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ABSTRACT

Objective: To describe the frequency of depression in patients with hepatitis C (HCV) and relate
to the biological variables and liver function. Methods: cross-sectional, descriptive study with a
quantitative approach, which assessed depression using the criteria of the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-V) and the association with biological and liver function variables
in 85 patients HCV chronically infected indicated for direct-acting antiviral therapy (DAA) between
May 2018 and May 2019. Results: depression was detected in 47.1% of patients, predominantly mild
depression (95%). However, depression occurred independently of biological characteristics, such
as gender, age, education, associated comorbidities and liver function, such as degree of fibrosis and
viral genotype. Conclusions: the frequency of depression was high in patients with HCV and had no
statistical relationship with biological characteristics and liver function, suggesting that active search
for depression could be a valuable strategy in managing these patients.

Descriptors: Depression, Hepatitis C, DSM-V, Chronic hepatitis C.
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RESUMO

Objetivo: Descrever a frequéncia de depressao em pacientes com hepatite C
(HCV) e relacionar com as variaveis bioldgicas e fungao hepatica. Métodos:
estudo transversal, descritivo, de abordagem quantitativa, que avaliou a
depressao utilizando os critérios do Manual de diagnéstico e estatistico de
transtornos mentais (DSM-V) e a associagdo com as variaveis bioldgicas
e de fungao hepidtica em 85 pacientes com HCV cronica indicados para a
terapia antiviral de agao direta (DAA) entre maio de 2018 e 2019. Resultados:
detectou-se depressdo em 47,1% dos pacientes, predominantemente
depressao leve (95%). Entretanto a depressao ocorreu de forma independente
das caracteristicas bioldgicas, como sexo, idade, escolaridade, comorbidades
associadas e da fungdo hepatica, como grau de fibrose e genétipo viral.
Conclusées: a frequéncia de depressdo foi alta em pacientes com HCV
e ndo teve relagdo estatistica com as caracteristicas bioldgicas e fungao
hepitica, sugerindo a busca ativa da depressao como estratégia na condugao

destes pacientes.

Descritores: Depressao, Hepatite, DSM-V, Hepatite C cronica.

RESUMEN

Objetivo: Describir la frecuencia de depresion en pacientes con hepatitis C
(VHC) y relacionarla con variables bioldgicas y funcién hepética. Métodos:
estudio descriptivo transversal con abordaje cuantitativo, que evalud la
depresion utilizando los criterios del Manual Diagndstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-V) y la asociacién con variables bioldgicas
y de funcién hepatica en 85 pacientes con VHC cronico indicados para
tratamento com terapia antiviral de accién directo (AAD) entre mayo de
2018y 2019. Resultados: se detect6 depresion en el 47,1% de los pacientes,
predominantemente depresion leve (95%). Sin embargo, la depresion se
produjo independientemente de las caracteristicas bioldgicas, como el sexo,
la edad, la educacidn, las comorbilidades asociadas y la funcion hepitica,
como el grado de fibrosis y el genotipo viral. Conclusiones: la frecuencia
de depresion fue alta en pacientes con VHC y no tuvo relacion estadistica
con caracteristicas bioldgicas y funcion hepatica, sugiriendo la busqueda

activa de depresion como estrategia en el manejo de estos pacientes

Descriptores: Depresion, Hepatitis C, DSM-V, Hepatitis C cronica.

INTRODUCAO

Estima-se que cerca de 71 milhdes de pessoas
estejam infectadas pelo virus da hepatite C (HCV)
em todo o mundo e aproximadamente 400 mil vdo a
obito todo ano, devido a complicagdes desta doenca.
Ja no Brasil, estima-se que o nimero de infectados
cronicamente pelo HCV esteja em torno de 650 mil. As
maiores taxas de detec¢do foram observadas, no sexo
masculino,comreducdodarazaoentreossexosaolongo
dos anos."? O comprometimento neuropsicolégico
e neurocognitivo sdo frequentemente relatados por
pacientes com infec¢do cronica pelo HCV. Essas
alteragdes ocorrem independentemente do gendtipo
do HCV e mesmo na auséncia de dano cerebral
estrutural. Segundo estudos epidemioldgicos, cerca
de um ter¢o dos individuos cronicamente infectados
pelo HCV possuem depressio, o que representa
uma frequéncia 1,5 a 4 vezes maior se comparada a
depressdo isolada. **

4

A depressio é um problema médico grave e

altamente prevalente em toda a populacgdo. Segundo a
Organizagdo Mundial de Saide (OMS), a prevaléncia
de depressdo na rede de atengdo primaria de satde é
10,4%, isoladamente ou associada a um transtorno
fisico. Situa-se em quarto lugar entre as principais
causas de oOnus, respondendo por 4,4% dos Onus
acarretados por todas as doengas durante a vida.
Ocupa o primeiro lugar quando considerado o tempo
vivido com incapacitagdo ao longo da vida (11,9%) e é
a maior causa de invalidez, com mais de 300 milhoes
de pessoas sofrendo com esta condig¢do.*

A depressao em HCV era relacionada a sintomas
induzidos pelo tratamento com Interferon (IFN),
mas voltou a ganhar destaque com as novas terapias
medicamentosas, os antivirais de a¢do direta (DAA),
poisastaxasde depressdo permaneceram elevadas (20-
50%) apos sua implanta¢io. Portanto, compreender e
diagnosticar depressao ainda sdo pontos cruciaisnaera
DAA.>¢ Mesmo diante desta realidade, nao é pratica
rotineira a busca e o tratamento da depressio em
pacientes com HCV, o queleva a prejuizos na adesiao ao
tratamento, na funcionalidade e na qualidade de vida.?
Estudos de grupos com enfermeiras administrando
medicamentos, de intervencdes multidisciplinares
e de programas incorporando a terapia cognitivo-
comportamental melhoraram a adesdo ao tratamento
e os sintomas depressivos com melhora simultinea
da resposta viroldgica sustentada (RVS).”” Além dos
distarbios de humor, a baixa escolaridade, comum
em pacientes da rede publica de saide, também
interfere na adesao ao tratamento do HCV e de outras
comorbidades cronicas, pois limita o entendimento
sobre o tratamento. **

Nos pacientes com HCV a depressdo pode estar
diretamente relacionada a infec¢do viral ou ser uma
comorbidade e torna-se oportuno diagnostica-
la independente da relacdo de causa e efeito nos
pacientes com HCV. A alta prevaléncia da depressao,
tanto no Brasil quanto no mundo, nestes pacientes
levanta questdes sobre caracteristicas que possam
ser consideradas fatores de risco e protecdo para o
desenvolvimento desta doenca.>*!%!?

Desta maneira, este estudo tem como objetivo
descrever a frequéncia de depressio em pacientes
com hepatite C (HCV) e relacionar com as variaveis
biologicas e fungdo hepdtica. Este trabalho é parte
do projeto de pesquisa desenvolvido no servigo
de Hepatologia do HUGG e torna-se ainda mais
importante, por se tratar de um hospital universitario
formador de opinides, que pretende beneficiar os
pacientes e o servigo.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, descritivo de
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abordagem quantitativa. Os dados foram coletados
durante a consulta prévia ao tratamento do HCV com
DAA no periodo de maio de 2018 até maio de 2019 no
HUGG, situado no bairro Tijuca, zona norte do Rio
de Janeiro, R], Brasil. O servigo de gastroenterologia
e hepatologia possui credenciamento do Ministério
da Satde para atuar como centro de tratamento de
HCV. A consulta prévia ao tratamento foi usada como
estratégia para garantir a avaliagio logo antes do
inicio da terapia e tentar garantir o acompanhamento
e a reavaliacdo com seguimento adequado no servigo.

Foram incluidos na pesquisa pacientes:
devidamente cadastrados no ambulatério de
gastroenterologia e hepatologia do HUGG; com
diagnostico confirmado de infec¢do cronica pelo
HCV (com Anti-HCV reagente por mais de seis meses
e confirmado com HCV-RNA detectavel por mais
de seis meses), mesmo que coinfectados pelo HIV;
pacientes que se enquadram no protocolo de terapia
com DAA, segundo as recomendagdes do Protocolo
Clinico e de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
Hepatite C e coinfec¢des do Ministério da Saude , que
fazem parte de uma listagem nacional encaminhada
para o Ministério da Saude e tiveram suas medicagoes
liberadas no periodo da pesquisa. Foram excluidos
pacientes coinfectados com hepatite B e HCV aguda.

Para diagnosticar depressio foram usados os
critérios do Manual de diagnoéstico e estatistico de
transtornos mentais na sua quinta edicdo (DSM-V)
e depois, nos pacientes com depressio, foi aplicada
a escala de Hamilton como triagem para classificar a
depressdo em leve (pontuagdo entre 7 e 17), moderada
(pontuagao entre 18 e 24) ou grave (acima de 25
pontos). Além disso, todos os pacientes responderam
um questionario de coleta de dados com as seguintes
informagdes: sexo, idade, nivel educacional, religido,
comorbidades, medicamentos em uso, via de contagio,
gendtipo e carga viral do HCV, grau de fibrose
hepatica, fungdo hepatica (escala de classificagdao de
Child-Pugh modificada para avaliagdo prognostica).
A escolaridade foi dividida pelo tempo de estudo em
igual ou maior que oito anos (= 8 anos) e menor de
oito anos (< 8 anos) de estudo.

Todos os dados foram tabulados em planilha Excel
2013 e para as analises estatisticas usamos o programa
BioStat 5.3° e o Prism 5. Utilizamos a estatistica
descritiva com o nimero absoluto e a porcentagem
de pacientes para as variaveis categoéricas e a média
para varidveis continuas. Realizamos o Teste exato de
Fisher ou Qui-quadrado para testar associagdo entre as
variaveis. Este trabalho é parte do projeto de pesquisa
“Avaliagdo global e cognitiva em idosos com infec¢do
pelo virus da hepatite C antes e depois do tratamento
com regime DA A”, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Gaffree e Guinle

do HUGG, em 30 de maio de 2019, sob o CAAE:
12630419.0.0000.5258 e parecer 3.358.238. Todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Em um estudo anterior, nosso grupo avaliou o
comprometimento cognitivo causado pelo HCV
nos 85 participantes deste estudo, cujas principais
caracteristicas bioldgicas ja foram descritas."”
Sucintamente, a média de idade dos pacientes foi
de 58,1 anos, 50 (58,8%) eram do sexo feminino e
60 (70,6%) estudaram 8 ou mais anos. O gendtipo
predominante foi o tipo 1 (93%), com uma carga viral
média de 112.298 copias e considerados compensados
na classificagdo prognostica da doenga (Child A;
95,3%). A depressao foi diagnosticada em 40 (47,1%)
pacientes, dos quais 38 (95%) apresentavam depressao
leve, segundo o escore de Hamilton, e dois (5%)
apresentavam depressio moderada.

Em seguida, buscou-se associagio entre a
depressdo e as variaveis bioldgicas dos participantes
do estudo. As varidveis idade, sexo e etnia mostraram-
se igualmente distribuidas entre os grupos com e
sem depressdo, da mesma forma que escolaridade e
religido, Tabela 1. A analise de variaveis relacionadas
ao estilo de vida e a presenca de outras doencas
revelam que predominaram pacientes sedentdrios,
com multiplas comorbidades e que utilizavam mais
de trés medicamentos, entretanto ndo foi possivel
observar associacdo estatistica com a depresséo,
Tabela 1.

Tabela |- Associagdo das variaveis bioldgicas e depressao.

Variaveis Subdivisdes Total de Depressao SIM Depresséo  p-valor
das pacientes n
variaveis (%)
Total 85 (100%) 40 (47,1%) 45 (52,9%)
Idade = 60 anos 44 (51,8%) 23 (52,3%) 21(47,7%)  0,3865
< 60 anos 41 (48,2%) 17 (41,5%) 24 (58,5%)
Sexo Masculino 35 (41,2%) 17 (48,6%) 18(51,4%)  0,6639
Feminino 50 (58,8%) 23 (46%) 27 (54%)
Escolaridade =8 anos 60 (70,6%) 30 (50%) 30 (50%) 0,4778
<8 anos 25 (29,4%) 10 (40%) 15 (60%)
Etnia Pretos 16 (18,8%) 6 (37,5%) 10 (62,5%)  0,1314
Pardos 27 (31,8%) 17 (63%) 10 (27%)
Brancos 42 (49,4%) 17 (40,5%) 25 (59,5%)
Religido sim 76 (89,4%) 37(48,7%) 39 (51,3%)  0,4907
Nao 9 (10,6%) 3 (33,4%) 6 (66,6%)
Sedentarismo  Sim 53 (62,3%) 27 (51%) 26 (49%) 0,3794
Nio 32 (37,7%) 13 (40,6%) 19 (59,4%)
Comorbidades Nenhuma 3 (3.5%) 0 3 (100%) 0,2301
associadas
Uma  ou  18(21,2%) 8 (44,4%) 10 (55,6%)
Duas
Trés ou 64 (75,3%) 32 (50%) 32 (50%)
mais
Medicamentos Nenhum 19 (22,4%) 11 (57,9%) 8(42,1%)  0,1444
em uso
Um ou Dois 28 (32,9%) 9 {32,2%) 19 (67,8%)
Trés  ou 3B (44,7%) 20 (52,6%) 18 (47,4%)
mais
Grau de FO-F1 30 (35,3%) 15 (50%) 15 (50%) 0,9493
Fibrose
F2 28 (32,9%) 12 (42,9%) 16 (57,1%)
F3 13 (15,3%) 6 (46,2%) 7 (53,8%)
F4 14 (16,5%) 7 (50%) 7 (50%)
Escala de =A5 80 (94%) 36 (45%) 44 (55%)  0,1827
Child-Pugh
>A5 5 (6%) 4 (80%) 1 (20%)
Gendtipo do 1 6 (7%) 4 ( 66,6%) 2(33,4%)  0,4332
HCY
1A 21 (24,7%) 8 (38,1%) 13 (61,9%)
1B 50 (58,8%) 24 (48%) 26 (52%)
1A/1B 2 (2,35%) 7 (100%) 0 (0%)
2 0 0 0
3 5 (5,9%) 2 (40%) 3 (60%)
4 1 (1,25%) 0 1 (100%)
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Avaliando os quadros depressivos e correlacionando
ao grau de fibrose hepatica, metade dos pacientes com
FO-F1 e F4 e proximo a 45% dos pacientes em F2 e F3
apresentavam depressdo, nao sendo observada associagdo
entre o grau de fibrose nem a escala progndstica de
Child-Pugh, Tabela 1. Por fim, relacionando os casos de
depressao encontrados na amostra com os genétipos do
HCV, os gendétipos 1A/1B e 1 tiveram mais de 50% dos
pacientes com depressdo, os genotipos 1A e 1B entre 30%
e 50% e o paciente com gendtipo 4 ndo tinha depressao,
(Tabela 1). Nao foi observada associagdo entre as variaveis
depressao e gendtipo do HCV (p = 0,4332), Tabela 1, nem
mesmo quando analisamos apenas os gendtipos 1, 1A e 1B,
o0s gendtipos mais prevalentes da populagdo (p = 0,445).

DISCUSSAO

O presente estudo buscou descrever a prevaléncia da
depressao em pacientes com HCV atendidos no HUGG e
buscar pela associagdo entre a depressdo e fatores sociais
e biologicos. Quase metade dos pacientes apresentaram
sintomas de depressdo, corroborando com achados
de outros estudos que revelam uma prevaléncia que
varia entre 20 e 50% em portadores do HCV, enquanto
a prevaléncia na populagdo em geral fica em torno de
10%.241113 A frequéncia de depresséo foi elevada em nossa
pesquisa no momento pré-tratamento, reforcando que
a busca ativa deve fazer parte da rotina de atendimento.
Acredita-se que a elevada taxa de depressao leve e as baixas
taxas de depressdo moderada e grave se devam ao fato de
muitos pacientes estarem com uma boa expectativa na
oportunidade de iniciarem o tratamento com os DAA e a
possibilidade de cura.'*'®

Em Sdo Paulo, pesquisadores acompanharam 58
pacientes com HCV antes e depois do tratamento
com DAAs. Os dados da avaliagdo pré-tratamento sdo
semelhantes aos encontrados na nossa populagdo, ou
seja, altas taxas de depressdo e alteragdes neurocognitivas,
contudo a andlise pds tratamento do grupo paulista
demonstra melhora significativa de alguns sintomas
neurocognitivos pacientes que
erradicagdo do HCV, porém a frequéncia de sintomas
depressivos ndo apresentou diminui¢do estatisticamente
significativa.’® Como a interface de sintomas psiquicos e
cognitivos é uma situagdo frequente e relevante na pratica
clinica, a melhora dos sintomas neurocognitivos sem a
melhoras dos sintomas depressivos deve ser destacada,

nos alcangaram a

pois a avaliagdo destes sintomas com testes integrados é
importante e deveria ser estimulada visando a melhoria na
qualidade de vida durante e ap6s a infec¢ao pelo HCV.!%"
A média de idade encontrada é a esperada, pois segue
os dados estatisticos do Brasil e do mundo. Fala a favor do
tempo de doenga, que ¢ longo e da cronicidade do HCV,
onde os pacientes ficam submetidos a fatores de risco para
depressao, que inclui o estigma social e as expectativas

negativas sobre o progndstico."#!

Na populagdo geral, o sexo feminino é o mais acometido
pordepressaoemumarelagdode2:1. Aqui,ndo encontramos
diferenca estatistica significativa entre homens e mulheres,
o que difere da literatura, podendo postular que a agdo
direta do virus no sistema nervoso central é a principal
explicagdo, o que refor¢a que independente do sexo a busca
pelo diagnoéstico de depressao ¢ fundamental.

A ocorréncia de depressio tem forte associagio com
indicadores sociais e econdmicos, como baixos niveis de
renda e escolaridade. Esperava-se que o elevado nivel de
estudo desta populagio seria um fator protetivo, mas isso
nio aconteceu. E possivel que alguns fatores biolégicos,
como o processo inflamatério-infeccioso da HCV e a
cronicidade sejam mais relevantes para o desfecho do que
os aqui analisados.'"'®

A andlise das caracteristicas virais mostrou que nesta
pesquisa, a maioria absoluta tinha gendtipo 1, o mais
prevalente no Brasil e no mundo, e semelhante a outros
trabalhos, os casos de depressdo ndo tiveram relagdo com
o gendtipo."»'® A carga viral elevada era esperada nesta
populagdo, pois todos os pacientes estavam aguardando a
liberagdo dos DA As pelo Ministério da Satide do Brasil, de
acordo com o protocolo nacional.!>%2!

O nuimero de comorbidades e o estilo de vida sedentario
sdo esperados para a média de idade da populagio.”
Apesar de ndo encontrarmos associagdo estatistica com a
depressdo, estas variaveis podem prejudicar a interpretacdo
dos testes neuropsicoldogicos, uma vez que os sintomas
de depressio podem estar ligados a outra doenca,
demonstrando mais uma vez a importancia do rastreio
de depressdo e a necessidade de desenvolver estudos que
busquem elucidar estas interacdes.® O grau de fibrose
também teve uma distribuicdo equinime entre pacientes
com e sem depressdo, o que indica que a disfun¢ao hepatica
nio prejudicou a avaliagdo. Os resultados da escala de
Child-Pugh reforcam esta ideia, pois com a maioria dos
pacientes em Child A5 e fica claro que a encefalopatia
ndo interferiu nestes resultados e mostra que os sintomas
depressivos foram independentes do grau de fibrose.'>'>19%

O delineamento descritivo, a transversalidade e o
reduzido numero de sujeitos limitam a compreensido
de causalidade entre a depressio e o HCV, bem como a
generalizacdo destes dados para toda a populagdo. Ainda
assim, nossos dados assemelham-se a literatura sobre
o tema, apresentando elevada prevaléncia de depressdo
em pacientes com HCV, fortalecendo a ideia de que nio
se pode ignorar as altas taxas de depressdo nos pacientes
com HCV cronica pois isso pode interferir negativamente
na qualidade de vida e nos desfechos da doenga e que
se deve estimular o desenvolvimento de mais trabalhos
que busquem entender a relagdo de causa e efeito destas
doengas.
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CONCLUSOES

Nossos resultados mostram que a frequéncia de
depressdo é elevada em pacientes com HCV. Destacamos
ainda que a frequéncia de depressio foi independente
do sexo, da escolaridade, do genétipo do HCV, do grau
de fibrose e das comorbidades associadas. Juntos, estes
dados indicam a necessidade de se estabelecer como rotina
nacional a avaliacdo da depressdo em pacientes com HCV,
especialmente os assistidos pelo Sistema Unico de Satde
(SUS), que apresentam fragilidades socioecondmicas e
acesso limitado ao cuidado integral.
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