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RESUMO

Introducéo: A estimativa da Organizacdo Mundial de Saude € a de que em torno de
3% da populacdo mundial esteja infectada com o virus da Hepatite C. O potencial de
evolucdo para doenca de estagio terminal do figado, cirrose hepética e carcinoma
hepatocelular, tornam o tratamento, sustentado na terapia com interferon peguilado
e ribavirina, intervencao fundamental e consagrada para a modificacdo favoravel na
histéria natural da doenca. Efeito colateral possivelmente associado a terapia com
interferon é a depresséo - condi¢do clinica que parece repercutir negativamente na
aderéncia ao tratamento, na qualidade de vida e no sucesso do cuidado ao paciente
com hepatite C. Objetivos: Avaliar a incidéncia e magnitude de sintomas
depressivos em pacientes portadores de hepatite C submetidos ao tratamento com
INF peguilado e ribavirina; avaliar a correlacdo entre o comportamento das sub-
escalas psicomotoras ou somaticas em relacdo as respectivas escalas totais.
Metodologia: Estudo observacional prospectivo avaliou os sintomas depressivos de
50 pacientes portadores de hepatite C submetidos ao tratamento com interferon
peguilado e ribavirina em distintos momentos planejados (pré-tratamento, na 122,
242 e 482 semanas). Foram utilizados para a avaliacao 2 instrumentos psicométricos
— Inventario de Depressdo de Beck (BDI) e a Escala de Rastreamento Populacional
para Depressdo do Centro de Estudos Epidemiologicos (CES-D). Resultados: A
incidéncia de depressao induzida por interferon, segundo a avaliagdo conjunta de
CES-D e BDI, foi de 46% (IC 95% = 32,6% a 59,9%). Observou-se diferenca
estatisticamente significativa no incremento de sintomas depressivos tanto pela
CES-D quanto pelo BDI. O BDI mostrou variabilidade expressiva de incremento nos
sintomas depressivos na 242 semana em relagdo ao pré-tratamento (p-valor<0,001).
A correlacéo entre o comportamento das sub-escalas psicomotoras ou somaticas em
relacdo as respectivas escalas totais foi alto (coeficiente de correlacdo de Spearmen:
variacdo de 0,831 a 0,955 em CES-D [p-valor<0,001]; e variacéo de 0,705 a 0,872
em BDI [p-valor<0,001]. Conclusdes: Espera-se que pacientes portadores de
hepatite C submetidos ao tratamento com INF peguilado e ribavirina apresentem
incidéncia aumentada de sintomatologia depressiva. As sub-escalas psicomotoras
ou somaticas apresentaram fortes coeficientes de correlacgdo com as escalas
respectivas totais; a sindrome depressiva induzida pelo INF pareceu ndo sofrer
influéncia pronunciada ou exagerada de sintomas somaticos ou psicomotores pela
avaliacdo das sub-escalas em relagdo as escalas totais Estudos posteriores com
instrumentos fundamentados psicometricamente na populacéo portadora de hepatite
C ainda s&o necessarios.

Palavras-chave: depressao; interferon; interferon peguilado; hepatite C; HCV.



ABSTRACT

Introduction: The estimation of the World Health Organization is that around 3% of
world population is infected with the virus of Hepatitis C. The potential for evolution
to terminal stage liver’'s disease, liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, makes
the treatment, sustained in therapy with pegylated interferon and ribavirin,
fundamental intervention with great evidence to favorable change in the natural
history of disease. Side effect possibly related to therapy with interferon is depression
- clinical condition that seems to reflect negatively on adherence to treatment, quality
of life and the success of care to patients with hepatitis C. Objectives: To assess the
incidence and magnitude of depressive symptoms in patients with hepatitis C
undergoing treatment with pegylated interferon and ribavirin; assess the correlation
between the psychomotor or somatic sub-scales in relation to their total scales.
Methodology: prospective observational study assessed the depressive symptoms
of 50 patients with hepatitis C undergoing treatment with pegylated interferon and
ribavirin in different times planned (pre-treatment, in the 12th, 24th and 48th weeks).
Two psychometric instruments were used to assess - The Beck Depression Inventory
(BDI) and the Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D).
Results: The incidence of interferon induced depression, according to the joint
assessment of CES-D and BDI, was 46% (95% CI = 32.6% to 59.9%). We observe a
statistically significant difference in the increase of depressive symptoms by both the
CES-D or the BDI. The BDI showed significant variability in increase depressive
symptoms at 24 weeks in relation to the pre-treatment (p-value <0,001). The
correlation between the psychomotor or somatic sub-scales in relation to their total
scales was high (correlation coefficient Spearmen: varied from 0831 to 0955 in CES-
D [p-value <0,001]; and varied from 0,705 to 0,872 in BDI [p-value <0,001].
Conclusions: It is expected that patients with hepatitis C undergoing treatment with
pegylated interferon and ribavirin will have increased incidence of depressive
symptoms. The sub-scales showed strong correlation coefficients with total scales
and the somatic or psychomotor symptoms seemed not to pronounced or
exaggerated influence depressive syndrome induced by INF on the evaluation of the
sub-scales in relation to total scales. Further studies with psychometric instruments
validated on the hepatitis C population are still required.

Key-words: depression; interferon; pegylated interferon; hepatitis C; HCV
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1 INTRODUCAO

Apresentaremos neste capitulo introdutorio as bases do conhecimento sobre
a hepatite C: as caracteristicas do virus; a epidemiologia da infec¢do; a definicdo
diagndstica; o tratamento e os efeitos colaterais associados ao tratamento. Num
segundo momento, desenvolveremos a descrigao dos conceitos sobre depressao e
psicometria da depressdo. Em revisdo da literatura com pormenor especifico,
contextualizaremos o questionamento de nosso estudo apresentando o status quo

da depressao associada ao INF na hepatite C.
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1.1 AHEPATITE C

1.1.1 As caracteristicas do virus

O més de Abril de 1989 marca definitiva transicdo no conhecimento das
doencas do figado. O genoma do virus que provocava casos de hepatite, até entao
nao explicados pelos agentes etioldgicos reconhecidos — virus da hepatite A e B -,
denominado-se n&o-A ndo-B, é clonado por pesquisadores e recebe a denominagao
de virus da hepatite C (HCV) (CHOO et al., 1989).

Classificado na familia flaviviridae devido a sua organizagdo genética e
producdo protéica, o HCV tem genoma RNA (acido ribonucléico) de
aproximadamente 9500 nucleotideos. A heterogeneidade é caracteristica do HCV,
sendo considerado o virus de maior diversidade genética na espécie humana. Esta
particularidade imprime a doenga o desenvolvimento de obstaculos a resposta
imune vacinal e erradicatéria pelo hospedeiro; além de determinar a efetividade da
resposta virolégica quando ao tratamento anti-viral (FARCI et al., 1992).

Sao descritos 6 gendtipos reconhecidos do HCV — gendtipos 1, 2, 3,4,5€ 6 -,
que guardam associagao com distribuicdo geografica particular (SIMMONDS et al.,
1994). Ha, aproximadamente, somente 60% de similaridade na sequéncia de RNA
entre os diferentes gendtipos. Os gendtipos ainda séo divididos em subtipos, como
por exemplo o subtipo 1a e 1b.

O gendtipo mais prevalente no mundo € o gendtipo 1 - subtipos 1a e 1b,
clinicamente indistintos. No Brasil, o gendtipo 1 € o mais prevalente, seguido pelo
genotipo 3 (BUSEK; OLIVEIRA, 2003; CAMPIOTTO et al., 2005; OLIVEIRA et al.,
1999). Nos Estados Unidos e na Europa, o gendtipo 1 também € o mais prevalente
(DUSHEIKO et al., 1994; LAU et al., 1996). A genotipagem viral pontua em
correlativo aos indices de sucesso do tratamento preconizado atualmente - como
veremos em capitulo posterior — no entanto, ndo parece guardar correlagcdo com a
gravidade da doenga tampouco influenciar na patogénese da hepatopatia (NIH
CONSENSUS DEVELOPMENT PROGRAM, 2002).
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1.1.2 A epidemiologia

A Hepatite C é um agravo a saude que repercute com alarme em perspectiva
mundial nos ultimos anos. A estimativa da Organizagdo Mundial de Saude é a de
que 170 milhdes de pessoas - em torno de 3,1% da populagdo mundial - esteja
infectada com o virus da hepatite C (MARCELLIN, 1999). Estes numeros superam
em quatro vezes as estimativas mundiais de infecgdo pelo virus HIV (virus da
imunodeficiéncia humana).

Nos Estados Unidos, de acordo com recente estudo da National Health and
Nutrition Examination Survey de 2006 (ARMSTRONG et al., 2006),
aproximadamente 1,6% da populacdo apresenta anticorpos para HCV e
aproximadamente 1,3% € HCV RNA positiva. Ha areas no mundo, como em regides
do Egito, em que 1 em cada 5 individuos tem hepatite C cronica — provavel resultado
de infortunio de pratica no passado de imunizagdo vacinal para esquistossomose
sem higiene adequada. Investigagbes epidemioldgicas brasileiras, em estudos
realizados principalmente em doadores de sangue, tém revelado prevaléncia
variando entre 1% e 3% de infec¢ao pelo HCV, com diferengas regionais (COELHO
et al., 2006).

No estudo americano de 2006 (ARMSTRONG et al., 2006), a analise da faixa
etaria de prevaléncia mais representativa da infeccdo engloba o intervalo de 40 aos
49 anos. Negros tiveram maior prevaléncia que brancos assim como homens em

relagado as mulheres.

1.1.3 A transmissao

Fatores de risco podem trazer contribuicbes ao melhor entendimento da
distribuicdo epidemioldgica da doenga. A disseminagao do virus da hepatite C tem,
historicamente, o sangue como principal veiculo contaminante. Medidas de
screening em populagdes expostas a estes riscos sdo recomendagdes que
sociedades médicas vem estimulando nos ultimos anos. Pessoas sob alto risco de
contaminagdo pelo HCV incluem os individuos com histérico de exposi¢cdo a

derivados de sangue no passado.
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No Brasil, assim como no mundo, a transfusao sanguinea foi até 1992 a maior
responsavel pela transmissibilidade da infecgcdo, pois ndo havia medidas para o
reconhecimento de doadores portadores do HCV. Apds a implementagao da triagem
em bancos de sangue, o risco de contaminagdo é considerado muito reduzido,
sendo rara a transmissdo via transfusional, com risco atual virtualmente eliminado
(SCHREIBER et al., 1996; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2008). A populagao de individuos com doengas hematolégicas - tais
como a hemofilia - e renais cronicos submetidos a terapias dialiticas estdo também
sob maior risco (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2008).

Fatores de risco para hepatite C foram bem definidos em estudo caso-
controle - de 2000 - que avaliou 2316 candidatos a doadores de sangue. A
distribuicdo, em odds ratio (OR), mostrou que o principal fator de risco, nos dias de
hoje, é o historico de uso de drogas endovenosas (OR 49,6) (MURPHY et al., 2000).
A transmissdo via parenteral a que usuarios de drogas estdo expostos, ao
compartilhar agulhas e outros materiais que carreiam o virus - seringas, filtros,
algodao - permite, neste grupo, altos indices detectaveis de soro-prevaléncia de
HCV. Em 716 individuos, que num passado recente, usaram injecbes de drogas
ilicitas, observou-se 64,7% de positividade para hepatite C (GARFEIN et al., 1996).
Ha recomendacdo, como medida preventiva, de busca ativa nestes individuos
(ALTER, 2002).

Populagdes outras sob risco menos pronunciado de infeccdo pelo HCV
compreendem usuarios de cocaina inalatéria — compartiihamento de dispositivos
com exposicdo a sangue por ferimento intra-nasal — e individuos que vivem em
presidio ou ex-presidiarios — onde o consumo de drogas ilicitas se mostra em abuso
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2008). O risco de
contaminagao por exposi¢cao ocupacional em profissionais de saude é considerado
potencialmente menor, assim como nao ha evidéncias claras indicativas do aumento
do risco de hepatite C em individuos submetidos a tatuagem e piercing corporal,
apenas substratos tedricos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2008).

Estimativas de transmissao peri-natal apontam para 5% de positividade em
criangas nascidas de maes anti-HCV positivas (OHTO et al., 1994), risco de

transmissao que aumenta em propoésito de altas viremias maternas. Nao ha,
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entretanto, até o momento, recomendagdes formais para tratamento de gestantes ou
precaugdes especiais para abordagem peri-natal.

Hospitalizagcbes com transmissdo nosocomial — por uso inadequado de
materiais descartaveis - se mostram potenciais fatores de risco. Esforgos especificos
de comissdes de infecgao hospitalar para controle e cuidados ja podem ser vistos
como em paises como os Estados Unidos (ALTER, 2008).

Populagao de transplantados no passado — antes de 1992 — tém prevaléncia
aumentada de hepatite C cronica nos dias de hoje. Atualmente, ainda, individuos
transplantados que recebem érgéaos de doadores anti-HCV positivos tém alto risco
de contaminagdo. A transmissibilidade em receptores de 6rgao transplantado de
doadores portadores de hepatite C alcangou indice de 75% em estudo de Pereira e
colaboradores (1991, p.6).

O fator de risco constitutivo de transmissdo por via sexual é considerado
minimo. Estudo prospectivo publicado em 2004 acompanhou, por 10 anos, 895
casais heterossexuais monogémicos. No follow-up houve auséncia completa de
evidéncia de resultados que apontassem para contaminagdo entre os cOnjuges
(VANDELLI et al., 2004). Pacientes com hepatite C aguda ou crénica sao alertados
sobre a possibilidade de contagio por via sexual, no entanto o risco é relativamente
baixo, sustentando orientacbes de saude publica de uso desnecessario de
precaugdes com preservativos entre casais monogamicos estaveis americanos.

Como veremos no proximo item, a infecgao pelo virus da hepatite C amiude
ultrapassa o horizonte clinico apds 20 a 30 anos de doenga, com o descortinar do
cortejo clinico da hepatopatia crénica e suas implicagdes e desdobramentos no que
se refere aos cuidados e custos sociais de atencdo a doenca. Com o
reconhecimento do virus, as medidas epidemioldgicas preventivas fizeram com que
a incidéncia de contaminacdo do HCV se reduzisse a partir da década de 90.
Projecbes demonstram que a prevaléncia de HCV de declinio € realidade e
tendéncia para os préoximos anos. Todavia, apesar da redug¢ao de casos novos, a
curva do numero de individuos que desenvolverdo doenca manifesta apds anos de
infeccao silenciosa tende a aumentar substancialmente, alcancando o pico de
incidéncia somente em torno de 2015 (ARMSTRONG et al., 2000). Esta dinamica
epidemioldgica impde a exigéncia de politicas de saude que atendam o portador de
hepatite C num momento anterior as fases avangadas de descompensacido da

doencga - que repercutem em custos sdcio-econdmicos elevados.
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Abrimos ainda espaco para apresentar, pontualmente, manifestacbes extra-
hepaticas associadas a infeccao pelo HCV. Sao desordens de multiplos sistemas
que apresentardo sintomatologia distinta do curso sindrébmico comum da hepatite C.
Doencgas hematoldgicas como a crioglobulinemia mista e o linfoma; tireoidite ligada a
producdo de auto-anticorpos; porfiria cutdnea tarda; diabetes melito sdo alguns

exemplos de condigbes que podem complicar a histéria natural da hepatite C.

1.1.4 A apresentacéao clinica

A hepatite C é reconhecida como patologia de apresentagéo crénica.

A fase aguda da infecgéo pelo HCV é, na maioria dos pacientes, de curso
assintomatico. Sintomas agudos, quando presentes e perceptiveis, sdo de
intensidade leve: mal-estar, nauseas, dor em hipocodndrio direito e ictericia. A
duragdo da sintomatologia € de poucas semanas, dificiilmente ultrapassando 3
meses. Evolucdo para doenca hepatica fulminante é condicdo de raridade — salvo
comorbidades hepaticas graves.

A hepatite C cronica é progressao de alto risco apds episodio inicial de
infeccdo pelo HCV. Estudos estimam que cerca de 80 a 100% dos individuos
infectados permanecerdo com RNA viral no sangue e em 60 a 80% havera
alteragdes no perfil enzimatico do figado (BARRERA et al.,, 1995; FARCI et al.,
1991). Em torno de 15% dos contaminados resolverao espontaneamente a infecgéo,
passando pelo clearance do virus com a negativagéo sérica. Fatores intrinsecos da
genética viral e a capacidade mutacional do HCV - que torna dificil o reconhecimento
imunoldgico (BARRETT et al., 2001) - somados a fatores do hospedeiro - genéticos
e de resposta imune - confluem para este resultado.

A sindrome clinica da fase crbnica da infecgdo tem apresentacdo com
sintomas leves ou até com auséncia de sintomas. A fadiga € a queixa mais
frequente. Sintomas constitucionais como anorexia, nauseas, fraqueza, mialgia,
febre baixa, desordem de funcéo cognitiva, perda de peso e depressdo sdo pouco
frequentes e especificos, ndo tendo a responsabilidade de mecanismos fisio-
patogénicos do préprio HCV como certeza (NIH CONSENSUS DEVELOPMENT
PROGRAM, 2002). A depressao relacionada ao HCV sera apresentada com maior

detalhe posteriormente.
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A histéria natural da hepatite C concentra-se na apresentagdo crénica da
doenca. Estudos demonstram que apdés 10 a 20 anos de acompanhamento uma
porcentagem consideravel dos pacientes infectados desenvolverdo progresséo para
cirrose hepatica. Thein e colaboradores, em metanalise de 2008, revelaram que 16%
dos infectados desenvolveram este desfecho nos 20 anos seguintes a infecgéo
(THEIN et al., 2008).

Cirréticos sdo a populacdo em que o desenvolvimento das complicacbes
hepaticas com as repercussdes clinicas imediatas se pronunciardo. Ascite,
sangramento varicoso, ictericia e encefalopatia sdo manifestacbes de
descompensacao do figado, conferindo mortalidade geral de 43% em 34 meses
apos o episodio morbido (PLANAS et al., 2004). Uma vez da ocorréncia de
complicacbes da cirrose, o transplante hepatico é considerado a uUnica terapia
efetiva.

A mortalidade associada a infec¢ao pelo HCV esta associada em maior grau
ao figado em estagio cirrético terminal do que a uma possivel evolugao drastica da
hepatite C: o carcinoma hepato-celular (CHC). Em pacientes com cirrose hepatica, o
risco estimado de desenvolvimento de CHC varia de 0 a 3% ao ano (FATTOVICH et
al., 1997; HU; TONG, 1999), sendo a presencga de cirrose o0 seu principal fator de
risco.

A histéria natural da infeccdo pelo HCV sofre influencia de fatores
potencialmente determinantes na progressao da doenga. Polimorfismo de genes que
associam-se a produgao de citocinas proé-fibrinogénicas (POWELL et al., 2000);
progressao acelerada em individuos que adquirem a infecgdo apos os 40 a 55 anos
(POYNARD; BEDOSSA; OPOLON, 1997; SEEFF, 1997); doengas associadas como
a infeccao pelo HIV e esteatose hepaticas; consumo de alcool (OSTAPOWICZ et al.,
1998; POYNARD; BEDOSSA; OPOLON, 1997); sédo alguns dos continentes que

influenciam no curso ominoso da doenca.

1.1.5 O diagnostico

A histéria natural de evolugédo lenta e o quadro sintomatolégico de surgimento
em preponderancia em fases tardias da hepatite C constroem uma barreira para o

diagnodstico. Os testes laboratoriais especificos a detecgao da infeccdo pelo HCV
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sdo: andlise do sangue para deteccdo de anticorpos para o HCV e técnicas de
biologia molecular para detecgdo do RNA viral.

Entidades médicas divergem sobre recomendagdes de testagem rotineira em
grupos populacionais. Em teoria, instituicbes como o Centers for Disease Control
and Prevention, a United States Preventive Services Task Force e a National
Institutes of Health preconizam o screening em individuos expostos a maior risco de
infeccdo pelo virus HCV. Estes grupos foram explorados em suas caracteristicas no
item 1.1.3.

A American Association for the Study of Liver Diseases (AASDL), em
consenso orientador para praticas no cuidado ao paciente com hepatite C de 2004
(STRADER et al., 2004), recomenda a busca ativa de infecgdo nos seguintes grupos
populacionais: usuarios de drogas injetaveis ilicitas no passado recente ou remoto —
incluindo aqueles que fizeram uso apenas uma vez isolada -; individuos com historia
de terapia de hemodialise; hemofilicos receptores de hemoderivados antes de 1987;
individuos infectados pelo HIV ; individuos com elevagao anormal e inexplicada de
amino-tranferases séricas; criangas nascidas de maes infectadas pelo HCV;
profissionais de saude ou de seguranga publica expostos a acidente pérfuro-cortante
ou exposicao mucosa a conteudo sanguineo HCV positivo; parceiros sexuais de
sujeitos infectados pelo HCV; pessoas que receberam transfusdo sanguinea ou
transplante de érgéo antes de 1992.

A avaliacéo de screening baseia-se, atualmente, na detecgdo de anticorpos
para o HCV pela técnica de EIA ou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay).
Testes suplementares para detec¢cao de anticorpos incluem o uso da técnica RIBA
(recombinant immunoblot assay).

Os testes confirmatérios baseiam-se na avaliagdo do RNA viral no sangue.
Técnicas de amplificagdo por reacdo em cadeia polimerase (PCR) - de biologia
molecular - permitem a deteccdo do RNA do HCV, sustentada em analise qualitativa
e quantitativa. Populacbes onde a probabilidade pré-teste € reduzida, por serem
grupos de baixo risco para adquirir doenga, a analise qualitativa € mandatéria para
confirmacao ou exclusao de infecgdo. A analise quantitativa prové auxilio na direcéao
terapéutica, quando a carga viral € medida antes, durante e apds o tratamento anti-
viral. A resposta virolégica definida através desta técnica € fundamental no manejo
do portador da hepatite C (DAVIS, 2002).
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Teste subsidiario, porém obrigatério antes da definicdo do tratamento é a
genotipagem do virus. A informacdo genotipica esclarece a determinacdo da
duracao do tratamento e, como relevante na predicdo de resposta ao tratamento,
pode estabelecer percentual de chance de resposta viroldgica sustentada.

A histologia do figado que sofre insulto patolégico pelo HCV pode ser
acessada através de bidpsia hepatica. As recomendagdes sobre a obrigatoriedade
de bidpsia de rotina sdo dissenso na literatura. E o método padrdo-ouro para o
diagndstico de hepatopatia e auxilia na determinagéo do estagio da doenga e de seu
prognéstico. A sensibilidade do método, entretanto, é variavel; tanto pela qualidade
do material adquirido na bidpsia percutdnea quanto pela clara definigdo dos escores
que sistematizam o procedimento (REGEV et al., 2002).

Métodos néo invasivos de estadiamento da fibrose hepatica emergiram nos
ultimos anos. Existem atualmente testes com validade mais bem definida nos
estudos: o Fibrospect, o Fibrotest e o da European Liver Fibrosis Study Group Panel.
O APRI (AST to platelet ratio index) e outros marcadores séricos indiretos de relagao
tém contribuido para o manejo clinico do portador do HCV. O estagio de fibrose
auxilia na predicdo de chance de resposta ao tratamento anti-viral - fibrose avancada
geralmente tém menor resposta. O tratamento pode ser postergado em individuos
que apresentem progressdo leve e lenta de fibrose. Um grande progresso no
desenvolvimento destes testes ja foi realizado, no entanto, devido as limitagdes
inerentes a técnica, até o momento, ainda nao suplantaram a acuracia do método
direto de avaliacdo (HALFON ET AL,. 2007).

1.1.6 O tratamento

O tratamento para hepatite C sera abordado em linhas gerais, com atenc¢ao
insignia a terapia com interferon (INF) peguilado. Os consensos norteadores das
praticas sao assinados pela NIH (National Institutes of Health) (NIH CONSENSUS
DEVELOPMENT PROGRAM, 2002) e pela AASLD (STRADER et al., 2004).

A selecao dos pacientes que possuem indicagcdo para o inicio de terapia
medicamentosa especifica respeita a analise do estdgio da doenga com
prerrogativas de confirmagéo histologica e virolégica - positividade sérica de HCV
RNA.
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A NIH recomenda que todos os portadores de hepatite C sejam
potencialmente considerados para terapia anti-viral. A selecdo do paciente inclui
aqueles comprovadamente HCV RNA positivo e com histologia hepatica por bidpsia
demonstrando fibrose portal ou em ponte e ao menos moderada inflamacao e
necrose. Estes seriam os individuos com risco aumentado para progresséo da
cirrose hepatica e, comumente, tém niveis persistentemente elevados de ALT
(alanino amino-transferase). O NIH orienta para a individualizacdo e
contextualizagdo de outros casos - por exemplo populagéo de usuarios de drogas
injetaveis, de idosos, de etilistas abusivos, portadores de comorbidades gerais e
psiquiatricas - uma vez que estes grupos sdo, em geral, critérios de exclusao nos
estudos de intervencao até entao realizados.

A AASLD institui 3 categorias de pacientes para adogao do tratamento anti-
viral: pacientes nos quais a terapéutica € amplamente aceita; pacientes nos quais a
terapéutica deve ser individualizada; e pacientes nos quais a terapéutica € contra-
indicada.

A terapéutica &€ amplamente aceita em pacientes com as seguintes
caracteristicas: ao menos 18 anos de idade; valores anormais de ALT; biopsia
hepatica demonstrando hepatite crénica com fibrose significativa (evidéncia mais
grave que fibrose portal [metavir escore = 2, ou Ishak escore = 3]); doenga hepatica
compensada (bilirrubina sérica total < 1,5 g/dl; INR < 1,5; albumina sérica >3,4 g/dl;
contagem de plaquetas > 75.000 k/mm(3); e auséncia de evidéncia de ascite ou
encefalopatia hepatica); indices hematolégicos e bioquimicos autorizadores
(hemoglobina 13g/dl para homens e 12 g/dl para mulheres; contagem de neutrdfilos
1.5 k/mm(3); creatinina 1,5 mg/dl); disposicdo e conformidade dos pacientes aos
requerimentos do tratamento; pacientes tratados previamente ou pacientes com
historico de depressdao - sob controle - poderdo ser eleitos para tratamento
(STRADER et al., 2004).

A terapéutica deve ser individualizada em pacientes com as seguintes
caracteristicas: niveis persistentemente normais de ALT; individuos que falharam em
tratamento anti-viral anterior - tanto para INF convencional quanto INF peguilado;
usuarios de drogas ilicitas ou alcool dispostos a participar de programas de
recuperacao e suporte; bidpsia hepatica demonstrando fibrose ausente ou fibrose
leve (escore< 2, ou Ishak escore < 3); hepatite C aguda; co-infecgao por HIV;

menores que 18 anos de idade; doencga renal crbnica (em hemodialise ou nao);
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cirrose hepatica descompensada; receptores de transplante hepatico (STRADER et
al., 2004).

A terapéutica €& contra-indicada em pacientes com as seguintes
caracteristicas: episddio depressivo maior ndo controlado; receptores de transplante
cardiaco, renal ou pulmonar; individuos com condicdo médica inerente a
descompensagao - por exemplo hepatite auto-imune; hipertireoidismo nao
controlado; gestantes; mulheres ndo dispostas ou ndo adaptadas a utilizagdo de
métodos de contracepcédo; individuos portadores de doengas com evolugcdo de
gravidade - por exemplo doencga arterial coronariana grave, diabetes melito grave,
doenca pulmonar obstrutiva crbnica grave, hipertensdo arterial sistémica grave;
individuos menores que 3 anos de idade; individuos com hipersensibilidade
conhecida as drogas anti-virais (STRADER et al., 2004).

Com a ampla produgao de pesquisas de intervencido nas ultimas décadas, o
tratamento contra o HCV chega a 2009 com resultados entusiasmantes,
principalmente quando se contextualiza a possibilidade de cura de uma doenga
grave - epidemiologicamente responsavel causal de maior parte dos figados em
estagio terminal, dos carcinomas hepaticos, e dos transplantes de figado. O
interferon (INF), uma proteina utilizada ja desde a década de 90, inicialmente para
casos de pacientes com cancer de pele, tem mecanismo de acado ainda nao
completamente compreendido na hepatite C. Uma variedade de atividades imuno-
modulatérias participam da farmacologia da droga, o que provavelmente influencia
na regulacado de citocinas inflamatodrias e por consequéncia em propriedades anti-
inflamatadrias, estimulantes do sistema imune e anti-virais (TILG, 1997).

O tratamento que, atualmente, apresenta o melhor nivel de evidéncia e grau
de recomendacéao para a abordagem do paciente com hepatite C € a combinagao do
IFN alfa peguilado associado a ribavirina. Esta terapia combinada se mostrou
superior na avaliacdo dos indices de resposta virologica sustentada (RVS) quando
comparada a do IFN convencional - ndo peguilado - associado a ribavirina.

A peguilagdo consiste na ligacdo de uma molécula inerte de polietilenoglicol
ao INF, o que determina aumento de meia-vida da droga. A peguilagdo reduz o
clearance renal e celular da droga, reduz a imunogenicidade da proteina e melhora o
efeito bioldgico em comparagcdo ao IFN convencional (ZEUZEM et al., 2001). As

concentragdes médias do IFN mantidas mais altas na circulagdo sanguinea, devido
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a peguilagdo, é preditora de resultados melhores em estudos in vivo e in vitro
(SHIFFMAN, 2001).

Ha 2 subtipos de IFN alfa peguilado utilizados no cuidado ao paciente com
hepatite C: IFN peguilado alfa 2a e interferon peguilado alfa 2b. A diferenca na sub-
forma, embora repercuta na farmacocinética, nao revelou diferenca significante nos
indices de RVS e resposta virolégica precoce - early virologic response - em estudos
clinicos comparativos (DI BISCEGLIE et al., 2007; SULKOWSKI et al., 2008).

O objetivo do tratamento € evitar complicagbées da infecgédo pelo HCV; o que
se atinge principalmente através da erradicagao do virus. O critério de erradicagao
consiste na resposta virologica sustentada (RVS), que é definido pela auséncia de
RNA viral sérico ao fim do tratamento e 6 meses apos o término (STRADER et al.,
2004).

O interferon peguilado deve ser administrado com frequéncia semanal por via
subcuténea. O tratamento de escolha, IFN peguilado associado a ribavirina, deve
ser individualizado baseado na gravidade da doenga hepatica, no potencial de
efeitos colaterais relevantes, na chance de resposta ao tratamento e na presenca de
condigdes comorbidas associadas (STRADER et al., 2004).

Ha variacdo de duracado do tratamento de acordo com o gendtipo do HCV.
Para o gendtipo 1, a AASLD recomenda o tratamento com planejamento para 48
semanas, baseado na administracdo do INF peguilado associado a ribavirina — esta
com dose ajustada para o peso (1000mg para individuos com peso < 75kg e
1200mg para individuos com peso > 75kg); A determinagao sérica do HCV RNA
deve ser realizada logo no inicio, ou imediatamente antes, do tratamento e na 122
semana (EVR - early virologic response — ou resposta viroldgica precoce [RVP] que
avalia a erradicagdo do virus na 122 semana de tratamento); o tratamento deve ser
descontinuado naqueles pacientes que nao alcancem a RVP parcial na 122 semana,
no entanto a resposta deve ser individualizada de acordo com a tolerancia a terapia,
a gravidade da doenga hepatica, e a demonstragdo de algum grau de resposta
bioquimica e/ou viroldgica; individuos em que o tratamento completar 48 semanas, e
nos quais a deteccdo qualitativa do HCV RNA estiver a 482 semana negativa,
deverao ser re-testados para HCV RNA apos 24 semanas do término do tratamento
a fim de documentar a RVS.

Nos gendtipos 2 e 3 do virus HCV a AASLD recomenda: o tratamento do

interferon peguilado associado a ribavirina deve ser administrado por 24 semanas,
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usando a ribavirina numa dose de 800mg; individuos em que o tratamento completar
24 semanas, e nos quais a detecg¢ao qualitativa do HCV RNA estiver a 24? semana
negativa, deverdo ser re-testados para HCV RNA apos 24 semanas do término do
tratamento a fim de documentar a RVS.

Recomendacgdes para re-tratamento em individuos que falharam ao responder
a terapia anti-viral prévia, pela AASLD, incluem: re-tratamento com IFN peguilado
mais ribavirina deve ser considerado para nido respondedores ou em individuos que
recidivaram a doenca, mediante a constatacido de fibrose ou cirrose hepaticas e que
usaram INF convencional em regime anterior; re-tratamento com INF peguilado mais
ribavirina com o objetivo de erradicacdo do HCV nao esta indicado em pacientes que
falharam em responder a um curso anterior de INF peguilado mais ribavirina, mesmo
se outro tipo de INF peguilado foi administrado.

As recomendacdes entdo abordadas sdo baseadas em estudos populacionais
em amostras selecionadas. Grupos especiais como co-infectados pelo HIV,
transplantados, nefropatas, hepatopatas descompensados e criangas sao objetos
atuais de varios estudos, havendo, em tempo, auséncia de consenso estrito em seus
cuidados particulares; portanto, ndo serdo contemplados nesta exposicao sobre o
principio do tratamento para hepatite C.

A terapia combinada do INF peguilado com a ribavirina tem os indices de
sucesso - RVS - avaliados em estudos recentes. Ha, como anteriormente descrito,
distingdo de resposta ao tratamento entre os gendtipos virais. Os reconhecidos
estudos de Manns e colaboradores (2001, p.7) e Fried e colaboradores (2002, p.7),
em individuos tratados com INF peguilado mais ribavirina, encontraram indices
aproximados de RVS: no gendtipo 1 de 42% a 46%; e nos gendtipos 2 e 3 de 76% a
82%. Estudo de grande impacto que veio somar-se aqueles foi o de Hadziyannis
(2004, p.9), que encontrou RVS em 52% dos pacientes de gendtipo 1 tratados; e de
80% naqueles com gendtipo 2 e 3.

O sucesso no tratamento anti-viral €& mobilizado por vetores que
potencialmente influenciam o desfecho: corregdo no uso da dose das drogas,
aderéncia a plena duragao da terapia, aderéncia aos cuidados na administracdo da
droga e existéncia de efeitos colaterais . Os efeitos colaterais, inerentes a terapia
especifica do INF peguilado associado a ribavirina, assumem relevante participagéo

tanto na qualidade de vida quanto na aderéncia do paciente ao tratamento.
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1.1.7 Os efeitos colaterais associados ao tratamento

Apresentaremos breve revista dos efeitos colaterais gerais relacionados ao
tratamento em associagdo do INF peguilado com a ribavirina. Posteriormente
apresentaremos o0s  efeitos  colaterais  neuropsiquiatricos relacionados
especificamente ao INF, sublinhados por representar conteudo de interesse maior
no universo conceitual de nosso estudo. Adiante, descreveremos, ainda com maior
extensdo e rigor, em momento oportuno, em elei¢cdo, o efeito colateral que é o tema
fundamental de nosso estudo: a depressao induzida por interferon - sustentada em

revisao sistematica ampliada.

1.1.7.1 Os efeitos colaterais gerais associados ao INF e a ribavirina

Os flu-like sintomas ou sintomas similares aos de uma gripe sdo muito
comuns durante o tratamento com INF. A maior incidéncia desta sintomatologia
ocorre nas primeiras semanas de tratamento anti-viral. Ha tendéncia de maior
gravidade nas primeiras 48 horas apos a administracdo do INF. A orientagédo ao
paciente, quanto a alta probabilidade de melhora com a continuidade do tratamento,
deve ser objeto de busca desde as primeiras consultas.

Os sintomas da sindrome flu-like tém estimadas porcentagens de ocorréncia:
desconforto abdominal (68%); desconforto articular (64%); dor generalizada (57%);
cefaléia (56%); desconforto muscular (54%); e nausea (52%). O manejo dos
sintomas é realizado com analgésico sintomatico (acetominofeno) e hidratagao oral
(DEPARTMENT OF VETERANS AFFAIRS HEPATITIS C RESOURCE CENTER,
2006; LANG et al., 2006).

Eventos adversos hematolégicos sao descritos e consideravelmente
incidentes durante o tratamento.

A anemia tem etiologia causada principalmente por propriedades hemoliticas
da ribavirina, entretanto mecanismos supressivos do INF a medula éssea coadjuvam
o efeito adverso. Estudos demonstraram o surgimento de anemia - com o registro de
hemoglobina menor que 10g/dl - em indices que variaram de 9% a 16% dos
individuos tratados com a terapia anti-viral (HADZIYANNIS et al. 2004; MANNS et
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al., 2001). A base da abordagem da anemia induzida pela ribavirina é a reducéo na
dose da droga administrada (STRADER, 2004).

A mesma supressdo de medula éssea, que impde obstaculo na correcdo da
anemia hemolitica advinda da ribavirina, permite o desenvolvimento do efeito
colateral comumente associado ao interferon: a neutropenia. O G-CSF (fator
estimulador de colénia de granulécitos) é reservado para incomuns neutropenias
graves - descritas ocorrendo em aproximadamente 0,66% dos pacientes submetidos
ao INF peguilado (FRIED et al., 2002) - que aumentam em demasia o risco de
infecgdes oportunistas.

A série plaquetaria, que tem freqlientemente sua contagem reduzida pela
reducdo de trombopoetina e pelo sequestro esplénico oriundos da propria
fisiopatologia da hepatite C (DE ALMEIDA et al., 2009) - é também afetada pelo INF.
Interferéncias geradoras de trombocitopenia induzida que justifiguem a reducéo na
dose de INF peguilado ocorrem em até 3% a 4% dos pacientes (FRIED et al., 2002;
MANNS et al., 2001).

Dispnéia e tosse ndo produtivas podem aparecer como efeitos indesejados da
terapia anti-viral. Todavia ndo sao frequentes - tendo possiveis causalidades
associagdes outras como dispnéia de uma sindrome anémica correlata (MANNS et
al., 2001).

Retinopatia isquémica, glaucoma e visdo borrada (por lesdo de nervo 6ptico)
sdo possiveis complicagdes de uso de INF na oftalmologia. A incidéncia destas
manifestagdes nos estudos € inconclusiva. Uma relagao etiolégica, entretanto ainda
nao foi bem definida (KWON; CHOE; CHIN, 2001; MANESIS et al., 1998;).

Pacientes com doenga auto-imune diagnosticada devem ter a administragao
do INF individualizada, pois ha referéncias de exacerbacido de auto-imunidade e
descompensacgao destas patologias durante o uso do INF. Vitiligo, sarcoidose,
dermatite herpetiforme e psoriase sdo exemplos destas doengas (BORGHI-
SCOAZEC et al., 2004; GEORGETSON et al., 1993; RAMOS-CASALS et al., 2005;
SIMSEK et al., 1996).

Alopecia como resultado do INF ocorre em até 20% dos pacientes tratados
(TOSTI et al., 1992). A reacao local a inje¢ao do INF é menos comum que o rash
cutaneo. Este rash - ribavirina dose dependente-, que comumente € acompanhado

de prurido, pode ser tratado com anti-histaminicos com boa resolutividade.
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A hepatite C é doenca que parece influenciar no acréscimo a incidéncia de
casos de diabetes (NOTO; RASKIN, 2006). O tratamento anti-viral per se parece ter
o poder de desregular o equilibrio glicidico, cabendo monitorizag&o e orientagdo aos
pacientes durante o tratamento.

Disturbios tireoidianos sao relatados em pacientes submetidos a terapia anti-
viral. Tireoidite indolor, doenga de Graves, hipotireoidismo e elevacédo de anticorpos
anti-tireoidianos sdo algumas manifestagdes possiveis. Em Marazuela e
colaboradores (1996, p.7), em 207 pacientes HCV positivo, na auséncia de
tratamento anti-viral, encontrou-se prevaléncia de disfungéo tireoidiana de 7,7% -
sendo 4,8% a prevaléncia de individuos com hipotireoidismo; 142 pacientes sem
desordem tireoidiana da amostra inicial foram submetidos a terapia combinada (INF
convencional) e observou-se 5,6% de disfungédo tireoideana - sendo 2,8% de
hipotireoidismo. Os pacientes submetidos a terapia anti-viral tém recomendacao de
monitorizagao tireoideana.

Efeitos colaterais outros, menores em incidéncia, s&o enxaqueca -
provavelmente associada a ribavirina (BRAU et al., 2003) - e perda auditiva por

mecanismo ndo completamente definido (FORMANN et al., 2004).

1.1.7.2 Os efeitos colaterais neuropsiquiatricos relacionados ao INF

Os efeitos colaterais neuropsiquiatricos relacionados especificamente ao INF
serao revistos nos proximos paragrafos.

Os disturbios cognitivos podem se relacionar tanto primariamente a infecgao
pelo HCV quanto pelo efeito do tratamento com INF. Estudos cientificos futuros séo
necessarios para uma melhor compreensao destes disturbios. Além disso, os efeitos
colaterais neuropsiquiatricos, quando observados sob a congruéncia de uma
sindrome depressiva, tornam esta distingdo complicada.

A dificuldade de concentragcdo e a lentidao psicomotora sdo manifestacdes
neuropsiquiatricas possiveis, mas podem estar presentes simplesmente como parte
do efeito colateral mais amplo, sob escopo de nosso estudo, que é a sindrome
depressiva (VALENTINE; MEYERS, 1995).

Estudos pesquisaram, com maior valor, prejuizos cognitivos especificos

possivelmente relacionados ao INF. Em Kraus e colaboradores (2005, p.10), tempos
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reacionais se tornaram mais lentos apds 3 meses de terapia, assim como houve
involugdo na capacidade de evocacao verbal imediata, em Lieb e colaboradores
(2006, p.6) - sendo que ambos os estudos n&o apresentaram correlagdo significativa
com depressao concomitante. As alteragdes cognitivas podem repercutir em queixas
e sequelas que perduram para apos o término do tratamento.

Ha especulagao tedrica pelos autores de que o transtorno cognitivo estaria
ligado a disturbios funcionais de regides encefalicas como o hipocampo e o cortex
pré-frontal. Avaliagdes eletroencefalograficas demonstram hipofungao de lobo frontal
(SUTER et al.,, 1984); e regides cerebrais como o It-angular e It-temporal -
associadas a memoria e linguagem - estdo hipoperfundidas em amostra de
pacientes submetidos ao tratamento (TANAKA et al., 2006).

Em Richenberg e colaboradores, a incidéncia de anormalidades cognitivas foi
de 30% dos pacientes observados. Queixas cognitivas - como dismnésia e prejuizos
na concentragdo - ocorrem mais freqientemente entre a 122 semana e a 242
semana de tratamento e em metade dos incidentes para prejuizos cognitivos houve
permanéncia da sintomatologia apos o término do tratamento (REICHENBERG;
GORMAN; DIETERICH, 2005).

A sensacdo de fadiga é considerada manifestacdo neuropsiquiatrica
independente. Uma miriade de pacientes submetidos ao tratamento anti-viral
apresenta a queixa de fadiga (considerado sintoma neuro-vegetativo) na auséncia
de outras queixas emocionais - que poderiam determinar o espectro de uma
sindrome depressiva - como tristeza, desesperancga, culpa ou perda de prazer na
vida (CONSTANT et al., 2005).

A fadiga tende a persistir durante todo o tratamento, iniciando logo nas
primeiras duas semanas de tratamento, entretanto € entre a quarta e a oitava
semana em que se mostra de maior vulto (MADDOCK et al., 2005). A fadiga é
considerada por alguns autores o efeito colateral comportamental mais prevalente
nesta populacdo; e com potencial associacdo na reducdo de aderéncia ao
tratamento e implicagdes na resposta viroldgica terapéutica (BERNSTEIN et al.,
2002).

A irritabilidade, assim como as outras manifestagdes neuropsiquiatricas,
também pode se confundir como sintoma contido em uma sindrome depressiva. A
irritabilidade, em contramao, também pode advir de uma sindrome maniaca.

Irritabilidade grave ¢é considerada sintoma de fendbmeno maniaco, sendo
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reconhecido em estudos como acontecimento que pode ser induzido pelo tratamento
anti-viral (HOSODA et al., 2000; KANNO et al., 1999; STRITE; VALENTINE;
MEYERS, 1997).

Eventuais disturbios do sono, ideagdo suicida e sintomas psicoticos séo
estudados como caracteristicas neuropsiquiatricas, todavia estdo intimamente
relacionados a sindrome depressiva relacionada ao tratamento, havendo poucas
evidéncias cientificas que expuseram seu desenvolvimento como manifestagéo

isolada.

1.1.7.3 Sintomas depressivos induzidos pelo INF

A apresentacao das relagdes da sindrome depressiva com a hepatite C e com
o INF sera objeto do item 1.3 - depressao e INF na hepatite C - onde seréo
contempladas as caracteristicas dessa vinculagado, dos mecanismos fisiopatologicos

envolvidos, da epidemiologia aos desdobramentos em especificidades.

1.2 DEPRESSAO

1.2.1 Conceitos

A sindrome depressiva é caracterizada, como toda sindrome, por um conjunto
de sintomas atrelados a subjetividade do paciente e sintomas objetivos - ou sinais -
atrelados a objetividade da percepgao do examinador. A depressao é terminologia
que comporta, em nomenclatura, manifestacdes psicopatoldgicas distintas: a) estado
de humor deprimido n&o patoldgico; b) sindrome depressiva menor; c) sindrome
depressiva maior idiopatica - o transtorno depressivo maior; d) sindrome depressiva
maior secundaria a efeitos de medicamentos; e) sindrome depressiva maior
relacionada a uma condigdo médica nao psiquiatrica (por exemplo, o cancer) ou a
uma condi¢do meédica psiquiatrica como o transtorno bipolar do humor.

Estudos epidemiologicos demonstram, em populagdes adultas, indices de
prevaléncia de depressdo maior de 3% a 5% em homens e 8% a 10% em mulheres
(KESSLER et al., 2005; MURPHY et al., 2000). A observacéo desta prevaléncia ao
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longo da vida, estes indices tendem a dobrar de valor (KESSLER et al., 2005). No
Brasil, em populagbes urbanas, evidéncias apontam para uma prevaléncia de 2% a
10% (ALMEIDA-FILHO et al., 1997).

A depressdo provoca prejuizos funcionais e sofrimento nos pacientes
acometidos de modo semelhante ou superior a maioria das doengas clinicas (HAYS
et al., 1995). E responsavel por um grau de incapacitacdo social superior ao de
qualquer outro transtorno mental e do que a maioria das outras patologias n&o
psiquiatricas (MURRAY; LOPEZ, 1997).

A Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM-IV) - Manual
diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (42 edicdo) (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2002) define o critério diagnostico de Episodio
Depressivo Maior: Dos sintomas abaixo relacionados, 5 ou mais devem estar
presentes:

- (1) humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado por relato
subjetivo (por ex., sente-se triste ou vazio) ou observacao feita por outros (por ex.,
chora muito). Nota: Em criancas e adolescentes, pode ser humor irritavel,

- (2) interesse ou prazer acentuadamente diminuidos por todas ou quase todas as
atividades na maior parte do dia, quase todos os dias (indicado por relato subjetivo
ou observacéo feita por outros):

- (3) perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta (por ex., mais de 5%
do peso corporal em 1 més), ou diminuicdo ou aumento do apetite quase todos o0s
dias. Nota: Em criangas, considerar falha em apresentar os ganhos de peso
esperados:

- (4) insdnia ou hipersonia quase todos os dias:

- (5) agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outros,
nao meramente sensagdes subjetivas de inquietacdo ou de estar mais lento):

- (6) fadiga ou perda de energia quase todos os dias:

- (7) sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada (que pode ser
delirante), quase todos os dias (ndo meramente auto-recriminagdo ou culpa por
estar doente):

- (8) capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indecisdo, quase todos

os dias (por relato subjetivo ou observacao feita por outros):
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- (9) pensamentos de morte recorrentes (ndo apenas medo de morrer), ideacao
suicida recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico
para cometer suicidio.

Além disso & obrigatorio que humor deprimido (1) e/ou anedonia (2) - perda
de interesse e/ou prazer — devem estar incluidos em 1 destes 5 sintomas cardinais.
A sindrome deve estar presente por pelo menos 14 dias, representando uma
alteracao a partir do funcionamento anterior.

Os autores definem que para adequar-se ao critério de episddio depressivo
maior, € obrigatério que se observe ainda que:

a) Os sintomas nao satisfazem os critérios para um Episédio Misto;
b) Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do
individuo;

c) Os sintomas nao se devem aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia (por
ex., droga de abuso ou medicamento) ou de uma condicdo médica geral (por ex:
hipotiroidismo);

d) Os sintomas nédo sao melhor explicados por Luto, ou seja, apés a perda de um
ente querido, os sintomas persistem por mais de 2 meses ou sao caracterizados por
acentuado prejuizo funcional, preocupagdo morbida com desvalia, ideagdo suicida,
sintomas psicéticos ou retardo psicomotor.

Para caracterizar o Transtorno Depressivo Maior, segundo a DSM-IV, é
definido que o paciente apresente um curso clinico caracterizado por um ou mais
Episodios Depressivos Maiores, sem histéria de Episodios Maniacos, Mistos ou
Hipomaniacos. Portanto o Transtorno depressivo maior caracteriza-se pela recidiva
de um Episddio Depressivo Maior anterior.

A DSM-IV define critério, ainda, para os episédios de Transtorno do Humor
Induzido por Substancia (devido aos efeitos fisioldégicos diretos de uma droga de
abuso, um medicamento ou exposi¢do a uma toxina) ou de Transtorno do Humor
Devido a uma Condicdo Médica Geral. Estes ndo contam para um diagndstico de
Transtorno Depressivo Maior.

Para CID-10 (Classificagdao Internacional de doengas - 10% versao),
documento composto por descri¢gdes clinicas e diretrizes diagnosticas, os Episédios
depressivos s&o descritos segundo observagoes gerais (ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE, 1993).
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Nos episodios tipicos de cada um dos trés graus de depressédo: leve,
moderado ou grave, segundo a CID-10, o paciente apresenta: um rebaixamento do
humor, reducdo da energia e diminuicdo da atividade. Existe alteracdo da
capacidade de experimentar o prazer, perda de interesse, diminuicdo da capacidade
de concentracao, associadas em geral a fadiga importante, mesmo ap6s um esforco
minimo. Observam-se em geral problemas do sono e diminuicdo do apetite. Existe
quase sempre uma diminuicdo da auto-estima e da autoconfianca e frequientemente
idéias de culpabilidade e ou de indignidade, mesmo nas formas leves. O humor
depressivo varia pouco de dia para dia ou segundo as circunstancias e pode se
acompanhar de sintomas ditos "somaticos", por exemplo perda de interesse ou
prazer, despertar matinal precoce, varias horas antes da hora habitual de despertar,
agravamento matinal da depresséo, lentiddo psicomotora importante, agitacao,
perda de apetite, perda de peso e perda da libido. O nimero e a gravidade dos
sintomas permitem determinar trés graus de um episédio depressivo: leve,
moderado e grave.

A compreensao do construto da sindrome depressiva marca a percepgao de
universos conceituais que podem ser didaticamente subdivididos. Disturbios
emocionais, ideativos e neuro-vegetativos sdao um trinbmio possivel. Sintomas
cognitivos e comportamentais sdo outro agrupamento plausivel. Vejamos, a seguir,
subdivisdo notavel da literatura.

A categorizagdo de Thompson, (THOMPSON, 1989) na analise de
instrumentos neuropsicoldgicos - psicometria -, apresentou os seguintes grupos de
sintomas: categoria do humor (sentimentos de tristeza, humor deprimido, perda de
interesse e/ou prazer, crises de choro e variabilidade do humor durante o dia);
categoria vegetativa ou somatica (perturbagdes no padrdao do sono - insdnia ou
hipersonia -, no apetite e no peso corporeo, reducéo de libido, alteragées no habito
intestinal e fadiga); motores (retardamento motor - mais comum - ou agitagcdo motora
e inquietacao); sociais (apatia, isolamento social, dificuldade de realizagao de tarefas
do dia-a-dia); cognitivos (culpa, desesperanga, inutilidade, desamparo, ideagao
suicida, indecisdo); ansiedade (psiquica, somatica e fdbica); e irritabilidade

(hostilidade auto-dirigida e hetero-dirigida).
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1.2.2 Psicometria na depressao

Avaliar  sintomas depressivos €& fundamental para diagnostico,
acompanhamento e evolugéo de resposta a intervencgao terapéutica (CALIL; PIRES,
1998). A operacionalizagdo através de critérios norteia a busca pela correta
abordagem do diagndstico de depressdo. A DSM-IV e a CID-10 estabelecem esta
sistematizagdo e procuram oferecer parametros concretistas dentro dos contornos
subjetivos da psicologia humana.

Escalas de avaliacdo de depressao sao a reproducio da tentativa da ciéncia
de mensurar, de quantificar, de ordenar, de classificar, de objetivar os fenébmenos.
Estes instrumentos ajudam na avaliagdo dos sintomas depressivos e na elaboragao
do préprio diagnostico, além de auxiliarem no acompanhamento dos pacientes
diante, inclusive, da resposta a terapéuticas desenvolvidas (CALIL; PIRES, 1998).

A necessidade de mensuragao imposta pelos rigores do método cientifico fez
com que a elaboragcdo de instrumentos proliferasse no século passado.
Preocupagdes metodoldgicas, principalmente no que concerne a confiabilidade e a
validade destes instrumentos, sdao motivos de estudos em larga reprodugao
atualmente (CALIL; PIRES, 1998).

As escalas psicométricas para depressado podem ser divididas em escalas de
auto-avaliacao; escalas aplicadas por observadores; ou mistas. As escalas de auto-
avaliagdo sao economicamente mais viaveis, pois envolvem menos custos para
aplicagao pela equipe de saude. Além disso, permitem que o individuo testado tenha
subsidios para fornecer as informacdes de maneira particular - independem de
observagédo ou julgamento de outro - sobre seus sentimentos, comportamentos e
humor (MURPHY; PICKAR; ALTERMAN, 1982). As desvantagens sado que a
administragcao pressupde algum grau de educacdo do testado, cooperagdo do
testado, e auséncia de psicopatologia que subverta a compreensao e o julgamento
do testado (CALIL; PIRES, 1998).

Abrimos espacgo para apresentar 2 critérios fundamentais de avaliagao dos
instrumentos de medida. Para considerarmos os instrumentos como geradores de
boas medidas a que se definir seus valores de confiabilidade ou fidedignidade e de
validade ou validez - propriedades psicométricas dos instrumentos. Medidas

confiaveis sado replicaveis e consistentes, isto € geram os mesmos resultados.
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Medidas validas sao representagcdes precisas das caracteristicas que se pretende
medir (MARTINS, 2005).

Confiabilidade é a coeréncia do teste determinada através da constancia dos
resultados, ou seja, a confianga que a medida inspira. Confiabilidade refere-se a
consisténcia ou estabilidade de uma medida. Uma medida confiavel ou fidedigna
fornece uma medida estavel desta variavel (MARTINS, 2005).

A validade, em linhas gerais, se refere ao grau em que um instrumento
realmente mede a variavel que pretende medir. Validade é um critério de
significancia com diferentes tipos de evidéncias - validade aparente, validade de
conteudo, validade de critério, e validade de construto. Um instrumento pode ser
consistente nos resultados que produz, porém ndo medir aquilo que pretende -
validade reduzida (MARTINS, 2005).

1.2.3 Psicometria da depressao na hepatite C

Estudos investigacionais especificos que avaliam sintomas depressivos nos
portadores de hepatite C submetidos ao tratamento com INF sdo matéria de estudo
desde a década de 80; nos ultimos anos, percebe-se o vultuoso interesse cientifico
sobre o tema, que se traduz no consideravel numero de publicagcdes na literatura
recente (SCHAFER et al., 2007).

A definicdo de depressao, na revisdo de literatura sobre o tema, é
controversa. Estudos avaliam a “depressao” induzida por INF baseados em
substratos teodricos diferentes: o critério de abordagem categdrico e o critério de
abordagem sintomatico.

O critério categoérico define, a partir de pressuposto dicotdmico, a presencga ou
auséncia de determinado diagnostico de “depressédo: Transtorno depressivo maior —
através da DSM-IV (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2002) — presente
ou ausente; Depressdo clinica — através de avaliacido médica pessoal nao
normatizada — presente ou ausente. O critério sintomatico, baseado em instrumentos
(escalas) de mensuragao, permite medidas objetivas, descrevendo a presenca e a
gravidade (intensidade) de sintomas depressivos.

A literatura mostra a amplitude da variabilidade de utilizacdo de diferentes

critérios para investigacdo da depressdo. Baseados na revisdo sistematica de
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Schafer e colaboradores (2007, p.15), apresentamos os principais métodos
utilizados na avaliagao da depressao induzida por INF:

- BDI (Beck Depression Inventory);

- CES-D (Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale);

- DSM-III-R (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, terceira edigao
revisada);

- DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quarta edi¢éo);

- HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale);

- HAM-D (Hamilton Rating Scale for Depression);

- MADRS (Montgomery—Asberg Depression Rating Scale);

- MMPI (Minnesota Multiphasic Personality Inventory);

- SCID (structured interview for DSM-III-R);

- SCL-90 R (Symptom Checklist 90 Items revised);

- SF-36 (Short-form 36 Health Survey);

- ZSRDS (Zung Self-rating Depressive Scale).

Apesar do relevante numero de estudos publicados em diversidade
metodolégica na avaliagdo de depressdo, até o momento, nenhum destes
instrumentos foi validado para utilizagdo neste contexto — portadores de hepatite C
submetidos a terapia com INF (SCHAFER et al., 2007).

Vantagens e desvantagens da utilizacdo de critério categorico ou critério de
sintomas depressivos das escalas de depressao — a psicometria — serao abordadas

na discussao desta dissertacao.

1.2.4 CES-D e BDI

Escalas psicométricas que se propde a avaliar determinado fendmeno
psicolégico devem ser submetidas a adaptacéao cultural. A adaptacéao cultural inclui a
tradugao do instrumento respeitando peculiaridades da lingua da populagao em que
o instrumento vai ser utilizado. A partir deste processo, a versao é estudada quanto
a suas propriedades psicomeétricas — como validade e confiabilidade.

A CES-D (RADLOFF, 1977) e o BDI (BECK et al., 1961) sofreram adaptagéo
cultural e tém suas versdes brasileiras estudadas quanto a suas propriedades

psicométricas, sendo adaptadas previamente em nosso meio.



38

Apresentaremos breve revisdao e os fundamentos psicométricos das escalas
CES-D e BDI.

1.2.4.1 CES-D

A CES-D (RADLOFF, 1977) - Centre for Epidemiologic Studies Depression
Scale (Escala de Rastreamento Populacional para Depressao do Centro de Estudos
Epidemiolégicos) - € um instrumento composto de 20 itens. Escala auto-aplicavel
desenvolvida em 1977 por Radloff (1977, p.16), a CES-D tém como finalidade
original detectar sintomas depressivos em populagdes adultas. A sintomatologia
depressiva investigada no instrumento inclui alguns universos: humor deprimido,
culpa, inutilidade, auto-estima, desamparo, desesperanca, disturbios do sono e
apetite e retardo psicomotor.

A CES-D foi desenvolvida com itens que contemplam categorias de humor,
comportamento e percepgao. A partir de estudos clinicos observados por Radloff, o
instrumento traz, inserido na sua criagdo e desenvolvimento, a contribuicdo de
outras notaveis escalas de avaliagao de sintomas depressivos como Zung (1965,
p.7), BDI (BECK et al., 1961) e Raskin e colaboradores (1969, p.11). Os estudos
indicam convergéncia consideravel com as outras escalas de depressdo e boa
capacidade discriminativa em relagdo a escalas ndo analogas (WEISSMAN et al.,
1977).

No Brasil, a CES-D teve sua adaptacido cultural e estudo de propriedades
psicométricas realizada por Silveira e Jorge (1998, p.10). Este estudo aponta para o
melhor desempenho da escala quando se utiliza o ponto de corte 15 para
identificacdo de “casos” de depressao. Os quatro fatores — categorias - originalmente
propostos por Radloff — dimensdes psicopatolégicas — foram também estudados.

A versao brasileira adaptada da CES-D e seus resultados apontaram para
uma confiabilidade igualada e mesma estrutura fatorial - categorias - quando
comparada a estudos realizados em populagao geral (SILVEIRA; JORGE, 1998). A
CES-D mostrou-se instrumento sensivel para rastreamento de depressdao em
populagdes jovens tanto clinicas quanto n&o clinicas (SILVEIRA; JORGE, 1998),

entretanto, como tem por finalidade mensurar depressao sindrémica, demonstra-se
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fragil para diagnéstico de depressao nosolégica (presenga ou auséncia de transtorno
depressivo.
O instrumento, acima referido, utilizado em nosso estudo encontra-se no

anexo A.

1.2.4.2 BDI

O BDI (BECK et al.,, 1961) - Beck Depression Inventory (Inventario de
Depressao de Beck) — é o instrumento de auto-avaliagdo mais amplamente utilizado
tanto em pesquisa como em clinica (DUNN; SHAM; HAND, 1993). Traduzido em
varios idiomas e validado em diferentes paises, a escala é estruturada em 21 itens
que contemplam sintomas como: tristeza, pessimismo, sensacao de fracasso, falta
de satisfacdo, sensacdo de culpa, sensagcao de punigcdo, auto-depreciagao, auto-
acusacoes, idéias suicidas, crises de choro, irritabilidade, retracdo social, indecisao,
distorcdo da imagem corporal, inibicdo para o trabalho, disturbio do sono, fadiga,
perda de apetite, perda de peso, preocupacdo somatica, e diminuicdo de libido
(GORESTEIN; ANDRADE, 1998).

Segundo seu criador, ndo era intengcdo dos autores construirem um
instrumento para diagnéstico de quadros especificos, mas criar desenvolver uma
medida escalar, com itens descritivos de atitudes e sintomas que podem ser
encontrados em diferentes categorias nosoldgicas. Inicialmente direcionou-se a
pacientes psiquiatricos, sendo depois estudado e mostrando-se util também na
populacdo geral. Naquela populagdo ha recomendacédo de pontos de corte que
permitiriam classificagdo de sintomas depressivos conforme a gravidade: a) menor
que 10 seriam individuos sem depressao; b) de 10 a 18 seriam individuos com
depressao de leve a moderada; c) de 19 a 29 seriam individuos com depresséo de
moderada a grave; d) de 30 a 63 seriam individuos com depressao grave.

No Brasil, o BDI teve sua adaptacao cultural e estudo de propriedades
psicométricas realizada por Gorestein e Andrade (1996, 1998). Estes estudos
demonstraram um padrdo de resposta semelhante ao obtido na versao original, teve
alta consisténcia interna corroborando a validade de construto do instrumento. Em

analise fatorial, categorias - dimensbes psicopatolégicas - foram estudadas e
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mostraram-se semelhantes aos obtidos na avaliagdo das escalas originais
(GORESTEIN; ANDRADE, 1998).
O instrumento, acima referido, utilizado em nosso estudo encontra-se no

anexo B.

1.3 DEPRESSAO E INTERFERON NA HEPATITE C - REVISAO DE LITERATURA

Apresentaremos, nos proximos paragrafos, a revisdo da literatura de autores
que estudaram, nos portadores de hepatite C, a depressdo associada ao INF. A
disposicéo de itens sobre a revisdo permitira 0 encontro de questdes associadas e

fundamentais para discussao posterior de nosso estudo.

1.3.1 Mecanismos fisiopatolégicos

1.3.1.1 Depressao e HCV

O virus da hepatite C pode, por si, ser capaz de alterar o metabolismo
cerebral, contribuindo para o desenvolvimento de depressédo e outras alteracdes
cognitivas. Mecanismos fisiopatolégicos morfolégicos e funcionais do sistema
nervoso central (SNC), sugeridos por alguns autores, apontam para uma desordem
no equilibrio serotonina-dopamina, que acarretaria efeitos consequentes: relagcao de
N-acetil-aspartato/creatinina reduzida; redu¢cdo dos niveis de N-acetil-aspartato e
aumento de colina; e hipometabolismo na regidao do cortex pré-frontal - vistos na
espectroscopia com ressonancia magnética cerebral (FORTON et al., 2005;
MCANDREWS et al., 2005; WEISSENBORN et al., 2004).

Algumas teorias somam-se as fisiopatolégicas na busca da compreensao da
prevaléncia aumentada de depressdao em individuos HCV positivo. Para Agelino e
colaboradores (ANGELINO; TREISMAN, 2005), a presenca de depressdao ou de
estresse pos-traumatico - que fomenta comportamentos de risco como sexo nao
seguro ou uso de drogas ilicitas endovenosas - pode ser um fator causador de maior

probabilidade de infeccdo pelo HCV. Seria um processo de selecdo natural de
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individuos, onde os transtornos depressivos estdo associados a comportamentos
que levam a alto risco de contagio pelo HCV.

Uma outra visdo prevé que possuir uma doenga crénica como a hepatite C é
fator de injuria e estresse psicologico. A convivéncia com o diagndstico e a doenga
seriam geradores de medo e estigmatizagao, o que acarretaria na maior prevaléncia
de depressao entre estes individuos (FOSTER; GOLDIN; THOMAS, 1998).

1.3.1.2 Depressao e INF na hepatite C

O interferon parece ter a capacidade de influenciar na permeabilidade da
barreira hemato-encefalica no SNC as citocinas inflamatdrias. Além disso, parece
haver interacao direta do INF com a célula neuronal. A permissividade, sustentada
no aumento da permeabilidade, a passagem do INF e citocinas proé-inflamatorias
induzidas pelo INF, desencadearia alteragdes na funcdo neuronal. A citocina
inflamatoéria induzida pelo INF interleucina-6 estda sendo associada ao
desenvolvimento de depressao durante a terapia anti-viral na hepatite C (WICHERS
et al., 2006).

Outros autores, investigando o equilibrio do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
em pacientes com melanoma, encontraram prevaléncia aumentada de sintomas
depressivos no decorrer do tratamento em individuos com niveis de hormoénio
cortisol adreno-corticotropico e de interleucina -6 elevados apds a primeira dose da
injegdo do INF. Outra investigagdo em pacientes com melanoma, demonstrou
reducdo no nivel sérico de 5-hidroxitriptofano e serotonina durante a terapia com
INF. A degradagdo do triptofano parece contribuir para o desenvolvimento de
sintomas depressivos, 0 que aponta para uma correlagcao forte entre utilizacdo de
INF e incremento no grau de sintomas depressivos apurados durante a exposigao
(CAPURON et al., 2003a, 2003b).

1.3.2 Epidemiologia da depressao na hepatite C

Os indices de incidéncia e prevaléncia de depressdo em portadores de

hepatite C crénica em vigéncia ou auséncia de terapia com INF sdo motivo de
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consideravel interesse na comunidade cientifica nos recentes anos (SCHAFER,
2007). E fundamento da compreens&o epidemioldgica destes estudos a percepcao
de que ha na literatura abordagens metodologicas distintas para caracterizagcao da
definicho de depressdo. Critérios categoricos dicotbmicos e instrumentos
psicométricos distintos sdo motivagao para confusao na interpretacdo dos resultados

numa visao ampliada.

1.3.2.1 Epidemiologia: depressao e HCV

Evidéncias epidemioldgicas apontam para a prevaléncia aumentada de
sintomas depressivos em pacientes infectados pelo HCV na auséncia de terapia
anti-viral baseada no INF.

Estudo caso-controle de 2002, realizado com veteranos da guerra do Vietn3,
reportou maior prevaléncia de disturbios psiquiatricos e de abuso de alcool e drogas
na populacéo infectada pelo HCV. Pelo menos um tergo destes pacientes infectados
tinham disturbio psiquiatrico em atividade. A prevaléncia de transtorno depressivo
maior — pela classificacao do CID-10 - foi de 50%, enquanto que na populagao nao
infectada pelo HCV a prevaléncia foi de 39% (EL-SERAG, 2002).

Lang e colaboradores (2006, p.9) em pesquisa realizada numa amostra de
188 pacientes HCV positivos sem tratamento com INF, a prevaléncia de queixa de
depresséo alcangou indices de 70%; outros sintomas associados ao HCV nesta
populacdo foi a queixa de cansaco, irritabilidade, cansaco mental e dor abdominal.
Os resultados, no entanto, devem ser observados sob restricdes metodologicas pois
houve consulta pontual em questionamento aos sintomas determinados.

Kraus e colaboradores (2000, p.7), de importante grupo de pesquisadores de
depressao e hepatite C, encontraram a avaliagdo em estudo transversal, elevados
indices de sintomas psicopatoldgicos em portadores de hepatite C - sem progressao
grave ou descompensacao da hepatopatia - que ndo podiam ser submetidos ao
tratamento com INF. A média de escores pela HADS foi de 8,93 com desvio padréao
de 5,34, sendo que uma consideravel porcentagem de pacientes teve escores
positivos para depressédo (22,4%), demonstrando que portadores de hepatite C
parecem ter maior risco de depressdo mesmo quando sdo mantidos sem terapia

com INF por contra-indicagdes a droga. Além disso, Kraus observou que pacientes
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com diagnéstico recente de hepatite C tinham escores de depressao
significativamente menores que aqueles pacientes diagnosticados com hepatite C ha
mais de 5 anos (p = 0,003). Neste estudo, foi observado ainda que individuos com
idades superiores a 50 anos, infectados pelo HCV sem tratamento com INF,
apresentavam-se significativamente mais deprimidos que os jovens adultos com
idade inferior a 50 anos (p = 0,024).

Discusséo acerca da prevaléncia de depressdo em individuos portadores de
hepatite C ndo submetidos a terapia com INF promoveu pesquisas que estudaram
0s grupos de risco e a associagdao com sintomas depressivos. Percebeu-se a analise
destes estudos sobre populagdes que a prevaléncia de infecgao pelo HCV parece
ser maior em determinados grupos. Usuarios de drogas ilicitas endovenosas,
individuos com doengas mentais e presidiarios sdo grupos onde a prevaléncia de
infeccao pelo HCV é mais elevada (DINWIDDIE; SCHICKER; NEWMAN, 2003;
GARFEIN et al., 1996; LOFTIS; MATTHEWS; HAUSER, 2006). Estes grupos onde a
prevaléncia de hepatite C € elevada sao concorrentemente e independentemente

grupos de risco para psicopatologias como a depresséo.

1.3.2.2 Epidemiologia: depresséao e INF na hepatite C

A incidéncia de depressao induzida por INF apresenta indices extremamente
variados na literaratura. Estudos primarios realizados nos ultimos anos sugerem que
o tratamento para hepatite C com INF pode induzir o aparecimento de depressao
(BERNSTEIN et al., 2002; BONACCORSO et al., 2002; CASTERA et al., 2002; DAN
et al., 2006; DAVIS et al.,, 1998; FONTANA et al.,, 2008; HAUSER et al., 2002;
HORIKAWA et al., 2003; HUNT et al., 1997; KRAUS, 2003, 2005; LOFTIS et al.,
2004; MAJER et al., 2008; MALAGUARNERA et al., 1998; MARTIN-SANTOS et al.,
2008; MCHUTCHISON et al., 1998; MIYAOKA et al., 1999; PARIANTE et al., 1999;
QUARANTINI et al., 2007; RAISON et al.,, 2005; REICHENBERG, GORMAN,
DIETERICH, 2005; SCALORI et al., 2000, 2005; SCHAFER et al., 2003; WICHERS
et al., 2005).

Revisao sistematica recente, realizada por Schafer e colaboradores (2007,
p.15), aponta para uma concordancia de que realmente parece haver, em

significativa parcela dos individuos portadores de hepatite C, depressado induzida
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pelo tratamento com INF. A forca desta associacdo, ndo esta, entretanto,
esclarecida.

Os indices de depressao induzida por INF sdo discrepantes na revisdo da
literatura. Mulder e colaboradores (2000, p.3) recrutaram 63 pacientes, para
avaliagao através de entrevista psiquiatrica - SCID e SCL-90 -, em monitorizagao
durante intervencdo com INF convencional. Concluiram que o uso do INF néo
esteve associado a piora de sintomatologia depressiva (0% dos individuos tratados
tiveram sintomas depressivos relevantemente incidentes).

Os estudos anteriores e posteriores a Mulder, no entanto, encontraram
resultados mais homogéneos e consideravelmente distintos da conclusdo de
inexisténcia de associacao.

Ao extremo oposto, a incidéncia maxima do desfecho foi observada por
Reichenberg e colaboradores (2005, p.4). Resultados demonstraram que 82% dos
portadores de hepatite C tratados com INF convencional desenvolveram sintomas
depressivos graves o suficiente para que preenchessem o critério de possivel
transtorno depressivo maior - segundo o instrumento CES-D.

Os principais estudos que tiveram como objetivo a avaliagcdo da depressao
induzida por INF ou de sintomas depressivos associados a infecgao pelo HCV —
baseados em Schafer e colaboradores (2007, p.5) e na busca ativa nas bases de

dados eletronicas (PubMed) - serdo apresentados a seguir, ilustrados no grafico 1.
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Grafico 1: Frequéncia de depresséo induzida por INF (distintos instrumentos de avaliagao,
distintas populagdes estudadas, distintas metodologias)
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Representados em revisdo historica nos paragrafos a seguir, os estudos
descritos respeitaram critérios de inclusao e exclusao pré-definidos. Os critérios de
inclusdo foram: depressdo induzida ou associada ao INF deveria ser desfecho
primario ou secundario no objetivo do estudo; descrigdo de métodos e sustentagao
metodoldgica - privilégio para estudos com instrumentos psicométricos de avaliagao,
critério de depressao definidos e desenho do estudo discriminado); tamanho de
amostra de pelo menos 10 pacientes; medidas em série - pesquisa longitudinal -
com pelo menos 1 avaliagédo anterior ao inicio do tratamento e 1 avaliagdo durante o
tratamento. Os critérios de exclusdo: Pacientes tratados com INF para outras
patologias que ndo a hepatite C; utilizacdo de citocinas outras que nao o INF alfa
(beta ou gama); artigos em outras linguas que néo a inglesa.

As casuisticas das populacdes estudadas nesta revisédo histérica da literatura
mostraram um numero de individuos incluidos que variou de 16 a 912 participantes.
A relevancia destas casuisticas, na interpretacdo dos resultados e na conclusao
destes estudos, deve ser julgada com interesse as metodologias desenvolvidas e,
principalmente, a utilizagao de instrumentos psicométricos heterogéneos.

Os primeiros estudos primarios investigaram populagbées HCV positiva que
incluiam amostras submetidas a monoterapia com INF convencional. Hunt e
colaboradores (1997, p.4), avaliaram prospectivamente, em estudo longitudinal, os
efeitos adversos da monoterapia com interferon convencional. A amostra foi
discreta, de apenas 26 pacientes e utilizando instrumento psicométrico de avaliagao
- HADS e BDI - Hunt observou 20% dos pacientes apresentando depressao leve
induzida por INF convencional; e depressdo moderada a grave com indice avaliado
pelo BDI que alcangou 12% dos pacientes.

Estudos de dois autores distintos, ainda na década de 90, utilizaram-se de
casuisticas consideraveis e investigaram a freqiéncia de depressdo. A avaliagao de
depressdo baseou-se na percepcao medica e nos relatos dos pacientes - nao
observa-se claro o critério psicométrico de avaliagao de depressao. McHuntchinson
e colaboradores (1998, p.7) e Davis e colaboradores (1998, p.6) avaliaram
prospectivamente o desfecho secundario dos indices de depressao em 912 e 345
pacientes, respectivamente. No primeiro estudo, 37% dos individuos submetidos a
monoterapia com INF convencional desenvolveram depressao e 36% dos individuos

submetidos a terapia combinada (INF e ribavirina) desenvolveram depressao. No
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segundo estudo, em 11% dos pacientes tratados com monoterapia e em 16% dos
pacientes tratados com terapia combinada houve incidéncia de humor deprimido.

O DSM-III, em 1999, foi o instrumento para confirmagdo de diagndstico de
depressdo no estudo de 2 autores e seus colaboradores: Miyaoka (1991, p.1) e
Pariante (1991, p.2). Ambos se utilizaram ainda de instrumentos psicométricos -
HAM-D e SCID. Miyaoka objetivando primariamente avaliar efeitos colaterais do INF
em monoterapia, observou 44% de novos casos de depressdo em proporgao
cumulativa - numa extensdo temporal de 6 meses (0,4,12 e 24 semanas de
tratamento). Pariante, também observando pacientes em monoterapia com INF
convencional, encontrou taxa de 20% de depressao leve a grave nos pacientes
tratados.

Estudo italiano observou efeitos adversos psiquiatricos em individuos
submetidos a 4 diferentes subtipos de INF convencional. A ZSRD foi utilizada para
medicdo. Em todos os pacientes avaliados houve incremento de sintomas
depressivos de leves para moderados segundo este instrumento. Houve maior
incidéncia de gravidade de sintomatologia depressiva no primeiro més de tratamento
(MALAGUARNERA et al., 1998).

Scalori (2000, p.4) realizou estudo prospectivo que teve por objetivo a
determinacao da sensibilidade e confiabilidade do MMPI para identificacdo precoce
de portadores de hepatite C sob risco de desenvolver depressao. Secundariamente
Scalori observou que da amostra inicial de 67 pacientes, 24,1% tornaram-se
deprimidos — em comparagdo com o baseline - apés 3 meses de monoterapia com
INF (p < 0,001).

O BDI aparece como instrumento de medida na avaliagdo de portadores do
HCV submetidos a terapia combinada - de INF peguilado associado a ribavirina - em
2002. Bernstein e colaboradores baseados em dados secundarios - de estudo
internacional, multi-céntrico, randomizado que comparou sucesso de RVS entre
individuos tratados com INF convencional versus INF peguilado — estudaram
prospectivamente os casos e observaram a presencga de sintomas depressivos leves
a graves em 33,7% dos pacientes tratados (BERNSTEIN et al., 2002).

Hauser e colaboradores, em estudo longitudinal e prospectivo que teve como
desfecho primario a avaliagdo de sintomatologia depressiva pelo MADRS e o SCID,

observaram 39 individuos tratados com INF convencional e ribavirina. A freqténcia
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de depressao encontrada neste estudo foi de 33% de novos casos de transtorno
depressivo maior durante a terapia anti-viral (HAUSER et al., 2002).

Elevacédo significativa dos escores de depressédo, a avaliagdo através do
MADRS e pelo DSM-IV, foi o resultado do estudo em 30 individuos submetidos a
monoterapia com INF convencional. Pelo critério DSM-IV, 40,7% destes pacientes
desenvolveram transtorno depressivo maior (BONACCORSO et al., 2002). Castera e
colaboradores, sustentados no mesmo instrumento MADRS, porém estabelecendo o
critério diagndstico pela versao anterior DSM-III-R, encontraram, na décima segunda
semana de tratamento, o desfecho de transtorno depressivo maior em 12% dos
individuos tratados, sendo que 24% dos individuos desenvolveram sintomas
depressivos pelo MADRS (CASTERA e al., 2002).

Kraus e colaboradores, em 2003, realizaram estudo prospectivo de desenho
longitudinal em que avaliaram a presenca de depressao como objetivo primario no
estudo. Pacientes HCV positivo submetidos a terapia com INF convencional
associado ou n&o a ribavirina (n=84) e grupo controle de pacientes HCV positivo
sem uso de INF (n=20). Os autores descreveram resultados de elevacgao significativa
de depressao no grupo tratado comparado ao controle (p < 0,001) quando avaliados
pelo HADS e pelo SCL-90. A proporcao de pacientes deprimidos pelos instrumentos
antes do tratamento - de 15,5% - elevou-se para 35% durante o tratamento (KRAUS
et al., 2003). Outro estudo de 2003, avaliou o impacto do INF convencional
prospectivamente em 55 individuos HCV positivo em que houve controle de 13
pacientes nao tratados com INF. A utilizagdo de varios instrumentos psicométricos,
entre eles o BDI, mostrou 23% de incidéncia do que classificou como depressao
maior. Os pacientes do grupo controle eram individuos que negaram-se a aceitar o
tratamento anti-viral, optaram por postergar o tratamento, ou falharam na resposta a
terapia com INF anterior (DIEPERINK et al., 2003).

Pacientes submetidos, em 2003, ainda a monoterapia com INF convencional,
foram estudados prospectivamente quanto a depressao e fatores preditivos de
depressao antes do tratamento. As escalas HAM-D, SCID e o DSM-IV foram os
instrumentos psicométricos utilizados pelos pesquisadores. Transtorno depressivo
maior foi observado em 23,2% dos pacientes durante a terapia com INF
convencional (HORIKAWA et al., 2003).

Pesquisa alema de 2003, estudou prospectivamente a aderéncia ao

tratamento com INF convencional e ribavirina em populagéo sob risco de doengas
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psiquiatricas; além disso, pode observar a subjacéncia de efeitos colaterais ditos
mentais nesta populagao. Schafer, em seus resultados, concluiu que nao foi possivel
comprovar o suposto aumento de risco de efeitos colaterais mentais associados ao
INF tampouco o aumento do risco de abandono de tratamento nestes pacientes
psiquiatricos - na presengca de cuidados interdisciplinares e assisténcia
farmacolégica com antidepressivo. Pela DSM-IV a ocorréncia de transtorno
depressivo maior incidente apresentou-se em 16% - com prevaléncia total de
transtorno depressivo maior de 25,9% nos pacientes tratados (SCHAFER et al.,
2003).

Através do BDI, em 2004, Loftis e colaboradores avaliaram os sintomas
depressivos em uma coorte de pacientes submetidos ao INF covencional. Da
amostra total, segundo o autor, 33% dos pacientes desenvolveram transtorno
depressivo maior. Os pacientes deprimidos, na avaliacdo de Loftis, foram tratados
com antidepressivos. Houve em conclusao, sugestao de que a depressao induzida
pelo INF pudesse ser um fator preditor de melhor resposta virolégica a terapia, uma
vez que este grupo apresentou superioridade de RVS quando comparados aos “néo
deprimidos” (LOFTIS et al., 2004).

Em 2005, Kraus e colaboradores estudaram, numa amostra de 98 pacientes,
utilizando os instrumentos psicométricos HADS e SCL-90, comparativamente a
presencga de sintomas depressivos em dois grupos distintos: portadores de hepatite
C submetidos a tratamento com INF convencional e ribavirina; e portadores de
hepatite C submetidos ao tratamento com INF peguilado e ribavirina. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos. A prevaléncia de sintomas depressivos de
relevancia clinica foi de 33,3% no grupo tratado com INF peguilado e 40% com INF
convencional (KRAUS et al., 2005).

Sintomas depressivos foram avaliados utilizando o SDS em 162 pacientes
submetidos a tratamento com INF peguilado e doses distintas de ribavirina. Os
achados revelaram indices de SDS, quando comparados a antes do tratamento,
onde 39% apresentaram sintomatologia depressiva de moderada a severa (RAISON
et al., 2005).

Wichers e colaboradores (2005, p.8), estudaram 16 pacientes que foram
submetidos aos instrumentos psicométricos MADRS e ao critério da DSM-IV.
Questionando-se sobre a relagéo de sintomas vegetativos precoces relacionados a

incremento no risco de posterior desenvolvimento de depressdao durante o
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tratamento com terapia combinada de INF peguilado e ribavirina. Encontraram
elevacdo de sintomas depressivos na semana 8 de tratamento e perceberam a
presenga precoce de sintomas vegetativos de depress&do como preditores de maior
risco de posterior desfecho depressivo no decorrer do tratamento.

Reichenberg e colaboradores, em estudo anteriormente citado por apresentar
o extremo de indice de ocorréncia de depressao mais pronunciado, avaliou através
da escala CES-D, prospectivamente em 72 semanas os sintomas depressivos
desenvolvidos e alteragdes cognitivas anexas. Descreveu o achado de possivel
transtorno depressivo maior em 82% dos pacientes tratados com INF peguilado e
ribavirina. As queixas cognitivas - memdria, atengdo e concentragdo - estiveram
presentes em 30% dos pacientes tratados, sendo que ndo houve padrdo de
associagdo entre sintomas depressivos e as queixas cognitivas subjetivas
apresentadas durante o periodo do estudo (REICHENBERG; GORMAN;
DIETERICH, 2005).

O MMPI, desenvolvido por Scalori anteriormente, foi utilizado pelo mesmo
autor para avaliacdo de depressdo induzida por INF convencional associado a
ribavirina. Avaliando conveniéncia do MMPI na populacdo e a eficacia de
intervengao de tratamento antidepressivo em pacientes que desenvolviam sindrome
depressiva, Scalori observou 17% de ocorréncia do desfecho “transtorno
psiquiatrico” (SCALORI et al., 2005).

Dan e colaboradores (2006, p.7) estudaram as associagdes entre a variavel
da qualidade de vida, sintomas depressivos - através da CES-D - e anemia nos
portadores de hepatite C submetidos ao tratamento com INF peguilado e ribavirina.
Dan observou aumento significativo nos escores de sintomas depressivos durante o
tratamento e a depressao foi considerada um fator preditor para o desenvolvimento
de transtorno na qualidade de vida relacionado a saude.

Estudo desenvolvido no Brasil, em 2007, por Quarantini e colaboradores,
avaliou, através de entrevista estruturada baseada no critério DSM-1V, 30 individuos
submetidos a terapia combinada de INF peguilado e ribavirina em pacientes nao
respondedores a tratamento anti-viral anterior. Observaram incidéncia de casos
novos de transtorno depressivo maior em 10% dos pacientes envolvidos na
pesquisa — sendo que 16,6% desenvolveram efeitos colaterais ditos psiquiatricos.
Os autores imprimiram sugestao de que possivelmente o re-tratamento n&o pareceu

representar risco para incidéncia mais pronunciada de sintomas depressivos quando
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comparada a incidéncia em pacientes virgens de tratamento anti-viral (QUARANTINI
et al., 2007).

Majer e colaboradores, em 2008, estudaram 32 pacientes para avaliacdo de
associacido entre sintomas de retardo motor e sintomas depressivos - através da
MADRS - e de fadiga. Houve selegdo de grupo controle ndo submetido a terapia
anti-viral. Nos pacientes submetidos ao tratamento com INF peguilado e ribavirina
houve aparecimento de significativo indice de retardamento motor. A velocidade de
resposta motora decrescida foi correlacionada ao aumento na sintomatologia
depressiva e fadiga - R=0.47, p<0,05 e R=0.48, p <0,05, respectivamente. A
média do MADRS elevou-se de forma significativa durante o tratamento (p < 0.05)
quando comparado com o grupo controle (MAJER et al., 2008).

Martin-Santos e colaboradores estudaram a incidéncia e os fatores de risco
associados a depressao e ansiedade durante o tratamento com INF peguilado e
ribavirina. Uma coorte prospectiva de 176 pacientes foi avaliada utilizando-se o
HADS, o critério DSM-IV e um questionario de avaliacdo de qualidade de vida. A
incidéncia de depressao foi de 36% dos pacientes. Apenas 1 paciente descontinuou
o tratamento por motivo de transtorno depressivo maior (MARTIN-SANTOS et al.,
2008).

Recente estudo avaliou 201 ndo respondedores a tratamento anti-viral
anterior. Disturbios do humor foram estudados através do BDI e houve busca de
correlacdo entre possiveis fatores preditores - inclusive niveis séricos de cortisol e
serotonina - e desenvolvimento de depressdo. Na semana 24 de tratamento 23%
dos individuos desenvolveram depressdo e na semana 48 42% dos individuos
desenvolveram depressdo. Nao houve correlagdo entre os niveis séricos de cortisol
e serotonina e a depressao induzida por INF (FONTANA et al., 2008).

Estudo de 2008 teve como objetivo principal avaliar a eficacia de tratamento
antidepressivo em individuos que desenvolviam depressao induzida por INF
segundo a avaliagao do instrumento HADS. Numa amostra inicial de 100 pacientes
observou-se HADS=9 — o0 que caracterizava para o autor a presenca de depressao —
em 28% dos individuos (KRAUS et al., 2008).
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1.3.3 Depressao e interferon na hepatite C: observacdes

1.3.3.1 INF peguilado versus INF convencional

As diferengas farmacodinamicas e de distribuicdo corporal preveem que o INF
peguilado e INF convencional teriam, em bases tedricas, discordancias quanto a
potencialidade de desenvolvimento de sintomas neuropsiquiatricos. Os estudos de
comparabilidade, no entanto, ndo comprovaram este pressuposto teorico.

Kraus e colaboradores encontraram auséncia de diferenga significativa
quando avaliaram 98 pacientes, longitudinalmente, separados em 2 grupos: terapia
com INF peguilado e ribavirina ou terapia com INF convencional e ribavirina. O
primeiro grupo apresentou indices de depresséo de 40% e o segundo grupo de 33%,
todavia esta diferenga nao foi estatisticamente significativa (p=0,49) (LOFTIS et al.,
2004).

Estudo randomizado de 2002 (FRIED et al., 2002) encontrou indices gerais de
depressdao de 31% e 29% nos individuos tratados respectivamente com INF
peguilado alfa 2a e 2b (este em doses inferiores). O grupo tratado com INF
convencional teve o resultado de 34% de taxa de depressao. A diferengca nao foi
estatisticamente  significativa. A Unica pesquisa a encontrar diferenca
estatisticamente significativa nos indices de depresséo entre o INF convencional e o
INF peguilado (22% e 30%, respectivamente, com p=0,01) foi Neri e colaboradores
(2006, p.7). Entretanto, este estudo tem restricoes metodoldgicas claras quanto ao
nao cegamento para os participantes sobre a intervengédo que estavam submetidos —
provavelmente pacientes que receberam INF peguilado estavam mais propensos a
desenvolver sintomatologia psicolégica por este representar uma terapia
experimental.

Ha importancia de registro sobre os estudos que apontam para indiferencga
estatistica de indices de depressao induzida por subtipos distintos de INF peguilado:
o alfa 2a e o alfa 2b (MCHUTCHISON; SULKOWSKI, 2008).
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1.3.3.2 Ribavirina e depressao

As conclusbes acerca da contribuicdo e da forca da associagdo do uso de
ribavirina na manifestacao de sintomas depressivos em portadores de hepatite C é
de determinacéo dificultosa e afirmacao incerta.

A principal evidéncia que auxilia no entendimento desta associagdo €
baseada em Raison e colaboradores (RAISON et al., 2005). Estudando o papel da
ribavirina no desenvolvimento de sintomas depressivos, a pesquisa revelou em seus
resultados que o indice de depressao avaliado pela escala SDS dobrava quando a
ribavirina era utilizada em doses maiores (equivaléncia com peso corporal versus
dose fixa) - com odds ratio de 2,4 (intervalo de confianga [IC] 95%: 1,1-5,4; p<0,01);
0 que sugeriu uma contribuicdo da ribavirina na existéncia de depressao durante o
tratamento combinado com o INF.

Outros estudos de menor impacto sobre este tema, como o de Kraus e
colaboradores, observaram que os indices de depressdo nas coortes prospectivas
do estudo, também se elevavam a adi¢cdo de ribavirina ao tratamento. A ribavirina
parece ocupar um papel inferior na génese da depressao induzida pelo tratamento.
Inferéncias de maior relevancia sobre o papel da ribavirina secundariamente no
surgimento de sintomas depressivos em portadores da infecgdo pelo HCV, estéo
prejudicadas: tanto devido a inabilidade de justificativa de possiveis mecanismos
fisiopatolégicos de efeitos colaterais da droga envolvidos quanto a caréncia na
literatura de estudos especificos e de nivel de evidéncia mais contundente sobre o

tema.

1.3.3.3 Fatores de risco

Fatores de risco para o desenvolvimento de depressao induzida por INF séo
sugeridos na literatura cientifica.

O género - que nao é exatamente um fator de risco por definicdo, mas uma
caracteristica de risco - ndo se mostrou capaz de representar alteragao no risco de
desenvolvimento de sintomas depressivos durante o tratamento com INF
(BONACCORSO et al.,, 2002; LOFTIS et al, 2004; MIYAOKA et al, 1999;
QUARANTINI et al., 2007; SCHAFER et al., 2003). A prevaléncia de depresséo na
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populagcao geral predomina no sexo feminino — 2 a 3 vezes maior em mulheres que
em homens (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001), entretanto na depresséao
induzida por INF esta tendéncia ndo se confirmou.

O uso de drogas ilicitas pode ser considerado um fator que poderia elevar o
risco de desenvolvimento de sintomas depressivos durante a terapia com INF.
Estudo de Schafer e colaboradores (2003, p.8) avaliou individuos com histéria
pregressa de dependéncia de drogas ilicitas, ndo encontrando diferenga significativa
no desfecho de sintomas depressivos incidentes quando comparou com grupo
controle. O uso de intervengdo multi-disciplinar e farmacologia anti-depressiva pode
influenciar no desfecho favoravel — de menor incidéncia de sintomas depressivos.
Em pacientes “de dificil manejo terapéutico” também n&o foi observada diferenga
significativa nos escores de sintomas depressivos durante o tratamento (SCHAEFER
et al., 2007) - a comparacao de individuos com histéria pregressa de uso alcool ou
drogas.

Autores concordam quanto a afirmagdo de que uma historia pregressa de
abuso de alcool ou droga - mediante abstinéncia absoluta durante a intervencéo
anti-viral - ndo parece aumentar o risco de depressao induzida por INF (FONTANA
et al., 2002; HAUSER et al., 2002; KRAUS et al., 2003).

Historico de depresséo pretérito parece marcar um fator de risco para a
posterior depressao induzida pelo INF, mas ndo ha consenso sobre o fato (HAUSER
et al., 2002; MCHUTCHISON; SULKOWSKI, 2008; PARIANTE et al., 1999; RAISON
et al., 2005). Raison e colaboradores (2005, p.7) sugerem que o risco incluido no
histérico de depressdo pregressa esta provavelmente atrelado a escores de
sintomas depressivos mais exuberantes imediatamente antes do inicio do
tratamento. Pesquisa que estudou o uso de profilaxia com antidepressivos em
individuos HCV positivos retratados, demonstrou forte associagao entre o histoérico
de depressao induzida por INF em tratamento prévio e o posterior desenvolvimento
desta mesma sindrome a submissdo de nova intervengcdo com INF (KRAUS et al.,
2005).

Uma justificativa para o uso do tratamento antidepressivo tem bases em
conhecimentos moleculares e genéticos. Estudos reconheceram possiveis
associagdes entre marcadores genéticos como caracteristicas de risco para a
depressao induzida por INF. Polimorfismo de gene relacionado a recepgao de

serotonina nas sinapses (C-1019G do gene HTR1A) pode sustentar entendimentos
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fisiopatolégicos de metabolismo intra-cerebral de serotonina e interagdo com o INF
(KRAUS et al., 2005).

Por ultimo, o fator de risco com maior forgca preditiva para o desenvolvimento
de sintomas depressivos durante a intervencédo anti-viral € o status de sintomas
depressivos imediatamente antes do inicio do tratamento - avaliacdo pré-tratamento.
Individuos com alteragbes do humor, mesmo menores, imediatamente avaliadas
antes do inicio do tratamento estdo sob um risco consideravelmente mais elevado
para o surgimento de sindrome depressiva clinicamente significativa durante o curso
do INF (FONTANA et al.,, 2002; HAUSER et al.,, 2002; MIYAOKA et al., 1999;
RAISON et al.,, 2005; QUARANTINI et al.,, 2007; REICHENBERG; GORMAN;
DIETERICH, 2005; SCALORI et al., 2005).

1.3.3.4 Curso temporal dos sintomas depressivos

A sintomatologia depressiva induzida por INF parece guardar um curso
temporal de aparecimento ou intensificagdo caracteristico. A 122 semana de
tratamento €, na maioria dos estudos, 0 momento em que a sintomatologia se torna
mais evidente, tanto clinicamente quanto na avaliacdo prospectiva através de
instrumentos psicométricos variados. Shafer e colaboradores observaram um
progressivo aumento de sintomas depressivos no 1° més, alcangando o pico aos 3
meses e uma tendéncia a redugao dos niveis aos 6 meses de tratamento. (KRAUS
et al., 2005; RAISON et al., 2005; SCHAEFER et al., 2007).

Outros estudos desenharam um perfil temporal com pico de frequéncia de
sintomas depressivos na semana 18 de tratamento que se mantinham altos até a
semana 48, retornando a linha de base apenas 12 semanas apds o término do
tratamento (JAKICHE et al., 2007).

Os efeitos colaterais presentes durante o tratamento anti-viral tem distribuicao
em distintos momentos. Os sintomas Iinfluenza-like tendem a aparecer
precocemente, nos primeiros dias do tratamento, sendo comum o curso da melhora
ou desaparecimento do decorrer das semanas. A anemia costuma aparecer antes
da semana 12 de tratamento. Os disturbios tireoideanos sao mais frequentes apés
meses de tratamento, com tendéncia a piora conforme evolucdo e manutencio da

terapéutica anti-viral.
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1.3.3.5 Uso de antidepressivo durante o tratamento anti-viral

O uso de antidepressivo no tratamento da depressao induzida por INF
apresenta evidéncias favoraveis em estudos recentes. Os inibidores de recaptagao
seletiva de serotonina sao considerados os mais efetivos agentes terapéuticos na
abordagem do agravo ao humor nesta populagao. As prerrogativas fisiopatologicas e
a sustentacdo em reconhecido estudo prospectivo, controlado e randomizado
recente baseiam o beneficio da intervengdo (KAPURON et al., 2003; MANNS et al.,
2001; Kraus et al., 2008)

A estratégia de identificacdo, mesmo antes do tratamento, dos pacientes sob
risco de desenvolvimento de depressdo durante o tratamento anti-viral pode
melhorar o cuidado a esta populacdo. O citalopram mostra-se até o momento a
opg¢ao farmacoldgica mais indicada — apresenta bons indices de eficacia, rapidez no
inicio do efeito desejado (1 a 2 semanas; em distingdo as 4 semanas da depressao
nao induzida por INF), minima hepato-toxicidade, e potencial reduzido de interagdes
medicamentosas. Os estudos, no entanto, ndo apresentaram resultados que
recomendem o uso indiscriminado de forma preventiva a totalidade os pacientes que
iniciarao tratamento anti-viral (HAUSER et al., 2002; KRAUS et al., 2005; KRAUS et
al., 2008). O tratamento antidepressivo deve ser mantido e ndo deve ser retirado até
o fim do tratamento anti-viral. Pacientes com histérico de depresséao induzida por INF
em tratamento anti-viral prévio parecem se beneficiar da administracdo de

antidepressivo profilatico anterior ao inicio da intervencdo com INF.
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2 O ESTUDO

2.1 JUSTIFICATIVA

A hepatite C € um problema de saude publica mundial. O potencial dramatico
de evolugao para hepatopatia avangada, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular,
tornam o tratamento, sustentado na terapia com INF, intervencdo fundamental para
a modificacao favoravel na histéria natural da doenca.

Pesquisas recentes avaliaram a prevaléncia de sintomas depressivos
associados ao INF - o surgimento ou progressdo em incremento de intensidade
durante o tratamento - e a associagdo com variaveis especificas: aderéncia ao
tratamento, indices de RVS (eficacia) e qualidade de vida do paciente tratado.

A aderéncia a terapia parece estar reduzida em pacientes que desenvolvem
sintomas depressivos em comparacdo com aqueles nao afetados durante a
exposicéo ao INF (MARTIN-SANTOS et al., 2008). Raison e colaboradores (2005,
p.7) e Maddock e colaboradores (2005, p.1) observaram que os individuos que
apresentavam sintomatologia depressiva em curva de agravamento durante o
tratamento obtinham menor chance de atingir a resposta virolégica durante a terapia.

Entretanto, corroborando os resultados de Schafer (2007, p.7), com a
deteccdo precoce da sindrome depressiva e o correto manejo terapéutico — cuidado
interdisciplinar e farmacologia antidepressiva apropriada - parece nao haver
prejuizos de aderéncia ao tratamento e comprometimento de resposta viral.

A sindrome depressiva associada ao INF pode trazer ao individuo, assim
como a depressdo primaria, grande sofrimento psiquico e importantes prejuizos
emocionais. Os desdobramentos na reducdo de qualidade de vida dos pacientes
sdo, portanto, nesta circunstancia, inevitaveis. Depressao foi considerada o maior
motivo de perda de qualidade de vida em estudo que avaliou 271 pacientes
submetidos ao tratamento anti-viral. Através de instrumento aferidor dos indices de
qualidade de vida — o HRLQ (The short-form 36 (SF-36) health survey and chronic
liver disease questionnaire [CLDQ)]), os efeitos especificos da depressdao mostraram-
se fortemente associados com a reducdo de qualidade de vida (DAN et al., 2006).

As desordens neuropsiquiatricas associadas ao uso do IFN sdo as principais
causas de atraso ou interrupg¢ao no tratamento da hepatite C. A depressao induzida

pelo INF é considerada uma condicao clinica que deve ser encarada com seriedade,
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na medida em que pode ser grave e incapacitante, se nao for reconhecida e tratada.
A presencga de humor deprimido marca um obstaculo reconhecido na aderéncia ao
tratamento e repercute no maior ou menor sucesso da erradicagéo do virus de forma
sustentada.

O subdiagnéstico e subtratamento da depressdo induzida por IFN em
portadores da hepatite C trazem consequiéncias decisivas no éxito da abordagem da
doenca. O conhecimento dos indices de frequéncia de sintomas depressivos
associados ao uso do INF e de possiveis preditores de risco deste desfecho, através
de instrumentos psicométricos adaptados a nossa lingua e cultura, é sustentagéo
para o auxiliar no adequado gerenciamento dos doentes.

O gerenciamento do portador da hepatite C deve estar baseado na busca
pelo melhor cuidado com maxima qualidade de vida possivel para o paciente, num
ambiente em que se tenha por objetivo alcangar os melhores resultados na

implementacao terapéutica especifica com o IFN.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

- Avaliar a incidéncia de sintomas depressivos em pacientes com hepatite C

submetidos ao tratamento com INF peguilado e ribavirina.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a magnitude de sintomas depressivos em pacientes com hepatite C
em distintos momentos ao longo do tratamento;

- Avaliar as possiveis associagdes de variaveis demograficas, biomédicas e
sociais, com a incidéncia de sintomas depressivos durante o tratamento;

- Descrever a variagdo de sintomas depressivos durante o tratamento
segundo o instrumento de avaliagdo psicométrica CES-D;

- Descrever a variacdo de sintomas depressivos durante o tratamento
segundo o instrumento de avaliagdo psicométrica BDI;

- Correlacionar o comportamento da sub-escala psicomotora CES-D e a CES-
D total na avaliacao longitudinal da variabilidade dos sintomas depressivos durante o
tratamento;

- Correlacionar o comportamento da sub-escala somatica BDI e a BDI total na
avaliacdo longitudinal da variabilidade dos sintomas depressivos durante o

tratamento;
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo epidemiolégico observacional analitico prospectivo concorrente

primario.

4.2 POPULAGCAO ESTUDADA

No periodo de abril de 2007 a fevereiro de 2009, estudou-se de forma
consecutiva, uma amostra de conveniéncia de portadores de hepatite C
acompanhados no Ambulatério de Doengas do Figado do Servico de
Gastroenterologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.

Os participantes portadores de hepatite C foram submetidos ao tratamento
com INF peguilado e ribavirina. Os pacientes participantes do estudo tinham
acompanhamento prévio e mantiveram o adequado seguimento ambulatorial dos
meédicos responsaveis.

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
aprovou o protocolo de pesquisa e todos os pacientes ou responsaveis tomaram
ciéncia do conteudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

O estudo seguiu os termos da resolugdo n°® 196 do Conselho Nacional de
Saude. O pesquisador responsavel pelo estudo nao foi subvencionado. Nao ha
nenhum interesse, particular ou financeiro, por parte do autor ou de seu orientador
na indicagao de qualquer tratamento ou conduta médica que nao seja consenso ja
estabelecido e recomendado pela literatura cientifica mundial e que esteja de acordo
com a rotina do Servigco de Gastroenterologia do Hospital Universitario Gaffrée e

Guinle.
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram definidos os seguintes critérios para inclusdo no estudo:

- Deteccéo de infeccao pelo HCV, caracterizada pela presenga de HCV RNA
detectavel no sangue, por método sensivel baseado em reagdo de cadeia-
polimerase (Amplicor®, Roche Diagnostics, Branchburg, NJ, USA), por mais de 6
meses;

- Idade igual ou superior a 18 anos de idade;

- Doenca hepatica compensada (bilirrubina sérica total < 1,5 g/dl; INR < 1,5;
albumina sérica >3,4 g/dl; contagem de plaquetas > 75.000 cels/mm?; e auséncia de
evidéncia de ascite ou encefalopatia hepatica);

- indices hematolégicos e bioquimicos autorizadores (hemoglobina > 13g/dl
para homens e > 12 g/dl para mulheres; contagem de neutrofilos > 1500 cels/mm?;

creatinina < 1,5 mg/dI).

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram definidos os seguintes critérios para exclusao do estudo:

- Presenga de co-infecgdo com HIV (comprovagao laboratorial por método
sensivel);

- Presenca de co-infecgdo com hepatite B (comprovagéo laboratorial por
método sensivel);

- Presenga de carcinoma hepatocelular (comprovagdo por método
ultrassonografico e nivel sérico de alfafetoproteina);

- Uso nos ultimos 6 meses de drogas ilicitas endovenosas;

- Uso nos ultimos 6 meses de alcool;

- Uso nos ultimos 6 meses de medicamentos psicotrépicos estritos (incluem
as classes: antidepressivos, benzodiazepinicos, hipndticos, anti-convulsivantes,
estabilizadores do  humor, opidides, antiparkinsonianos, antipsicoticos,

anticolinesterasicos);
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- Pacientes com diagnéstico médico recente (nos ultimos 6 meses) de
depressao;
- Pacientes com diagndstico médico remoto de depressdo que permanecga

atualmente ainda sob cuidados médicos por este motivo.

4.5 A INTERVENCAO FARMACOLOGICA

Todos os pacientes foram submetidos a terapia combinada de INF peguilado
alfa 2b (1,5mcg/kg — 1 vez por semana por via subcutdnea) e ribavirina (750 a
1250mg por dia — de acordo com o peso corporal - por via oral).

Os pacientes com gendtipo tipo 2 e 3 tiveram o planejamento terapéutico de
duracdo de 6 meses. Os pacientes com gendtipo tipo 1 tiveram o planejamento
terapéutico de duragao de 12 meses. Uma parcela dos pacientes ndo completou o
periodo originalmente planejado de tratamento, em virtude de: a) interrupgao por
ordens médicas devido a efeitos colaterais; b) interrupcédo por ordens médicas
devido a auséncia de RVP - falha terapéutica; c) ou abandono por parte dos

pacientes devido a efeitos colaterais ou a desconhecimento do plano terapéutico.

4.6 PROCEDIMENTOS

A avaliacdo da frequéncia e da magnitude dos sintomas depressivos foi
realizada através da aplicacdo de instrumentos psicométricos, pré-determinados, em
entrevistas. Foram realizadas ao menos 1 entrevista antes do tratamento e 1

entrevista na semana 12 apos inicio da terapia com INF peguilado e ribavirina.

4.6.1 Os momentos das entrevistas

O planejamento dos momentos de realizagdo das entrevistas sera exposto a
seguir. Os pacientes infectados pelo gendétipo 2 e 3 tinham definidas a realizagao de
entrevista no momento anterior ao tratamento, na 122 semana apdés o inicio do

tratamento e na 242 semana apoés o inicio do tratamento. Aqueles infectados pelo
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gendtipo 1 tinham definidas a realizacdo de entrevista no momento anterior ao
tratamento, na 122 semana do inicio do tratamento, na 242 semana do inicio do
tratamento e na 482 semana do inicio do tratamento. As entrevistas realizadas no
momento anterior do tratamento tém sua definicdo temporal: imediatamente antes
do inicio do tratamento — até 7 dias antes do inicio do tratamento.

A escolha pré-definida destes momentos de avaliagado estdo sustentadas nas
evidéncias cientificas disponiveis do curso temporal da sintomatologia depressiva —
em que observa-se tendéncia a pico de magnitude de incidéncia de sintomas
depressivos na 122 semana (KRAUS et al., 2005; SCHAEFER et al., 2007). As
semanas de eleicdo seguintes foram escolhidas para efeito de amparo a possiveis
discussbes com estudos anteriores que privilegiaram estas semanas em suas

metodologias.

4.6.2 Os instrumentos psicométricos

A avaliacao de depressao induzida por INF em nosso estudo contemplou o
critério sintomatico. O critério categdérico - que avalia presenga ou auséncia de
diagnostico - nao foi objetivo de nosso estudo. A utilizagdo de instrumentos
psicométricos - escalas - de mensuracao de sintomas depressivos permite estimar,
quantificando, a magnitude - de gravidade - de sintomas depressivos em avaliagdes
prospectivas.

Optou-se pela eleicdo de 2 instrumentos de avaliacdo de sintomas
depressivos: a CES-D e o BDI. Sao escalas de auto-avaliacdo. Os motivos da
eleicdo destes 2 instrumentos encontra justificativa nos paragrafos a seguir.

A CES-D é escala que foi utilizada em recentes estudos de qualidade
metodoldgica que avaliaram a depresséo induzida pelo INF peguilado (DAN et al.,
2006; REICHENBERG; GORMAN; DIETERICH, 2005), que € a composi¢cao de
droga utilizada na intervengdo em nosso estudo. A CES-D é a unica escala, em sua
versao original de lingua inglesa, estudada especificamente para a populagéao
portadora de hepatite C - apresentando-se como instrumento valido e confiavel
nestas circunstancias, no entanto, sem estudos mais precisos de sensibilidade e
especificidade ou pontos de corte (CLARK et al., 2002).
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O BDI é a escala de auto-avaliacdo mais utilizada tanto em pesquisa como
em clinica (DUNN; SHAM; HAND, 1993). E instrumento de avaliagdo muito
prevalente em estudos de depressao e INF na hepatite C, tendo fundamentacéao
psicométrica estudada em populacdes diversas, em diferentes culturas; mostrando-
se valido e confiavel em varias circunstancias, desde sua criagao em 1961.

A CES-D (RADLOFF, 1977) e o BDI (BECK et al., 1961) sofreram adaptacao
cultural e tém suas versdes brasileiras estudadas quanto a suas propriedades
psicométricas, sendo adaptadas previamente em nosso meio. No Brasil, a CES-D
teve sua adaptacao cultural e estudo de propriedades psicométricas realizada por
Silveira e Jorge (SILVEIRA; JORGE, 1998); mostrando-se adequada no referente a
fundamentos psicométricos para utilizacdo em nosso estudo. O BDI, no Brasil, teve
sua adaptacado cultural e estudo de propriedades psicométricas realizada por
Gorestein e Andrade (1998, 1996); mostrando-se adequada no referente a
fundamentos psicométricos para utilizagcdo em nosso estudo.

Como instrumentos psicométricos, antes de categorizar diagnostico de
depressao, as escalas objetivaram quantificar os sintomas depressivos ao longo do
tratamento. Todavia, sdo propostos pontos de corte que foram utilizados na analise
dos resultados. Na CES-D, Silveira e Jorge (1998, p.10) apontam para o melhor
desempenho da escala quando se utiliza o ponto de corte 15 para identificacdo de
“casos” de depressao. No BDI, ha recomendacao de pontos de corte para individuos
com transtorno afetivo que permitiriam a classificacdo de sintomas depressivos
conforme a gravidade: menor que 10 seriam individuos sem depressao; de 10 a 18
seriam individuos com depressao de leve a moderada; de 19 a 29 seriam individuos
com depressado de moderada a grave; de 30 a 63 seriam individuos com depresséo
grave (GORESTEIN; ANDRADE, 1998, 1996).

As versdes brasileiras do CES-D e do BDI, acima expostas, propuseram a
organizagdo dos itens em fatores ou categorias - dimensdes psicopatologicas -
(DUNN; SHAM; HAND, 1993; GORESTEIN; ANDRADE, 1998). Sub-escalas
psicomotoras, ou somaticas ou vegetativas foram selecionadas tomando-se a
organizacgao proposta por estes autores brasileiros.

Na CES-D, de acordo com Silveira e Jorge (1998, p.10), a atividade somatica
- sub-escala psicomotora - foi composta dos seguintes itens: item 1 - Senti-me
incomodado com coisas que habitualmente ndo me incomodam; item 2 - Tive pouco

apetite; item 5 - Senti dificuldade em me concentrar no que fazia; item 7 - Senti que
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tive de fazer esforgo para dar conta das minhas tarefas habituais; item 11 - Meu
sono nao foi repousante; item 13 - Falei menos que o habitual; item 20 - Nao
consegui levar adiante minhas coisas.

No BDI, de acordo com Gorestein e Andrade (1998, p.5), a dimensao
somatica foi composta dos seguintes itens: item 16 - relativo ao sono; item 17 -
relativo ao cansaco; item 18 - relativo ao apetite; item 20 - relativo a percepgao de
saude e doenca.

A administracdo dos instrumentos respeitou critério padronizado, homogéneo
e que se repetiu para todos os 50 participantes.

Os questionarios foram administrados, devido a elevada prevaléncia de
analfabetismo absoluto e analfabetismo funcional na populagéo brasileira (RIBEIRO,
1997) usando em concorréncia o auxilio da leitura em voz alta, por parte do
examinador, das instrucdes e de todos os itens dos questionarios.

Na CES-D, primeiramente, apresentamos oralmente as instrugcdes: “Segue
abaixo uma lista de tipos de sentimentos e comportamentos. Solicitamos que vocé
assinale a frequéncia com que tenha se sentido dessa maneira durante a semana
passada.” Posteriormente, o examinador, a fim de se certificar da capacidade de que
0 examinando estivesse compreendendo as questdes do instrumento, procedia a
leitura, em voz alta, do item, com a afirmacéo e todas as opc¢des de respostas. Em
cada item foi repetido 0 mesmo processo de leitura oral por parte do examinando,
respeitando o tempo para reflexdo. Caso o examinando demonstrasse duvida de
compreensao no item, o procedimento de leitura oral, por parte do examinando, era
repetido de forma completa com apresentacdo oral da afirmagao e de todas as
opcoes de respostas. Se o examinando respondesse ao item antes do término da
apresentacao oral da afirmagéo ou das respostas, solicitava-se que aguardasse e
procedia-se a leitura oral da afirmagao e de todas as op¢des de resposta.

As respostas a cada uma das questdes s&o dadas segundo a frequéncia com
que cada sintoma esteve presente na semana precedente a aplicacdo do
instrumento: "raramente ou nunca" corresponde a pontuagao zero; "durante pouco
ou algum tempo" corresponde a pontuagao 1; "ocasionalmente ou durante um tempo
moderado" corresponde a pontuagao 2; e "durante a maior parte do tempo ou todo o
tempo" corresponde a pontuacao 3. A pontuacao pode, portanto, variar entre zero e

sessenta (pontuacéo de zero a trés em cada um dos vinte itens).
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No BDI, primeiramente, apresentamos oralmente as instrugdes: “Este
questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de lermos
cuidadosamente cada grupo, vocé fara um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3)
diante da afirmag¢do, em cada grupo, que descreve melhor a maneira como vocé tem
se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se varias afirmagdes num grupo
parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma. Tomaremos o
cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes que faga a sua escolha. O
examinador, entdo, a fim de se certificar da capacidade de que o examinando
compreenderia as afirmag¢des do instrumento, procedia a leitura, em voz alta, do
item, apresentando todas as afirmativas. Em cada item foi repetido o mesmo
processo de leitura oral por parte do examinando, respeitando o tempo para
reflexdo. Caso o examinando demonstrasse duvida de compreensdo no item, o
procedimento de leitura oral, por parte do examinando, era repetido de forma
completa com apresentacdo oral de todas as afirmagdes. Se o examinando
respondesse ao item antes do término da apresentacdo oral das afirmacdes,
solicitava-se que aguardasse e procedia-se a leitura oral de todas as afirmacgdes.

A escala original consiste de 21 itens, incluindo sintomas e atitudes, cuja
intensidade varia de 0 a 3. A pontuagao pode, portanto, variar de 0 a 63 (pontuagao

de 0 a 3 em cada 1 dos 21 itens.

4.6.3 Variaveis demogréficas, biomédicas e sociais

A avaliagdo de variaveis demograficas e biomédicas se deu através de
entrevista inicial. Na entrevista foram coletados os dados de identificagdo, dados
demograficos e dados de exames complementares - documentagao comprobatéria -
previamente realizados por motivo de cuidado a saude no acompanhamento regular
anterior no ambulatério de doencgas do figado.

A investigacdo epidemiolégica de fatores de risco para infecgao pelo HCV
incluiu as seguintes possibilidades de resposta: transfusdo de sangue, uso de
drogas ilicitas endovenosas, inalagdo nasal de cocaina, terapia de dialise, exposi¢céo
ocupacional a sangue ou hemoderivados, receptagdo de orgao transplantado de

doador HCV positivo, piercing e tatuagem. Na auséncia de preenchimento de
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qualquer das possibilidades de resposta, a exposicao a fator de risco foi considerada
indeterminada (ou desconhecida).

A histéria patologica pregressa de diagnostico médico de depresséo ou
tratamento médico prévio para depressdo foi investigada através da seguinte
questao: “o sr(a) alguma vez durante a vida teve diagnostico de depresséo feito por
um médico? O sr(a) alguma vez durante a vida fez algum tratamento com remédio
anti-depressivo receitado por médico?”. A resposta positiva para qualquer uma das
duas perguntas nos fez considerar histéria patolégica pregressa de depressao.

A histéria social foi investigada no referente a: uso prévio de drogas ilicitas e
abuso de alcool prévio.

A investigagdo de uso prévio de drogas ilicitas foi realizada através do
seguinte questionamento: “o sr(a), alguma vez durante a vida, usou algum tipo de
droga ilicita (ndo permitida por lei)?”.

A investigagao de abuso de alcool prévio foi realizada através do instrumento
CAGE. Este instrumento de screening de abuso de alcool foi validado no Brasil para
lingua portuguesa por Mansur e Monteiro (1983, p.3). E considerado positivo para
“abuso de alcool” um escore = 2 no total de 4 perguntas. O CAGE nao discrimina,
com seu método, abuso de alcool atual ou antigo. Em nosso estudo, O CAGE foi
utilizado como instrumento de investigagdo de abuso de alcool prévio — uma vez da
existéncia do critério de exclusao da pesquisa de uso de alcool nos ultimos 6 meses.

O instrumento CAGE utilizado em nosso estudo encontra-se no anexo C.

4.6.4 Incidéncia de depressao induzida por INF segundo a avaliagdo conjunta
de CES-D e BDI

Para considerarmos a incidéncia de depressdo induzida por INF em um
individuo adotamos o seguinte critério:

- Analisamos em particularidade cada um dos 50 pacientes incluidos no
estudo. Observamos os escores das médias de sintomas depressivos nos distintos
momentos do tratamento (pré-tratamento e nos momentos durante o tratamento)
pela CES-D e pelo BDI;

- Para considerar-se o desenvolvimento de incidéncia de depresséao

induzida por INF presente, o individuo obrigatoriamente deveria apresentar
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evidéncia de efeito negativo (ou deletério) nas médias de sintomas depressivos na
avaliacao tanto pela CES-D quanto pelo BDI. Foram adotados critérios, para
determinarmos a presencga de evidéncia de efeito negativo, especificos para CES-D
e especificos para o BDI.

- Evidéncia de efeito negativo pela CES-D consistiu em: aumento no valor da
média de sintomas depressivos acima do ponto de corte (CES-D = 15) em qualquer
momento avaliatério durante o tratamento — condicionado a presenca de média < 15
no pré-tratamento; ou aumento no valor da média de sintomas depressivos = a 1
desvio padrao em relacdo a média do momento em que foi avaliado - naqueles
individuos com média no pré-tratamento = 15.

- Evidéncia de efeito negativo pelo BDI constituiu em: aumento no valor da
média de sintomas depressivos acima do ponto de corte (BDI = 10) em qualquer
momento avaliatério durante o tratamento — condicionado a presenca de média < 10
no pré-tratamento; ou aumento no valor da média de sintomas depressivos que
implicasse na mudanca para nivel superior de classificagdo de sintomas depressivos

de gravidade (conforme apresentado no item 1.2.4.2).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizados tabelas e graficos apropriados para a apresentagdo dos
resultados. Utilizamos intervalo de confianga de 95% no calculo de proporg¢ao de
distribuicdo genotipica, de prevaléncia de sintomas depressivos por momentos de
avaliacao e de incidéncia de depresséao induzida por INF. Teste Exato de Fisher na
comparagao de variaveis categoricas; Teste de Friedman na comparagao entre as
meédias de sintomas depressivos nos distintos momentos de avaliagao; Teste de
Wilcoxon com correcdo de Bonferroni na comparagdo entre dois momentos;
Coeficiente de Correlacdo de Spearman na correlagao entre BDI, CES-D e sub-
escalas; Teste ¢ de McNemar na comparacdo de proporcdes entre momentos
distintos da avaliacdo e na verificagdo de concordancia entre BDI e CES-D das
evidéncias negativas nos sintomas depressivos durante o tratamento anti-viral. Foi
utilizado o pacote estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) -

versao 13.
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5 RESULTADOS

5.1 VARIAVEIS DEMOGRAFICAS E BIOMEDICAS

A amostra de conveniéncia final incluiu 50 portadores de hepatite C
acompanhados no Ambulatério de Doencas do Figado do Servico de
Gastroenterologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.

A amostra inicial totalizava 57 pacientes. Destes: 3 pacientes foram excluidos
pois usavam pelo menos 1 medicamento psicotropico imediatamente antes do
tratamento sendo que 1 destes tinha diagndstico médico de depressao; 1 paciente
foi excluido por interrupcdo precoce do tratamento por decisdo pessoal antes de
completar 3 semanas; 2 pacientes foram excluidos por perda de seguimento em
momento posterior de avaliagdo; 1 paciente foi excluido por indisponibilidade de
medicamento logo nas primeiras semanas de tratamento.

Este item apresentara os resultados da observacdo das caracteristicas da
amostra que foi estudada.

As variaveis de idade e sexo da amostra de pacientes incluidos em nosso

estudo sédo apresentadas na tabela 1 e no grafico 2.

Tabela 1: Pacientes portadores de hepatite C segundo idade e sexo

Total Sexo
Idade Masculino Feminino
n (%) n (%) n (%)
25 a 49 anos 23 46,0 14 28,0 9 18,0
50 a 66 anos 27 54,0 11 22,0 16 32,0
Total 50 100,0 25 50,0 25 50,0

Média (DP) 50,0 (9,0) 47,6 (9,6) 52,4 (7,7)

A média de idade dos pacientes incluidos em nosso estudo foi de 50 anos -
com desvio padrao de 9 anos. A distribuicdo da amostra por sexo se deu, por acaso,
de forma equanime, com exatos 50% dos pacientes sendo do sexo masculino e 50%

dos pacientes do sexo feminino.
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Grafico 2: Portadores de hepatite C segundo idade e sexo

70

A caracterizagcdo de nossa amostra conforme a distribuicdo genotipica

mostrou prevaléncia pronunciada de infecgcdo pelo HCV gendtipo 1. A tabela 2

mostra a discriminagao desta variavel por intervalo de confianga de 95% (1C95%).

Tabela 2: Pacientes portadores de hepatite C segundo o genétipo

Gendtipo n % IC95%
Tipo 1 41 82,0 69,5% - 90,9%
Tipo 2 2 4,0 0,7% - 12,6%
Tipo 3 7 14,0 6,3% - 25,7%

Total 50 100,0

Nota: IC95% = Intervalo de Confianca de 95%

Nota-se pelo grafico 3 que a soma das prevaléncias de gendtipo 2 e 3 da

amostra ndo representa nem um quarto dos pacientes envolvidos na analise.

82,0%

14,0%

4,0%

OTipo 1l
O Tipo 2

OTipo 3

Grafico 3: Portadores de hepatite C segundo o gendtipo
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Exploramos os resultados na tabela 3 descrevendo a distribuicdo de variaveis
- ou caracteristicas - demograficas e biomédicas de acordo com o gendtipo. A
avaliacdo da tabela 3, notamos que ndo ha relagdo estatisticamente significativa
entre as variaveis dispostas e os gendtipos; exceto na variavel retratamento, onde
ha significancia estatistica. Os pacientes de gendtipo 1 foram tipicamente virgens de
tratamentos anti-virais anteriores, enquanto que 77,8% dos pacientes de gendtipo 2
e 3 haviam tentado tratamento anterior com INF convencional. Entretanto, a amostra
de pacientes de gendtipo 2 e 3 é discreta — apenas 9 individuos -, e foram, para o
fim de tratamento com INF peguilado, propositalmente selecionados entre a

populagao geral de gendtipo 2 e 3 do ambulatério de doengas do figado.

Tabela 3: Pacientes portadores de hepatite C por gendtipo e
segundo caracteristicas demograficas e biomédicas

Genotipo
. Total
Caracteristicas 1 2/3 p-valor*
n (%) n (%) n (%)

Sexo

Masculino 25 (50,0) 18 (43,9) 7 (77,8) 0138

Feminino 25 (50,0) 23 (56,1) 2 (22,2) ’
Idade

25 a 49 anos 23 (46,0) 21 (51,2) 2 (22,2) 0152

50 a 66 anos 27 (54,0) 20 (48,8) 7 (77,8) ’
Cor

Branca 29 (58,0) 21 (51,2) 8 (88,9) 0061

Parda/Negra 21 (42,0) 20 (48,8) 1(11,1) ’
Origem da hepatite C

Desconhecida 19 (38,0) 16 (39,0) 3 (33,3) 1000

Conhecida** 31 (62,0) 25 (61,0) 6 (66,7) ’
Metavir***

<2 9 (18,0) 7 (17,1) 2 (22,2) 0.670

>=2 37 (74,0) 31 (75,6) 6 (66,7) ’
Retratamento

N&o 41 (82,0) 39 (95,1) 2(222)  _ (001

Sim 9 (18,0) 2 (4,9) 7 (77.8) ’

Total 50 (100,0) 41 (100,0) 9 (100,0)

* Teste Exato de Fisher

** origem conhecida incluiu: histérico de transfusdo de sangue, uso de droga
endovenosa, tatuagem e inalagédo nasal de cocaina

*** escore histopatoldgico de grau de fibrose hepatica

4 pacientes sem informagéo para Metavir
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A maioria dos pacientes apresentaram escore Metavir maior ou igual a 2
(74%). Este indice histopatoldgico é critério nao obrigatério para inicio de tratamento
anti-viral, porém auxilia na decisdo da melhor indicagao da terapia (STRADER et al.,
2004).

O gréfico 4, abaixo apresentado, esclarece, epidemiologicamente, a
prevaléncia de fatores de risco para infeccao pelo HCV apresentados pelos
pacientes em nossa amostra. Nota-se que 38% tinham histérico de exposig¢ao de
risco desconhecida. Dos pacientes que tinham fatores de risco, a preponderancia se
deu para o historico passado de transfusdo de sangue. Do total de nossa amostra,

52% dos pacientes tinham histérico prévio de transfusdo de sangue.

Tatuagem
/ 4,0%
Usuario de droga
—— v
4,0%
Desconhecida Conhecida Transfliséo
62,0% 52,0%

Inalagdo nasal de
cocaina
2,0%

Grafico 4: Pacientes portadores de hepatite C segundo exposig¢ao a fatores de risco

Observamos na tabela 4 e no grafico 5 a prevaléncia de historicos sociais: o
uso de droga ilicita e o abuso de alcool. Nota-se uma prevaléncia consideravel de

histérico de depresséao pregressa.
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Tabela 4: Pacientes portadores de hepatite C segundo
variaveis de histdria social e depresséo pregressa

%
10,0
10,0
18,0

Condic¢des
Abuso de alcool (CAGE)

HS de drogas ilicitas

© O ;| S

HPP de depressao

CAGE >= 2 - abuso de alcool
HS = histéria social
HPP = historia patolégica pregressa

HPP de depresséo

HS dedrogas |
ilicitas

Abuso de alcool |
(CAGE)

%

Grafico 5: Portadores de hepatite C segundo variaveis de histéria social e depressao
pregressa

5.2 ESTATISTICAS DESCRITIVAS DOS SINTOMAS DEPRESSIVOS PELAS
ESCALAS CES-D E BDI

A caracterizagdo através da estatistica descritiva do comportamento dos
sintomas depressivos avaliados pelas escalas CES-D e BDI durante os distintos
momentos do tratamento (tabela 5 e 6) sao ilustrados nos graficos 6 e 7.

A média de sintomas depressivos, pela escala CES-D, durante o tratamento,
conforme pode ser observado na curva representativa do grafico 6, teve crescimento
na semana 12. A semana 24 assistiu o pico da média de sintomas depressivos e,
apos, houve descenso da curva. Na semana 48, a média ainda era superior a média

do pré-tratamento.



Tabela 5: Estatistica descritiva da escala CES-D segundo os distintos momentos do tratamento
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Escala Momento Estatisticas descritivas
CES-D n | Média | DP | Minimo | Mediana Maximo
Pré 50 10,9 78 0,0 8,5 28,0
122 semana 50 17,6 12,3 0,0 15,0 47,0
CESDTOE | e cemana | 47 18,6 13,0 10 17,0 47,0
482 semana 24 15,1 12,6 0,0 14,0 40,0

CES-D médio

Pré

122 243 482
semana semana semana
—e— Total

Grafico 6: Comportamento das médias do CES-D durante os distintos momentos do
tratamento

As estatisticas descritivas pelo BDI mostram comportamento da média, vista

na tabela 6 e ilustrada no grafico 7, de sintomas depressivos, ao longo do

tratamento, semelhante a avaliagao registrada pela CES-D.

Tabela 6: Estatistica descritiva da escala BDI segundo distintos os momentos do tratamento

Escala Momento Estatisticas descritivas
BDI n | Média [ DP | Minimo [ Mediana  Méximo
Pré 50 6,5 53 0,0 50 24,0
122semanal 50 14,8 10,3 30 11,0 46,0
BDI Total 24Psemanal 47 16,1 10,2 20 15,0 41,0
48? semana 23 13,0 9,3 1,0 12,0 30,0
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BDI médio

Pré 122 semana 24% semana 482 semana

Grafico 7: Comportamento das médias do BDI durante os distintos momentos do
tratamento

Importante notar nas tabelas 5 e 6 que o n (numero total de pacientes
avaliados) foi se reduzindo no decorrer do tratamento. O numero inicial de
participantes no pré-tratamento era de 50. Apenas 1 paciente abandonou o
tratamento. O abandono teve motivacdo na apresentagao de sintomas depressivos
associados a sintomas psicoticos, que nao apresentaram remissdo mesmo apoés
cuidado psiquiatrico especializado com uso de medicamento antidepressivo e anti-
psicoético. Apds a 122 semana, 2 pacientes interromperam o tratamento por auséncia
de resposta virolégica precoce - e foram considerados como falha terapéutica. Apos
a 242 semana 11 pacientes interromperam o tratamento por auséncia de resposta
virolégica adequada - falha terapéutica. Outros 9 pacientes, gendtipos 2 e 3,
trataram somente até a 242 semana pela recomendacao terapéutica consensual pré-
determinada. Os 4 pacientes restantes ainda estavam em vigéncia corrente da
terapia ao término da coleta de dados de nosso estudo.

As tabelas 7 e 8 apresentam a descricdo estatistica da observacao dos
sintomas depressivos durante o tratamento com relacdo ao pré-tratamento.

Estdo representados na observacao, primeiramente, os resultados da
avaliacao prospectiva dos pacientes HCV positivo exclusivamente de gendtipo 1.
Posteriormente apresentamos os resultados da avaliagao prospectiva dos pacientes

HCV positivo exclusivamente gendtipos 2 e 3.
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Observa-se nas tabelas 7 e 8, a variagdo da média ao longo dos distintos
momentos. Quando se avalia os 22 pacientes que completaram as avaliagbes dos 4
momentos, ha variagdo estatisticamente significativa de escores médios (CES-D
com p-valor = 0,010 e BDI com p-valor < 0,001). Pela avaliagdo das escalas CES-D

e BDI, a média dos sintomas de depressao parece, com o tratamento, aumentar de
intensidade.

Tabela 7: Estatisticas descritivas pela CES-D de sintomas depressivos durante o tratamento
com relacdo ao pré-tratamento em pacientes portadores de hepatite C gendtipo 1

Estatisticas Momento do estudo Diferencas em relagéo ao pré

Descritivas Pré 122 sem 242 sem 482 sem 122 sem 242 sem 482 sem
n 41 41 38 22 41 38 22
Média 11,3 17,2 18,3 15,5 5,9 7,0 3,0
Desvio-padrao 7,8 12,1 12,9 13,1 12,0 13,0 13,5
Minimo 0,0 0,0 1,0 0,0 -16,0 -15,0 -27,0
Mediana 10,0 14,0 15,5 14,5 5,0 5,0 2,0
Maximo 28,0 47,0 47,0 40,0 37,0 35,0 26,0

P-valor do teste de Wilcoxon* 0,005 0,004 0,172

Nota: p-valor do teste de Friedman = 0,010 (n=22)

*Pela corregado de Bonferroni, s6 considerar como estatisticamente significativo
quando o valor de p for inferior a 0,017 (=0,05/3)

Tabela 8: Estatisticas descritivas pelo BDI de sintomas depressivos durante o tratamento
com relacdo ao pré-tratamento em pacientes portadores de hepatite C genétipo 1

Estatisticas Momento do estudo Diferencas em relacdo ao pré

Descritivas Pré 122 sem 242sem 482 sem 122 sem 242 sem 482 sem
n 41 41 38 22 41 38 22
Média 6,7 15,0 16,1 13,1 8,3 9,7 6,5
Desvio-padrao 4,9 10,7 10,6 9,5 10,0 9,8 8,3
Minimo 0,0 3,0 2,0 1,0 -9,0 -7,0 -5,0
Mediana 6,0 11,0 14,0 12,5 7,0 7,0 4,5
Maximo 23,0 46,0 41,0 30,0 37,0 33,0 27,0

P-valor do teste de Wilcoxon* <0,001 <0,001 0,001

Nota: p-valor do teste de Friedman < 0,001 (n=22)
*Pela corre¢ao de Bonferroni, s6 considerar como estatisticamente significativo
quando o valor de p for inferior a 0,017 (=0,05/3)

As tabelas 7 e 8 apresentam, também, a observacdo comparativa das
semanas avaliadas em relacdo ao pré-tratamento. Na semana 12, em 41 pares de
observacao, a média do escore por CES-D aumentou 5,9 pontos em relagao ao pré-
tratamento e a média do escore por BDI aumentou 8,3 pontos. Pela avaliagédo da

escala CES-D (tabela 7) ha variagdo estatisticamente significativa dos escores
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médios na semana 12 e na semana 24 em relacdo ao pré-tratamento. Na 482
semana, onde a amostra analisada foi de 22 individuos, observa-se a diferenca, no
entanto com p-valor insignificante estatisticamente. A mesma descricdo estatistica
aponta, na avaliagédo pelo BDI, para diferencas estatisticamente significativas nos 3
momentos durante o tratamento em relacdo ao escore da média do pré-tratamento.
Em termos de significancia estatistica, o BDI se mostrou mais forte que a CES-D nos
resultados.

O grafico 8 apresenta as curvas representativas das médias de sintomas
depressivos, onde novamente repara-se pico de incidéncia de médias mais altas

registradas na 242 semana. Observa-se 0 mesmo padrao de variagdao das médias.

—e—CES-D

—s— BDI

CES-C

o N O

Pré 122 sem 242 sem 482 sem

Grafico 8: Escores médios da CES-D e BDI segundo distintos momentos do tratamento em
portadores de hepatite C gendtipo 1

Em pacientes HCV positivo genétipo 1, o achado de diferengas, significativas
estatisticamente, de escores médios entre o pré-tratamento e durante o tratamento
para sintomas depressivos foi observado. Através da avaliacdo dos instrumentos
CES-D e BDI, este resultado aponta para um provavel efeito negativo (ou deletério)
do INF no aumento de intensidade de sintomas depressivos.

As tabelas de descricdo estatistica dos sintomas depressivos, nos pacientes
HCV positivo gendtipo 2/3, a observacgao durante o tratamento e com relagao ao pré-

tratamento — encontram-se a seguir.
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Tabela 9: Estatisticas descritivas pela CES-D de sintomas depressivos durante o tratamento
com relagdo ao pré-tratamento em pacientes portadores de hepatite C gendétipo 2 e 3

Estatisticas Momento do estudo

Descritivas

Diferencas em relagéo ao pré

Pré 128sem 242sem 123 sem 242 sem

n 9 9 9 9 9
Média 9,1 19,0 19,6 9,9 10,4
Desvio-padrao 7.9 14,0 141 15,8 12,0
Minimo 2,0 7,0 1,0 -17,0 -6,0
Mediana 6,0 16,0 17,0 8,0 6,0
Maximo 24,0 45,0 39,0 42,0 36,0

P-valor do teste de Wilcoxon* 0,066 0,033

Nota: p-valor do teste de Friedman = 0,013 (n=9)

*Pela corregao de Bonferroni, s6 considerar como estatisticamente significativo

quando o valor de p for inferior a 0,025 (=0,05/2)

Tabela 10: Estatisticas descritivas pelo BDI de sintomas depressivos durante o tratamento
com relagdo ao pré-tratamento em pacientes portadores de hepatite C gen6tipo 2 e 3

Estatisticas Momento do estudo

Diferencas em relagéo ao pré

Descritivas Pré 128 sem 242 sem 122 sem 242 sem
n 9 9 9 9 9
Média 5,8 14,2 15,9 8,4 10,1
Desvio-padrao 7.4 8,8 9,1 13,6 10,8
Minimo 0,0 50 3,0 -19,0 -6,0
Mediana 4,0 13,0 16,0 7,0 8,0
Maximo 24,0 32,0 30,0 31,0 29,0

P-valor do teste de Wilcoxon* 0,086 0,030

Nota: p-valor do teste de Friedman = 0,022 (n=9)

*Pela corregao de Bonferroni, s6 considerar como estatisticamente significativo

quando o valor de p for inferior a 0,025 (=0,05/2)

A observagao das médias ao longo do tratamento, de maneira global, com n =

9, mostrou variacao estatisticamente significativa (p-valor = 0,022). No entanto, as

diferencas das meédias das semanas em

insignificantes estatisticamente.

relacdo ao pré-tratamento foram

O grafico 9 mostra variagado das médias apds a intervencgao terapéutica.
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Grafico 9: Escores médios da CES-D e BDI segundo distintos momentos do tratamento em

portadores de hepatite C gendtipo 2/3

5.3 PROPORCOES DE SINTOMAS DEPRESSIVOS SEGUNDO OS MOMENTOS

DO TRATAMENTO

A prevaléncia de sintomas depressivos, quando observamos os pontos de

corte comentados na introdugao da dissertagao (1.2.4), é apresentada na tabela 10.

Tabela 11: Prevaléncias de sintomas depressivos segundo

CES-D e BDI em distintos momentos

Escala
Momento
CES-D* (IC95%) BDI** (IC95%)

Pré 34,0% (21,9%-47,8%) 22,0% (12,2%-35,0%)
122 semana 50,0% (36,3%-63,7%) 58,0% (44,1%-71,0%)
242 semana 51,1% (36,2%-65,1%) 70,2% (56,1%-81,9%)
48% semana 45,8% (27,0%-65,7%) 56,4% (36,1%-75,4%)
*CES-D >=15
*BDI >= 10

A escala CES-D apresentou prevaléncia maior - acima do ponto de corte

estabelecido - de sintomas depressivos no pré-tratamento quando comparada ao

BDI. O BDI mostrou variagdo de maior intensidade na prevaléncia destes sintomas

depressivos ao decorrer do tratamento. O grafico 10 demonstra as prevaléncia

observadas com os respectivos intervalos de confianca.
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Grafico 10: Prevaléncias de sintomas depressivos segundo as escalas CES-D e BDI
em distintos momentos do tratamento

A tabelas 12 e 13 exploram, a partir da dicotomizagao proporcionada pelo
ponto de corte, as proporgdes de sintomas depressivos nos distintos momentos do
tratamento em referéncia aos escores do pré-tratamento. A tabela demonstra a
variacao destes escores em relacdo as classificacbes pré-estabelecidas e em

acordo com os distintos momentos.
Observamos que na avaliagao do CES-D pré-tratamento, 33 pacientes — ou 66% da
amostra estudada — possuiam CES-D menor que 15 pontos. Destes 33 pacientes
previamente “negativos”, 18 pacientes — 36% da amostra — mantiveram-se
“negativos” na 122 semana. Dos 34% que ja eram “positivos” no pré-tratamento, a
evolugdao para 122 semana, 10 destes pacientes mantiveram os escores que 0s

classificaram como “positivos”.



Tabela 12: Comparac¢des das propor¢des de sintomas depressivos
pela CES-D* nos distintos momentos em relagcdo ao pré-tratamento

482 semana Positivo (>= 10) 8 (34,8 5 (21,7) 13 (56,5)

5(21,7) 23 (100,0)

CES-D pré-tratamento P-valor
Escalas CES-D Negativo Positivo Total do teste
durante o tratamento (< 15) (>=15) c’ de
n_ (%) n_ (%) n_(%) McNemar
Negativo (< 15) 18 (36,0) 7 (14,0) 25 (50,0) 0134
122 semana Positivo (>=15) 15 (30,0) 10 (20,0) 25 (50,0) ’
Total 33 (66,0) 17 (34,0) 50 100,0
Negativo (< 15) 18 (38,3) 5 (10,6) 23 (48,9) 0.096
242 semana Positivo (>=15) 13 (27,7) 11 (23,4) 24 (51,1) ’
Total 31 (66,0) 16 (34,0) 47 (100,0)
Negativo (< 15) 10 (41,7) 3 (12,5) 13 (54,2) 1000
482 semana Positivo (>= 15) 4 (16,7) 7 (29,2) 11 (45,8) ’
Total 14 (58,3) 10 (41,7) 24 (100,0)
*CES-D >=15
Tabela 13: Comparacdes das proporcdes de sintomas depressivos
pelo BDI nos distintos momentos em relagédo ao pré-tratamento
BDI pré-tratamento P-valor
Escalas BDI Negativo Positivo Total do teste
durante o tratamento (< 10) (>= 10) c“de
n (%) n (%) n (%) McNemar
Negativo (< 10) 6 (32,0) 5 (10,0) 21 (42,0) 0.001
122 semana Positivo (>=10) 23 (46,0) 6 (12,0) 29 (58,0) ’
Total 9 (78,0) 11 (22,0 50 (100,0)
Negativo (< 10 27,7 1 (2,1 14 (29,8
g (<10) 13 (27.7) (2,1) (29,8) <0001
242 semana Positivo (>=10) 25 (53,2) 8 (17,0) 33 (70,2)
Total 8 (80,9) 9 (19,1) 47 (100,0)
Negativo (< 10 10 (43,5 00,0 10 (43,5
g (<10) (43,5) (43,5) 0,008
)
)

Total 8 (78,3

*BECK >=10

81

Comparando as proporgdes — em negrito nas tabelas — verificamos que nao

ha variagdo estatisticamente significativa, pela avaliagdo da CES-D, entre a

“positividade” — CES-D = 15 — para sintomas depressivos nos distintos momentos do

tratamento. Entretanto, na avaliagdo pelo BDI, verificamos que a “positividade”

— BDI



82

2 10 — para sintomas depressivos mostrou variagao estatisticamente significativa ao
longo do tratamento.

As 4 categorizagdes de niveis de intensidade de sintomas depressivos pelo
BDI sdo demonstradas em descricdo na tabela 13. Observamos que no momento
pré-tratamento 39 pacientes apresentavam-se no BDI<10. Na 122 semana apenas
16 pacientes se mantiveram neste patamar e na 24? semana apenas 13 foram
avaliados com manutencao dos escores do pré-tratamento. Na 242 semana, nota-se

que 7 pacientes apresentaram escores do BDI maiores que 30 pontos.

Tabela 14: Comparacdes das propor¢fes de sintomas depressivos pelo BDI
segundo a classificacdo de gravidade em relacdo ao pré-tratamento

Escalas BECK Escala BECK pré-tratamento Total
durante o tratamento <10 10a18 19a29 n (%)

<10 (sem depresséo) 16 4 1 21 (42,0)
10 a 18 (leve) 14 2 0 16 (32,0)
122 semana 19 a 29 (moderada) 6 0 0 6 (12,0)
30 a 63 (grave) 3 3 1 7 (14,0)

Total 39 (78,0%) 9 (18,0%) 2 (4,0%) 50 (100,0)
<10 (sem depresséo) 13 1 0 14 (29,8)
10 a 18 (leve) 15 3 0 18 (38,3)
243 semana 19 a 29 (moderada) 5 1 2 8 (17,0)
30 a 63 (grave) 5 2 0 7 (14,9)

Total 38 (80,8%) 7 (14,9%) 2 (4,3%) 47 (100,0)
<10 (sem depresséo) 10 0 0 10 (43,5)
10 a 18 (leve) 5 2 0 7 (30,4)
482 semana 19 a 29 (moderada) 1 1 1 3 (13,0)
30 a 63 (grave) 2 1 0 3 (13,0)

Total 18 (78,3%) 4 (17,4%) 1 (4,3%) 23 (100,0)

5.4 SUB-ESCALAS PSICOMOTORAS OU SOMATICAS

A tabela 15 apresenta a estatistica descritiva observada da sub-escala
psicomotora confrontada com a CES-D total. A analise grafica desta confrontagao,
percebemos que a sub-escala CES-D psicomotora reproduz o comportamento

padrdo das médias nos distintos momentos indicadas pela CES-D total.



Tabela 15: Estatistica descritiva da sub-escala "CES-D psicomotora" segundo

distintos momentos do tratamento

Estatisticas descritivas

Escala
Momento
CES-D n Média DP Minimo| Mediana | Maximo
Pré 50 10,9 7,8 0,0 8,5 28,0
a
CES-D Total 122 semana 50 17,6 12,3 0,0 15,0 47,0
242 semana 47 18,6 13,0 1,0 17,0 47,0
482 semana 24 15,1 12,6 0,0 14,0 40,0
Pré 50 4.4 3,5 0,0 4,0 13,0
CES-D subescala 122 semana 50 8,4 5,0 0,0 8,0 18,0
psicomotora 242 semana 47 8,7 5,0 0,0 9,0 18,0
482 semana 24 7.1 5,2 0,0 8,0 16,0

CES-D médio

()]
I

Pré

122 semana 24° semana 482 semana

—e— Total —m— Subescala psicomotora
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Grafico 11: Comportamento das médias da CES-D e da “CES-D psicomotora” durante
os distintos momentos do tratamento

A tabela 16 e o grafico 12 confrontam a estatistica descritiva do BDI e BDI

somatica. Nota-se que o grafico correspondente as médias para o BDI somatica tem

inflexdo positiva de menor amplitude que o BDI total. As médias na avaliagdo do BDI

somatica apresentam indices de variagdo de magnitude menos pronunciada que no

BDI total. Na BDI total, a média na semana 12 foi mais que o dobro da média no pré-

tratamento. Na semana 24 esta discrepancia se tornou ainda mais exuberante.



Tabela 16: Estatistica descritiva da sub-escala "BDI soméatica" segundo

distintos momentos do tratamento
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Escala Estatisticas descritivas
Momento
BDI n Média DP Minimo| Mediana Maximo
Pré 50 6,5 53 0,0 5,0 24,0
a
BDI Total 122 semana 50 14,8 10,3 3,0 11,0 46,0
242 semana 47 16,1 10,2 2,0 15,0 41,0
482 semana 23 13,0 9,3 1,0 12,0 30,0
Pré 50 2,3 2.1 0,0 2,0 8,0
"BDI 122 semana 50 4.1 2,9 0,0 4.0 11,0
somatica" 242 semana 47 4,2 2,6 0,0 4,0 10,0
48?2 semana 23 3,7 2,3 0,0 3,0 8,0
Ko}
e}
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E 8
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Grafico 12: Comportamento das médias do BDI e do “BDI somatico” durante os

distintos momentos do tratamento

A correlagao entre as escalas CES-D e BDI foi explorada e apresenta seus

resultados nas tabelas 17, 18, 19 e 20. Observou-se, ainda, através de investigagao

das respectivas sub-escalas em relacdo as escalas totais, os coeficientes de

correlagdo entre estas. Foram contemplados cada um dos momentos para as

analises correlacionais: pré-tratamento, semana 12, semana 24 e semana 48.

As 4 variaveis foram correlacionadas utilizando-se o coeficiente de correlagao

de Spearman. A sub-escala CES-D psicomotora esta fortemente correlacionada ao

CES-D total, apresentando os

indices de correlagcdo mais expressivos. Os
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instrumentos CES-D e BDI totais também obtiveram coeficientes de correlagao
proximos a 1, e significantes estatisticamente (p-valor < 0,001) em todos os

momentos de avaliacio.

Tabela 17: Coeficientes de correlacdo de Spearman (r ) entre as escalas
CES-D e BDI no momento pré-tratamento (n=50)

. Escalas no momento pré
Escalas no momento pré
CES-D total| CES-D mot| BDI total | BDI soma
r
CES-D total y 1
p-valor
CES-D escala rs 0,831 1
psicomotora (CES-D mot)  p-valor|  <0,001
BDI total rs 0,694 0,562 1
p-valor < 0,001 < 0,001
BDI somatica rs 0,430 0,493 0,705 1
(BDI soma) p-valor 0,002 < 0,001 < 0,001

Tabela 18: Coeficientes de correlagdo de Spearman (r ) entre as escalas
CES-D e BDI ap6s 12 semanas de tratamento (n=50)

Escalas no momento pré
Escalas na 122 semana -
CES-D total| CES-D psi | BDI total | BDI soma
CES-D total o !
p-valor
CES-D escala rs 0,897 1
psicomotora (CES-D psi)  p-valor < 0,001
BDI total rs 0,782 0,732 1
p-valor < 0,001 < 0,001
BDI somética rs 0,751 0,772 0,872 1
(BDI soma) p-valor < 0,001 < 0,001 < 0,001

Tabela 19: Coeficientes de correlacdo de Spearman (r ) entre as escalas
CES-D e BDI ap6s 24 semanas de tratamento (n=47)

Escalas no momento pré
Escalas na 242 semana .
CES-D total] CES-D psi | BDI total | BDI soma
CES-D total s 1
p-valor
CES-D escala Ms 0,922 1
psicomotora (CES-D psi)  p-valor < 0,001
BDI total rs 0,733 0,678 1
p-valor < 0,001 < 0,001
BDI somaética rs 0,687 0,664 0,843 1
(BDI soma) p-valor < 0,001 < 0,001 < 0,001




Tabela 20: Coeficientes de correlacdo de Spearman (r ) entre as escalas
CES-D e BDI ap6s 48 semanas de tratamento (n=23)
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Escalas na 482 semana

Escalas no momento pré

CES-D total| CES-D psi | BDI total | BDI soma
CES-D total s 1
p-valor
CES-D escala rs 0,955 1
psicomotora (CES-D psi)  p-valor|  <0,001
BDI total rs 0,909 0,887 1
p-valor < 0,001 < 0,001
BDI somatica rs 0,898 0,844 0,843 1
(BDI soma) p-valor|  <0,001 < 0,001 < 0,001

5.5 INCIDENCIA DE DEPRESSAO INDUZIDA POR INF SEGUNDO A AVALIACAO

CONJUNTA DE CES-D E BDI

A tabela 21 apresenta as porcentagens dos pacientes que apresentaram

alteracdo na magnitude das meédias de sintomas depressivos durante o tratamento.

A definicdo de presenca de alteragao (“sim”) foi sustentada no critério de evidéncia

de efeito negativo de cada instrumento - definido na metodologia. Dos 50 pacientes

estudados, ndo houve em 15 pacientes evidéncia de efeito negativo sobre os

sintomas depressivos pela avaliagdo dos 2 instrumentos. Observa-se que 46% dos

pacientes (n = 23) avaliados apresentaram o efeito negativo do tratamento sobre os

sintomas depressivos na avaliagao concomitante dos 2 instrumentos.

Tabela 21: Evidéncia de efeito negativo* nas médias de sintomas depressivos

durante o tratamento

Evidéncias de efeitos Evidéncias pela P-valor
negativos durante o escala CES-D? Total Kaopa do teste
tratamento pela escala N&o Sim PP c’de
BECK? n (%) n (%) n (%) McNemar
Nao 15 (30,0) 3 (6,0) 18 (36,0)
0,515 0,146
Sim 9 (18,0) 23 (46,0) 32 (64,0)
Total 24 (48,0) 26 (52,0) 50 (100,0)

* aumento na magnitude das médias de sintomas depressivos durante o tratamento

A tabela 22 apresenta a incidéncia de sintomas depressivos induzidos pelo

INF. A evidéncia de efeito negativo na magnitude dos sintomas depressivos durante
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o tratamento foi obrigatoriamente observada em concomitancia pelos 2
instrumentos. Em nosso estudo, pelos critérios definidos, houve incidéncia de
depressao induzida por INF em 46% dos pacientes (IC 95% - 32,6% a 59,9%).

Tabela 22: Incidéncia de depressao* induzida por INF segundo
a avaliacdo conjunta de CES-D e BDI

Depresséo incidente n % IC95%
Sim 23 46,0 32,6% - 59,9%
Néo 27 54,0
Total 50 100,0

Nota: IC95% = Intervalo de Confianga de 95%
* Evidéncia de efeito negativo nas médias de sintomas depressivos
em CES-D e BDI concomitantemente

54,0%

O Sim
O Néo

Grafico 13: Incidéncia de depresséo induzida por INF segundo a avaliagao conjunta
de CES-D e BDI

46,0%

O grafico acima mostra a incidéncia de depresséao induzida por INF. Este indice de
morbidade foi estudado na tabela 23 quanto a possiveis relagcbes com
caracteristicas demograficas e biomédicas. N&o houve associagao estatisticamente
significativa entre as variaveis e a incidéncia de sintomas depressivos. O uso de
psicotrépico durante o tratamento anti-viral aconteceu em 9 pacientes; nao houve
associacao estatisticamente significativa entre o uso de psicotropico e a incidéncia

de depresséo.
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Tabela 23: Incidéncia de depressao* induzida por INF na avaliagdo
conjunta de CES-D e BDI segundo caracteristicas demograficas e biomédicas

Depresséo incidente?

Caracteristicas Total Nao Sim p-valor**
n (%) n (%) n (%)

Sexo

Masculino 25 (100,0) 12 (48,0) 13 (52,0) 0395

Feminino 25 (100,0) 15 (60,0) 10 (40,0) ’
Idade

25 a 49 anos 23 (100,0) 13 (56,5) 10 (43,5) 0.741

50 a 66 anos 27 (100,0) 14 (51,9) 13 (48,1) ’
Cor

Branca 29 (100,0) 16 (55,2) 13 (44,8) 1,000

Parda/Negra 21 (100,0) 11 (52,4) 10 (47,6) ’
Origem da hepatite C

Desconhecida 19 (100,0) 11 (57,9) 8 (42,1) 0773

Conhecida 31 (100,0) 16 (51,6) 15 (48,4) ’
Metavir***

<2 9 (100,0) 5 (55,6) 4 (44.,4) 1,000

>=2 37 (100,0) 20 (54.,1) 17 (45,9) ’
Retratamento

Nao 41 (100,0) 22 (53,7) 19 (46,3) 1,000

Sim 9 (100,0) 5 (55,6) 4 (44.,4) ’
Uso de antidepressivo****

Nao 41 (100,0) 25 (61,0) 16 (39,0) 0.062

Sim 9 (100,0) 2 (22,2) 7 (77.8) ’
Genétipo

1 41 (100,0) 22 (53,7) 19 (46,3) 1.000

2/3 9 (100,0) 5 (55,6) 4 (44,4) ’

Total 50 (100,0) 27 (54,0) 23 (46,0)

* Evidéncia de efeito negativo nas médias de sintomas depressivos em CES-D e BDI
concomitantemente
** Teste Exato de Fisher

*** 4 pacientes sem informagéao para Metavir
**** uso durante o tratamento de antidepressivo/benzodiazepinico/antipsicético

As variaveis de histdria social e depressdo pregressa foram também
avaliadas quanto a possiveis relagdes com a incidéncia de depressao induzida pelo
INF (tabela 24). Nos grupos com historico de abuso de alcool (pelo CAGE) e
histérico de wuso de drogas ilicitas encontra-se associacdo significativa

estatisticamente com a incidéncia de depresséo.



Tabela 24: Incidéncia de depressao* induzida por INF segundo
variaveis de histéria social e depresséo pregressa
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Depressédo incidente?

L Total - -
Variaveis Nao Sim p-valor**
n_ (%) n_ (%) n_ (%)
Abuso de alcool CAGE
Nao 45 (100,0) 27 (60,0) 18 (40,0) 0.016
Sim 5 (100,0) 00,0 5 (100,0) ’
HPP drogas ilicitas
Nao 45 (100,0) 27 (60,0) 18 (40,0) 0016
Sim 5 (100,0) 00,0 5 (100,0) ’
HPP de depresséao
Nao 41 (100,0) 25 (61,0) 16 (39,0) 0.062
Sim 9 (100,0) 2 (22,2) 7 (77,8) ’
Total 50 (100,0) 27 (54,0) 23 (46,0)

* Evidéncia de efeito negativo nas médias de sintomas depressivos
em CES-D e BDI concomitantemente
** Teste Exato de Fisher
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6 DISCUSSAO

A Hepatite C é um agravo a saude que repercute com alarme em perspectiva
mundial nos dias de hoje. A estimativa da Organizacdo Mundial de Saude € a de que
170 milhdes de pessoas - em torno de 3% da populagdo mundial - esteja infectada
com o virus da Hepatite C.

A terapia anti-viral nos pacientes selecionados com hepatite C crbnica tem
indices de sucesso entusiasmantes, ainda mais quando se contextualiza a
possibilidade de cura frente a uma doencga de impacto de morbidade e mortalidade
pronunciados. O progndstico favoravel dos pacientes que chegam a erradicagao do
virus € possibilitado pelo cumprimento de um protocolo terapéutico sustentado na
correta utilizagado farmacolégica e na duragédo do tratamento. A definicdo terapéutica
atual encontra na associagao do interferon peguilado com a ribavirina a opgéao
consagrada dos ensaios clinicos com melhores niveis de evidéncia: casuistica
relevante, controlados e randomizados. E objeto de estudo, em progressivo
interesse, as caracteristicas as quais a intervengdo com INF peguilado define em
eficacia e efeitos adversos.

As desordens neuropsiquiatricas associadas ao uso do IFN podem impor
atrasos ou interrupg¢des no tratamento da hepatite C. A depressao induzida pelo INF
€ condicéo clinica reverenciada em diversos estudos prospectivos com divergéncias
e convergéncias metodoldgicas realizados em diferentes amostras populacionais na
intencao de definir a realidade deste desfecho.

Os sintomas depressivos possibilitam agravo a saude que merece extrema
atengado, na medida em que pode ser grave e incapacitante, se nao for reconhecido
e tratado. A presenca de humor deprimido marca um obstaculo na aderéncia ao
tratamento e parece repercutir no maior ou menor sucesso da erradicagdo do virus
de forma sustentada.

Nosso estudo encontrou indices consideraveis de depressao induzida por INF
— incidéncia de 46% segundo os critérios estabelecidos de avaliagdo conjunta por
CES-D e BDI — e de variagao estatisticamente significativa no incremento de escores
médios de sintomas depressivos durante a terapia anti-viral.

A metodologia de nosso estudo foi realizada buscando responder ao
questionamento se os portadores de hepatite C, quando submetidos ao INF,

desenvolviam agravamento de sintomas depressivos. A literatura mostra, nas 2
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ultimas décadas, a busca por esta resposta através de métodos de investigacao
reconhecidamente dispares (SCHAFER et al.,, 2007). Estabelecer, portanto,
comparabilidade dos resultados entre os diferentes estudos exige analise cautelosa.
Nosso estudo, observando esta ressalva, encontrou incidéncia de depressao
induzida por INF em acordo com a literatura (BERNSTEIN et al., 2002,
BONACCORSO et al., 2002; CASTERA et al., 2002; DAN et al., 2006; DAVIS et al.,
1998; FONTANA et al., 2008; HAUSER et al., 2002; HORIKAWA et al., 2003; HUNT
et al.,, 1997; KRAUS, 2003, 2005; LOFTIS et al., 2004; MAJER et al.,, 2008;
MALAGUARNERA et al., 1998; MARTIN-SANTOS et al., 2008; MCHUTCHISON et
al., 1998; MIYAOKA et al., 1999; PARIANTE et al., 1999; QUARANTINI et al., 2007;
RAISON et al., 2005; REICHENBERG, GORMAN, DIETERICH, 2005; SCALORI et
al., 2000, 2005; SCHAFER et al., 2003; WICHERS et al., 2005).

O critério nosolégico e dicotdbmico de definicao de transtorno depressivo maior
induzido por INF é a nosso ver uma distorcdo da definicdo do conceito da DSM-IV
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2002). O transtorno de humor induzido
por uma substancia é patologia obrigatoriamente colocada a parte e excluida do
universo diagnostico de transtorno depressivo maior. A caracterizagdo de transtorno
também exige a presenca de mais de 1 episddio depressivo maior. Além disso, a
investigacéo através da DSM-1V, se por um lado remete ao conceito - subjetivo em
psiquiatria - de padrao-ouro, por outro ndo traz bem definida a padronizacdo do
critério diagndstico. O instrumento psicométrico permite, com bases em validade e
confiabilidade, medir o fendbmeno sob verificagdo padronizada. O principio de nossa
avaliagao foi utilizar-se de um critério sintomatico - CES-D e BDI - para observar a
sindrome depressiva de forma longitudinal. N&o foi nosso objetivo firmar o
diagndstico de episddio ou transtorno depressivo, uma vez que, per se, implicaria
em falha metodoldgica.

Nosso estudo tem peculiaridades metodoldgicas que Ihe conferem ineditismo
na populacdo brasileira. O Uunico estudo nacional anterior de Quarantini e
colaboradores (2007, p.5) estudando 30 pacientes submetidos a re-tratamento anti-
viral, através de questionario baseado na DSM-IV, observou transtorno depressivo
maior em 10% (3 pacientes) da amostra. A caracteristica da contaminagao
possivelmente preponderante por uso de inje¢gdes de vitaminas endovenosas em
contraponto ao baixo indice de uso de drogas ilicitas nesta populagcéo pode justificar

a incidéncia reduzida de depressao.
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Abrimos espacgo para citar alguns estudos que, metodologicamente, podem
estar ao lado do nosso para eventuais discussdes. Reichenberg e colaboradores,
em estudo de 2005, tém convergéncias metodologicas em relagdo ao nosso. Neste
estudo também foi utilizada a intervengdo com INF peguilado e ribavirina. Os
pacientes foram avaliados com a CES-D. Um total de 50 pacientes nao
respondedores a tratamento anti-viral prévio foram submetidos a conseqlentes
avaliagdes psicométricas durante novo ciclo de terapia com INF, observando-se que
82% desenvolveram possivel transtorno depressivo maior. Esta nomenclatura foi
baseada em ponto de corte sugerido pelo autor — ndo validado para populagdo HCV
positiva — de 20 pontos. Nosso estudo utilizou ponto de corte inferior, pois nao
objetivou-se o diagndstico dicotdbmico e privilegiou-se a observagdo quantitativa
sintomatica. Entretanto registramos a moda da prevaléncia de sintomas depressivos
acima de nosso ponto de corte estabelecido de 51,1% (IC95% de 36,2 a 65,1%) na
242 semana. Nossa prevaléncia de indice inferior, mesmo com ponto de corte mais
baixo, pode ser explicada por nossa amostra possuir caracteristica de menor
histérico de uso de drogas ilicitas endovenosas — o que € comum em outras
populacdes de infectados pelo HCV — e parece ser inversamente proporcional a
presenca de depressao. Outro fato € que, naquele estudo, pela populagdo ser
exclusivamente de re-tratamento para hepatite C, a extrapolacdo para outras
populagdes pode estar prejudicada. Dan e colaboradores (2006, p.8) observaram, a
utilizacdo da CES-D, variabilidade significativa estatisticamente de incremento nos
escores de sintomas depressivos durante o tratamento.

Através da avaliacdo pelo BDI, Dieprink e colaboradores (2003, p.9),
observando prospectivamente pacientes submetidos a terapia com INF convencional
e grupo controle, encontraram 23% de incidéncia de depressao maior. Este indice
aproxima-se daquele observado por Bernstein e colaboradores (2002 p.5) que
observaram 33,7% de presenga de sintomas depressivos de leves a graves também
com auxilio do BDI. Loftis e colaboradores, pelo BDI, observaram que 33% dos
pacientes tratados desenvolveram transtorno depressivo maior. Nossos achados
dos indices independentes de prevaléncia sdao mais expressivos devido o ponto de
corte baixo (BDI<10) com 1C95% de 56,1 a 81,9%. N&o foi entretanto, como sera a
seguir exposto, objetivo de especificidade de dicotomizar a presenga ou auséncia de
depressdao — o uso de nomenclatura transtorno depressivo ou depressao maior

sustentada em avaliagdo do BDI nos parece impropria.
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A amostra investigada teve distribuicdo de género, ao acaso, equanime. A
idade dos pacientes submetidos ao tratamento é a faixa etaria onde percebe-se a
maior prevaléncia da infecgdo pelo HCV (ARMSTRONG et al., 2006). O gendtipo 1,
mais encontrado, reproduziu a prevaléncia predominante no Brasil. O fator de risco
para infecgado pelo HCV mais identificado foi o histérico de transfusdo sanguinea,
justificado provavelmente pela progressao lenta para cronicidade da hepatopatia de
individuos infectados antes do screening nos bancos de sangue; na atualidade a
fonte de contaminagédo mais frequente reside no uso de drogas ilicitas endovenosas
(MURPHY et al., 2000). O extrapolar de nossos achados para outras populagdes
incorre no obstaculo da casuistica reduzida e a fonte de contaminagcado que, a
principio, desprivilegiou as drogas ilicitas. Entretanto no referente as caracteristicas
demograficas e biomédicas a amostra € bem representativa da populagéo infectada
pelo HCV.

Os primeiros estudos que avaliaram a depressao associada ao INF peguilado
apontaram para um possivel menor acontecimento de sintomatologia depressiva em
relacdo ao INF convencional (NERI; PULVIRENTI; BERTINO, 2006; RAISON et al.,
2005). No entanto estudos posteriores, em concordancia com nosso estudo,
encontraram que o tratamento com INF peguilado e ribavirina esta também
associado a aumento nos indices de sintomatologia depressiva (FRIED et al., 2002;
LOFTIS et al., 2004; REICHENBERG, GORMAN, DIETERICH, 2005)

As escalas CES-D e BDI foram bem correlacionadas através do coeficiente de
correlacdo de Spearman (com consideravel significAncia estatistica), no entanto,
apresentaram diferencas no reconhecimento de prevaléncia de sintomas
depressivos durante o tratamento. Estudo anterior de Dieperink e colaboradores
observou inter-correlagao entre instrumentos (BDI, HAM-D e ZDSRDS) similares aos
coeficientes encontrados em nosso estudo — antes e durante o tratamento
(DIEPERINK et al., 2003).

Os pontos de corte definidos basearam-se em evidéncias da literatura de
estudos psicométricos em nossa lingua e cultura sobre as escalas. Como todo
instrumento psicométrico, as escalas utilizadas neste estudo apresentam
fragilidades na mensuragdo de sintomas e consequentemente na atribuicdo de
significado nosolégico. Os pontos de corte definidos pelos autores sdo indices
gerados a partir da coordenagao entre graus de sensibilidade e especificidade. Os

estudos que encontraram os maiores indices de depressao induzida por INF foram
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aqueles que observaram o fendmeno através de instrumentos psicométricos
(KRAUS et al.,, 2003, 2005; REICHENBERG; GORMAN; DIETERICH, 2005),
podendo representar alto indice de falso-positivos.

No BDI o ponto de corte utilizado foi inferior se comparado ao que outros
autores, estudiosos de depressao induzida por INF, utilizaram (FONTANA et al.,
2008; LOFTIS et al., 2004; BERNSTEIN et al., 2002). Este ponto privilegiou,
voluntariamente, a sensibilidade em detrimento a especificidade. O objetivo de
nosso estudo foi avaliar longitudinalmente a presencga de sintomas quaisquer que
poderiam configurar uma sindrome depressiva e nao diagnosticar “depressao”
sustentado em teste com alta porcentagem de verdadeiros negativos. Este ponto de
corte pode ter sobre-estimado a presenca de “positividade” para depressdo. A
demonstracdo de variabilidade importante nos escores médios de sintomas
depressivos foi qualidade do BDI. O BDI além de bons indices de confiabilidade e
validade demonstrou-se sensivel para detectar esta variabilidade — responsiveness.
A CES-D teve ponto de corte mais elastico, o que pode ter proporcionado
prevaléncia mais alta no pré-tratamento (34% - IC 95% 21,9% a 47,8%) quando
comparada ao BDI.

A sinergia de 2 escalas avaliando o mesmo desfecho foi o objetivo do
desenvolvimento de critério para definicdo de incidéncia de depressao induzida por
INF. A condicdo de presenca de efeito negativo na avaliagdo de cada paciente em
ambas as escalas - BDlI e CES-D - pode ter melhorado a especificidade da
testagem. A maioria dos estudos anteriores nao foi clara quanto a distincdo de
prevaléncia e incidéncia; a analise caso a caso baseada em critério pré-definido
permitiu a observagao de sintomas novos de depressao segundo ambas as escalas.

Ndo houve em nosso estudo verificagdo de associagdo significante
estatisticamente para alguma das variaveis demograficas ou biomédicas testadas. O
género é caracteristica que hesita na literatura em encontrar associacdo com a
incidéncia de sintomas depressivos (BONACCORSO et al., 2002; HORIKAWA et al.,
2003; KRAUS et al., 2003; RAISON et al., 2005).

O uso de psicotropico durante o tratamento poderia ter interferido num
rebaixamento da intensidade longitudinal de sintomas depressivos. O resultado,
entretanto, ndo foi estatisticamente significativo. Isso pode significar que individuos
deprimidos foram classificados por nosso critério de incidéncia independente da

intensidade mais exuberante dos sintomas.
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O uso de psicotropico imediatamente antes do tratamento foi critério de
exclusao. Com isso evitou-se o confundimento dos efeitos neuropsiquiatricos do
psicotropico sobre a sintomatologia depressiva associada ao INF. Entretanto, a
exclusdo destes pacientes pode representar um viés de selecdo, pois uma vez que
exclui-se pacientes em uso de psicotrépicos - possivelmente deprimidos no pré-
tratamento - e pacientes com diagndstico médico recente de depressédo pode-se
estar subestimando a incidéncia de depresséo induzida por INF; a depresséo no pre-
tratamento €& considerada fator de risco para a maior incidéncia dos sintomas
depressivos durante o tratamento (HAUSER et al., 2002; MCHUTCHISON;
SULKOWSKI, 2008; PARIANTE et al., 1999; RAISON et al.,, 2005). A histéria
patologica pregressa - ha mais de 6 meses no momento pré-tratamento - de
depressdo, nédo foi em nosso estudo relacionada com significancia estatistica a
incidéncia de depresséao.

O abuso de alcool foi avaliado através do CAGE. Houve associagao de
positividade neste teste e 0 aumento na incidéncia de depressao (p = 0,016), o que
vai de encontro a literatura (FONTANA et al., 2002; HAUSER et al., 2002; KRAUS et
al., 2003). Todavia, nossa pesquisa utilizou um instrumento de screening, validado
em nossa lingua e cultura com bons indices de sensibilidade e especificidade, para
deteccdo de abuso de alcool (MASUR; MONTEIRO, 1983), o que pode ter
melhorada a acuracia da percepcao, favorecendo o achado da associagao.

A histéria social de uso de drogas ilicitas, presente em 10% dos pacientes da
amostra, foi associada a aumento na incidéncia de sintomas depressivos. Os
estudos anteriores ndo encontraram associagao clara. Ha que se ponderar que
possivelmente o suporte social e médico para individuos ex-usuarios de drogas em
paises desenvolvidos pode favorecer o desfecho favoravel nesta populacdo
(SCHAEFER et al., 2003) - diferentemente da realidade brasileira.

Como ocorre em outras doengas crbnicas, a avaliacdo de sintomatologia
depressiva é dificultada pelo cruzamento de sintomas da propria patologia cronica.
Além disso a administracdo de INF pode causar sintomas fisicos que podem
confundir-se com o cortejo clinico da sindrome depressiva — fadiga, perda de peso,
inapeténcia, entre outros. Explorando este questionamento, utilizamos sub-escalas
psicomotoras tanto em CES-D quanto em BDI — a partir de analises fatoriais dos
autores brasileiros (GORESTEIN; ANDRADE, 1998; SILVEIRA; JORGE, 1998).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Masur%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Monteiro%20MG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Observamos coeficientes de correlacdo de Spearmen fortes entre as escalas e suas
sub-escalas.

O grafico 11 nos mostra que a sub-escala CES-D psicomotora parece ser
uma boa amostra da CES-D total. Ha uma equivaléncia no padrdo de
comportamento da curva de média de sintomas depressivos ao longo do tempo. Por
este desenho, pela CES-D, o INF parece influenciar de maneira homogénea todas
as dimensdes do instrumento, ndo sendo a dimensao psico-motora pronunciada
divergentemente das outras. O BDI total, no grafico 12, se mostra menos afetado
pela dimensao somatica da escala; a BDI somatica tem inflexao positiva menos
contundente, sugerindo que o INF parece nao influenciar tanto nos sintomas
somaticos quanto influencia nas outras dimensdes. Para Schafer (2007, p.15) a
maioria dos estudos com o mesmo objetivo do nosso ndo atentaram para a
importancia metodologica de avaliar um possivel confundimento motivado pelos
sintomas psicomotores na percepc¢ao da sindrome depressiva induzida pelo INF. Em
nossa pesquisa, apos atencdo com detalhe a esta possibilidade, observamos que a
sindrome depressiva induzida pelo INF, pareceu ndo sofrer influéncia relevante de
sintomas somaticos ou psicomotores; estes foram representativos semelhantemente
da variabilidade geral da escala ou obtiveram influencia até menor nos escores totais
de depressédo. Este achado pode demonstrar, em relacdo aos efeitos do INF sobre
os sintomas depressivos, que as dimensdes de humor, de relagdo inter-pessoal, de
bem-estar, de auto-depreciacdo, de cognicado-afeto tém papel tdo ou mais
importante que a dimensao somatica ou psicomotora. Nao encontramos estudo na
literatura que houvesse abordado sistematicamente, em analise de instrumento
psicométrico, a questao da possivel influéncia confundidora de sintomas fisicos mais
pronunciados no desfecho de escores “positivos” para depressao.

A apresentagao temporal de intensidade de sintomatologia depressiva teve o
pico de magnitude na 24® semana. Os estudos anteriores recentes de melhor
abordagem metodoldgia encontraram resultados diferentes ao nosso; em maioria o
pico de intensidade de sintomas depressivos aparece na 122 semana, com posterior
declinio (KRAUS et al., 2005; RAISON et al., 2005; SCHAEFER et al., 2007). O
estudo de Reichenberg e colaboradores (2005, p.9) apresentou pico de prevaléncia
de sintomas depressivos na 8% semana com posterior discreto declinio e novo
aumento na 40% semana. Dan e colaboradores (2006, p.8), também utilizando o

CES-D, observaram aumento dos escores desde as primeiras semanas com
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manutencao até a metade do tratamento. Uma justificativa possivel desta diferencga
na temporalidade da magnitude dos sintomas depressivos reside no uso discreto de
medicamento anti-depressivo em nosso estudo. Na literatura recente o uso de
antidepressivo € terapia subsidiada aos pacientes que aumentam os escores de
sintomas depressivos durante o tratamento anti-viral e demonstra bons resultados
(HAUSER et al.,, 2002; KRAUS et al., 2005; SCHAEFER et al., 2003, 2007). A
intervengcdo com antidepressivo pode ocasionar a redugdo na intensidade dos
sintomas e acarretar uma melhora nos indices das escalas num momento anterior
ao que possivelmente ocorreria na auséncia de terapia antidepressiva. Em nosso
estudo, apenas 9 pacientes foram submetidos a tratamento psicotropico — sendo
apenas 4 pacientes com a terapia mais recomendada de inibidores especificos de
recaptacado de serotonina. Este fato pode ter promovido uma maior complacéncia ao
aumento na intensidade de sintomas depressivos com o decorrer do tratamento anti-
viral, estendendo o pico de intensidade de sintomas depressivos para a 242 semana
— 0 que pode até ser mais proximo da realidade. Importante notar que todos os
pacientes com aumento relevante nos escores de sintomas depressivos eram
referenciados a avaliacdo e acompanhamento psiquiatrico — entretanto houve
reticéncia por parte de alguns pacientes em aderir ao referenciamento ou ao
tratamento psiquiatrico.

Limitagdes de nosso estudo foram a nédo utilizagdo de grupo controle, o que,
entretanto, por sua vez, nos foi eticamente inviavel, pois a terapia deve ser iniciada
em todo o paciente que reuna os pressupostos indicativos para introducéo da terapia
anti-viral. Em nossa amostragem de conveniéncia ndo houve possibilidade pratica
de inclusdo de grupo controle ndo submetido a tratamento anti-viral por outros
motivos. A influéncia de variagbes no humor, ao acaso, ao longo do tempo nao
podem ser descartadas. O grupo controle poderia ser instituido a partir de pacientes
sem indicagdo de tratamento, no entanto, este é desenho que acarretaria na
comparagao de grupos de pacientes em diferentes estagios de doenga, o que
poderia gerar erro sistematico nos resultados. Poucos estudos utilizaram-se de
grupo controle que nao estivesse submetido ao INF. Dieperink e colaboradores
(2003, p.9) observaram que estes pacientes ndo tratados — por motivo de negagao
pessoal a tratar, por ndo responderem a terapia anti-viral anterior, ou opcéo pessoal
de postergar o inicio do tratamento — tinham originalmente escores consideraveis de

sintomas depressivos mais que n&o pioravam ao longo do tempo. Kraus e
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colaboradores (2003, p.6) observaram, a administragdo de INF convencional, com
utilizacdo de grupo controle de 20 individuos, em contraste ao grupo nao tratados,
escores significativamente aumentados apds a administragdo do INF ((p <0.001).

Nosso estudo, por impedimento de intervalo pré-definido para
acompanhamento dos pacientes, também n&o acompanhou a evolugdo da
sintomatologia em momento posterior ao término do tratamento anti-viral, o que
poderia agregar evidéncias extras a pesquisa. Ndo podemos também afirmar a
exclusividade do INF como causador de incidéncia de sintomas depressivos; outros
fatores, como a influéncia da ribavirina (RAISON et al., 2005) e a existéncia de
outros sintomas psiquiatricos como maniacos ou de ansiedade, ndo puderam ser
controlados. A prevaléncia de hipotireoidismo e anemia causados pelo tratamento
anti-viral (HADZIYANNIS et al., 2004; MANNS et al.,, 2001; MARAZUELA et al.,
1996) podem repercutir na incidéncia de sintomas fisicos que potencialmente podem
se confundir com a sindrome depressiva; esta variavel também nao foi controlada
em nosso estudo. Os instrumentos utilizados em nosso estudo, assim como dos
estudos anteriores, ndo sdo baseados em pontos de corte definidos para populagao
portadora de hepatite C, o que pode promover fragilidade nos graus de sensibilidade
e especificidade. O tamanho de nossa amostra de 50 pacientes estudados foi
relativamente pequeno; estudos com maiores casuisticas e seguindo bases
metodoldgicas de qualidade poderédo confirmar nossos resultados.

A alta incidéncia de depressdo induzida por INF em nosso estudo,
corroborada pelos achados anteriores de outros autores, formam o cenario que
alerta para a necessidade de atencao a este desfecho. A depressao induzida pelo
INF pode implicar em condicionamento desfavoravel na resposta viroldgica
sustentada - insucesso no tratamento anti-viral - e em prejuizos na qualidade de vida
do paciente sob tratamento.

O uso de instrumentos psicométricos que avaliam a existéncia de sintomas
depressivos - para screening pré-tratamento e durante os distintos momentos
durante o tratamento - pode sustentar o adequado reconhecimento deste agravo a
saude mental destes pacientes. Nao ha, até o momento, instrumento psicométrico
validado para a populagdo portadora de hepatite C e que suporte ponto de corte
definido. Todavia, a utilizacdo de escalas como o BDI e a CES-D fornecem bons

subsidios para o gerenciamento desta condigdo morbida nestes pacientes.



99

A intervencdo correta com medicamento antidepressivo e a atengdo do
profissional de saude as demandas psicolégicas deste pacientes podem repercutir
favoravelmente a qualidade de vida do individuo, a aderéncia ao tratamento anti-viral
e a resposta virolégica sustentada de erradicacdo do HCV. Cooperagdo entre
hepatologistas e psiquiatras, neste ambiente, € medida que deve ser estimulada.

O cuidado ao portador de hepatite C durante o tratamento remete a
pressupostos de aforisma hipocratico. Alguns pacientes submetidos a terapia com
INF peguilado e ribavirina obtém a cura através da resposta virologica sustentada;
alivio e conforto através da observacao da qualidade de vida, inclusive durante o
tratamento anti-viral na possibilidade de sindrome depressiva, sao horizontes

primordiais para todos os pacientes.
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7 CONCLUSAO

A conclusao de nosso estudo € que, na populagao portadora de hepatite C, o
uso do INF peguilado parece realmente agravar a intensidade de sintomas
depressivos. O INF peguilado parece interferir para variabilidade com incremento na
intensidade destes sintomas depressivos ao longo do tratamento. Espera-se que
portadores de hepatite C submetidos ao tratamento com INF peguilado e ribavirina
apresentem incidéncia aumentada de sintomatologia depressiva.

Sustentado em nossos resultados, concluimos em especificidade a seguir.

Verificou-se que pacientes infectados pelo HCV submetidos ao tratamento
com INF peguilado e ribavirina apresentaram alta incidéncia de depresséao (46%).

Verificou-se variagéo estatisticamente significativa no incremento dos escores
das médias de sintomas depressivos nos distintos momentos ao longo do tratamento
anti-viral. A moda de intensidade de sintomas depressivos foi identificada, pelos 2
instrumentos psicométricos — CES-D e BDI -, na 24% semana de tratamento, o que
diverge de outros estudos internacionais anteriores que apontaram para semana 12
como o pico de intensidade dos sintomas depressivos.

Nao houve qualquer associagao entre a incidéncia de depressao induzida por
INF e as variaveis demograficas, biomédicas ou sociais, exceto as variaveis de
histérico de abuso de alcool — pelo CAGE - e uso de drogas ilicitas no passado.

O uso dos instrumentos psicométricos como a CES-D e o BDI que avaliam a
existéncia de sintomas depressivos — no screening pré-tratamento e durante os
distintos momentos durante o tratamento — se mostrou util para determinar a
variabilidade dos escores de depressdao, podendo sustentar o adequado
reconhecimento deste agravo a saude mental destes pacientes. O BDI mostrou
maior capacidade de detectar a variabilidade dos sintomas depressivos ao longo do
tratamento. Nao ha, até o momento, instrumento psicométrico validado para a
populacdo portadora de hepatite C e que suporte ponto de corte definido. Todavia, a
utilizagcado de escalas como a CES-D e o BDI para observagao objetiva longitudinal
pode fornecer bons subsidios para o gerenciamento desta condicdo moérbida nestes
pacientes.

As sub-escalas psicomotoras ou somaticas da CES-D e BDI apresentaram
fortes coeficientes de correlagdo com as escalas respectivas totais da CES-D e BDI.

Verificou-se que a sindrome depressiva induzida pelo INF pareceu nao sofrer
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influéncia pronunciada ou exagerada de sintomas somaticos ou psicomotores pela
avaliacao das sub-escalas em relagao as escalas totais; o INF parece influenciar de
maneira homogénea todas as dimensdes do instrumento; a dimensdo psicomotora
ou somatica foi representativa em semelhanca da variabilidade geral nas escalas

totais.
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ANEXO A - Escala de Rastreamento Populacional para Depresséo do Centro de
Estudos Epidemiolégicos

Instrucdes:

Segue abaixo uma lista de tipos de sentimentos e comportamentos. Solicitamos
gue vocé assinale a frequéncia com que tenha se sentido dessa maneira durante a
semana passada

Durante
a maior
parte do
tempo
(de5a7
dias)

Durante Durante
Raramente|l pouco jum tempo

DURANTE A ULTIMA SEMANA : (menos tempo |moderado
queldia)lf (1ou2 | (de3a4
dias) dias)

01. Senti-me incomodado com coisas
gue habitualmente ndo me
incomodam

02. N&o tive vontade de comer, tive
pouco apetite

03. Senti ndo conseguir melhorar
meu estado de animo mesmo com a
ajuda de familiares e amigos

04. Senti-me, comparando-me as
outras pessoas, tendo tanto valor
guanto a maioria delas

05. Senti dificuldade em me
concentrar no que estava fazendo

|06. Senti-me deprimido |

07. Senti que tive de fazer esforco
para dar conta das minhas tarefas
habituais

08. Senti-me otimista com relagao ao
futuro

09. Considerei que a minha vida tinha
sido um fracasso

|10. Senti-me amedrontado

|11. Meu sono néo foi repousante
|12. Estive feliz
|13. Falei menos que o habitual

|14. Senti-me sozinho

15. As pessoas nao foram amistosas
comigo

|16. Aproveitei minha vida

|
|17. Tive crises de choro |
|18. Senti-me triste |

19. Senti que as pessoas ndo
gostavam de mim

20. N&o consegui levar adiante
minhas coisas
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ANEXO B - Inventario de Depressao de Beck

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacgdes. Depois de ler cuidadosamente cada
grupo, faca um circulo em torno do ndamero (0, 1, 2 ou 3) diante da afirmag¢do, em cada
grupo, que descreve melhor a maneira como vocé tem se sentido nesta semana, incluindo
hoje. Se vaérias afirma¢des num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo
em cada uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer a
sua escolha.

1. 0 N&o me sinto triste.
1 Eu me sinto triste.
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.
3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2. 0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressao de que as coisas ndao podem
melhorar.

3. 0 N&o me sinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos.
3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Nao encontro um prazer real em mais nada.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. 0 Nao me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3 Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 Nao acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.
2 Creio que vou ser punido.
3 Acho que estou sendo punido.

7. 0 Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.
2 Estou enojado de mim.
3 Eu me odeio.

8. 0 Nao me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.
1 Sou critico em relagdo a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.
3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.
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9. 0 Nao tenho quaisquer idéias de me matar.
1 Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
2 Gostaria de me matar.
3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. 0 N&o choro mais que o habitual.
1 Choro mais agora do que costumava.
2 Agora, choro o tempo todo.
3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.

11. 0 Nao sou mais irritado agora do que ja fui.
1 Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.
3 Absolutamente nao me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

12. 0 N&o perdi o interesse nas outras pessoas.
1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13. 0 Tomo decisGes mais ou menos tdo bem como em outra época.
1 Adio minhas decisdes mais do que costumava.
2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.
3 N&o consigo mais tomar decisdes.

14. 0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2 Sinto que ha mudangas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem
atrativos.

3 Considero-me feio.

15. 0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.
1 Preciso de um esforco extra para comecar qualquer coisa.
2 Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.
3 Néo consigo fazer nenhum trabalho.

16. 0 Durmo tdo bem quanto de habito.

1 N&o durmo tdo bem quanto costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para voltar
a dormir.

3 Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a
dormir.

17. 0 N&o fico mais cansado que de habito.
1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.
3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18. 0 Meu apetite ndo esta pior do que de habito.
1 Meu apetite ndo € tdo bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite esta muito pior agora.
3 N&o tenho mais nenhum apetite.
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19. 0 N&o perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 Kg.
2 Perdi mais de 5,0 Kg.
3 Perdi mais de 7,5 Kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM () NAO ()

20. 0 Nao me preocupo mais que o de habito com minha saude.

1 Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicdes ou perturbacdes no
estbmago ou prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa que
N&o isso.

3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra
coisa.

21. 0 N&o tenho observado qualquer mudancga recente em meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado por sexo que costumava.
2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.
3 Perdi completamente o interesse por sexo.



122

ANEXO C - CAGE

1. O(A) Senhor(a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida alcodlica ou
parar de beber?

2. As pessoas o(a) aborrecem porque criticam o seu modo de tomar bebidas
alcoolicas?

3. O(A) Senhor(a) se sente chateado(a) consigo mesmo(a) pela maneira como
costuma tomar bebidas alcodlicas?

4. Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manhd para diminuir o nervosismo ou
ressaca?
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