e 1b) € o mais prevalente, ocorrendo em 46% de toda populacdo
infectada e o subtipo 1b € observado em 22% do total de infectados. O gendétipo 3 é
altamente prevalente no continente Europeu e tem relacdo estreita com 0 uso de
drogas intravenosas (GOWER, 2014). No Egito, prevalece o genétipo 4, enquanto
na regido mediterrdnea a infeccdo pelos gendtipos 5 e 6 é raramente observada
(ANTAKI, 2010). A identificacdo do gendtipo é importante para a determinacdo do
tempo de tratamento e chance de resposta apos a instituicdo da terapia antiviral.

A partir da década de 90, com a triagem soroldgica dos potenciais doadores
de sangue por meio da pesquisa do anticorpo anti-HCV houve uma reducéo

expressiva na incidéncia de hepatite pés-transfusional e desde entdo, o uso de
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drogas intravenosas tornou-se a principal forma de contaminagéo pelo VHC, sendo a
mais importante fonte de novas infec¢cbes na Europa e na América do Norte
(GOWER, 2014).

Nos ultimos anos, gracas a existéncia de modelos experimentais adequados,
0 mecanismo de replicagao viral do VHC foi decifrado. Isto permitiu a descoberta de
inUmeras drogas antivirais, os chamados agentes antivirais de acéo direta. De modo
sucinto, O VHC penetra no hospedeiro e pela corrente sanguinea, por tropismo,
chega ao figado, principal sitio de sua replicacdo. Para a entrada na célula
hospedeira, a proteina E2 e/ou E1 do envelope do VHC, reconhece e se liga ao
receptor CD81 dos hepatécitos e linfocitos e por endocitose entra na célula. No
citoplasma, o VHC sofre traducdo do &cido ribonucleico (RNA) mensageiro e
processamento das proteinas. Em seguida, seu RNA se replica e novos RNASs virais
sdo empacotados e transportados até a superficie da célula de onde saem. A
producéo de novos virus & contrabalangada com a destruicdo das células infectadas
por apoptose no tecido ou por degradacéao periférica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
INFECTOLOGIA, 2008).

No diagnéstico da hepatite cronica C sdo utilizados basicamente os testes
sorologicos e os de biologia molecular (BRANDAO, 2001). Entre os métodos
sorolégicos, 0 ensaio imunoenzimatico (ELISA) é usado como instrumento de
rastreamento. Tem como substrato a utilizacdo de proteinas recombinantes ou
peptideos sintéticos para a captacdo do anti-VHC. Este teste possui alta
sensibilidade, rapidez no processamento, facilidade de automacgdo, auto-
confiabilidade e baixo custo (Reis, 1998).

Em relacdo aos testes de biologia molecular, o padrdo ouro para o
diagnéstico de replicacdo viral é a determinacdo do RNA do VHC através da reacgao
em cadeia de polimerase (PCR). A determinacdo quantitativa do RNA do VHC é
utiizada para o diagnéstico de infeccdo ativa e durante o tratamento o
comportamento da carga viral é util para avaliacdo da resposta e como preditor de
Resposta Viroldgica Sustentada (RVS) (SEELIG, 1994).

1.1.2 Aspectos terapéuticos
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A hepatite crénica pelo VHC pode, ao longo do tempo, resultar em cirrose
hepética e carcinoma hepatocelular entre outras complicacdes. A instituicdo da
terapia antiviral tem o objetivo promover a erradicacdo sustentada do virus. A
obtencdo de RVS definida como a negativacdo da carga viral trés meses apos a
interrupgéo do tratamento tem sido relacionada a menor chance de evolugéao para
cirrose hepéatica e carcinoma hepatocelular (ALVIN et al., 2011).

No Brasil, o tratamento atual para hepatite Crénica C é constituido pela
associacdo do interferon alfa 2a, ou 2b peguilado (PEG-IFN) ou ndo associado a
ribavirina (RBV). O interferon alfa € uma proteina produzida pelo sistema
imunolégico e possui propriedades antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras.
(ROBEK, BOYD, CHISARI, 2005). Enquanto a RBV, que €& um analogo de
guanosina, (BISCEGLIE et al., 2011) varios mecanismos tem sido propostos:
inibicdo direta da replicacdo do RNA viral, a inibigdo da enzima Inosina Monofosfato
Desidrogenase (IMPH), imunomodulacdo e mutagénese (DIXIT & PERELSON,
2006). A terapia dupla com PEG-INF e RBV, é indicada para pacientes infectados
pelo gendtipo 1 do VHC sem presenca de fibrose avancada e para aqueles com
gendtipos 2 ou 3 com fibrose avancada ou carga viral > 600.000 Ul. Pacientes com
gendtipos 2 e 3 sem fibrose avancada e com carga viral inferior a 600.000 Ul
deverdo ser tratados com interferon convencional (INF), n&o peguilado. O
tratamento tem duracéo de 48 semanas para pacientes com VHC gendétipo 1 ou 4, e
24 semanas para pacientes com VHC genatipos 2 ou 3 (STRANDER et al., 2004). A
combinacdo de PEG-IFN com RBV obtém taxas de RVS de 54-56% para pacientes
com o genotipo 1 e 80% para os infectados pelos gendétipos 2 e 3 (FRIED, 2002;
HADZIYANNIS, 2004; MANNS, 2001).

No Brasil, em 2013, foram incorporados no protocolo de tratamento o0s
primeiros agentes de acdo direta cujo mecanismo de acao € a inibicdo da protease —
enzima envolvida no ciclo de replicagdo do VHC — denominados telaprevir (TEL) e
boceprevir (BOC) (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). A dose recomendada do TEL é
de 1.125mg (trés comprimidos de 375mg), administrados a cada 12 horas por via
oral durante as primeiras 12 semanas de tratamento (MATTHEWS, LANCASTER,
2012). O BOC deve ser administrado a cada oito horas na dose de 800mg (GHANY
et al.,, 2011). O tratamento com BOC é precedido por quatro semanas de uso

somente de terapia dupla denominado lead-in, com o objetivo de reduzir a carga
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viral antes do inicio do BOC e com isto diminuir as chances de surgimento de
resisténcia (BACON et al.,2011).

A associacdo dos inibidores de protease ao PEG-IFN e a RBV aumentou
significativamente as taxas de RVS em pacientes infectados pelo genoétipo 1 do
VHC. Estudos demonstram que com a terapia tripla 75% dos pacientes virgens de
tratamento, 85% dos respondedores com recidiva, 50% dos respondedores parciais
e 30% dos néo respondedores a terapia dupla obtiveram RVS. (BACON et al., 2011;
HEZODE et al., 2009)

A terapia antiviral é caracterizada pelo aparecimento de diversos eventos
adversos, 0 que motiva a interrupcdo do tratamento em até 15% dos pacientes.
Como principais efeitos colaterais temos: sintomas semelhantes ao da gripe,
anemia, leucopenia, neutropenia, disfuncdo da tireoide e desordens
neuropsiquiatricas entre outros (MARCELLIN, 2011; VICENT LO RE, 2011). A
terapia tripla, embora mais eficaz, ampliou o0 nimero e a gravidade dos eventos
adversos representados principalmente pelo rash cutaneo, anemia, disgeusia e
desconforto anoretal (GHANY et al., 2011; CACOUB et al.,, 2012; SITOLE et al.,
2013). MATTHEWS & LANCASTER (2012) demonstraram que erupgao cutanea
(56% vs 34%), prurido (47% vs 28%), nausea (39% vs 28%), diarréia (26% vs 17%),
e anemia (36% vs 17%) sao mais frequentes na terapia tripla que na dupla.

1.2 QUALIDADE DE VIDA

A gqualidade de vida (QV) é considerada uma noc¢éao intimamente ligada ao ser
humano. As investigacbes sobre QV podem ser consideradas tdo antigas quanto o
pensamento, abrangendo muitos significados que refletem conhecimentos,
experiéncias e valores, tanto individuais como coletivos (RIBEIRO, 1998). Ha
indicios de que o termo surgiu pela primeira vez na literatura médica na década de
30 (SEIDL, ZANNON, 2004). Desde entdo, surgiram inumeras definicbes de
qualidade de vida, bem como multiplos critérios para sua avaliacdo (CUMMINS,
1995). Com relacdo a aspectos genéricos da QV a Divisdo de Saude Mental da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a define como “a percepg¢ao do individuo

sobre a sua posicéo na vida, no contexto da cultura e dos sistemas de valores nos
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quais ele vive e em relagdo a seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes”
(RIBEIRO et al., 2001).

Existem basicamente duas abordagens para avaliacdo da QV: subjetiva e
objetiva. A abordagem subjetiva baseia-se nos valores pessoais e crencas dos
individuos em estudo, refletindo a importancia dos elementos da QV em diferentes
pessoas e ho mesmo individuo, ao longo do tempo. A abordagem objetiva refere-se
as avaliacdes diretas ou indiretas dos profissionais de saude, baseados nos seus
conhecimentos cientificos e experiéncias (JETT, 1993).

Algumas dimensbes parecem abranger os aspectos mais relevantes do
conceito de QV, como as dimensdes fisicas, psicolégicas, sociais e funcionais
(BULLINGER, 2002; THE WHOQOL GROUP, 1995). Outros dominios somam-se a
eles para determinar a sua multidimensionalidade: ambiente, espiritualidade,
religiosidade, crencas pessoais e autonomia (THE WHOQOL GROUP, 1995).
Medidas objetivas como bem-estar material, indicadores socioeconémicos,
mortalidade infantil, acesso a educacéao e servigos de saude também caracterizam o
aspecto multidimensional do conceito de QV (BULLINGER, 2002; GALLOWAY,
2005; SCHALOCK, 2000).

1.2.1 Qualidade de Vida Relacionada a Saude

A abordagem da qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS) surgiu
no contexto da saude, da psicologia e da economia no sentido de abordar as
percepcles relacionadas com a doenca, sobretudo na doenca crbnica e em
diferentes formas de tratamento, patologias e gastos em salde. Sendo este conceito
associado aos processos de salde/doenca, incluindo os critérios de subjetividade,
percepc¢ao pessoal e multidimensionalidade (PIRES, 2009).

O conceito de QVRS representa influéncia do estado de saude, tratamento ou
politicas de saude sobre a percepcdo de bem estar (EBRAHIM, 1995). Essa
definicdo associa a QVRS a quantidade de anos vividos, a percepcéo subjetiva do
bem estar e ao impacto que a condi¢cdo de saude pode causar as varias dimensdes

da vida, tais como: sinais e sintomas de doenca, desempenho nas atividades
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bdsicas da vida didria, desempenho dos papéis sociais, estado emocional,
funcionamento intelectual, satisfacédo geral e bem- estar percebido (JETT, 1993).

A QVRS relaciona-se com os efeitos percebidos do estado de saude na
capacidade para viver a vida, contemplando os aspectos positivos e negativos da
mesma. Acrescenta varios componentes como a capacidade funcional (incluindo o
desempenho), grau e qualidade das interagBes sociais, bem-estar psicolégico,
sensacOes somaticas (dor), sintomas, harmonia, capacidade de lidar com o estress e
satisfacdo com a vida (BOWLING, 1995) (FIGURA 1).

FIGURA 1
QVRS: percepcao do individuo de sua saude fisica e mental e das possiveis inter-
relacBes com aspecto funcional, suporte social e condicdo socioeconémica.
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Fonte: CDC Health Information for International Travel, 2012.

A avaliacdo da QVRS tornou-se um dos objetivos da medicina dos nossos
dias. Os profissionais da area da salude, pesquisadores e politicos tém-se
interessado em medir os efeitos das suas intervencdes na prestacao de cuidados de
saude, de forma a terem um feedback dos resultados e saberem quais as

repercussoes sobre a saude dos individuos (BOWLING, 1997).

1.2.2 Instrumentos para avaliar a Qualidade de Vida Relacionada a Saude
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1.2.2.1 Genéricos

Os questionarios genéricos incluem dominios de qualidade de vida que se
aplicam igualmente para vérias populagdes de pacientes. A vantagem deste tipo
avaliacdo é que a QVRS é analisada através de escores, 0 que permite compara-la
em diferentes populacdes. A desvantagem € que instrumentos genéricos ndo sao
designados a identificar dominios especificos da doenca que podem ser importantes
para estabelecer alteragdes clinicas (JENNEY, CAMPBELL, 1997).

O conteudo dos varios instrumentos genéricos é semelhante e compreende
as seguintes dimensfes ou componentes:

Funcéo fisica: relacionada a mobilidade e aos cuidados préprios;
Funcdo emocional: depresséo e ansiedade;

Funcdao social: intimidade e contato social;

Desempenho de papéis; atividade profissional e trabalho doméstico;
Dor;

Outros sintomas.

Podemos citar alguns questionarios genéricos utilizados para avaliacdes da
QVRS: Sickness Impact Profile (SIP) (BERGNER, 1976), Nottingham Health Profile
(NHP) (HUNT, 1980), Mc Master Health Index Questionnaire (MHIQ) (CHAMBERS,
1987), World Health Organization Quality of Life Assessment (WHOQOL-100) criado
pela OMS e “The Medical Outcome Survey, Short Form 36" (SF-36) (WARE &
KOSINSKI, 2001).

Destes, 0 SF-36 é um instrumento genérico multidimensional de medida de
qualidade de vida desenvolvido no final dos anos 80 nos Estados Unidos da América
(PIMENTA, 2008). Nesse instrumento, as perguntas sao dirigidas ao paciente pelo
entrevistador, que resulta em notas numéricas, aplicadas a um escore. Constituido
por 36 itens agrupados em oito dominios: capacidade funcional (CF), aspectos
fisicos (AF), dor (DOR), estado geral de saude (EGS), vitalidade (VIT), aspectos
sociais (AS), aspectos emocionais (AE) e saude mental (SM), além de questao sobre

evolucdo do seu estado de saude no ultimo ano. Os oito dominios podem ser
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reagrupados em dois grandes aspectos denominados: componente fisico resumido
(CFR) e componente mental resumido (CMR) (FIGURA 2). O individuo recebe um
escore em cada dominio, que varia de 0 a 100, sendo 0 o pior escore e 100 o melhor
(PIMENTA, 2008; CICONELLI et al., 1999).

FIGURA 2

Dimensdes do SF-36
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Fonte: Pimenta, 2008.

O SF-36 foi traduzido e validado para avaliar a qualidade de vida, com base
em uma populacdo de 50 pacientes com artrite reumatoide e mostrou-se adequado
as condicdes socioecondmicas e culturais da populacédo brasileira (CANTARELLI,
1999). Vérios estudos ja foram conduzidos no Brasil, empregando essa ferramenta,
com o objetivo de comparar a qualidade de vida entre pacientes com varios tipos de
doencas e individuos saudaveis (CLOUET, 2001; PIMENTA, 2008). Entre as escalas
genéricas, a escala SF-36 € reconhecida como padrdo-ouro para avaliagdo da
qualidade de vida relacionada a saude (ALMEIDA, 2010).

1.2.2.2 Especificos

Os instrumentos especificos avaliam individuos com condicdo ou doencas

especificas, tém o potencial de serem sensiveis as variacdes que ocorrem para a
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populacdo caracteristica e também para investigar particularidades da condigédo
clinica em questdo. Esses instrumentos podem ser aplicados para comparar
diferentes tratamentos aplicados em grupos de pacientes com 0 mesmo quadro
clinico, pois proporcionam informacgdes clinicas relevantes relacionadas aos
procedimentos terapéuticos (ARENAS, 2006).

Esses instrumentos tém maior capacidade de deteccdo de estados de
melhora ou piora relativos aos aspectos que estdo sendo observados. Ainda, em
ensaios clinicos, sdo uteis em avaliacdo de métodos terapéuticos. Existem alguns
questionarios especificos para a avaliacdo da qualidade de vida em portadores de
doenca hepatica: Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ), Liver Disease
Quality of Life (LDQOL) e Hepatitis Quality of Life Questionnaire (HQLQ), Liver
Disease Symptom Index 2.0 (LDSI 2.0) (GRALNEK, 2000; GUTTELING, 2007;
UNAL, 2001; YOUNOSSI et al., 1999).

O Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) é um pequeno questionario e,
portanto, viavel, mas é incapaz de discriminar entre estagios mais avancados da
doenca (GUTTELING, 2007). O CLDQ é constituido por 29 questbes de multipla
escolha distribuidas em seis dominios (sintomas abdominais, fadiga, sintomas
sistémicos, atividade, funcdo emocional e preocupacgao), cada questdo apresenta
sete niveis de resposta: de 0 (todo tempo) a 6 (nunca). Este questionario apresenta
um escore por dominio, tem carater multidimensional, avaliando a percepcao geral
da qualidade de vida e enfatizando os sintomas da doenca hepatica (MUCCI, 2010).
O CLDQ foi traduzido e validado para avaliar a qualidade de vida em pacientes com
doenca hepética crénica, com base em uma populacdo de 50 pacientes em cada
grupo: nao cirrotico, cirrético Child A, Child B e Child C, e mostrou-se adequado as
condicBes socio-econbmicas e culturais da populacdo brasileira (MUCCI, 2010;
MUCCI et al., 2013).

1.2.3 Qualidade De Vida Relacionada A Satde e Hepatite Cronica C

As doencas cronicas do figado acarretam morbidade e mortalidade
significativas e suas manifestacfes ndo se restringem a sintomatologia fisica, mas

também aos aspectos psicossocial dos pacientes (AMODIO, 2012; YOUNOSSI et
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al., 1999). Com o avanco das técnicas terapéuticas e o consequente aumento da
expectativa de vida dos pacientes, a avaliacdo da qualidade de vida tem se
mostrado cada vez mais relevante na pratica clinica.

A preocupacdo do paciente com a doenca hepatica e a possibilidade de
evolucdo da doenca para formas mais avancadas (cirrose hepética e carcinoma
hepatocelular) sédo apontados como os principais fatores responsaveis pela redugéo
da QVRS observada nestes pacientes (MINUK, 2005; TEIXEIRA, 2005). A presenca
de co-morbidades, sobretudo transtornos psiquiatricos e desordens somaticas,
também podem contribuir para a pior QVRS observada em portadores de hepatite C
cronica (SPIEGEL, 2005). Galllegos-Orozco et al. (2003) avaliaram a qualidade de
vida de 150 pacientes portadores de hepatite C crénica através do questionario SF-
36 e observaram niveis significativamente menores de qualidade de vida nestes
individuos, em particular naqueles com sintomas depressivos.

Recentemente, tem sido demonstrado a presenca do VHC no tecido cerebral
(LASKUS, RADKOWSKI, BEDNARSKA, 2002), mas € incerto quais sSdo as
consequéncias deste achado; entretanto alteracbes na funcdo cognitiva e no
comportamento funcional do cérebro avaliado por ressonancia magnética foram
observados (FORTON, THOMAS, MURPHY, 2002). Permanece indefinido se tal
fato pode estar associado aos piores indices de QVRS em portadores de hepatite C
cronica.

E légico inferir que a eliminacdo definitiva do VHC ap6s a terapia antiviral
restaure a qualidade de vida destes pacientes. Em um estudo com 912 pacientes
tratados com IFN isolado ou em associagcdo com RBV, foi demonstrado que, antes
do tratamento, mudancas significativas foram observadas em cinco dos oito
dominios do SF-36. Pacientes que obtiveram RVS apresentaram normalizacdo em
quatro destes cinco dominios, o que nao foi observado nos ndo respondedores
(FORTON, THOMAS, MURPHY, 2002). Resultados semelhantes foram observados
em 1441 pacientes, com ou sem cirrose hepatica, incluidos em trés estudos
randomizados, comparando PEG-IFN alfa-2a e IFN alfa-2a convencional. Pacientes
com RVS exibiram melhora nos indices de QVRS e reduc¢éo da fadiga. Em pacientes
com cirrose hepética, a melhora foi notada principalmente no componente fisico
(BERSTEIN, 2002).

E sabido que durante a terapia antiviral com interferon alfa peguilado e

ribavirina, ha reducdo dos escores de qualidade de vida. Marcellin et al. em um
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estudo com 1860 pacientes relataram que durante todo o periodo de tratamento
todos os dominios fisicos e mentais do questionario SF-36 pioraram
progressivamente com o tempo. Comparando com um ano antes do tratamento a
qualidade de vida foi decrescente durante a terapia antiviral. Apos o fim do
tratamento a qualidade de vida retornou ao nivel pré-tratamento (MARCELLIN,
2011).

No Brasil, ha poucos trabalhos sobre QVRS em pacientes com VHC.
Especialmente investigacdes que analisam de forma detalhada potenciais fatores
implicados na reducdo da qualidade de vida desses pacientes, além daqueles
diretamente associados a hepatopatia. A analise da qualidade de vida € complexa e
subjetiva, além desse aspecto, os fatores implicados em sua reducdo durante o
tratamento da hepatite C permanecem indefinidos. Os novos medicamentos para
hepatite C (inibidores de protease) aumentaram a taxa de RVS, entretanto o impacto
deste sobre a qualidade de vida tem sido pouco investigada.
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2 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a Qualidade de Vida Relacionada a Saude em portadores de hepatite

cronica C submetidos a terapia antiviral.

2.1 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Comparar os indices de qualidade de vida relacionados a saude nos
pacientes tratados com terapia dupla (interferon peguilado e ribavirina) e tripla
(interferon peguilado, ribavirina e telaprevir).

2. Verificar os possiveis fatores associados a qualidade de vida relacionada a
saude.
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3 CAUSUISTICA E METODOS

Este estudo foi conduzido no Centro de Referéncia de Hepatites Virais do
Servico de Gastroenterologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Juiz de Fora (CRHV-HU), ap0s aprovacdo pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario da  Universidade Federal de Juiz de Fora, CAAE
01601512.6.0000.5133. Todos os pacientes incluidos assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A)

3.1 CAUSUISTICA

Foram incluidos pacientes com idade entre 18 a 75 anos com diagndstico de
hepatite crénica C estabelecido pela presenca no soro do VHC do RNA realizado por
técnica de Polimerase Chain Reaction Real Time (PCR-RT) que tiveram indicacéo
de terapia antiviral de acordo com as recomendacfes do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C do Ministério da Saude do Brasil de
2013, Portaria n® 221, de 13 de julho de 2011- SVS/MS.

Os medicamentos sdo oferecidos gratuitamente pelo sistema publico de
saude. Foram excluidos pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), virus da hepatite B (VHB) e portadores de doenca renal crénica
(creatinina superior a 1,5mg/dl), pois pacientes portadores de co-morbidades

apresentam um prejuizo na QVRS.

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo clinico, prospectivo e observacional, realizado no periodo
de marco de 2012 a julho de 2014 (figura 3)
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Foram incluidos pacientes em seguimento clinico no CRHV-HU que

preencheram os referidos critérios de inclusdo e exclusdo. De acordo com o

protocolo do Ministério da Saude do Brasil (2013) os pacientes infectados pelo

gendtipo 1 com graus 3 ou 4 de fibrose hepética pela classificagdo Metavir deverédo

receber terapia tripla (grupo terapia tripla - GTT) enquanto os demais, terapia dupla

(grupo terapia dupla — GTD).
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A terapia dupla consistiu na associagdo de IFN-PEG alfa 2a (180
microgramas) ou 2b (1,5 microgramas/kg peso) uma vez por semana associado a
RBV (1000mg/dia para pacientes até 75kg, ou 1250mg/dia para pacientes acima de
75kg) por 24 ou 48 semanas conforme o gendtipo. Pacientes do grupo terapia tripla
receberam além de IFN-PEG e RBV, o TEL na dose de 1.125 mg (trés comprimidos
de 375mg) a cada 12 horas ao dia nas primeiras 12 semanas, seguido da terapia
dupla até o fim do tratamento. Todos os pacientes foram acompanhados até 16
semanas de tratamento. O seguimento clinico foi realizado de acordo com a rotina
do CRHV-HU, com avaliacado clinica e laboratorial a cada 15-30 dias. Conforme as
diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude novas determinac¢des da carga viral do
VHC foram realizadas nas semanas 4 e 12. Foi considerada resposta virolégica
rapida (RVR) a negativacdo da carga viral do VHC na 42 semana e nos pacientes em
terapia tripla resposta viroldgica rapida estendida a negativacdo da carga viral do
VHC nas semanas 4 e 12, no grupo terapia dupla e tripla. As regras de interrupgéo
da terapia foram baseadas nas recomendacdes do protocolo do Ministério da Saude.

Foram analisadas as seguintes variaveis: género, idade, raca, estado civil,
condicdo profissional (empregado ou desempregado), nivel de escolaridade,
tabagismo, etilismo no ultimo ano, uso de drogas ilicitas, modo de aquisi¢cdo do VHC
(APENDICE B), genotipo e carga viral do VHC ambos realizados pela técnica da
PCR-RT graus de fibrose hepatica e atividade inflamatéria de acordo com a
classificacdo de METAVIR de 1996. De acordo com esta classificacdo, o grau de
fibrose varia de 0 a 4 (0 = ausente; 1 = fibrose portal sem septo; 2 = fibrose portal
com raros septos; 3 = fibrose com septos; 4 = cirrose) e o de atividade inflamatéria
de 0 a 3 (O = nenhum; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo) (BEDOSSA, 1996)
(Anexo A). A biopsia hepética (percutdnea com agulha Trucut) foi realizada no HU-
UFJF e foi analisada no Servico de anatomopatologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora, unidade Santa Catarina.

3.3.1 Avaliagdo da Qualidade de Vida Relacionada a Saude

Para avaliagdo da QVRS foram utilizados instrumentos de auto-avaliacdo de

qualidade de vida: SF-36 (genérico) e CLDQ (especifico). Os pacientes foram
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entrevistados pela pesquisadora responsavel pela condugdo do estudo
imediatamente antes do inicio da terapia antiviral e nas semanas 4, 12 e 16 de
tratamento e o tempo médio das entrevistas foi de 20 minutos para cada pacientes.

O SF-36 é composto por 11 questdes e 36 itens que englobam oito
componentes (dominios ou dimensdes), representados por capacidade funcional
(dez itens), aspectos fisicos (quatro itens), dor (dois itens), estado geral da saude
(cinco itens), vitalidade (quatro itens), aspectos sociais (dois itens), aspectos
emocionais (trés itens), saude mental (cinco itens) e uma questdo comparativa sobre
a percepcdo atual da saude e ha um ano (Anexo B). O individuo recebe um escore
em cada dominio, que varia de 0 a 100, sendo O o pior escore e 100 o melhor
(PIMENTA, 2008). Os escores de dominios serdo calculados de acordo com o
padrao de referéncia (Anexo C)

Foi utilizado o questionario especifico CLDQ que é composto por 29 itens
resumidos em seis dominios: sintomas abdominais, fadiga, sintomas sistémicos,
atividade, funcdo emocional e preocupacéo. Cada item é composto por sete escalas.
O escore de cada dominio é calculado a partir da soma das respostas e dividido pelo
namero de questdes compreendidas, ou seja, € feita a pontuacdo média de todos os
itens desse dominio. E o escore total € obtido pela soma dos dominios dividido por 6
(Anexo D) (MUCCI, 2010).

Ambos os questionarios foram formalmente traduzidos das versdes originais e
a validacdo dos mesmos foram relatados em outros trabalhos (MUCCI, 2010;
CICONELLI et al., 1999).

3.3.2 Escala de Ansiedade e Depressao (HADS).

A escala HADS de avaliagdo de ansiedade e depressdo € composta por 14
guestdes de multipla escolha, dividida em duas sub-escalas, uma de ansiedade e
outra de depressdo, com sete itens cada. Cada um dos seus itens pode ser
pontuado de 0 a 3, compondo uma pontuacdo maximo de 21 pontos para cada sub-
escala. Conforme verificado durante o estudo nacional de validacdo da HADS
(BOTEGA, et al, 1995), sera considerado como portador de transtorno de ansiedade

0s pacientes que apresentarem um ponto de corte = 8 na sub-escala de ansiedade
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(HADS-A), e como portador de transtorno depressivo 0S pacientes que
apresentarem um ponto de corte = 8 na sub-escala de depressao (HADS-D) (Anexo
E). O presente questionario foi aplicado antes do inicio do tratamento e nas

semanas 4,12 e 16.

3.3.3 Avaliacdo do Grau de Adesé&o ao Tratamento

Para se avaliar a adesédo foram utilizados trés métodos indiretos: a) Contagem
do numero de comprimidos e ampolas; b) dados de refil de farmacia; c) Teste de
Medida de Adesdo ao Tratamento (MAT) criado por Morisky e modificado por
Sewicht, 2008. A avaliagéo da adesé&o ocorreu na semana 4, 12 e 16 de tratamento.

Em cada entrevista foi solicitado ao paciente para trazer nas consultas todos
os comprimidos residuais de ribavirina, telaprevir e as seringas de interferon
peguilado. O numero de comprimidos ou seringas restantes foi subtraido pelo
ndamero dispensado na consulta anterior. Este nimero foi dividido pelo numero de
comprimidos ou ampolas que o paciente deveria ter tomado ou aplicado e depois
multiplicado por 100 para obter o percentual de adesdo (NACONEZNY, 2010;
MARTINS, 2009). Para tal, o setor de dispensacdo de medicamentos de alto custo
integrado ao Sistema Unico de Salde (SUS) foi contatado para informar sobre a
data de retirada dos medicamentos pelos pacientes. Dessa forma, foi possivel
verificar se o paciente rep6s 0 medicamento antes que o mesmo acabasse ou se
repds depois da data prevista apos o término do medicamento. Foi considerado
aderente ao tratamento aquele paciente que utilizou pelo menos 80% dos
comprimidos prescritos.

O teste de Morisky modificado por Sewicht (2008) se baseia em quatro
perguntas que visam avaliar o comportamento do individuo em relacdo ao uso de
medicamentos. A resposta negativa a todas as perguntas, (escore 4 pontos)
classifica o individuo como tendo intencdo de alta adesédo ao tratamento. De 2 a 3
pontos, considera-o como média intensdo de adesédo e 0 a 1 ponto intencéo de baixa
adesdo. Este teste permite, ainda, classificar os individuos como tendo ndo-adeséo
intencional (caso responda sim as questdes 3 e/ou 4) ou néo-intencional (responda

sim as questdes 1 e/ou 2). (Anexo F).
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3.3.4 Avaliacdo dos Fatores Preditivos de Qualidade de Vida Relacionada a

Saulde

Para andlise dos possiveis preditivos de QVRS foram estudados: sexo,
presenca de fibrose avancada, tratamento triplo, ansiedade e depressdo no
baseline, e hemoglobina no baseline, adesdo ao tratamento. A ansiedade e
depressdo foram quantificadas através do HADS no baseline. A adesdo ao
tratamento foi avaliada através do questionario de Morisky, contagem de

comprimidos e dados de refil da farmacia na semana 4, 12 e 16.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com a utilizacdo do programa SPSS 16.0
(SPSS, Chicago, IL). As variaveis foram expressas como mediana e variacfes ou
como meédia + desvio padrdo (DP) quando normalmente distribuidas. Estatisticas
descritivas de todas as varidveis relevantes para os dois grupos foram calculadas.
Para comparacdo dos escores de QVRS entre os dois grupos GTD vs. GTT, foi
utilizado o Test-t independente (t) para comparar a diferenca das médias em cada
momento da terapia. Os fatores preditivos independentes de QVRS foram avaliados
utilizando regressao linear multivariada, sendo incluidos na analise de regresséo as
variaveis que na analise de correlacdo tenham dado um p < 0,15. Para a analise

multivariada e o test-t, o nivel de significancia estabelecido foi um valor de P < 0,05.
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Qualidade de vira relacionada a saude em pacientes com hepatite ¢ em terapia dupla e
tripla

Health related quality of life in patients with hepatites ¢ treated with dual and triple
terapy.

Calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con hepatitis C en terapia doble y
triple.

Resumo

O tratamento para hepatite C que contém telaprevir esta associado ha uma maior Resposta
Viroldgica Sustentada, mas também maior gravidade de eventos adversos. Objetivo: O
objetivos desse estudo foi comparar os escores de Qualidade de Vida Relacionada a Saude
(QVRS) em pacientes com hepatite C submetidos a terapia antiviral dupla e tripla e analisar
0s possiveis fatores que afetam a QVRS. Métodos: QVRS foi avaliada usando o Short Form -
36 e o Chronic Liver Disease Questionnaire, que foram aplicados no pré-tratamento e nas
semanas 4, 12 e 16 de tratamento, em 32 pacientes com hepatite C divididos em 2 grupos:
terapia dupla (ribavirina e peg-interferon) e terapia tripla (ribavirina, peg-interferon e
telaprevir). Resultados: A reducdo da QVRS foi maior em pacientes em terapia tripla quando
comparados em pacientes em terapia dupla, sendo 0 momento mais critico a 122 semana de
terapia para ambos 0s grupos. Apoés a retirada do telaprevir, o grupo terapia tripla melhorou
significantemente sua QVRS. Os fatores associados a reducdo da QVRS incluem ansiedade e
depressdo no pré-tratamento, status empregaticio e raca. Conclusao: Pacientes submetidos a
terapia dupla e tripla apresentam reducdo dos indices de QVRS mas a adi¢do do telaprevir
confere queda mais expressiva da QVRS.

Palavra-chave: Hepatite C; Qualidade de Vida; Terapia Combinada; Ribavirina; Interferon;
Inibidores de Proteases.

Abstrat

Hepatitis C treatment containing telaprevir is associated with a greater Sustained Virologic
Response, but also with more serious adverse events. Objective: The aim of this study was to
compare the Health-Related Quality of Life (HRQoL) in patients with hepatitis C undergoing
double and triple antiviral therapy and to analyze the possible factors that affect HRQoL.
Methods: HRQoL was assessed using the Short Form -36 and the Chronic Liver Disease
Questionnaire, which were applied in the baseline, and in weeks 4, 12 and 16 of treatment in
32 patients with hepatitis C ahich were divided into two groups: dual therapy (PEG-Interferon
and ribavirin) and triple therapy (ribavirin, telaprevir and Peg-1FN). Results: The reduction in
HRQoL was higher in patients on triple therapy compared to patients on dual therapy, the
most critical moment was the 12th week of therapy for both groups. After stopping the
administration of telaprevir, the triple therapy group significantly improved their HRQoL.
Factors associated with reduced HRQOL include anxiety and depression before treatment,
employment status and race. Conclusion: Patients undergoing dual and triple therapy featured
reduced HRQoL indexes but the addition of telaprevir presents significantly reduction in
HRQoL.

Keywords: Hepatitis C; Quality of life; Combined therapy; Ribavirin; Interferon; Protease
inhibitors.
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Resumen

El tratamiento para la hepatitis C que contiene telaprevir estd associado a una mayor
respuesta virologica sostenida, pero también a efectos adversos mas graves. Objetivo:
Comparar las puntuaciones de Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) en
pacientes con hepatitis C que se sometieron a terapia antiviral dobles y triples y analizar los
posibles factores que afectan a la CVRS. Métodos: se evalué CVRS mediante el Short Form -
36 y el Chronic Liver Diseases Questionnarie, que fueron aplicados antes del tratamiento y en
las semanas 4, 12 y 16 de tratamiento en 32 pacientes con hepatitis C divididos en dos grupos:
terapia dual (PEG-interferén y ribavirina) y la terapia triple (ribavirina, telaprevir y Peg-1FN).
Resultados: La reduccion de la CVRS fue mayor en los pacientes en terapia triple en
comparacion con los pacientes en terapia dual, el momento mas critico fue semana 12 de la
terapia para ambos grupos. Después de la retirada de telaprevir, el grupo de terapia triple
mejor6 CVRS. Los factores asociados con la reduccién de CVRS incluyen ansiedad y
depresion antes del tratamiento, situacién laboral y raza. Conclusién: Los pacientes
sometidos a terapia dual presentan menos indices triples de CVRS pero la adicion de
telaprevir presenta uma reduccién en la CVRS.

Palabras clave: Hepatitis C; Calidad de vida; La terapia combinada; La ribavirina; El
interferén; Inhibidores de proteasa.

Introducéo

No mundo, aproximadamente 1,5% da populacdo encontra-se cronicamente infectada
pelo Virus da hepatite C (VHC) (1-3). Além de sua alta prevaléncia, a hepatite cronica C,
representa uma das principais causas de cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular e indicacdo
de transplante hepatico em todo o mundo (4,5).

Recentemente, no Brasil, novas drogas foram disponibilizadas para o tratamento da
hepatite cronica C, os antivirais de acdo direta, telaprevir (TVR) e boceprevir (BOC). Estéo
recomendados para pacientes com o gendtipo 1 e fibrose avancada. Se por um lado, houve um
incremento de 30% na taxa de resposta virologica sustentada (RVS) (6) por outro, a
frequéncia e a gravidade dos eventos adversos aumentaram de modo expressivo (6-8).

Atualmente, a qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) tem ganhado destaque
como um instrumento para avaliar o impacto de doengas cronicas e seus tratamentos sobre a
percepcao de saude e bem-estar do paciente (4,9,10). Com este intuito, (11) o Short Form 36
(SF-36), um instrumento genérico, e o Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ),
especifico para andlise da QVRS em portadores de doenca hepatica cronica, tém sido
utilizados.

Estudos tém demonstrado que pacientes com hepatite C crénica ndo tratados e aqueles
submetidos a terapia antiviral com interferon peguilado (PEG-IFN) e ribavirina apresentam
reducdo expressiva dos indices de qualidade de vida (4,9,10,12,13). Embora, no Brasil, haja a

perspectiva de disponibilizacdo de drogas mais eficazes e com menos eventos adversos, a
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terapia tripla com telaprevir, possivelmente permanecera como opg¢éo terapéutica. Portanto, o
objetivo do presente estudo foi verificar os escores de QVRS em pacientes com hepatite C
crénica submetidos a terapia dupla (PEG-IFN e RBV) e tripla (PEG-IFN, RBV e TVR) e

identificar os possiveis fatores envolvidos na percepcao de QVRS.

Método

Estudo de coorte do tipo observacional, prospectivo. Foram incluidos pacientes com
diagndstico de Hepatite C Crdnica submetidos a terapia antiviral, acompanhados no Centro de
Referéncia em Hepatites Virais do Servico de Gastroenterologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF) no periodo de marco de 2012 a julho de
2014,

O diagnostico da hepatite cronica C foi estabelecido pela presenca do VHC-RNA pelo
teste de reacdo em cadeia de polimerase em tempo real (PCR-RT) e o genotipo foi
determinado pela mesma técnica. Ambos os testes, foram realizados na Fundacdo Ezequiel
Dias, Belo Horizonte. A indicacdo de tratamento seguiu as recomendac¢fes do protocolo do
Ministério da Satde do Brasil (14). Todos os medicamentos sdo oferecidos gratuitamente pelo
sistema Unico de satde (SUS). Foram excluidos pacientes com idade inferior a 18 ou acima de
75 anos, portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (VHB) e
com doenca renal cronica.

De acordo com o protocolo do Ministério da Salde do Brasil (2013) os pacientes
infectados pelo gend6tipo 1 com graus 3 ou 4 de fibrose hepatica deverdo receber terapia tripla
enquanto os demais, terapia dupla. A terapia dupla consiste na associa¢do de PEG-IFN alfa 2a
(180 microgramas) ou 2b (1,5 microgramas/kg peso) uma vez por semana associado a
ribavirina 1000 mg (<75 kg) ou 1250mg/dia (=75kg). O tratamento tem duracdo de 24
semanas para 0s genotipos 2 ou 3 e 48 semanas para 0 genotipo 1. Os pacientes do grupo
terapia tripla receberam além de PEG-IFN e RBV, o Telaprevir (TPV) na dose de 1.125 mg
duas vezes ao dia nas primeiras 12 semanas, seguido da terapia dupla até o fim do tratamento
(14). Todos os pacientes foram acompanhados até 16 semanas de tratamento. O seguimento
clinico foi realizado de acordo com a rotina do CRHV do HU-UFJF. Conforme as diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude novas determinaces da carga viral do VHC foram
realizadas nas semanas 4 e 12. Foi considerada resposta viroldgica rapida (RVR) a
negativacdo da carga viral do VHC na 42 semana, e para 0s pacientes em terapia tripla

resposta viroldgica rapida estendida a negativacgdo da carga viral do VHC nas semanas 4 e 12.
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As regras de interrupcdo da terapia foram baseadas nas recomendagdes do protocolo do
Ministério da Salde.

Antes do inicio da terapia, foram coletadas variaveis socio demograficas (sexo, idade,
raca, estado civil, condicdo profissional, nivel de escolaridade, tabagismo, etilismo, uso de
drogas ilicitas, modo de aquisicdo do VHC), laboratoriais (genotipo, carga viral do VHC,
niveis de hemoglobina), histoldgicas (grau de fibrose hepética de acordo com a classificacdo
de METAVIR, 1996), por meio de consulta clinica efetuada pela equipe assistente e entrevista
realizada pela pesquisadora.

Antes do tratamento, e nas semanas 4, 12 e 16 de tratamento, ansiedade e depressao
foram rastreadas através da aplicacdo da Escala de Ansiedade e Depressdo (HADS) na sua
versdo traduzida e validada para a populacdo brasileira. A HADS ¢é constituida por 14 itens,
sete para identificacdo de ansiedade (HADS-A) e sete para sintomas depressivos (HADS-D) e
leva em consideracdo somente sintomas psiquicos. Foi considerado episodio depressivo
pacientes com HADS-D superior a 8 e ansiedade HADS-A > 8 (15).

A adesédo ao tratamento foi verificada através do questionario de Morisky, contagem
de comprimidos e dados de refil da farmacia nas semanas 4, 12 e 16. O questionario de
Morisky se baseia em 4 perguntas que visam avaliar o comportamento do individuo em
relacdo ao uso de medicamentos. A resposta negativa a todas as perguntas o classifica como
tendo alta adesdo ao tratamento, de 2 a 3 pontos como média e 0 a 1 ponto como baixa adesao
(16). A contagem de comprimidos e o refil de farméacia fornecem a taxa média de aderéncia,
sendo considerados aderentes aqueles que utilizaram pelo menos 80% da dose por 80% do
tempo previsto. O rastreamento de ansiedade e depressdo e as medidas de adesdo foram
avaliadas por poderem estar relacionadas a QVRS.

Para mensuracdo da QVRS todos os participantes do estudo responderam ao Short
Form 36 (SF-36) e ao Chronic Liver Diseases Questionnarie (CLDQ). Os questionarios foram
aplicados em linguagem nativa (portugués) antes do inicio do tratamento e nas semanas 4, 12
e 16 de terapia. A equipe assistente ndo teve conhecimento dos resultados dos escores
aplicados. O SF-36 € um instrumento genérico universalmente utilizado para avaliagdo da
QVRS (17). O questionario SF-36 é composto por 11 questdes e 36 itens que englobam oito
dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade,
aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental. Para analise dos resultados os oito
dominios foram reagrupados em dois grandes componentes: componente fisico resumido
(CFR) e componente mental resumido (CMR). O individuo recebe um escore em cada

dominio, que varia de 0 a 100, sendo 0 o pior e 100 o melhor (17). O CLDQ é especifico para
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avaliacio da QVRS em pacientes com doenca hepatica cronica. E composto por 29 itens
distribuidos em 6 dominios: sintomas abdominais, fadiga, sintomas sistémicos, atividade,
funcdo emocional e preocupacdo. Os escores calculados para cada faixa de dominio variam
de 1 a 7. Escores mais altos indicam uma frequéncia minima de sintomas e,
consequentemente, uma melhor QVRS. A pontuacéo total é calculada como a média dos 29
itens (18).

A analise estatistica foi realizada com a utilizacdo do programa SPSS 16.0 (SPSS,
Chicago, IL). As variaveis ndo paramétricas foram expressas como mediana e aquelas com
distribuicdo normal como média * desvio padrdo (DP). Estatisticas descritivas de todas as
variaveis relevantes para os dois grupos foram calculadas. Para analise de dados, os indices de
QVRS foram comparados entre 0s grupos terapia dupla e tripla. O Test-t independente foi
utilizado para comparar a diferenca das médias em cada momento da terapia. Para identificar
os fatores associados de modo independente a QVRS foi utilizado modelo de regressao linear
multivariada. Foram incluidos na analise de regressdo as variaveis que, na analise de
correlacdo obtiveram um p <0,15. Para comparacéo, o nivel de significancia estabelecido foi
valor de P < 0,05.

O protocolo desse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa do HU-
UFJF, Brasil, CAAE 01601512.6.0000.5133.

Resultados

Foram incluidos 32 pacientes, sendo 17 tratados com terapia dupla (INF+RIB) e 15
com terapia tripla (INF+RIB+TEL). As caracteristicas clinicas e socio demograficas estéo
representadas na Tabela 1. A maioria dos pacientes foi do sexo feminino (59%) e 25%
casados. Houve o predominio do gendtipo 1 (75%) e cirrose hepatica esteve presente em 34%

dos pacientes.



Tabela 1: Caracteristicas sdcias demogréficas dos pacientes.
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Parametros Terapia Dupla (n=17) Terapia Tripla (n=15) Valor de p
FA FR FA FR

Idade 54,24+13,85 55,80 £ 12,72 p>0,05

Sexo

Feminino 11 67,70 08 53,30 p>0,05

Masculino 06 35,30 07 46,70 p>0,05

Raca

Branca 14 82,40 14 93,30 p>0,05

N&o Branca 03 17,60 01 06,70 p>0,05

Estado Civil

Solteiro 03 17,30 01 06,70 0>0,05

Casado 12 70,60 13 86,70 p>0,05

Divorciado 01 05,90 00 00,00 0>0,05

Vitvo 01 05,90 01 06,70 0>0,05

Escolaridade

Primeiro Grau 03 17,60 01 06,70 p>0,05

Segundo Grau 06 35,30 05 33,33 p>0,05

Superior 03 17,60 08 53,30 p>0,05

Analfabeto 05 29,40 01 06,70 p>0,05

Condicao

Profissional 04 06.70

Ativo 03 17,60 01 26,80 p>0,05

Desempregado 04 23,50 10 66,70 p>0,05

Outro 10 58,80 p>0,05

Tabagismo 00 00,00

Tabagista 02 11,80 12 80,00 p>0,05

N&o Tabagista 13 76,50 03 20,00 p>0,05

Ex tabagista 02 11,80 p>0,05

Etilismo 00 00,00

Etilista 04 23,50 13 87,70 p>0,05

Nao Etilista 10 58,80 02 13,30 p>0,05

Ex Etilista 03 17,60 p>0,05

QVRS segundo SF-36

Antes do tratamento, a média do componente fisico resumido (CFR) do SF-36 foi

semelhante nos grupos terapia dupla e tripla (51,5 = 8,4 vs. 53,8 + 6,0; p=0,413). Apds 0

inicio do tratamento, os escores de QVRS declinaram em ambos 0s grupos, porém no grupo
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terapia tripla a redugdo foi mais acentuada. Na semana 12, a média do CFR foi pior nos
pacientes tratados com trés drogas (27,7 + 4,06 vs. 37,6 + 8,23; p < 0,001). Na semana 16,
quatro semanas apds a suspensdo do telaprevir, houve recuperacdo dos escores do CFR,
porém, ainda permaneceram menores no grupo terapia tripla (35,0 £ 3,66 vs. 40,8 + 9,33;
p=0,026). Quando comparadas as diferengas (decréscimo) entre os indices do CFR antes do
tratamento e na semana 12 (-26,03 + 8,11 vs. -11,88 + 10,65; p<0,001) observou-se uma
reducdo maior nos pacientes em terapia tripla (Grafico 1). Entre os dominios do CFR, a
capacidade funcional (CF) foi 0 mais comprometido na terapia tripla em relacdo a dupla, nas
semanas 4 (34,66 * 2,85 vs. 64,17 + 2,39; p =0,003) e 12 (17,06 £ 1,60 vs. 59,52 + 2,64; p <
0,001). Na semana 16, quatro semanas ap0s a retirada do telaprevir, a capacidade funcional
(CF) tornou-se semelhante entre os grupos (55,82 + 2,58 vs. 45,53 + 1,03; p=0,144).

Gréfico 1: Componente Fisico Resumido (CFR) durante as 16 semanas de tratamento — SF36.

SF-36: Componente Fisico Resumido
60 -
55 -
50 -

v 45 p>0,05

LL .

O 40 - terapia dupla
35 - terapia tripla
30 - p>0,05 p=0,026
ot p<0001

0 4 12 16
Semanas de tratamento

Antes do tratamento, o componente mental resumido (CMR) do SF-36 foi semelhante
nos dois grupos (60,1 + 3,80 vs. 55,1 + 9,11; p = 0,067). Nas semanas 4 e 12 os escores do
CMR foram similares mas, na semana 16, a média do CMR foi menor nos pacientes
submetidos a terapia tripla (36,2 + 5,46 vs. 46,4 + 1,19; p=0,004) (Gréfico 2). Entre 0s
dominios do CMR, a vitalidade (VIT) foi o mais afetado. A média do dominio VIT foi
significativamente menor nos pacientes em terapia tripla nas semanas 4 (26,93 + 1,04 vs.
52,64 £ 3,09; p=0,004) e 12 (23,66 £ 1,90 vs. 51,76 £ 2,76; p=0,002). Na semana 16, quatro
semanas apods a retirada do telaprevir, os escores de VIT foram similares nos dois grupos
(46,53 £ 9,97 vs. 53,82 £ 2,94; p = 0,348). A diferenca (aumento) dos indices de VIT na 162
semana em relacdo a 122 foi significantemente maior nos pacientes em tratamento com trés
drogas (22,86 £ 2,44 vs. 2,95 * 2,26; p=0,015).
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Gréfico 2: Componente Mental Resumido (CMR) durante as 16 semanas de tratamento —
SF36.
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Na avaliacdo individual dos dominios a semana 12 foi momento com o0s piores escores
de QVRS. A capacidade funcional (CF) (17,06 £ 1,60 vs. 59,52 + 2,64; p < 0,001), aspectos
fisicos (AF) (0,00 £ 0,00 vs. 30,82 + 3,7; p = 0,003), dor (31,96 + 2,83 vs. 61,17 + 2,84; p =
0,007), vitalidade (VIT) (23,66 + 1,90 vs. 51,76 + 2,76; p = 0,002), aspectos sociais (AS)
(37,53 £ 2,840 vs. 73,79 * 3,43; p = 0,003), aspectos emocionais (AE) (21,66 + 3,88 vs. 56,70
+ 4,95; p = 0,033) e saude mental (SM) (42,16 + 2,11 vs. 61,58 + 2,66; p = 0,031) foram

significativamente piores no grupo terapia tripla (Grafico 3).

Gréafico 3: Dominios do SF-36 na 12° semana de tratamento
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QVRS segundo CLDQ

Antes do tratamento, o escore total do CLDQ foi semelhante nos dois grupos (6,30 +
0,55 vs. 6,20 £ 0,86; p = 0,69). Entretanto, durante a terapia, este foi significativamente pior
no grupo terapia tripla nas semanas 4 (5,29 + 1,02 vs. 3.96 £ 0,81; p<0,001) e 12 (4,97 £ 1,00
vs. 3,40 £ 1,19; p < 0,001). Na semana 16, quatro semanas apos a suspensdo do telaprevir, 0s
escores se mantiveram piores no grupo terapia tripla (5,28 = 1,08 vs. 4,25 £ 0,89; p = 0,007)
(Grafico 4).

Gréfico 4: CLDQ — TOTAL durante o tratamento.
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A fadiga (FA) foi o dominio do CLDQ mais afetado nos pacientes em terapia tripla,
nas semanas 4 (2,77 + 1,19 vs. 4,78 + 1,39; p<0,001), 12 (2,20 £ 0,83 vs. 4,54 + 1,81; p <
0,001) e 16 (3,53 £ 1,12 vs. 4,64 + 1,63; p=0,038). Quando comparadas as diferencas
(decréscimo) entre os escores totais do CLDQ obtidos antes do tratamento vs. semana 12 a
reducdo observada foi maior no grupo terapia tripla (-2,07 £ 1,22 vs. -1,33 £+ 1,31, p=0,003).

A semana 12 de tratamento foi a pior com relacdo aos escores do CLDQ. Os dominios
sintomas abdominais (AS) (3,83 £ 2,21 vs. 5,67 + 1,58; p=0,011), fadiga (FA) (2,20 + 0,83
vs. 4,54 + 1,81; p <0,001), sintomas sistémicos (SS) (2,75 = 0,90 vs. 4,59 + 1,19; p < 0,001),
atividade (ATIV) (2,86 = 1,63 vs. 4,73 £ 1,49; p = 0,002), funcdo emocional (FE) (3,10
1,80 vs. 4,96 + 1,59; p = 0,004), preocupagéo (PREO) (5,16 + 1,60 vs. 6,47 £ 0,79; p = 0,009)
e total (TT) (4,97 + 1,00 vs. 3,40 £ 1,19; p < 0,001) foram significativamente menores nos
pacientes em terapia tripla.



42

Identificacdo de fatores preditores de QVRS — SF 36 e CLDQ

Como fatores preditivos de qualidade de vida, foi possivel demonstrar que o
tratamento triplo foi associado de modo independente a menor QVRS tanto pelo SF-36 quanto
pelo CLDQ. Com relagcdo ao CFR, somente o tratamento triplo foi associado a menor QVRS
(B=-0,680, p<0,001). A presenca de ansiedade (B=-0,602, p<0,001) e depressdo (p=-0,571,
p=0,001) antes do tratamento e status empregaticio (B= 0,425, p=0,0015) foram associados ao
CMR. De acordo com o CLDQ, ansiedade (p=-0,592, p<0,001), depressdao (p=-0,614,
p<0,001), tratamento triplo (pP=-0,593, p<0,001), raga (B=0,360, p=0,043) e status
empregaticio (=0,356, p=0,045) foram preditores de QVRS.

Adesdo ao tratamento

A adesdo ao tratamento segundo as trés metodologias de andlise (questionario de
Morisky, contagem de comprimidos e dados de refil de farméacia) foi alta em ambos os
grupos. A reducéo dos escores de QVRS durante o tratamento ndo comprometeu a adesdo. A
gueda dos escores de QVRS segundo o questionario CLDQ foi associada com maior chance de
obtencdo de resposta virologica rapida (RVR) (B=0,388, p=0,028) que foi superior no grupo
terapia tripla (93,3% vs. 47,1%; p=0,003).

Discussao

Nos ultimos anos, o tratamento da hepatite C cronica tem evoluido de forma
substancial com a introducdo de drogas mais eficazes e com menos eventos adversos. No
Brasil, o tratamento padrdo para pacientes com gendtipo 1 do VHC e fibrose avancada é a
terapia tripla com os inibidores da protease telaprevir e boceprevir. Além de eficacia e
seguranca, medidas de qualidade de vida sdo parametros importantes a serem determinados
durante a terapia antiviral e tém sido cada vez mais valorizados para a escolha de tratamentos
mais adequados.

E sabido, que a hepatite C cronica ocasiona queda dos indices de QVRS, mesmo na
auséncia de doenca hepatica avancada (19,20). Em uma revisdo sistematica, publicada por
Spiegel et al., na qual foram incluidos 15 estudos, pacientes com hepatite C crénica, sem
sinais de doenca avancada apresentaram reducdo na QVRS pelo SF-36 tanto no componente
fisico quanto no mental resumidos (21). Como esperado, em pacientes com cirrose hepética a
reducdo da QVRS é ainda maior (22,23). Até recentemente, a terapia padrdo da hepatite C

crénica era a associacao de IFN-PEG e ribavirina. Entretanto, este tratamento é associado com
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uma série de eventos adversos como fadiga, sintomas tipo influenza (flu-like), anemia,
transtornos neuropsiquiatricos que interferem na qualidade de vida e eventualmente levam a
interrupcao da terapia. Marcellin et al., demonstraram reducdo dos escores de qualidade de
vida pelo SF-36, entre 1860 pacientes com hepatite C cronica tratados com IFN-PEG e
ribavirina (24). Estudos que avaliaram a qualidade de vida em pacientes submetidos a terapia
dupla séo escassos e com terapia tripla ainda mais escassos.

Em nosso estudo, foi possivel demonstrar que pacientes tratados com trés drogas,
(telaprevir) apresentaram maior reducdo dos indices de qualidade de vida. De acordo com o
SF-36 a queda mais expressiva foi no CFR, especificamente na capacidade funcional. Cabe
ressaltar que a semana 12 foi a mais critica e que na semana 16, quatro semanas apds a
retirada do telaprevir, houve recuperacdo da QVRS, mas esta ainda permaneceu inferior com
relacdo aos pacientes em terapia dupla. Tal fato demonstra claramente que o telaprevir é o
responsavel por estes achados. Embora o presente estudo tenha a limitacéo de ndo ter avaliado
a associacdo entre anemia e QVRS é possivel que os menores indices de QVRS observados
nos pacientes em terapia tripla possa ser justificada pela sua presenca. O tratamento de
pacientes com terapia dupla é associado ao surgimento de anemia hemolitica dose-dependente
induzida pela ribavirina. A adi¢do do telaprevir aumenta a incidéncia de anemia como foi bem
demonstrado em um estudo realizado, no qual 30% e 15% dos pacientes tratados com terapia
tripla (IFN PEG + ribavirina + telaprevir) e dupla desenvolveram anemia, respectivamente
(25). Em estudo publicado por Colombo et al., no qual foi avaliado a seguranca do telaprevir
em 1782 pacientes com fibrose hepatica avancada, anemia esteve presente em 931 (59%)
pacientes e 157 (10%) pacientes necessitaram transfusdo sanguinea (26). Gordon et al.,
relataram que 90% de 2084 pacientes tratados com terapia tripla nos EUA apresentaram
eventos adversos que necessitaram de alguma intervencdo e que 39% dos pacientes
descontinuaram precocemente a terapia (27). E possivel que tais eventos também tenham
contribuido para a pior QVRS observada no presente estudo.

Com relacdo ao CMR a reducdo s6 se mostrou maior em pacientes submetidos a
terapia tripla na semana 16. Os eventos adversos sobre as fun¢fes neuropsiquicas durante a
terapia antiviral sdo relacionados principalmente ao Interferon e a adicdo do telaprevir
possivelmente ndo potencializa tais efeitos o que pode justificar o achado.

De acordo com o CLDQ o comportamento dos escores de qualidade de vida foi muito
semelhante ao observado com o SF-36, mostrando boa concordancia entre os questionarios.
Isto €, piores nos pacientes em terapia tripla nas semanas 4 e 12 com recuperacao parcial na

semana 16 mas mantendo-se pior, neste momento, quando comparados aos pacientes em
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terapia dupla. Em ambos os questionarios a semana 12 foi a critica durante a qual se observou
0s mais baixos indices de QVRS. Da mesma forma, Marcellin et al., e Kang et al.,
evidenciaram os mais baixos indices de QVRS na semana 12 de tratamento com terapia dupla
(24,28).

Durante a terapia antiviral é importante identificar, de forma precoce, fatores
associados a piora da QVRS para que intervencbes sejam feitas com o objetivo de
manutencdo do tratamento evitando a interrupcdo prematura e o insucesso do mesmo. O
tratamento com trés drogas foi associado de modo independente a pior QVRS 0 que motiva a
pesquisa por novas drogas que felizmente estdo por ser disponibilizadas brevemente no Brasil.
Entretanto, no Brasil, é possivel que o telaprevir ainda possa permanecer uma op¢ao
terapéutica. Em nosso estudo, a presenca de ansiedade e depressdo no antes do tratamento, a
situacdo laboral e a raca estiveram associadas a QVRS. Portanto, o rastreamento rotineiro de
transtornos psiquiatricos parece estar recomendado.

Neste estudo, com o objetivo de verificar as relagdes entre adesdo ao tratamento e
indices de QVRS foi utilizado instrumentos para mensurar a adesdo ao tratamento. Em ambos
0S grupos — terapia dupla e tripla — a adesdo foi adequada. Portanto, mesmo com a piora
expressiva dos escores de qualidade de vida o grupo terapia tripla foi capaz de manter adesao
adequada as orientacOes, condicdo fundamental para o sucesso do tratamento. Entre os fatores
que podem ter contribuido para alta adesdo destacam-se o atendimento multidisciplinar
oferecido pelo Centro de Referéncia em Hepatites Virais do HU-UFJF onde estdo envolvidos
profissionais da enfermagem, psicologia, farméacia e servico social e a conscientiza¢do da
necessidade de obediéncia as recomendacGes médicas por parte dos familiares e dos proprios
pacientes.

Um importante preditor de resposta viroldgica sustentada é a negativacdo do virus na
guarta semana de tratamento, isto é, resposta viroldgica rapida. Como esperado, RVR ocorreu
mais frequentemente no grupo terapia tripla (93,3% vs. 47,1%; p=0,003) e de forma
interessante foi demonstrado uma relacdo entre pior QVRS de acordo com o CLDQ e RVR.
Estudos tém demonstrado que a ocorréncia de eventos adversos significativos é relacionada a
maior chance de RVS. Sievert et al., evidenciaram associagdo entre menores niveis de
hemoglobina e resposta virologica sustentada entre pacientes com hepatite C cronica tratados
com IFN-PEG e ribavirina (29).

No Brasil, em 2015, é esperada a aprovacdo dos DAAs de segunda geracao,
daclatasvir, simeprevir e sofosbuvir. Sdo drogas de altissima eficéacia, baixo indice de eventos

adversos, maior comodidade posologica o que possibilita tratamentos mais curtos e
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elegibilidade de um maior nimero de pacientes para receber a terapia (30) Além disso, em
estudo recentemente realizado, Younoussi et al., demonstraram que o uso do sofosbuvir
ocasionou impacto minimo na QVRS em pacientes submetidos a terapia antiviral o que
demonstra sua boa tolerancia (5).

Em concluséo, de acordo com o SF-36 e o CLDQ, pacientes submetidos a terapia
dupla e tripla apresentam reducdo dos indices de QVRS mas a adi¢do do telaprevir confere
queda mais expressiva da QVRS. No Brasil, para o tratamento de pacientes com hepatite C

crbnica, € premente a incorporacdo de novas drogas com menor impacto na qualidade de vida.
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5 CONCLUSOES

Em portadores de hepatite crénica C, a terapia antiviral seja ela dupla ou tripla
esta associada a reducado dos indices de qualidade de vida relacionada a saude. No
entanto, o comprometimento é maior no grupo de pacientes submetidos ao
tratamento com trés drogas e 0 momento mais critico é a 122 semana de terapia.

A terapia tripla foi associada de modo independente a reducéo dos escores
de QVRS tanto pelo SF-36 quanto pelo CLDQ. Outros fatores que estao associados
a reducao dos indices de qualidade de vida sdo ansiedade e depresséo no baseline,
status empregaticio e raca.

No Brasil, a necessidade de incorporacdo de novas drogas, com menor

impacto na qualidade de vida, € premente.
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APENDICE

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e esclarecido

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“AVALIACAO DA ADESAO AO TRATAMENTO COM INTERFERON PEGUILADO,
RIBAVIRINA E INIBIDORES DE PROTEASE EM PACIENTES COM HEPATITE
CRONICA C”. Neste estudo pretendemos avaliara a incidéncia e a prevaléncia de
ndo adesdo ao tratamento duplo com interferon peguilado e ribavirina e ao
tratamento triplo (interferon peguilado, ribavirina e inibidores de protease), os fatores
de risco associados a ndo adesédo ao tratamento em pessoas infectadas pelo VHC e

a relacéo entre adeséo ao tratamento e a resposta virologica sustentavel.

O motivo que nos leva a estudar a adeséo ao tratamento duplo e triplo em pacientes
com hepatite crénica C, é porque a adesdo adequada desses medicamentos esta
associada a uma maior chance de alcancar a resposta virologica sustentavel (RVS).
Conhecendo os fatores que impactam sobre a adesdo a estes medicamentos, 0s
profissionais de salude podem implementar estratégias que visem aumentar a

adesdao ao tratamento e desta forma elevar a chance de RVS.
Para este estudo adotaremos 0s seguintes procedimentos:

Seré feito um estudo a partir das consultas dos pacientes portadores de Hepatite C em
acompanhamento no Hospital Universitario Federal de Juiz de Fora — Centro de Hepatites
Virais. Este procedimento sera feito apenas para estudo e em nada influenciara no seu
tratamento, ndo tera 6nus nenhum e ndo causard nenhum problema a vocé.

Fui informado a cerca dos sete questionarios o0s quais lerei e terei inteira liberdade de tirar
eventuais davidas com o pesquisador, antes e durante a aplicacdo dos questionarios.

Seré realizado em cada paciente individualmente, uma entrevista com uma mesma
Farmacéutica (Pesquisadora) baseando-se em questionarios padronizados e ja utilizados
em outras situacdes para avaliar a adeséo ao tratamento, a presenca de ansiedade e
depressao e a qualidade de vida do paciente.

A sua desisténcia ndo causara nenhum prejuizo e néo ira interferir no atendimento ou
tratamento médico, podendo ser realizada a qualquer momento do estudo.

Se for detectado a presenca de ansiedade ou depressao importantes, sera proposto para
vocé um encaminhamento para tratamento especifico em uma Unidade de Saude
Publica,sem nenhum Onus financeiro para voceé.
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Embora ndo exista previsdo de indenizacao financeira na eventualidade de qualquer
dano decorrente do estudo, vocé tera todo o suporte médico da equipe do ambulatério
em qualquer caso de necessidade, é de responsabilidade da pesquisadora e da
instituicdo a suspensao do estudo e o oferecimento de assisténcia necesséria em relagédo
algum dano decorrente dos riscos previstos, tanto psicolégico quanto a qualquer outro
problema que porventura seja relacionado a pesquisa.

Os resultados obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo, mas concordo que
seja divulgado em publicacdes cientificas deste que seu nome ndo seja mencionado.
Apos ler e analisar, estou de acordo com as informacdes acima fornecidas.

Todo o material coletado da pesquisa sera armazenado em poder da pesquisadora por
um periodo de 05 anos,quando ao termino deste,todo este material sera incinerado.

Sua colaboracdo neste estudo sera de muita importancia para noés, mas se nao quiser
participar ou desistir a qualquer momento isso nao trard nenhum prejuizo a vocé. Caso

nao possa ler este documento alguém fara para voceé.

Este estudo apresenta risco minimo, isto €, 0 mesmo risco que existente em atividades
rotineiras com conversar, tomar banho, ler, etc. Esclareco que obtive todas as
informacdes necessarias sobre os procedimentos do estudo e fui esclarecido (a) acerca
de todas as duvidas apresentadas.

Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto
gue desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar
seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer momento. A sua
participacdo € voluntdria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer

penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador
O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome

ou o material que indique sua participacao nao sera liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr (a) nao sera identificado em nenhuma publicagcdo que possa resultar deste
estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
copia serd arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro LOCAL DO ESTUDO

e a outra sera fornecida a vocé.
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Caso haja danos decorrentes dos riscos previstos, 0 pesquisador assumira a
responsabilidade pelos mesmos.

Eu, , portador do documento

de Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo
“AVALIACAO DA ADESAO AO TRATAMENTO COM INTERFERON PEGUILADO,
RIBAVIRINA E INIBIDORES DE PROTEASE EM PACIENTES COM HEPATITE

CRONICA C’, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a

qgualquer momento poderei solicitar novas informacfes e modificar minha decisdo de

participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer

as minhas duavidas.

Juiz de Fora, de de 20 .

Nome, assinatura participante, data, RG ou CPF

Assinatura da pesquisadora Raissa Neves Fagundes CRF-MG: 29.125

Nome, assinatura testemunha, data, RG ou CPF

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera

consultar o
CEP HU — Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF

Hospital universitario Unidade Santa Catarina



Prédio da Administragéo Sala 27
CEP 36036-110

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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APENDICE B - Dados clinico — sdcio — demogréficos

Variavéis Valor

Sexo
Feminino ()
Masculino ()
Idade ()
Raca
Branca ()
N&o-Branca ()
Estado civil
Solteiro ()
Casado ()
Separado ()
Viuvo

Escolaridade

1° grau ()
2° grau ()
Superior ()
Analfabeta

Condicao Profissional
Profissional ativo
Desempregado
Outro

Tabagismo

| /S| N /S /N
SN | SN | N N N

Etilismo atual

Uso de drogas ilicitas
Ativo ()
Nunca ()

Modo de aquisi¢cdo do VHC
Desconhece ()
Conhece ()

Qual?




ANEXO

ANEXO A - Classificacéo de Metavir

Classificacdo METAVIR do estadio de fibrose hepatica.

F1 fibrose portal sem septos

F3 septos numerosos sem cirrose

Classificacdo METAVIR do grau de atividade necroinflamatdria

Al atividade inflamatoéria discreta

A3 atividade inflamatdria acentuada
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ANEXO B — QUESTIONARIO SF-36
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Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa Boa

Ruim

Muito Ruim

1 2

5

2- Comparada had um ano atrds, como vocé se classificaria sua idade em geral,

agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma

Um Pouco Pior | Muito Pior

1 2

3

4

5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente
durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas

atividades? Neste caso, quando?

: : N&o, ndo
sim, Sim, dificulta
Atividades dificulta dificulta
) de modo
muito um pouco
algum
a) Atividades Rigorosas, que
exigem muito esforco, tais como
: 1 2 3
correr, levantar objetos pesados,
participar em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador 1 2 3
de po, jogar bola, varrer a casa.
C) Levantar ou carregar 1 2 3
mantimentos
d) Subir véarios lances de escada 1
e) Subir um lance de escada 1 2
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- 1
se
g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirbes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
J) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com
seu trabalho ou com alguma atividade regular, como conseqiéncia de sua saude

fisica?

Sim N&ao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 2
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras 1 2
atividades.
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades 1 2
(p. ex. necessitou de um esforco extra).

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com
seu trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum

problema emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 2
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Néo realizou ou fez qualquer das atividades com tanto 1
cuidado como geralmente faz.

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia,

amigos ou em grupo?

De forma nenhuma | Ligeiramente | Moderadamente | Bastante

Extremamente

1 2 3 4

5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?

Nenhuma |Muito leve Leve Moderada Grave

Muito grave

1 2 3 4

6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal

(incluindo o trabalho dentro de casa)?

De maneira Um pouco | Moderadamente | Bastante Extremamente
alguma
1 2 3 4 5
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9- Estas questdes sao sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com
vocé durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta
que mais se aproxime de maneira como Vocé se sente, em relacdo as ultimas 4

semanas.

Todo
Tempo

A maior
parte do
tempo

Uma boa
parte do
tempo

Alguma
parte
tempo

do

Uma
pequena
parte
tempo

do

Nunca

a) Quanto tempo
vocé tem se sentindo
cheio de vigor, de
vontade, de forca?

b) Quanto tempo
vocé tem se sentido
uma pessoa muito
nervosa?

c) Quanto tempo
VOCé tem se sentido
tdo deprimido que
nada pode anima-lo?

d) Quanto tempo
VOCé tem se sentido
calmo ou tranquilo?

e) Quanto tempo
vocé tem se sentido
com muita energia?

f)  Quanto tempo
vocé tem se sentido
desanimado ou
abatido?

g Quanto tempo
vocé tem se sentido
esgotado?

h) Quanto tempo
VOCé tem se sentido
uma pessoa feliz?

i) Quanto tempo
vocé tem se sentido
cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar
amigos, parentes, etc)?
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Todo A maior parte Alguma parte |Uma pequena|Nenhuma parte
tempo do tempo do tempo parte do tempo | do tempo
1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmac¢fes para vocé?

Definitivamente |&*  Malona .~ |A  maioria) pefinjtiva-
verdadeiro das vezes| . das vezes fal
verdadeiro falso mente talso
a) Eu costumo
obedecer um
pouco mais 2 3 4 5
facilmente que as
outras pessoas
b) Eu sou téo
saudavel qguanto 2 3 4 .
qualquer pessoa
gue eu conheco
c) Eu acho que a
minha saude vai 2 3 4 5
piorar
d) Minha saude é 2 3 4 c
excelente




Anexo C - Calculo dos escores do questionario de qualidade de vida — SF-36

Fase 1: Ponderacdo dos dados

Questao Pontuacéao
01 Se a resposta for Pontuacao
1 50
2 4,4
3 34
4 2,0
5 1,0
02 Manter o mesmo valor
03 Soma de todos os valores
04 Soma de todos os valores
05 Soma de todos os valores
06 Se a resposta for Pontuacao
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1
07 Se a resposta for Pontuacao
6,0
2 54
3 4,2
4 3,1
5 2,0
6 1,0
08 A resposta da questéo 8 depende da nota da questao 7

Se7=1ese 8=1, ovalorda questao é (6)
Se7=2a6ese8=1,o0valorda questao é (5)
Se7=2a6ese8=2,o0valordaquestao é (4)
Se7=2a6ese8=3,0valorda questao é (3)
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Se7=2a6 e se8=4,o0valordaquestao é (2)
Se7=2a6ese8=23,0valor da questéo € (1)

Se a questdo 7 nao for respondida, o escorre da
questdo 8 passa a ser 0 seguinte:

Se a resposta for (1), a pontuagéo sera (6)
Se a resposta for (2), a pontuacéo sera (4,75)
Se a resposta for (3), a pontuacgéo sera (3,5)
Se a resposta for (4), a pontuacéo sera (2,25)
Se a resposta for (5), a pontuagéo sera (1,0)

09 Nesta questdo, a pontuacao para os itens a, d, e ,h,
devera seguir a seguinte orientagao:

Se a resposta for 1, o valor sera (6)
Se a resposta for 2, o valor sera (5)
Se a resposta for 3, o valor sera (4)
Se a resposta for 4, o valor sera (3)
Se a resposta for 5, o valor sera (2)
Se a resposta for 6, o valor seré (1)
Para os demais itens (b, c,f,g, i), o valor sera mantido o

mesmo
10 Considerar o mesmo valor.
11 Nesta questéo os itens deverdo ser somados, porém

os itens b e d deverdo seguir a seguinte pontuacao:
Se a resposta for 1, o valor sera (5)
Se a resposta for 2, o valor sera (4)
Se a resposta for 3, o valor sera (3)
Se a resposta for 4, o valor sera (2)

Se a resposta for 5, o valor seré (1)

Fase 2: Célculo do Raw Scale

Nesta fase vocé ira transformar o valor das questdes anteriores em notas de 8
dominios que variam de 0 (zero) a 100 (cem), onde 0 = pior e 100 = melhor para
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cada dominio. E chamado de raw scale porque o valor final ndo apresenta
nenhuma unidade de medida.

Dominio:

+ Capacidade funcional

» Limitacdo por aspectos fisicos

e Dor

+ Estado geral de saude

+ Vitalidade

* Aspectos sociais

* Aspectos emocionais

* Salde mental

Para isso vocé devera aplicar a seguinte formula para o célculo de cada dominio:

Dominio:

Valor obtido nas questdes correspondentes — Limite inferior x 100

Variacéo (Score Range)

Na formula, os valores de limite inferior e variacdo (Score Range) sao fixos e
estéo estipulados na tabela abaixo.

Dominio Pontuacao das Limite inferior Variagao
guestdes
correspondidas
Capacidade 03 10 20
funcional
Limitag&o por 04 4 4
aspectos fisicos
Dor 07 + 08 10
Estado geral de 01+11 5 20
saude
Vitalidade 09 (somente os itens a 4 20
+te+g+i)
Aspectos sociais 06 + 10
Limitacao por 05 3 3
aspectos
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emocionais

Salde mental

09 (somente os itens b 5 25
+c+d+f+h)

Exemplos de calculos:

+ Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variacéo (Score Range)

Exemplo: Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 = 55

20

O valor para o dominio capacidade funcional é 55, em uma escala que varia
de 0 a 100, onde o zero € o pior estado e cem é o melhor.

+ Dor (ver tabela)

- Verificar a pontuacdo obtida nas questdes 07 e 08; por exemplo: 5,4 e 4,
portanto somando-se as duas, teremos: 9,4

- Aplicar formula:

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variacéo (Score Range)

Ex.: Dor:9,4—-2x100=74

10

O valor obtido para o dominio dor € 74, numa escala que varia de 0 a 100,
onde zero é o pior estado e cem é o melhor.

Assim, vocé devera fazer o calculo para os outros dominios, obtendo oito
notas no final, que serdo mantidas separadamente, ndo se podendo soma-las e

fazer uma média.

Obs.: A questdo numero 02 nao faz parte do célculo de nenhum dominio, sendo
utilizada somente para se avaliar o quanto o individuo estd melhor ou pior
comparado a um ano atras.
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Se algum item néo for respondido, vocé podera considerar a questao se esta tiver
sido respondida em 50% dos seus itens.

Anexo D — Questionario: Chronic Liver Disease Questionnaire - CLDQ

Este questionario avalia como vocé vem se sentindo nas ultimas duas semanas.
Vocé sera questionado sobre os sintomas relacionados a sua doenca hepatica,
como vem sendo afetado em suas atividades e como esta o seu humor.

Por favor, responda a todas as questdes, selecionando apenas uma alternativa
para cada questao:

Respostas
. Todo tempo

2. A maior parte do tempo
3. Uma parte do tempo

4. Alguma parte do tempo
5

6

7

[ERN

. Uma pequena parte do tempo
. Quase nada
. Nunca

1. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé foi afetado por uma sensacéao
de empachamento abdominal (estufamento abdominal)?

2. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé se sentiu cansado ou com
fadiga?

3. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé sentiu dores no corpo?

4. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé sentiu sonoléncia durante o
dia?

5. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé sentiu dores abdominais?
6. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé fi cou ofegante?

7. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vVOCé ndo conseguiu comer o
guanto gostaria de ter comido?
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8. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu incomodado nas
suas atividades por ter a forga diminuida?

9. Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé teve difi culdades para
levantar ou carregar objetos pesados?

10. Com que freqiiéncia, nas duas ultimas semanas, Vocé se sentiu ansioso?

11. Com que freqiéncia, nas duas ultimas semanas, vocé sentiu uma diminuicdo de
sua energia?

12. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé se sentiu infeliz?
13. Com que freqliéncia, nas duas ultimas semanas, vocé se sentiu sonolento?

14. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu incomodado pelas
limitacBes de sua dieta?

15. Com gque fregUiéncia, nas duas ultimas semanas, vocé se sentiu irritado?

16. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé teve difi culdades para
dormir a noite?

17. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé foi incomodado por um
desconforto abdominal?

18. Por guanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé ficou preocupado com o
impacto que a sua doenca hepatica tem sobre sua familia?

19. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé teve mudancas de humor?

20. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé foi incapaz de adormecer a
noite?

21. Com que freqiéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé teve cdibras musculares?

22. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé se preocupou com o fato de
gue seus sintomas possam se tornar problemas mais graves?

23. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé teve boca seca?
24. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé se sentiu deprimido?

25. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vOocé se preocupou com a
possibilidade de sua doenca se agravar?

26. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé teve problemas de
concentracéo?
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27. Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé teve problemas com
coceiras?

28. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, VOCé se preocupou com a
possibilidade de nunca vir a melhorar?

29. Por guanto tempo, nas duas Ultimas semanas, VOCé se preocupou com a
disponibilidade de um figado para transplante, caso venha a precisar de um?

Dominios

Sintomas abdominais: itens 1, 5, 17

Fadiga: itens 2, 4, 8, 11, 13

Sintomas sistémicos: itens 3, 6, 21, 23, 27

Atividade: itens 7, 9, 14

Funcdo emocional: itens 10, 12, 15, 16, 19, 20, 24, 26
Preocupacdo: itens 18, 22, 25, 28, 29
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Anexo E — Escala de Ansiedade e Depresséao (HADS)

Nome:
Data RG: Hospital:
Tempo até completar o questionario: (MINUTOS)

Escala de Ansiedade e Depressdo — HADS

Este questionéario ajudara o seu meédico, a saber, como vocé esta se sentindo. Leia
todas as frases. Marque com um “X” a resposta que melhor corresponder a como

vocé tem se sentido na Ultima semana.

N&o é preciso ficar pensando muito em cada questao. Neste questionario as
respostas espontaneas tém maior valor do que aquelas em que se pensa muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta

A. Eu me sinto tenso ou contraido:
() A maior parte do tempo
( ) Boa parte do tempo

() De vez em quando

() Nunca

OFrLNW

D. Eu ainda sinto gosto pelas mesmas
coisas de antes

0 () Sim, do mesmo jeito que
antes

1 ( ) N&o tanto quanto antes

2 () S6um pouco

3 () Janao sinto mais prazer em
nada

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

3 () Sim, e de um jeito muito forte

2 () Sim, mas nao tao forte

1 ( ) Um pouco, mas isso ndo me
preocupa

0 ( ) Na&o sinto nada disso

D. Dou risada e me divirto quando vejo
coisas engracadas
0 ( ) Do mesmo jeito que antes
1 ( ) Atualmente um pouco menos
2 () Atualmente bem menos
3 ( ) N&o consigo mais

A. Estou com a cabeca cheia de
preocupacoes:
3 () A maior parte do tempo
2 ( ) Boa parte do tempo
1 ( ) Devezem quando
0 ( ) Raramente
D. Eu me sinto alegre
3 ( )Nunca
2 ( ) Poucavezes
1 ( ) Muitas vezes
0 ( ) A maior parte do tempo
A. Consigo ficar sentado a vontade e
me sentir relaxado:
0 ( ) Sim, quase sempre
1 ( ) Muita vezes
2 ( ) Poucas vezes
3 ( )Nunca

D. Eu estou lento para pensar e fazer
as coisas

3 ( ) Quase sempre

2 () Muitas vezes

1 ( ) Devezenquanto

0 ( )Nunca



A. Eu tenho uma sensacao ruim de

medo, como um frio na barriga ou um Escore A:

apertono  estdmago:
0 ( ) Nunca
1 ( ) Devezem quando
2 () Muitas vezes
3 () Quase sempre

D. Eu perdi o interesse em cuidar da
minha aparéncia

3 ( ) Completamente

2 () N&o estou cuidando mais
como deveria

1 ( )talvez ndo tanto quanto
antes

0 ( ) Me cuido do mesmo jeito
que antes

A. Eu me sinto inquieto, como se eu
nao pudesse ficar parado em lugar
nenhum:

3 () Sim, demais

2 ( ) Bastante

1 ( )Um pouco

0 ( ) N&o me sinto assim

D. Fico animado esperando as coisas
boas que estdo 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. De repente, tenho a sensacéo de
entrar em panico:

3 ( ) A quase todo momento

2 () Vérias vezes

1 ( ) Poucas vezes

0 ( ) Quase nunca

D. Consigo sentir prazer quando
assisto a um bom programa de
televisdo, de radio ou quando leio
alguma coisa
0 ( ) Do mesmo jeito que antes
1 ( ) Um pouco menos do que
antes
2 () bem menos do que antes
3 () Quase nunca

Escore D:

73



Anexo F — Questionario de Morisky Modificado
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Questoes Pontuagao

1-Alguma vez vocé se esqueceu de

tomar os medicamentos para sua doencga?
2-Alguma vez vocé foi descuidado

com os horarios de tomar os medicamento?
3-Alguma vez vocé deixou de tomar os
medicamentos para a sua doenca,

por se sentir melhor?

4-. Alguma vez vocé deixou de

tomar os medicamentos para

a sua doenca, por iniciativa

prépria, apos ter se sentido pior?

Sim(0)

Sim(0)

Sim(0)

Sim(0)

Nao( 1)

Nao(1)

N&o(1)

Nao(1)
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