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Resumo

Introdugdo:Os sintomas depressivos t€m sido freqlientemente observados em associagdo
com ativacdo imune .Objetivos: Avaliar prospectivamente , sintomas depressivos e
fatores de risco para depressdao maior em pacientes com o virus da hepatite C (HCV )
tratados com terapia combinada antiviral . Metodologia: Este estudo ¢ uma coorte de
conveniéncia , que avaliou 50 pacientes com HCV por entrevista diagndstica estruturada
- Mini International Neuropsychiatric Interview ( MINI ) - para triagem de sintomas
depressivos antes da terapia antiviral combinada , e nas visitas de acompanhamento (4 e
12 semanas ) . A analise laboratorial foi realizada durante o follow-up. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade (151,642). Resultados: Foram avaliados
50 pacientes, nos quais a prevaléncia do genotipo 1 foi de 42% . Interferon peguilado
alfa (IFN - a) e ribavirina era o tratamento mais prevalente utilizado para HCV ( 86 % )
. Durante o seguimento de pacientes, o tratamento para HCV aumenta o risco de
depressdo na 4 * semana ( 43.5 %) , mas ndo a 12 * semana (30,7%) em comparagdo
com o tratamento inicial ( 25,6% ) (p = 0,04) . Foram encontradas diferencas entre as
prevaléncias de depressao e genotipos do virus em relagdo ao tempo de seguimento com
maior razao de odds na 4 * semana (OR = 2,2 ) em relacao a linha de base e 12 * semana
(OR = 1,8 ), utilizando comparagdes pareadas com ajuste de Bonferroni (p = 0,03).
Além disso, os pacientes com genotipo 2 e 3 tiveram chances significativamente
menores de apresentar depressdo, em comparacao genotipo 1 (p < 0,05). No entanto, a
pontuacdo média no BDI- II ndo foi diferente no estudo follow- up. Conclusdo: Este
estudo fornece evidéncias de uma associagdo entre o gendtipo HCV e depressao maior.
Durante o seguimento, os sintomas depressivos aumentam na 4 * semana, 0 que
corresponde a condi¢des de ativacdo imune . A depressao maior em pacientes HCV
influencia a qualidade de vida e sua adesdao ao tratamento antiviral, sendo importantes
programas de rastreio, para a identificacdo precoce e tratamento da depressdo induzida

por interferon.

Palavras chaves: Hepatite C virus, trasntornos de humor, depressao maior, tratamento

antiviral



Abstract

Depressive symptoms have been frequently observed in association with
immune activation. To prospectively evaluate, depressive symptoms and risk factors for
major depression in patients with hepatitis C virus (HCV) treated with antiviral
combined therapy. This study is a convenience cohort that evaluated 50 patients with
HCV by the structured diagnostic interview - Mini International Neuropsychiatric
Interview (MINI) — to screen for depressive symptoms before antiviral combined
therapy, and in the follow-up visits (4 and 12 week). Laboratorial analysis were
performed during the follow-up. The study was approved by the University’s Ethics
Committee (151.642). We evaluated 50 patients, in which prevalence of genotype 1 was
42%. Pegylated interferon alpha (IFN-a) and ribavirin was the most prevalent treatment
used for HCV (86%). During the follow-up of patients, treatment for HCV increases the
risk of depression in the 4" week (43.5.9%), but not at 12™ week (30.7%) treatment
compared with the baseline (25.6%) (p=0.04). We found differences between the
prevalences of depression and genotypes of the virus in regard to time of the follow-up
with higher odds ratio in the 4™ week (OR=2.2) compared to baseline and 12" week
(OR=1.8) using pairwise comparisons with Bonferroni adjustment (p=0.03). Also,
patients with genotype 2 and 3 had significantly lower odds of presenting depression
compared genotype 1 (p<0.05). However, the average score on the BDI-II did not differ
in the follow-up.This study provide evidence of an association between HCV genotype
and major depression. During the follow-up, depressive symptoms increase in 4™ week,
corresponding to conditions of immune activation. Major depression in HCV patients

influence their health-related quality of life and their adherence to antiviral treatment,



being important screening programmes, for early recognition and treatment of

interferon-induced depression.

Key words: Hepatitis C virus, mood disorders, major depression, antiviral treatment
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APRESENTACAO

A hepatite C ¢ um preocupante problema de satide publica, estima-se que trés milhdes
de brasileiros estejam contaminados pelo virus e seu tratamento antiretroviral demanda
grandes gastos por parte do SUS e traz importante sobrecarga para pacientes € seus
familiares. H4 um consenso que a depressao e ansiedade nos pacientes ¢ frequentemente
ndo reconhecida, subdiagnosticada e por isso ndo tratada. Além disso, a presenca de
humor deprimido marca um obstaculo importante na aderéncia ao tratamento e pode
repercutir em menor sucesso da erradicagdo do virus de forma sustentada.

Metodologia: O estudo ¢ uma coorte de conveniéncia, onde os pacientes foram
acompanhados por 12 semanas. O estudo foi realizado de fevereiro a outubro de 2013,
no Ambulatério de Gastroenterologia - Centro de Implementagdo e acompanhamento de
drogas injetaveis ( Cammi ) - na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Pelotas, Rio Grande do Sul , Brasil. A amostra foi composta de 35 pacientes HCV com
indica¢do para o tratamento de acordo com o Protocolo de Tratamento de Hepatites
Virais do Ministério da Satde. Serd aplicado um questionario sécio-demografico e
instrumentos diagnosticos (MINI e BDI-II) para avaliagdo destes pacientes em trés
momentos diferentes: o primeiro serd antes do inicio do tratamento quando da entrada
do paciente no servico de Gastroenterologia, o segundo sera no 4* semana e o terceiro
na 12* semana. Serdo avaliados dados laboratoriais dos pacientes realizados de rotina a
partir dos dados presentes no prontudrio como: valores de hemoglobina, leucdcitos,
plaquetas, acido urico, alanina transaminase e aspartato transaminase, glicemia, grau de

fibrose, genotipo, TSH e T4, carga viral pré e durante o tratamento.



PROJETO

1. IDENTIFICACAO

1.1 Titulo: Depressdo no tratamento da Hepatite C

1.2 Mestranda: Elza Cristina Miranda da Cunha Bueno

1.3 Orientador: Gabriele Cordenonzi Ghisleni

1.4 Instituigdo: Universidade Catdlica de Pelotas (UCPel)

1.5 Curso: Mestrado em Saude e Comportamento

1.6 Linha de pesquisa: Neuroinflamacgdo e Transtornos Psiquiatricos

1.7 Data: Pelotas, 21 de julho de 2014.

14



15

2. INTRODUCAO

A organiza¢do mundial de saude (OMS) estima que mais de 180 milhdes de
pessoas sdo infectadas e mais de 350 000 morrem a cada ano de doenga hepatica por
HCV (PAPAFRAGKAKIS 2012).

A magnitude, a diversidade viroldgica, o padrdo de transmissdo, a evolucao
clinica, a complexidade diagnostica e terapéutica da Hepatite Cronica Viral C (HCV)
impdem a necessidade de estabelecer politicas especificas no campo da saude publica
por parte dos gestores do Sistema Unico de Satde (SUS). O tratamento, quando
indicado, ¢ fundamental para evitar a progressao da doenga e suas complicagdes, como
cancer e cirrose hepatica (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Em relacdo a provavel via de transmissao dos casos notificados, observa-se que
as maiores proporcoes de casos estdo relacionadas ao uso de drogas (18%), a transfusdo
de sangue e/ou hemoderivados (16%) e a transmissdo sexual (9%), com elevado
percentual de ignorados (43%). Transmissdo sexual do virus da hepatite C estd muito
associada com a coinfeccdo pelo HIV e outras doencas sexualmente transmitidas
(CARMO 2013). A rota de transmissao endovenosa ¢ a mais comum de aquisicdo do
HCV, principalmente em usudrios de drogas injetaveis, chegando a alguns trabalhos
percentuais de 65% das infecgdes e prevaléncia de 28 a 90% dos individuos (SOSTRE
2013). Para o diagnostico sorologico inicial na suspeita de infeccdo pelo HCV, sao
utilizados testes de triagem que consistem na detec¢ao de anticorpo ou a combinagao de
antigeno e anticorpo do HCV, sendo o anti-HCV considerado o principal marcador. O
resultado reagente desse marcador devera ser confirmado por testes moleculares para
detec¢do dos acidos nucleicos do HCV (HCV-RNA). A associagdo entre sintomas
depressivos ¢ Hepatite C pode ser considerada um consenso, pois parece ser evidente
que a prevaléncia de depressao e sintomas depressivos ¢ maior nos portadores do HCV
do que na populagdo em geral (CARMO 2013). Dwight et al. (2000) ressaltam a
importancia e o impacto que as comorbidades psiquiatricas podem ter na vida das
pessoas, sendo possivel relacionar esse aspecto com o fato de que transtornos
emocionais podem levar a uma maior exposi¢do a fatores de risco (DWIGHT 2000). E
importante salientar que muitas vezes a depressao ¢ subdiagnosticada pré e durante o

tratamento da hepatite C e com métodos aprimorados de diagnostico serd possivel
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oferecer um melhor suporte a estes pacientes promovendo uma maior e melhor
aderéncia ao tratamento, consequentemente aumentando as chances destes obterem uma

resposta virologica sustentada.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Este estudo tem como objetivo verificar a ocorréncia de depressdo pré e durante o
tratamento com IFN-a convencional ou peguilado e ribavirina em pacientes portadores

de HCV.

3.2 Objetivos especificos

e Verificar a prevaléncia de depressdo nos pacientes portadores de hepatite C no
pré-tratamento, 4* semana e 12% semana.

e C(aracterizar os pacientes conforme varidveis descritas em 3 momentos de
tratamento com IFN peguilado e IFN convencional mais ribavirina (pré-tratamento, 4*
semana e 12% semana).

e Estudar a associacdo das varidveis socio-demograficas, clinicas e laboratoriais
com a ocorréncia de depressao.

e Avaliar a associagdo de depressdo com adesdo ao tratamento e resposta virologica
rapida e precoce.

e Avaliar a prevaléncia dos gendtipos 1, 2 e 3 e correlacionar os sintomas de

depressao com diferentes genotipos do virus da hepatite C.

4. Hipoteses

e Maior prevaléncia de depressao na 4* semana e 12* semana de tratamento em
relacdo a avaliagdo inicial na entrada ao Servigo de Gastroenterologia.

e Associagdo entre a ocorréncia de depressdo com a resposta viroldgica, os
pacientes que desenvolvem depressao e outros efeitos colaterais relacionados ao uso do
IFN respondem melhor ao tratamento (resposta virologica rapida e precoce).

e Depressao tem impacto negativo na aderéncia ao tratamento.

e Pacientes com carga viral elevada tem maior prevaléncia de depressdo pré-

tratamento.
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e Pacientes com genétipo 1, descritos com uma pior resposta ao tratamento,

apresentariam maior prevaléncia de depressao antes e decorrente do tratamento.

5. Fundamentacao Tedrica

5.1 O virus da Hepatite C

O virus C, da familia Flaviviridae, género Hepacivirus, ¢ composto por uma
cadeia simples de RNA envolta por envelope de lipideos. Isolado e identificado em
1989, através de técnicas de biologia molecular, o virus veio mais tarde ser
discriminado em distintos gendtipos, sendo mais comumente encontrados na populagao
os gendtipos 1,2 e 3.

O virus da Hepatite C foi descoberto em 1989 e a infeccdo por este virus
atualmente afeta mais de 170 milhdes de pessoas no mundo inteiro com uma
prevaléncia de 2 a 5% com tendéncia a ser maior em paises mais pobres.
Aproximadamente 90% dos pacientes infectados progridem para hepatite cronica com
alto risco para desenvolvimento de cirrose e carcinoma hepatocelular. De acordo com a
Organizagdo Mundial da Satde (OMS), o Brasil ¢ considerado um pais de
endemicidade intermediaria para hepatite C, com prevaléncia da infec¢do situada entre

2,5% e 10% (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

5.2 Hepatite C Cronica

A histéria natural e clinica da hepatite C apresentam-se com predominio da
descoberta da infec¢do na fase cronica, sendo que a doenga aguda sintoméatica ocorre em
menos de 20% dos pacientes (MEDEIROS, 2007).

A infeccao cronica pelo HCV ¢ definida como infec¢ao persistente por um periodo
de pelo menos 6 meses apos a exposicao ao virus, sendo que a evolugdo costuma ser
lenta e a progressao da fibrose até cirrose hepatica pode levar um periodo de até 30 anos
(DWIGHT, 2000). Conforme o Protocolo de Hepatites virais as formas de transmissao
e fatores de risco associados ao HCV sao contato com sangue e hemoderivados, uso de
drogas endovenosas e compartilhamento de seringas, canudos de cocaina, transmissao
vertical, transmissdo sexual, exposicdo percutanea a instrumentos de tatuagem,
piercings, laminas de barbear, alicates de unhas, acidentes ocupacionais e etilismo (pelo

comportamento de risco) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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5.3 Tratamento da Hepatite C Cronica

O tratamento para este tipo de infec¢do ¢ realizado com Interferon (IFN)
convencional ou IFN peguilado e ribavirina, recentemente associados ou ndao aos
inibidores da protease, com dose e tempo total de tratamento (24 ou 48 semanas)
variando conforme caracteristicas como peso do individuo, genotipagem do virus, grau
de fibrose e valor da carga viral inicial (MINISTERIO DA SAUDE 2011). O tratamento
da HCV visa controlar a progressdo da doenca hepatica por meio da inibigdo da
replicagdo viral. De forma geral, a reducdo da atividade inflamatoria impede a evolugao
para cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. Segundo Medeiros (2007) entre os
objetivos do tratamento estdo: a resposta virologica sustentada (RVS), representada pela
auséncia de expressdo viral seis meses apds o término da terapia, além de aumento da
expectativa e melhora da qualidade de vida; reducao da probabilidade de evolugdo para
insuficiéncia hepatica terminal (necessidade de transplante hepatico) e diminuicdo do
risco de transmissao da doenga.

O Interferon peguilado ¢ sinteticamente produzido ao ligar uma particula inerte
de polietilenoglicol as moléculas de IFN. A peguilagao promove reducao do clearance
renal alterando o metabolismo no alongamento da meia vida, o que permite injecao
subcutanea semanal, ao invés de 3 aplicagdes do IFN convencional 3 milhdes de Ul
subcutanea. A terapéutica sempre ¢ associada a ribavirina com a dose de 1000 a
1250mg dia por 24 a 48 semanas dependendo do genoétipo do paciente.

Em 2011 o Food and Drug Administration (FDA) aprovou 2 agentes, telaprevir e
boceprevir, para o tratamento de pacientes com hepatite C cronica gendtipo 1. Estes
dois agentes sdo inibidores da protease que associados ao IFN e ribavirina aumenta a
RVS de 50% para 75%. Entretanto os efeitos neuropsiquiatricos do telaprevir e do
boceprevir ainda nao foram bem determinados (SOSTRE 2013). Terapia tripla com os
novos antivirais associada ao interferon e ribavirina pode estar relacionada ao aumento
dos efeitos neuropsiquiatricos devido a interacdo com outras drogas, mas estes antivirais
ndo tem efeitos neuropsiquiatricos especificos (SCHAEFER 2012). No Brasil estas
medicagdes foram incluidas no protocolo de tratamento das hepatites virais em janeiro
de 2013.

A avaliag¢do da resposta ao tratamento ¢ realizada utilizando a cinética viral na

12° semana — resposta viroldgica precoce (RVP) — com a verifica¢do da carga viral, que
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devera cair 2log (100 vezes). Caso nao ocorra esta diminui¢do, o tratamento devera ser
suspenso. Vinte e quatro semanas apos o término da terapéutica ¢ avaliada a RVS,
representada pelo RNA do HCV indetectavel. Mais recentemente, tem sido avaliada a
RVR, caracterizada pela diminui¢ao de 2log na carga viral da 4* semana de tratamento.
O tratamento do HCV determina diversas alteragdes laboratoriais e possiveis
reacOes adversas que necessitam monitoramento clinico e laboratorial rigoroso a fim de
otimizar as doses e a adesdo ao tratamento. Entre os principais efeitos adversos do uso
de IFN, destacam-se as alteragdes hematologicas, além de sintomas que se assemelham

aos da gripe (dor de cabega, fadiga, febre e mialgia) e sintomas psiquiatricos.

5.4 Depressao e Hepatite C

Segundo a OMS (1993), os transtornos mentais e de comportamento afetam 25%
da populacdo geral e 10% da populacdo adulta em algum momento de suas vidas. De
acordo com esses dados, a prevaléncia de transtornos mentais no Brasil, identificada nos
servicos de satde primaria chega a 35,5%, sendo a depressao unipolar responsavel por
15,8% dos casos. A depressdo ¢ caracterizada pelo humor deprimido e perda de
interesse ou prazer nas atividades didrias, geralmente acompanhadas de mudanga de
peso, disturbios do sono, fadiga e capacidade diminuida de concentragdo. Os critérios
para o diagnostico dos transtornos de humor sdo subjetivos e consistem basicamente na
observagao clinica dos sintomas, altamente variaveis e muitas vezes contrastantes.
Assim, dificuldades no diagndstico e tratamento estdo principalmente relacionadas a
auséncia de um melhor conhecimento das bases bioldgicas e etiologia destas doengas,
associada a uma auséncia de marcadores bioldgicos com valor preditivo ou diagnostico
(BRANCHI E SCHMIDT, 2001).

Um em cada quatro pacientes com hepatite C cronica que inicia tratamento com
IFN desenvolve episdédio de depressao maior (UDINA, 2012). H4 um aumento da
prevaléncia de comorbidades psiquiatricas nos pacientes com hepatite C cronica e
evidencias sugerem que problemas de saide mental podem estar associados com a
infec¢do, possivelmente mediadas pelo efeito direto ou indireto no sistema nervoso
central (SCHAEFER 2012, MODABBERNIA 2013).

A estigmatiza¢do dos pacientes e o fato de possuirem uma doenga cronica
aumenta o risco de depressdo e ansiedade. Depressdo maior e fadiga s3o mais

frequentemente associadas com portadores de hepatite C cronica que hepatite B cronica,
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independente de uso de alcool ou drogas sugerindo associagdo direta entre a hepatite e
depressdo. Fadiga representa provavelmente o mais prevalente efeito colateral
desenvolvendo-se em mais de 80% dos pacientes (SCHAEFER 2012).

O estudo de Carmo et al (2013) avaliou 2087 pacientes em centros psiquidtricos
e verificou uma prevaléncia de hepatite C crénica de 2,53% mostrando a maior
vulnerabilidade desta populagdo comparando com a estimativa de 1,38% da populagao
brasileira em geral. Stewart et al (2012) realizou um trabalho avaliando ansiedade e
depressdo em pacientes portadores de hepatite C cronica achando uma prevaléncia de
41% e 27% respectivamente; também avaliou que os pacientes mais jovens eram mais
ansiosos e os casados tinham niveis mais baixos de ansiedade.

Alguns estudos chegam a relatar prevaléncia de até 60% dos pacientes
desenvolvendo depressdo maior durante o tratamento com IFN. Historia de depressdo
antes do tratamento foi o preditor mais forte para sintomas depressivos posteriores
(REICHENBERG 2005, SCHAEFER 2012, SMITH 2011).

A terapia com IFN resulta em um aumento significativo nos sintomas
depressivos comparando o pré tratamento até a 16 semana, com sintomas
neurovegetativos e somaticos da depressao incluindo perda de apetite, fadiga e
irritabilidade, aumentando na 2* semana de terapia e persistindo até o final do
tratamento (LOFTIS, 2013).

No entanto, a literatura relata que em até 12 semanas de tratamento mais da
metade dos pacientes tem sintomas depressivos, sendo a maioria depressao menor
(36,5%) e depressio moderada a severa em 20%. Os fatores de risco mais
frequentemente associados a depressdo foram sexo, idade, depressdo passada, risco de
suicidio, comorbidades prévias, uso de substancias psicoativas, dose e duragdo do
tratamento com IFN (PAVLOVIC 2011).

O estudo de Martin-Santos et al (2008) mostrou que 59% dos sintomas
aparecem nas primeiras 4 semanas ¢ 90% até a 12* semana. Mulheres tem prevaléncia
mais alta de depressdo e sdo mais frequentemente tratadas com antidepressivos que 0s
homens. As taxas de descontinuacdo sdo maiores em pacientes deprimidos que
permanecem sem tratamento € em pacientes que ja possuiam diagndstico de depressao
antes de iniciar o tratamento. Outro achado importante ¢ que depressao foi associada a

fadiga em 70% e distirbios do sono em 90% dos pacientes (PAPAFRAGKAKIS 2012).
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Estudo de Nomura et al (2012) comparou intensidade de sintomas depressivos
pré, na 4* semana e 12* semana de tratamento com interferon peguilado e interferon
convencional e ndo achou diferencas significativas de piora dos sintomas nestes
pacientes. Ja o estudo de Chapman et al (2011) avaliando severidade dos sintomas
depressivos através do BDI em 129 pacientes com hepatite C cronica mostrou que os
sintomas podem piorar no decorrer do tratamento.

Segundo Wackernah et al (2011) em seu estudo 65% dos pacientes com
depressdo obtiveram RVS enquanto 54% dos pacientes sem depressdo obtiveram RVS.
Alavi et al (2012) nao mostrou em seu trabalho diferengas de RVS entre pacientes que
desenvolveram depressdo comparados com os que ndo tiveram. Ja o estudo de
Leutscher et al (2010) mostrou que pacientes com diagnostico de depressdo tiveram
menores taxas de RVS.

A patogénese da depressdo no tratamento de pacientes com uso de IFN ¢
multifatorial e alguns mecanismos sao identificados. Recentemente mecanismos
moleculares e envolvendo mediadores responsaveis pela depressio foram melhor
caracterizados. A depressdo esta associada a expressdo de citocinas pro-inflamatorias
junto com hipersecrecdo de glicocorticoides. Refletindo em ‘downregulation” dos
receptores de glicocorticoides nas células imunes e subsequente falha dos
glicocorticoides de suprimir o sistema imune celular. Os receptores retornam ao nivel
normal de funcionamento nos pacientes quando iniciam o tratamento para depressdo
(PAPAFRAGKAKIS 2012).

Estudo de Schlaak et al (2012) avaliou 50 pacientes portadores de hepatite C
cronica tratados com IFN peguilado alpha 2a e ribavirina e os resultados mostraram que
ha seletiva “upregulation” de 15 genes incluindo 6 que estdo previamente ligados a
depressao maior ou desenvolvimento neuronal sugerindo que ha seletiva
hiperresponsividade exdgena (terapia com inteferon) ou endogena (sintomas
depressivos).

Embora os transtornos de humor tenham sido descritos como doengas
multifatoriais caracterizadas por alteragdes em diversos circuitos cerebrais, diversas
evidéncias vém mostrando o envolvimento das espécies reativas de oxigénio (ERO) nos
transtornos psiquiatricos devido principalmente a vulnerabilidade do sistema nervoso
central (RAISON, 2009). Atualmente o volume de trabalhos publicados sobre o papel

do estresse oxidativo em doengas neuropsiquiatricas tem crescido exponencialmente
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demonstrando que a depressdao maior ¢ acompanhada por um decréscimo na atividade
antioxidante e indu¢ao das vias oxidativas.

Nos ultimos anos uma série de trabalhos tem relatado ainda uma clara
associacdo entre a ativacdo do sistema imunoldgico e os sintomas psiquidtricos
(MIKOVA 2001; TUGLU 2003). Esta relacdo foi primeiramente demonstrada pela
observacdo durante a manifestacdo de doencas infecciosas de comportamentos
semelhantes aos sintomas observados em pacientes deprimidos, tais como a letargia,
sonoléncia, fadiga, falta de interesse, falta de apetite e concentracao (DANTZER 2009).
Além disto, se observou que a terapia com citocinas pro-inflamatorias, utilizada no
tratamento de certos tipos de cancer, hepatite e de algumas infec¢des virais também ¢
capaz de produzir sintomas semelhantes aos sintomas depressivos (PAPANICOLAU
1998; YIRMIYA 2000; CAPURON 2002; SCHIEPERS 2005). Desta forma, muitos
estudos vém tentando relacionar os niveis de citocinas pro-inflamatorias com a
gravidade dos sintomas depressivos, demonstrando ainda um aumento nas
concentracdes destas citocinas no plasma de pacientes deprimidos, embora os resultados
da literatura sejam ainda bastante controversos (FROMMBERGER 1997; KAESTNER
2005; PACE 20006).

Em funcao destes achados, diversas teorias t€m implicado a depressao como um
fendmeno neuroimunologico, passando pela hipotese citocinérgica da depressdo, até a
chamada teoria macrofagica da depressdo. Essas teorias baseiam-se na idéia de que as
citocinas pro-inflamatorias atuariam mediando alguns dos aspectos neuroquimicos,
neuroenddcrinos e comportamentais dos transtornos depressivos (DANTZER 2009).
Neste contexto, pacientes com hepatite C em tratamento com IFN tém apresentado alta
prevaléncia de depressdao que pode chegar a 40%. Estudos apontam ainda que a adesdo e
a taxa de RVS nao diferem entre grupos com e sem comorbidades psiquiatricas. Por
outro lado, estudos demonstram que sintomas depressivos sao sérios complicadores do
tratamento com IFN alfa com consequéncias adversas significativas, uma vez que a
depressdao ¢ um dos efeitos colaterais mais prevalentes durante o tratamento com este
medicamento (SCHAEFER 2012).

Na pratica geral, médicos clinicos ndo costumam realizar screening de depressao
em pacientes portadores de HCV devido a justificativas como falta de tempo e

habilidade para detectar aspectos da doenca. Inventarios de depressao como o MINI e
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BDI podem ajudar médicos ndo psiquiatras a identificar estas doengas (FABREGAS
2012).

Inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina podem ser utilizados como
primeira escolha para o tratamento de depressdo associada ao interferon, sendo
demonstrado em diversos estudos e relatos de casos, inclusive alguns avaliando o
beneficio do uso de medicagdes profilaticas em alguns pacientes (BARALDI 2012,
MORASCO 2010, JIANG 2013, ALMEIDA 2010).

Portanto, a identificacdo dos fatores de risco em individuos em risco de
desenvolver efeitos adversos neuropsiquiatricos ¢ de extrema importancia para a
realizagdo do tratamento bem como da aderéncia dos pacientes, ¢ na melhoria da

qualidade de vida.

5.5 Justificativa

A hepatite C ¢ um preocupante problema de satde publica, estima-se que trés
milhdes de brasileiros estejam contaminados pelo virus e seu tratamento antiretroviral
demanda grandes gastos por parte do SUS e traz importante sobrecarga para pacientes e
seus familiares. H4 um consenso que a depressdo e ansiedade nos pacientes ¢
frequentemente ndo reconhecida, subdiagnosticada e por isso ndo tratada (GOLDEN
2005). As doengas neuropsiquidtricas associadas ao uso do IFN podem impor atrasos ou
interrupgdes no tratamento da hepatite C, sendo a depressdo induzida pelo IFN
considerada uma condic¢do clinica a ser encarada com seriedade, pois pode ser grave e
incapacitante se ndo for reconhecida e tratada. Além disso, a presenga de humor
deprimido marca um obstaculo importante na aderéncia ao tratamento e pode repercutir
em menor sucesso da erradicagao do virus de forma sustentada.

Dessa forma ¢ preciso conhecer melhor as varidveis que podem influenciar na
qualidade de vida do paciente durante o tratamento, bem como aquelas que podem estar
associadas a obten¢ao da resposta virologica do mesmo para que a equipe do servigo de
saude responsavel pelo atendimento a este paciente possa reconhecer estes fatores
precocemente e fornecer o suporte necessario para atenuar os efeitos adversos do

tratamento e melhora a aderéncia do paciente.
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6. Metodologia

6.1 Amostra e delineamento do estudo

Serd realizado um estudo de coorte com seguimento de 12 semanas para cada
paciente. Os pacientes serdo selecionados a partir de uma amostra de conveniéncia no
Ambulatorio de Gastroenterologia — CAMMI (centro de aplicagdo e monitorizagdao de
medicamentos injetaveis) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel). Considerando uma prevaléncia de depressao maior de 30% (CANEO 2010)
em pacientes com hepatite C em tratamento com IFN o célculo da amostra foi realizado
com parametros de confiabilidade de 95% e poder de 80%, ¢ de 108 pacientes. Sera
incluido no estudo todo paciente com indicacdo de tratamento conforme Protocolo de
Tratamento de Hepatites Virais do Ministério da Satide de 2011 e suplementos de 2012
e 2013. Serdo incluidos pacientes com histéria de depressdo prévia e pacientes em uso
de antidepressivos. Os individuos que abandonarem o estudo serdo incluidos nas
analises. O estudo sera realizado em um periodo de aproximadamente 24 meses.

A adesdo ao tratamento ¢ acompanhada semanalmente através do da ida deste
paciente ao CAMMI para realizagdo da aplicacdo do IFN e o contato direto com estes

pacientes através dos profissionais da area de saude que atendem no servigo.

6.2. Instrumentos

Sera aplicado um questionario socio-demografico e instrumentos diagnosticos
para avaliacdao destes pacientes em trés momentos diferentes: o primeiro serd antes do
inicio do tratamento quando da entrada do paciente no servigo de Gastroenterologia, o
segundo sera no 4* semana e o terceiro na 12* semana. Serdo utilizados alguns modulos
do Mini Internacional Neuropsychiatric Interview (MINI), para confirmagdao do
diagnostico de depressao e suicidio, episodio hipomaniaco, dependéncia/abuso de 4lcool
e transtorno de ansiedade generalizada e o Inventario de depressdo de Beck (BDI) para
avaliag@o da intensidade dos sintomas depressivos.

Mini Internacional Neuropsychiatric Interview (MINI) — entrevista diagnostica

padronizada breve que avalia os transtornos de humor. Esta entrevista de curta duragao,
entre 15 e 30 minutos de aplicacdo, ¢ destinada a utilizagdo na pratica clinica e de
pesquisa, e objetiva classificar os entrevistados de acordo com os critérios do DSM-1V e

do CID-10. Com este instrumento se detecta a presen¢a de episodio depressivo e
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episoddio maniaco/hipomaniaco. A versdo utilizada neste estudo foi a do MINI 5.0 em
portugués, desenvolvida para utilizagdo em cuidados primarios e em ensaios clinicos. O
instrumento ¢ constituido por modulos diagndsticos independentes que objetivam
reduzir o tempo de entrevista. A aplicacdo estruturada em questdes dicotomicas ¢ de
facil compreensao. Todas as se¢des diagndsticas iniciam por questdes que exploram
critérios obrigatérios, o que permite a exclusdo de diagnostico em caso de respostas
negativas.

Inventério de Depressdo de Beck (BDI-II) — serd utilizado para avaliar a presenca e a

intensidade de sintomas depressivos, sendo instrumento aplicado inicialmente em
pacientes psiquiatricos, passando a ser amplamente utilizado na area clinica como
também na de pesquisa, em pacientes ndo psiquidtricos ¢ na populagdo em geral
(CUNHA 2001). Consiste em uma escala de auto-relato com 21 itens, cada um com
quatro alternativas, as quais sdo atribuidos escores de 0 a 3, subentendendo graus
crescentes de depressdo. A soma dos itens fornece um escore total, correspondente a
intensidade da depressdao. Neste estudo, a escala esta classificada de forma dicotdmica

considerando positivo para depressao escores > 13 pontos.

6.3. Avaliacao clinica, laboratorial e bioquimica:

Serdo avaliados dados laboratoriais dos pacientes realizados de rotina, com o0s
mesmos em jejum, a partir dos dados presentes no prontuario como: valores de
hemoglobina (SYSMEX XS-1000i), leucocitos (SYSMEX XS-1000i), plaquetas
(SYSMEX XS-1000i), acido urico (LABMAX 240/LABTEST - Kits LABTEST),
transaminases (LABMAX 240/LABTEST - Kits LABTEST), glicemia (LABMAX
240/LABTEST — Kits LABTEST), grau de fibrose (anatomopatologia), gendtipo, TSH

e T4, carga viral pré e durante o tratamento.

6.4. Analise estatistica

As andlises serdo feitas no pacote estatistico SPSS 21.0 utilizando o teste do y’
para comparacio entre varidveis categoricas. ANOVA de medidas repetidas, y* ou
Teste t serdo utilizados para comparacao de varidveis quantitativas entre os grupos. Os
resultados serdo apresentados como n (%) ou média + desvio padrio. Valores de p <y’

0,05 serdo considerados estatisticamente significativos. . Os diagndsticos psiquiatricos
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serdo analizados com Estimativa de equacdo generalizada e teste de Bonferroni para

identificar as diferencas.

6.5. Aspectos éticos
Serdo respeitados todos os principios €ticos estabelecidos pelo Conselho Nacional
de Saiude na Resolugcdo N 196 de 10 de Outubro de 1996. Todos os pacientes que
aceitarem participar da pesquisa assinardo o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Sera assegurado o direito a confiabilidade dos dados e o cuidado na
utilizacdo das informagdes nos trabalhos escritos, de modo que os participantes nao
possam ser identificados. Todo o paciente que apresentar diagnostico de depressdao ou

risco de suicidio serd encaminhado para o CAPS ou para o Servico de Psiquiatria da

UFPel.

6.7 Cronograma

2012 2013

Atividades 1° semestre 2° semestre 1° semestre 2° semestre

IRevisdo bibliografica

Submissao ao Comité de ética

Qualificag@o do Projeto

Coleta de dados

IDigitagao dos Questionarios

IAnalise estatistica

Elaboragdo do artigo

Defesa de dissertagdo




27

6.8. Orcamento:

Item Quantidade Custo Unitario Custo Total
(RS) (R9)
MATERIAL DE CONSUMO
Xerox questiondrios 800 copias 80,00 80,00
Total em material de consumo
TOTAL 80,00
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Major depression in patients with hepatitis C: a 12-week prospective study.
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Running title: Hepatitis C virus therapy and major depression

Depressive symptoms have been frequently observed in association with immune
activation. We prospectively evaluate depressive symptoms and risk factors for major
depression in 50 patients with hepatitis C virus (HCV) treated with antiviral combined
therapy. The structured diagnostic interview - Mini International Neuropsychiatric
Interview (MINI), was used to screen psychiatric disorders at the baseline (before
antiviral combined therapy) and during the 4™ and 12™ week of antiviral therapy. In our
sample the prevalence of the genotype 1 was 42% and the pegylated interferon alpha
(PeglFN-a) plus ribavirin (RBV) was the most prevalent treatment used for HCV
(86%). We found increased risk of depression in the 4™ week (24 %), but not in the 12"
week (20%) compared with baseline values (25.6%) (p=0.04). Also, we found
differences between depression prevalence and HCV genotypes, with higher odds in the
4™ week compared to the baseline and 12" week [OR: 2.1(1.15-2.9); p=0.040] using

pairwise comparisons with Bonferroni adjustment. Patients with the genotype 2/3 had
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significantly lower odds of presenting depression compared to the genotype 1 [OR: 0.3
(0.1-0.9); p=0.030]. This study provides evidence for an association between HCV
genotype and major depression, showing that besides immune activation, the genotype 1
is associated with increased risk for psychiatric symptoms. Major depression in HCV
patients influences their health-related quality of life and adherence to antiviral therapy,
highlighting the importance of an early recognition and treatment of interferon-induced

depression.

Key words: Hepatitis C virus; major depression; antiviral treatment;

1. Introduction

Nowadays, the hepatitis C virus (HCV) infects about 170 million people
worldwide being the most frequent cause of chronic hepatitis and an important risk
factor for liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma (1). Although most studies focus
on the liver condition, the HCV infection can also lead to general health complications
affecting other systems such as the cardiovascular and the central nervous system (2).
Preliminary studies show that HCV is possibly related to neurologic and psychiatric
disorders (2), and higher prevalence of psychiatric comorbidities are frequently found in
patients with chronic HCV infection (3,4). Moreover, the treatment for HCV also
increases the risk for psychiatric conditions, such as major depression (4).

Currently, the most commonly used treatment for HCV is the combined therapy
with pegylated interferon alpha (PegIFN-a) and ribavirin (RBV) associated or not with
protease inhibitors. Patients on interferon (IFN-a) treatment often experience side
effects such as depressed mood, irritability, emotional lability, agitation, memory
impairment, and suicidal behavior (5,6,7). In fact, IFN-a based therapy has been

associated to higher prevalence of depressive symptoms in HCV patients (8,9,10)
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especially during the first 12 weeks of treatment (5). Depression by itself is not a
contraindication for HCV treatment although moderate to severe depressive symptoms
are a common reason for postponing or excluding patients from antiviral therapy (6).
Therefore, a successful medical treatment of HCV requires detection and management
of depressive symptoms at the baseline and during treatment (11).

The understanding of how different factors can affect the presence and severity
of depression during HCV treatment might improve treatment compliance and patient’s
quality of life. In HCV patients, the virus genotype is related to the severity of the liver
condition, being reasonable to speculate that it might also play an important role in the
psychiatric symptoms. Indeed, the HCV genotype 1 is considered the genotype with
worst treatment response and disease prognosis (12,13). In addition, Martin-Santos et al.
showed that genotypes other than the genotype 1 are related to higher odds of
depression at the baseline (5). Even though the antiviral therapy has evolved in the past
years, showing better results for liver condition, the psychiatric side effects are poorly
evaluated especially regarding the virus genotype.

Mental health problems during antiviral treatment have a strong impact on
quality of life, reducing treatment compliance and are frequently associated with
treatment failure (1,7). Understanding the role HCV genotype plays during treatment
might be relevant to the development of new treatment protocols associated with a
better management of depressive symptoms. Thus, the present study aims to investigate
the effect of combined antiviral treatment for HCV (baseline, 4 weeks and 12 weeks)

according to the virus genotype in the presence of major depression.
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2. Methods
2.1. Sample and study design

This study is a convenience cohort where patients were followed-up by 12
weeks during the antiviral therapy. The study was performed from February 2013 to
March 2014, in the Ambulatério de Gastroenterologia — Centro de Aplicacdo e
Monitoramento de Medicamentos Injetaveis (CAMMI) - in Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel), Rio Grande do Sul, Brazil. The initial sample
was composed of 55 HCV patients with treatment indication according to the Protocol
Treatment of Viral Hepatitis of the Health Ministry (2011) (14), We had 5 losses over
the study development: two patients that did not start the use of medication due to
clinical complications; two patients who refused to conduct the interviews in 4™ and
12™ weeks; and one patient who discontinue treatment in the 4™ week due to clinical
complications related to pneumonia. Thus, 50 patients completed the 12 weeks of
antiviral therapy. Adherence to treatment was monitored by the health professionals
who attend the service weekly, through direct contact with the patients.

The treatment of the patients was based in drugs currently used for the HCV in
Brazil. In our sample, 14% of the patients used the conventional IFN-a at a dose of 3
million/units three times a week, and 86% patients used PegIlFN-a at a dose of 180
mcg/kg once a week. These treatments were used in association with RBV (mean dose
of 13 mg/kg/day) for 24 to 48 weeks depending on the genotype, viral load and fibrosis
degree. The degree of fibrosis was assessed by the METAVIR System in which FO
means absence of fibrosis and F4 means cirrhotic patient. High viral load was defined
by values above 600,000 IU/mL and low viral load by less than 600,000 IU/mL.

Psychiatric history was considered if the patient had previous episode of

depression or psychiatric treatment. Before starting treatment for HCV, 32% (16) of the
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patients used some type of psychiatric medication, and 52% (26) used psychiatric

medication during the antiviral treatment.

2.2. Instruments

A socio-demographic questionnaire was applied at the baseline, before the
beginning of the antiviral therapy. The psychiatric diagnostic interview and laboratorial
data of patients were collected at the baseline, the second interview occurred in the 4™
week of treatment and the last interview occurred in the 12" week of treatment.

Subjects were evaluated with a structured diagnostic interview — the Mini
International Neuropsychiatric Interview — MINI (15), that uses the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-1V) (16) as criterion for
psychiatric diagnostic. The diagnosis of major depression, risk of suicide and
generalized anxiety disorder were used in the present work. The Beck Depression
Inventory (BDI-II) Interview was also used in order to assess the presence and severity

of depressive symptoms in patients with HCV (17).

2.3. Laboratorial analysis

Laboratorial information such as the degree of fibrosis, genotype of virus, and
viral load values were obtained from the UFPel Hospital along the antiviral therapy.

In our study the prevalence of genotype 1 was 42% (21), genotype 2 was 18%
(9), and genotype 3 was 40% (20). Taking into account that genotypes 2 and 3 have
similar treatment indication for HCV and genotype 1 demonstrates a worse disease
prognosis as well a poorer response to IFN-a treatment (14), all analysis were made

considering the effects of genotype 2/3 in relation to genotype 1.
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2.4. Statistical Analysis

Socio-demographic and clinical characteristics of HCV patients were described
by simple frequencies. Characteristics according to clinical diagnostic of major
depression were compared by unpaired Student’s t-test or ¥, as appropriate. The
prevalence of psychiatric diagnostic (depression as outcome) was compared with
generalized estimating equations (GEE) in time (baseline, 4™ week and 12 week) and
genotype (1 and 2/3) (working correlation matrix unstructured, scale response,
binomial logit, main effect model). Also, pairwise comparisons with Bonferroni
adjustment were conducted to identify differences between the prevalence of depression
in different measures of time. Variables are presented as mean + standard deviation
(SD) or percentage. The analyses were performed in SPSS 21.0 and P values < 0.05 are

considered statistically significant.

2.5. Ethical aspects

All ethical principles established by the National Health Council in Resolution No.
196 of 10 October 1996 were respected. All patients who agree to participate in the
research provided informed consent in writing. The study was approved by the
University’s Ethics Committee (151.642). Any patient with a diagnosis of depression or
suicide risk was referred to the CAPS (Centro de Apoio Psicossocial-psychiatric service

support to patients with mental disorders) or to the Psychiatric Service of UFPel.

3. Results

A total of 50 patients were included in this report. Table 1 describes the main

characteristics of patients at baseline showing socio-demographic and clinical
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characteristics of the subjects, where gender was equally distributed (p=0.832). The
average age was 51.7x12.5 years, 90% of the subjects were Caucasian, and the
prevalence of genotype 1 for HCV was 42%. The most prevalent treatment for HCV

was PeglFN-a associated with RBV (86%).

Socio-demographic and clinical characteristics according to major depression
diagnosis were described in Table 2. No difference was observed between diagnosis and
viral load before the beginning of the treatment (p=0.136), gender (p=0.832), fibrosis
degree (p=0.136), HCV genotype (p=0.170), socioeconomic status (p=0.835), marital
status (p=1.000), work status (p=0.620), and years of study (p=0.493) (Table 2). Of all
participants in this study, 48% (24) had a prior history of major depression and 90% (9)
of these patients with current depression episodes in the pre-treatment had a history of

past depression episodes (p=0.004).

During the treatment of the patients, the psychiatric comorbidities were
evaluated showing that the treatment for HCV increased the risk of major depression
after the 4™ week (34%) and 12™ week (24%) in comparison to the baseline (20%;
p=0.040). However, the average BDI-II score was not different between the baseline
(10.0 £ 10.6), 4™ week (12.5 £ 12.6), and 12" week (11.4 + 10.2; p=0.230). The HCV
treatment did not increase the risk for generalized anxiety disorder, with higher
prevalence of anxiety in the baseline (26%), 4™ week of treatment (22%), related to 12
week of treatment (8%) (p=0.060). Suicide risk was not different in the 4™ week (6%)

and 12" (6%) when compared to baseline (10%) (p=0.530).

The present study also evaluated the influence of HCV genotype in to the
depressive symptoms during treatment with IFN-a. We found significant differences

between the prevalence of depression and time of treatment with higher odds ratio in the
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4" week compared to baseline and 12" week [OR: 2.1(1.15-2.9); p=0.040] (Table 3).
Also in Table 3, patients with HCV genotype 2/3 had significantly lower odds ratio of

presenting depression compared to genotype 1 [OR: 0.3 (0.1-0.9); p=0.030].
Discussion

In this study, we showed that the prevalence of major depression and
generalized anxiety disorder was higher in HCV patients when compared to literature
data on general population (18,19). According to literature, HCV patients are more
frequently depressed than other (4) including Hepatitis B Chronic (HBV) infected
patients, suggesting a specific association between HCV infection and the development
of depression (19). Also, we found that patients with previous history of major
depression had higher chances recurrence during the antiviral treatment. Most studies
show that previous history of depression is a risk factor for the development of
psychiatric illness and depressive symptoms during the HCV treatment (1,5,20), On the
other hand, some inconsistent results were also reported in the literature (21). Moreover,
the high prevalence of previous depression in our sample can be related to the HCV
infection prior to diagnosis of the disease.

The inflammatory hypothesis for depression was postulated about two decades
ago reinforcing the development of depressive states as a common side effect of [FN-a
therapy (22). Overall, the development of depressive symptoms during IFN-a treatment
occurs in 30-70% of the patients (1,23,24). However, this prevalence rate depends on
the methods of assessment (i.e., diagnostic interview, clinical evaluation, self-reports,
observer-rated scales), the time of evaluation and the severity of depression. For

instance, it is estimated that around 45-60% of the patients treated with IFN-a, develops
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mild to moderate forms of depression and 15-40% develops moderate to severe
depression (1,21,23,25).

It is believed that most of the adverse effects of IFN-a such as psychiatric
comorbidities occurs during the first 4™ and 12" weeks after the beginning of the
treatment (5,21,26,27). Our study support increased frequencies of depression in the 4
week of IFN-o treatment when compared to baseline and 12" week (1,4,28.29). In this
context, considering the great number of patients using psychiatric medication during
the antiviral therapy, we can suggest that the higher prevalence of major depression
observed in the 4™ but not in 12" week may be due the delay in the symptoms remission
after antidepressant treatment, since 52% of patients used psychiatric medication during
the antiviral therapy (30). Moreover, we failed to find higher severity of depressive
symptoms, suicide risk, and generalized anxiety disorder during the HCV treatment.

The exact mechanism of PeglFN-a induced depression is still unknown.
Potential etiological factors may include: a) serotonergic transmission by upregulation
of serotonin uptake, transporter expression, and serotonin receptor 1A (SHTRIA)
activation (31); b) alteration of hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis activity, by
increasing plasma cortisol levels and density of glucocorticoid receptors (32); or c) by
induction of secondary cytokines, IL-1, IL-2, IL-6 and TNF-a (33). Additionally,
functional neuroimaging studies with patients in PegIFN-a treatment showed decreased
activity in the dorsolateral prefrontal cortex, similarly to depressive patients (34).
Recently, the IFN-a-induced glutamate increases in dorsolateral prefrontal cortex and
basal ganglia suggest that the inflammatory cytokines may contribute to glutamate
alteration in patients with mood disorders and increased inflammation (35).

Although treatment is related to increased prevalence of depression, so is the

HCV virus. Indeed, we found a high prevalence of major depression at the baseline
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(20%) regardless of treatment, supporting a possible effect of the HCV infection as
previously shown in the literature (2). In regard to the genotype and severity of the
hepatic disease, studies have reported worse treatment response with PegIlFN-o and
RBV for patients infected with genotype 1 of virus (36,37). In fact, the genotype 1 has
been related to increased inflammatory activity, and apoptotic mechanisms in the liver
(36). So, one possible explanation for the relationship between genotype 1 and
psychiatric comorbidities is that HCV infection is a systemic condition capable to affect
the CNS and not only the liver (2). It is important for future studies take into account
broader effects of the infection and treatment response including psychiatric disorders.
The results presented here add to the literature data information about the
importance of the HCV genotype 1 for the psychiatric prognoses during IFN-o
treatment. Genotyping HCV has been previously used as a tool for understanding the
evolution and epidemiology of the virus to determine the time and treatment prognostic
(14). However, little is known about the influence of the genotype in the manifestation
of major depression. In fact, differently from our results, a previous report showed that
genotypes other than genotype 1 are related to higher odds of depression at baseline but
this effect do not seem to affect treatment (5). It is important to mention that another
study did not report a genotype effect in the prevalence of depression (11). Those
inconsistent results may be due to differences in genotype prevalence around the world.
In our study, some limitations should be taken into consideration: including the
relatively small sample size and the use of psychiatric medication at baseline. However, the
identification of risk factors for mood and anxiety disorders associated to both, HCV
infection and treatment could help to develop psychotherapeutic support programs to
increase adherence to antiviral therapy and improve the life quality of the patients. In

general, the screening for depression in chronic HCV patients is not a routine practice
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due to time constraints or low ability to deal with psychological aspects of the disease.
Depression inventories could help non-psychiatric physicians to identify earlier
symptoms of depression to reduce acute psychiatric complications and the need for
pharmacological interventions during antiviral therapy. Moreover, more studies are
needed to investigate the biological basis for the association between high prevalence of
psychiatric disorders and the genotypes of hepatitis C virus to better establish the per se

virus effects.
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Table 1. Socio-demographic and clinical characteristics of hepatitis C patients before

treatment

Variable N (%) or Mean (+ SD)
Female gender 26 (52.0%)
Caucasian Ethnicity 45 (90.0%)

Body mass index (BMI) 26.6+42

Age (years) 51.7+12.5

Years of study 9.8+£53

Marital status (% of Married) 30 (60.0%)
Psychiatric History 20 (40.0%)
Currently working 26 (52.0%)

Type of medication for hepatites C

Interferon pegylated 43 (86.0%)

Interferon alpha 7 (14.0%)
Genotype

1 21 (42.0%)

2/3 29 (58.0%)

Degree of fibrosis

Low 24 (66.7%)
High 12 (33.3%)

Socio-economic classification

Low 12 (24.0%)

Intermediate 25 (50.0%)

High 13 (26.0%)
History of depression 24 (48.0%)
Total 50

Displayed as mean + standard deviation or n and %. Descriptive analysis were made by single
frequency.
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Table 2. Socio-demographic and clinical characteristics of hepatitis C patients according
to current depression

Diagnosis of Current Depression

Variable No Yes P value

Female gender 20 (50.0%) 6 (60.0%) 0.832

Marital Status

Married 24 (60.0%) 6 (60.0%) 1.000
Others 16 (40.0%) 4 (40.0%)
Years of study 10.245.6 9.0+4.7 0.493
Currently working 18 (45.0%) 6 (60.0%) 0.620
Socioeconomic classification
Low 9 (22.5%) 3(30.0%)
Intermediate 20 (50.0%) 5 (50.0%) 0.835
High 11 (27.5%) 2 (20.0%)

Past Depression

Yes 15 (37.5%) 9 (90.0%) 0.004
No 25 (62.5%) 1 (10.0%)
Genotype
1 15 (37.5%) 6 (60.0%) 0.170
2/3 25 (62.5%) 4 (40.0%)
Degree of fibrosis
Low 19 (65.5%) 5(71.4%) 0.571
High 10 (34.5%) 2 (28.6%)
Viral load in pretreating
High 19 (47.5%) 8 (80.0%) 0.136
Low 21 (52.5%) 2 (20.0%)
Total 40 10

Displayed as mean + standard deviation or n and %. p values < 0.050 were considered

significant. The differences were evaluated by Student ¢ test or chi-square as appropriated.
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Table 3. Current depression comparisons in time and genotype

Current Depression  OR (Depression Yes vs. No) p value
Yes (%) No (%) 95% CI) (GEE model)
Time
Baseline 10 (25.6) 40 (36.0) 1
4™ week 17 (43.5) 33(29.7) 2.1(1.15-2.9) 0.040
12" week 12 (30.7) 38 (34.2) 1.4 (0.7-2.9)
Genotype
1 6 (60.0) 15(37.5) 1 0.030
2-3 4 (40.0) 25 (62.5) 0.3 (0.1-0.9)

~ Generalized estimating equations (GEE) evaluated the differences between repeated

measures. p values < 0.050 were considered significant.
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CONSIDERACOES FINAIS/ CONCLUSAO

Tese: Os resultados aqui apresentados adicionam informagdes de dados a literatura atual
sobre a importdncia do gendtipo 1 para os prognosticos psiquiatricos durante o
tratamento com IFN-a. A genotipagem do HCV foi anteriormente utilizada como um
instrumento para a compreensdo da evolugdo e da epidemiologia do virus para
determinar o tempo e prognostico de tratamento. No entanto, pouco se sabe sobre a
influéncia do gendtipo na manifestacao de depressao maior. De fato, diferentemente de
nossos resultados, um estudo anterior mostrou que genotipo diferente de 1 esta
relacionado a maiores chances de depressdao no inicio do estudo, mas este efeito nao
parece afetar o tratamento. E importante mencionar que um outro estudo nio relatou
uma influéncia do gendtipo sobre a prevaléncia de depress@o. No nosso estudo, algumas
limitacdes devem ser tomadas em consideracdo: incluindo o tamanho da amostra
relativamente pequena e o uso de medicagdo psiquidtrica no inicio do estudo. E
importante a identificacdo de fatores de risco para transtornos de humor e ansiedade
associados a ambos, a infeccdo pelo HCV e o tratamento, pode ajudar a desenvolver
programas de apoio psicoterap€utico para aumentar a adesdo ao tratamento antiviral e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Em geral, o rastreamento de depressao em
pacientes com HCV cronica ndo ¢ uma pratica rotineira devido a limitagdes de tempo ou
baixa capacidade de lidar com os aspectos psicologicos da doenca. Inventarios de
depressdo poderiam ajudar os médicos clinicos para identificar sintomas iniciais de
depressdo para reduzir as complicacdes psiquiatricas agudas e a necessidade de
intervengdes farmacoldgicas durante a terapia antiviral. Além disso, mais estudos sdo
necessarios para investigar as bases bioldgicas para a associagdo entre a alta prevaléncia
de transtornos psiquiatricos e os gendtipos do virus da hepatite C.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

Responsavel pelo projeto: Prof® Dr* Gabriele Cordenonzi Ghisleni
Telefone para contato: (53) 81350787 (Gabriele) e/ou (53) 21288031

Projeto: Avaliacdo dos transtornos de humor no tratamento com interferon em pacientes com hepatite C

crénica.

Informacdes sobre o estudo ao participante:

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informagao suficiente para quem considerar participar
neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de explicar, e se necessario, ampliar as informagdes
nela contidas. Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele envolve.

Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre duvidas que vocé possa ter.

Qual é o objetivo da pesquisa?
Com este estudo buscamos identificar a prevaléncia do diagnéstico de depressdo e outros transtornos de
humor pré e durante o tratamento da hepatite C Cronica, procurando melhorar o diagndstico clinico para as

doencas psiquiatricas e melhorar assim a qualidade de vida dos pacientes em tratamento com interferon.

Como o estudo sera realizado?

Sera realizada a aplicagdo de um questionario breve ¢ do Instrumento M.I.N.I e BDI para diagnostico. Apos
a aplicacdo destes serd efetuada uma coleta de sangue do seu braco, na qual sera retirado 15 ml de sangue, o que
nao compromete a sua saude. Esta coleta sera realizada por pesquisadores da area da saude devidamente

treinados para tal func¢do.

Quais sdo os riscos em participar?

Os riscos da coleta s3o mal-estar passageiro ou mancha roxa no local. O procedimento serd feito com
material esterilizado e descartavel por profissionais da area de satde.

Itens importantes:

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim como pedir

maiores informagdes sobre o estudo e o procedimento a ser feito.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboragdo neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico sobre fatores
relacionados a depressdo e outros transtornos mentais durante o tratamento da hepatite C com interferon, que
poderdo eventualmente beneficiar vocé e outras pessoas. Neste estudo sera realizado o diagndstico de depressdo
e risco de suicidio uma vez que estes tém uma prevaléncia razoavel na populagdo em tratamento para hepatite C

Cronica em tratamento, e se diagnosticado vocé sera encaminhado para atendimento psicolégico e tratamento
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pelo SUS no Centro de Atengdo Psicossocial (CAPS) do municipio. Além disso, o desenvolvimento deste
projeto trara beneficios a populagdo de pacientes com um melhor diagnéstico dos transtornos de humor antes do
inicio do tratamento ¢ o acompanhamento durante o tratamento. Através dos resultados podemos adequar melhor
o atendimento aos pacientes com depressao durante o tratamento da Hepatite C Cronica no ambulatorio de

Gastroenterologia-CAMMI da Universidade Federal de Pelotas para melhor qualidade de vida.

Quais sao os meus direitos?
Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a autoridade de satide

competente, mas vocé ndo sera identificado por nome. Sua participagdo neste estudo ¢ voluntaria.

DECLARACAO:

B, et ettt b et et e bttt et e aeereesenrean declaro que:

1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

2. Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos ¢ o que se espera
de mim. O pesquisador me explicou os possiveis problemas que podem surgir em conseqiiéncia da minha
participagdo neste estudo.

3. Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando.

4. Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor.

5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que esta desisténcia
ndo ira, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administragdo médica futura.

6. Estou ciente de que a informagdo nos meus registros médicos ¢ essencial para a avaliagdo dos resultados
do estudo. Concordo em liberar esta informag@o sob o entendimento de que ela sera tratada confidencialmente.

7. Estou ciente de que ndo serei referido por nome em qualquer relatdrio relacionado a este estudo. Da

minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam surgir neste estudo.

Nome completo do paciente:

Assinatura do Paciente: Data:  / /

Assinatura do Pesquisador:
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QUEST ____

Pasta Cammi: __ Perioda da coleta: __/ _/
Endereco:
Telefone:
1. Sexo do entrevistado:
(1) feminino (2) masculino
2. Qual é atuaidade? ___ em anos completos
3. A tua cor ou raga é? (LER AS OPCOES)
(1) branca (2) preta (3) mulata (4) amarela (5) indigena
4. Qual o teu estado civil?
(0) solteiro (1) casado/vive junto  (2) separado/divorciado
5. Peso: (Kg):
6. Altura (Metros):
7. Qual a sua escolaridade?
(1) nenhuma ou até 32 série (primario incompleto)
(2) 42 série (primario completo) ou 12 grau (ginasial) incompleto
(3) 12 grau (ginasial) completo ou 22 grau (colegial) incompleto
(4) 22 grau (colegial) completo ou nivel superior incompleto
(5) nivel superior completo
8. Até a série que tu completaste na escola, sdo quantos anos de estudo?

(00) se nunca estudou ____anos completos.

9. Quantas pegas sao utilizadas como dormitdérios nesta casa? __ __ pegas

10. Quantos banheiros existem na casa? (Considere somente os que tém vaso mais chuveiro ou
banheira). _____banheiros (00) Caso ndo tenha banheiro

NESTE DOMICILIO TEM, E SE TEM: QUANTOS?

11. Televisdo: 0 (1) () ((3) (4ou+)

12. Automodvel (de uso particular): 0 (1) (2 ((3) (4ou+)

NESTE DOMICILIO TEM? (em condi¢ées de uso)

13. Radio: (0) ndo (1) sim
14. Geladeira ou freezer: (0) ndo (1) sim
15. Videocassete ou DVD: (0) ndo (1) sim
16. Maquina de lavar roupa (ndo considerar o tanquinho): (0) ndo (1) sim
17. Forno de micro-ondas: (0) ndo (1) sim
18. Telefone fixo (ndo considerar celular): (0) ndo (1) sim
19. Microcomputador: (0) ndo (1) sim
20. Aparelho de ar condicionado: (0) ndo (1) sim

21. Estas trabalhando atualmente?
(0) ndo (1) sim (8) Nunca trabalhou

+» Agora vamos falar sobre alguns aspectos de tua salde.
22. Tu tens algum problema de saude?
(0) ndo (pule para a questdo 43) (1) sim
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cpele _

ecivil __
peso__
altur__

esc

escolj

ndorm __
nbanho

ntv

nauto

radio
gelad __
video
lavar __
microond __
telfix
microc __
arcond

trabatu __

doenca __

qualdl __

quald2
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SE SIM: Qual a doenga? quald3 |
Qual a doenga? quald4 |
Qual a doenga?
Qual a doenga? cons
23. Tu ja consultaste com psiquiatra ou psicélogo? tratpsi __
(0) ndo (1) sim intern __
24. Tu ja fizeste ou fazes tratamento psicoterapéutico com psiquiatra ou psicélogo? nintern
(0) ndo (1) sim medic
25. Tu baixaste hospital alguma vez por problemas de nervos/psiquiatricos? -
(0) ndo (1) sim. SE SIM: Quantas vezes tu foi internado? __ __internag0es .
26. Nos tltimos 30 dias, tu tomaste alguma medicagdo? tmediql __ __
(0) ndo (1) sim tmediq2 __ __
SE SIM: Qual a medicagdo? tmediq3 __
Medicagdo 1: tmedig4
Medicagdo 2: tmediq5 __
Medicagdo 3:
Medicagdo 4:
Medicagdo 5: contam___
27. Modo de contagio da hepatite: ttohep __

(1) sexual  (2) transfusdo  (3) uso de drogas EV  (4)desconhece
28. Primeiro tratamento para hepatite: (1 )sim ( 0 ) ndo
Se ndo, quando foi o Ultimo tratamento?____meses

Qual medicacado?

++ Neste momento, gostariamos que vocé lesse com atencdo os eventos vitais listados abaixo, eventa

marcando se eles aconteceram ou ndo com vocé ULTIMO ANO. eventb
29. Morte do cOnjuge (1) sim (0)leventc __
30. Separacao (1) sim (O)leventd
31. Casamento (1) sim (O)levente
32. Morte de alguém da familia (1) sim (0)leventf __
33. Gravidez (1) sim (0)leventg __
34. Doenga na familia (1) sim (O)leventh
35. Acréscimo ou diminuigdo do nimero de pessoas morando em sua casa (1) sim (0)leventi __
36. Nascimento na familia (1) sim (0)leventj
37. Mudanca de casa (1) sim (0)leventk
38. Mudanca de escola (1) sim (0)leventl __
39. Reconciliagdo matrimonial (1) sim (0)leventm __
40. Aposentadoria (1) sim (O)leventn __
41. Perda de emprego (1) sim (0)levento ___
42. Mudanga de trabalho (favordvel ou desfavoravel) (1) sim (0)leventp __
43. Dificuldades com a chefia eventq

44. Reconhecimento profissional eventr __




45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.

Acidentes

Perdas financeiras
Dificuldades sexuais
Problemas de saude

Morte de um amigo

Dividas

Mudangas de habitos pessoais

Mudangas de atividades recreativas

53. Mudancgas de atividades religiosas

54. Mudancas de atividades sociais

55. Exames laboratoriais:

Hemoglobina: ___ Pré tratamento 42 sem
Leucopenia: ___ Prétratamento 42 sem
Plaquetopenia: ____ Pré tratamento 42 sem
Acido drico: Pré tratamento 42 sem
Glicemia: Pré tratamento 42 sem
Grau de fibrose: ( )JFL( )F2( )F3( )F4
Genétipo: () ()2 ()3

TSH: Pré tratamento 42 sem
T4: Pré tratamento 42 sem
TGO: Pré tratamento 42 sem
TGP: _______Prétratamento 42 sem
Bilirrubinas: ___ Pré tratamento 42 sem
58. Carga viral pré tratamento:

(0 )Baixa (<600 000) (1)Alta(>600 000)

Carga viral 4 semana: PCR detectavel (1 )

Carga viral 12 semana: PCR detectavel (1 )

122 sem
122 sem
122 sem
122 sem

122 sem

122 sem
122 sem
122 sem
122 sem

122 sem

PCR indetectavel ( 0 )

PCR indetectavel ( 0 )

PCR diminuicdo 2 log (2 )
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events
eventt
eventu
eventw __
eventv __
eventx
eventy

eventz __

Fibros__
Genot__

Carvpre
Carvds__
Carvl2s
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Anexo: Médulo Episédio Depressive Maior da versio brasileira do MINI 5.0. (DSM-IV)*

b IR DIRETAMENTE 40(3) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S ), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AQ MODULQ SEGUINTE

A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

Al Nas duas ultimas semanas, sentiu-se inste, desanimado(a), deprimido(a), durante a masor
parte do dia. quase todos os dias?

A2 Nas duas ultimas semanas. teve, quase todo tempo. o sentimento de nio ter mais gosto por
nada. de ter perdido o interesse e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente?

NAo SIM 1

NAO S 2
+

*© 1992, 1994. 1998 Shechan. Lecrubier et al Tradugio: P Amonm

Al OU A2 SAO COTADAS SIM ? NAio s
A3 Durante as duas ultimas semanas. quando se sentia deprimido(a) / sem interesse pela
maioria das coisas:
a O seu apetite mudou de forma significativa. ou o seu peso aumentou ou diminuu sem que
o tenha desejado 7 (vanagio de + 5% ao longo do més_1sto é. + 3.5 Kg. para uma pessoa de
65 Kg) cotar SIM. sE RESPOSTA SIM UM CAS0 OU NO OUTRO NAO SsIM 3
b Teve problemas de sono quase todas as norttes (dificuldade em pegar no sone, acordar no
meio da noite ou muito cedo, dormar demais)? NAO sSIM 4
¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente que de costume ou pele contrino. senti-se
agitado(a) e incapaz de ficar sentado quieto, quase todos os dias? NAO sSIM 5
d Sentiu-se a mator parte do tempo cansado(a). sem energia. quase todos os dias? NAO SIM 6
e Sentiu-se sem valor ou culpado(a), quase todos os dias? NAD smM 7
f Teve dificuldade para concentrar-se ou tomar decisdes, quase todos os dias? NAO SIM g
g Teve, por varias vezes. pensamentos ruins como, por exemplo, pensar que seria melhor
estar morto{a) ou pensar em fazer mal a st mesmo(a)? NAO smM 9
Al HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS «SIM» EM A37 NAO SIM
{ou4 se A1 OU A2 =-NAO")
EPISODIO DEPRESSIVO
MATOR ATUAL
SEo{a) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EFISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL ©
ASa Ao longo da sua vida, teve outros periodos de 2 semanas ou mais, em que se sentiu depri-
mudo (a) ou sem mieresse pela matoria das coisas e durante os quais teve os problemas dos J
quais falamos [ SINTOMAS EXPLORADOS DE A3aa Alg]? NAO SIM 10
b Desta vez. antes de se sentir depnoudo(a) e/ou sem inferesse pela maiona das coisas.
sentia-se bem desde hi pelo menos dois meses? NAO smM 11
ASb E COTADA SIM ? Nio SIM
EPISODIO DEPRESSIVO
MATOR PASSADO
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=* IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(3) DIAGNOSTICO(S). ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE

C. RISCO DE SUICIDIO

Ci

Cc3

Cc4

€5

C6

Durante o ultimo meés:

Pensou que seria melhor estar morto (a) ou desejou estar morto (a) ?
Quus fazer mal a s1 mesmo (a) 7

Pensou em smicidar-se 7

Penzou numa maneira de se suicidar 7

Tentou o suicidio 7

Ao longo da sua vida:

Ja fez alguma tentativa de swcidio 7

HA PELO MENOS UM “SIM" DE C1 A C6?
SE SIM, ESPECIFICAR O NIVEL DO RISCO DE SUICIDIO:
ClouC2ouC6=SIM: LEVE

C3 on (C2 + C6) = SIM : MODERADO
C4ou C50U (C3+C6)=SIM : ELEVADO

NAO SIM 1
NAO SIM 2
NAO SIM 3
NAO sSIM 4
NAO SIM 5
NAO SIM 6
NAO SIM
RISCO DE SUICIDIO
ATUAL
LEVE a
MODERADO O
ELEVADO a2
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= IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S). ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AQ MODULO SEGUINTE

D. EPISODIO (HIPO)MANIACO

D1: Alguma wvez teve um periodo em que se sentia tio euférico(a) ou cheio(a) de energa

que isso lhe causou problemas, ou em que as pessoas a sua volta pensaram que nio
estava no seu estado habitual 7

NAO CONSIDERAR PERIODOS QUE OCORREM APENAS SOB O EFEITO DE DROGAS OU ALCOOL.
SE O(A) ENTREVISTADO(A) NAO COMPREENDE O SIGNIFICADO DE “EUFORICO™ OU “CHEIO
DE ENERGIA™, EXPLICAR DA SEGUINTE MANEIRA: Por eufdrico ou cheio de energia. quero
dizer estar excessivamente ativo(a). excitado(a). extremamente motivado(a) ou
criativo(a) ou extremamente impulsivo(a).

SE“SIM”

b Sente-se neste momento. euforico (a) ou cheio (a) de energia?

D2: Alguma vez teve um periodo em que estava tio wrntavel que insultava as pessoas.

gritava ou chegava até a brigar com pessoas que néo eram de sua familia?

NAO CONSIDERAR 0S5 PERIODOS QUE OCORREM APENAS SOB O EFEITO DE DROGAS OU
ALCOOL,

SE“SIM™

b Sente-se. excesstvamente uritavel neste momento?

Dla OU D2a SAO COTADAS “SIM” ?

NAO

SIM

sIM

SIM

D3

$2 D1bou D2bh = “SIM™: EXPLORAR APENAS O EPISODIO ATUAL
SEDILE D2b= “NAO” : EXPLORAR O EPISODIO MAIS GRAVE

Quando se sentiu mais eufarico(a), cheio(a) de energia / mais irritavel :

a Tinha a sensagio que podia fazer coisas que os outros seram incapazes de fazer on que

voce era alguem especialmente importante?

b Tinha menos necessidade de dormur do que costume (sentia-se repousado(a) com

apenas poucas horas de sono) 7

¢ Falava sem parar ou tio rapidamente gque as pessoas n#o conseguiam

compreendé-lo(a) 7

d Os pensamentos corriam tio rapidaments na sua cabega que nfo consegma

acompanha-los 7

e Distraia-se com tanta facilidade que a menor mtermupgio o fazia perder o fio daquilo

que estava fazendo ou pensando 7

f Estava tdo ativo(a) e agitado(a) que as outras pessoas se preocupavam por siia causa |

g Desejava tanto fazer coisas que lhe pareciam agradaveis ou tentadoras que néio pensava

nos 1scos ou nos problemas que 1550 poderia causar (gastar demas. dingir de forma
mmprudente, ter uma atividade sexual pouco habitual para vocé..) 7

MLLN.L 5.0.0 Brazilian version / DSM IV / Current {December, 1999)

NAO

NAO

NAO

SIM

10

u



63

= IR DIRETAMENTE AO(5) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S). ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR

AD MODULO SEGUINTE

D4

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM D3
oU 4 SE D1a = “NAO” (EPISODIO PASSADO) OU D1b = “NAO” (EPISODIO ATUAL) ?

Esses problemas dos quais acabamos de falar ja duraram pelo menos uma semana e lhe
causaram dificuldades em casa, no trabalho / na escola ou nas suas relagdes sociais
ou vocé for hospitalizado(a) por causa desses problemas?

COTAR SIM, SE SIM NUM CASO OU NO OUTRO

NAO sSIM 12

D4 E COTADA “NAO™ ?

SE SIM. ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL 0U PASSADO

NiOo SIM

EPISODIO HIPOMANIACO
Artual O
Passado 0O

D4 E COTADA “SIM” ?

SESIM. ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO

NiOo SIM

EPISODIO MANIACO
Atual a
Passado 0O
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= IR DIRETAMENTE AO(3) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S). ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR A0 MODULO SEGUINTE

0. TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

01 a Durante os iltimos 6 meses. sentii-se excessivamente preocupado (a). inqueto (a).
ansioso (a) com relaciio a varios problemas da wida cotidiana ( trabalho / escola. >
casa, familiares / amigos). ou teve a impressio ou lhe disseram que se preocupava NAO sIM 1
demais com tudo 7
NAo cOTAR SIM SE A ANSIEDADE pescrra CORRESPONDE A UM TIPO DE ANSIEDADE
JA EXPLORADA, COMO MEDO DE TER UM ATAQUE DE PANICO (TRANSTORNO DE
PAN{CO}_. DE SER HUMILHADO EM PUBLICO (FOBIA SOCIAL)_. DE SER CONTAMINADO
(TOC). DE GANHAR PESO (ANOREXIA NERVOSA)...
.
Teve essas preocupagdes quase todos os dias? NAOQ SIM 2
02 Tem dificuldade em controlar essas preocupacdes (/ essa ansiedade) ou ela (s) o(a) >
impede(m) de se concentrar no que tem gue fazer? NAO SIM 3
DE 03 A 03f coTAR “NAOQ” 05 SINTOMAS QUE OCORREM APENAS NO QUADROQ DOS
TRANSTORNOS EXPLORADOS ANTERIORMENTE
03 Nos ultimos seis meses, guando se sentia particularmente preocupado(a).
inguieta(a), ansioso(a), fregiientemente:
. . . NAO SIM 4
Sentia —se agitado(a). tenso(a). com os nervos a flor da pele?
Tinha os musculos tensos? NAO sSIM 5
Sentia-se cansado (a). fraco(a) ou facilmente exausto(a)? NAO SIM 6
Tmha dificuldade em concentrar-se ou ter esquecimentos / “dar branco”™ ? NAO SIM 7
Ficava particularmente irntavel ? NAO sSIM 8
Tmha problemas de sono (dificuldade em pegar no sono. acordar no meio da noite NAO SIM 9
ou muuto cedo, dormur demais)?
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS “SIM" EM 03 ? NAO SIM

TRANSTORNO DE ANSIEDADE
GENERALIZADA ATUAL
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INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (BDI)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler com cuidado
cada grupo, faze um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmacao,
em cada grupo, que descreve melhor a maneira como tu tens te sentido na ultima
semana, incluindo hoje.

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

08.

(0) Nao me sinto triste.

(1) Eu me sinto triste

(2) Estou triste o tempo todo e ndo consigo sair disto.
(3) Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

(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 esperanga e tenho impressao de que as coisas nao podem
melhorar.

(0) Nao 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.

(0) Tenho tanto prazer em tudo como antes.

(1) Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
(2) Nao encontro um prazer real em mais nada.
(3) Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

(0) Nao me sinto especialmente culpado.

(1) Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
(2) Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
(3) Eu me sinto sempre culpado.

(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.

(0) Nao me sinto decepcionado comigo.
(1) Estou decepcionado comigo mesmo.
(2) Estou enojado de mim.

(3) Eu me odeio.

(0) Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.

(1) Sou critico em relagcdo a mim por minhas fraquezas ou erros.
(2) Eu me culpo sempre por minhas falhas.

(3) Eu me culpo por tudo de mal que acontece.



09.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18
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(0) Nao tenho quaisquer ideias 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.

(0) Nao 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 queira.

(0) Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

(1) Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
(2) Agora, me sinto irritado o tempo todo.

(3) Nao me irrito mais por coisas que costumavam me irritar.

(0) Nao perdi o interesse pelas outras pessoas.

(1) Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
(2) Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

(3) Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.

(0) Tomo decisoes tao bem quanto antes.

(1) Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.
(2) Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que antes.
(3) Absolutamente ndo consigo mais tomar decisoes.

(0) Nao acho que de qualquer modo parego pior do que antes.

(1) Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo.

(2) Acho que hd mudangas permanentes na minha aparéncia, que me fazem
parecer sem atrativo.

(3) Acredito que pareco feio.

(0) Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

(1) E preciso algum esforco extra para fazer alguma coisa.
(2) Tenho que me esfor¢ar muito para fazer alguma coisa.
(3) Nao consigo mais fazer qualquer trabalho.

(0) Consigo dormir tdo bem quanto antes.

(1) Nao durmo tao bem como costumava.

(2) Acordo 1 a 2 horas mais cedo que o habitualmente e acho dificil voltar a dormir.
(3) Acordo varias horas mais cedo que costumava e nao consigo voltar a dormir.

(0) Nao fico mais cansado que o habitual.
(1) Fico cansado mais facilmente do que costumava.
(2) Fico cansado ao fazer qualquer coisa.
(3) Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

. (0) O meu apetite nao esta pior do que o habitual.
(1) Meu apetite ndo ¢ tdo bom como costumava ser.
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(2) Meu apetite ¢ muito pior agora.
(3) Absolutamente nao tenho mais apetite.

(0) Nao tenho perdido muito peso se ¢ que perdi algum recentemente.

(1) Perdi mais do que 2 quilos e meio.

(2) Perdi mais do que 5 quilos.

(3) Perdi mais do que 7 quilos.

Eu estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos: () Sim () Nao

(0) Nao estou mais preocupado com minha saude do que o habitual.

(1) Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢ao do
estdbmago ou constipacao.

(2) Estou muito preocupado com problemas fisicos e ¢ dificil pensar em outra coisa.
(3) Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que nao consigo pensar
em qualquer outra coisa.

(0) Nao notei nenhuma mudanga no meu interesse por sexo.
(1) Estou menos interessado por sexo do que costumava.
(2) Estou muito menos interessado por sexo agora.

(3) Perdi completamente o interesse por sexo



