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RESUMO

A hepatite C cronica é considerada atualmente um importante problema de saude
publica devido a sua alta taxa de cronicidade e mortalidade. Sendo uma das
principais indicacbes para transplante hepatico, diminui consideravelmente a
qualidade de vida do paciente desde o diagndstico até o tratamento. Objetivos: O
objetivo com este estudo foi avaliar a qualidade de vida de pacientes com hepatite C
cronica. Métodos: Neste estudo foram utilizados dois questionarios geneéricos o
Short form SF-36 e o EuroQol-5D e um especifico para doengas hepéticas o Chronic
Liver Disease Questionnaire. Estes questionarios foram aplicados em 147 pacientes
com hepatite C crbnica. Resultados: de acordo com os resultados a hepatite C
reduz a qualidade dos pacientes, os fatores que mais contribuiram para a reducao
da qualidade de vida foram as comorbidades e tratamento. Quando comparado a
outras doencas como diabetes e hipertensdo arterial, pacientes com hepatite C
apresentam uma menor qualidade de vida. Em relagdo a populagéo geral do Brasil e
de outros paises, a amostra em estudo também apresentou menores escores nos
guestionarios. Conclusfes: Em pacientes com hepatite C cronica, individuos do
género feminino, individuos que estdo em tratamento assim como aqueles que tem
comorbidades, possuem uma reducgdo relevante na qualidade de vida, evidente nos
baixos escores nos questionarios. O tipo de terapia medicamentosa (dupla ou tripla)
parece nao contribuir para a reducao da qualidade de vida. Considerando que essa
doenca diminui a qualidade de vida dos individuos é importante um maior cuidado e
suporte da equipe multidisciplinar de saude.

Palavras chave: Qualidade de vida; Hepatite C cronica; SF-36; EQ-5D; CLDQ.



ABSTRACT

The chronic hepatitis C is considered a major public health problem due to its high
rate of chronicity and mortality. As one of the main indications for liver transplantation
significantly reduces the quality of life of patients from diagnosis to treatment.
Objectives: The aim of this study was to evaluate the quality of life of patients with
chronic hepatitis C. Methods: In this study we used two generic questionnaires the
Short Form SF-36 and EuroQol-5D and a specific for liver disease the Chronic Liver
Disease Questionnaire. These questionnaires were applied to 147 patients with
chronic hepatitis C. Results: According to the results of hepatitis C reduces the
guality of patients, the factors that contributed to the reduction in quality of life were
the comorbidities and treatment. When compared to other diseases such as diabetes
and hypertension, patients with hepatitis C have a lower quality of life. Regarding the
general population of Brazil and other countries, the study sample also showed lower
scores in the questionnaires. Conclusions: In patients with chronic hepatitis C,
female individuals, individuals who are in treatment as well as those who have
comorbidities, have a significant reduction in quality of life, evident in low scores on
the questionnaires. The type of pharmaceutical therapy (double or triple) appears to
contribute to the reduced quality of life. Whereas this disease decreases the quality
of life of individuals is important greater care and support multidisciplinary health
team.

Keywords: Quality of life; Chronic hepatitis C; SF-36; EQ-5D; CLDQ.
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1 INTRODUCAO

As Hepatites virais sdo doencas infecciosas transmissiveis, com evolucéo
aguda ou cronica que, devido a sua alta morbidade universal, constituem um
importante problema de saude publica. Entre as hepatites virais encontra-se a
hepatite C que em fungcdo de sua gravidade, é hoje no mundo ocidental a causa
mais comum de indicacdo para transplante de figado. A evolucdo desta doenca é
lenta, mas possui uma alta taxa de cronicidade o que a torna potencialmente fatal,
em comparacao com os diferentes tipos de hepatites virais (RODRIGUES NETO et
al., 2012).

Atualmente existem de 130 a 170 milhdes de pessoas cronicamente
infectadas pelo virus da hepatite C (VHC) e com grande possibilidade de
desenvolverem cirrose ou hepatocarcinoma (CHC). Infelizmente, todo ano as
doencas hepéticas acabam levando aproximadamente 350.000 pessoas a 0Obito no
mundo (PEREIRA et al., 2013; LEE et al., 2014; THOMPSON, 2014; WIESSING et
al., 2014; ZENG et al., 2014; ZHU et al., 2014).

Na América Latina estima-se que a taxa de prevaléncia do VHC seja de 1,0 a
2,3% e pelos dados divulgados pela Organizacdo Mundial da Saude estima-se que a
prevaléncia da infeccdo por hepatite C no Brasil esteja entre 2,5% a 10% sendo o
pais latino-americano com a maior prevaléncia do virus na populacdo (PEREIRA et
al., 2013).

Quando falamos na progressdo da hepatite C geralmente associa-se ao
estagio cirrético; um evento muito variavel, que depende de cofatores que séo
capazes de acelerar o processo fibrético como, por exemplo: grau avancado da
infeccdo, género masculino, consumo cronico de alcool, obesidade, resisténcia a
insulina, diabetes tipo 2 e ainda o uso de imunossupressores (MULTIMER et al.,
2014).

A evolucédo da doenca para cirrose hepatica geralmente ocorre apos 2 ou 3
décadas sendo comum em 20% a 30% dos pacientes com infeccdo cronica.
Posteriormente a cirrose, desenvolve-se o carcinoma hepatocelular com frequéncia
de 1% a 4% destes pacientes por ano (WENDT et al., 2014).

A hepatite C, em especial, ndo é uma doenca restrita ao figado, mas também
uma doenca com implicacdes mental, psicoldgica, familiar e social. Além da historia

natural da doenca, outros fatores como impacto do diagnostico de infeccdo pela



16

hepatite C e o tratamento afetam fortemente a qualidade de vida dos pacientes. Os
problemas de saude mental frequentemente aparecem nos pacientes infectados e
agravam-se durante o tratamento antiviral podendo apresentar sintomas
neuropsiquiatricos de importancia como fadiga, ansiedade, depressédo, disturbios
cognitivos e comportamentais (SHARIF et al., 2005; SOUSA; CRUVINEL, 2008;
DAW et al., 2012; MARINHO; BARREIRA, 2013; ISAACS et al., 2013; MARINHO et
al., 2014).

O sofrimento causado no caso de doencas cronicas ndo € determinado
apenas pela dor ou outros sintomas incOmodos que elas possam causar, mas
também pelos efeitos negativos impostos sobre a vida diaria do paciente como sua
capacidade para trabalhar e desenvolver suas relacdes sociais; efeitos estes que
podem ter magnitude variavel a depender de experiéncias prévias do individuo e de
seus valores sociais e culturais (STEWART et al., 1989; MEISSNER et al., 2014).

A hepatite C interfere no modo de vida das pessoas, causando mudancas
comportamentais e psicologicas que exigem do paciente uma forma de repensar
seus habitos e encontrar uma nova maneira para enfrentar esta realidade. Todas as
alteracbes advindas com a doenga desencadeiam uma gama de conflitos e
sentimentos internos no paciente. Estes fatos e a complexidade dos efeitos cronicos
da hepatite C tem despertado o interesse de se analisar o impacto desta condi¢ao e
0s aspectos relacionados a qualidade de vida que podem influenciar no tratamento
(BURCKHARDT; ANDERSON, 2003; BATISTA-NEVES et al., 2009; ALVES et al.,
2012).

Conhecer a qualidade de vida de pacientes com doencgas cronicas, pode
ajudar no conhecimento do impacto da doenca sobre as atividades diarias, na
identificacdo de problemas individuais, na avaliacdo dos tratamentos e adesédo a
eles, além da obtencado de informacdes que permitam a comparacgéo entre diferentes
tratamentos (CHAMBERS et al., 1987; BAKAS et al., 2012; BIANCO et al., 2013).

Com este trabalho o objetivo foi avaliar a qualidade de vida dos pacientes
com VHC e verificar quais dominios da vida deste paciente é mais afetado pela

doenca e quais fatores podem contribuir para a percepg¢ao da qualidade de vida.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HEPATITES VIRAIS

O primeiro relato que temos na literatura cientifica, de algo que se
correlacione indiretamente com a hepatite esta contido na literatura chinesa ha cerca
de cinco mil anos e refere-se ao aparecimento de ictericia em sua populacdo. O
termo hepatite s6 foi introduzido no século XVIII por Bianchi, no seu trabalho
cientifico denominado ""Historia hepética sem thoria et praxis omnius morborum
hepatitis et bilis™, publicado em 1725. Somente em 1989, apds diversos estudos de
biologia celular, Choo et al identificaram o genoma de um agente viral responsavel
por 80 a 90% das hepatites pos transfusionais ndo A e ndo B, que foi denominado
virus da hepatite C, com caracteristicas biolégicas peculiares que o diferenciam dos
demais agentes virais hepatotropicos. De 1994 até 2001 diversos virus foram
descobertos e relacionados com o figado, a exemplo: Virus da hepatite G (VHG),
virus das hepatites GB-C, virus Sanban, virus Delta, virus Yonban, virus TLMV e
virus SEN (FONSECA, 2010; GUPTA et al., 2014).

A etiologia viral da hepatite foi estabelecida somente na primeira metade do
século XX. Entre os tipos mais comuns de virus hepaticos podemos citar o virus da
hepatite A (VHA), B (VHB), C (VHC), D (VHD) e E (VHE), sendo o VHA e VHE
transmitidos via oral/fecal e os outros por via parenteral. Além destes, também séo
descritos o virus F, ndo aceito como hepatotropico, porém com importancia para
casos esporadicos agudos com desfecho em hepatite fulminante, o VHG que é
amplamente distribuido entre pessoas que receberam multiplas transfusbes e
usuarios de drogas intravenosa e o virus TT ( virus transmitido por transfusédo)
(BANKER, 2003; HEIAT et al., 2014).

2.2 HEPATITE C

O figado € um 6rgdo importante que realiza uma série de funcdes, entre
outras, 0 processamento e armazenamento de nutrientes e vitaminas, metabolismo
e eliminacdo de metabdlitos e a sintese de proteinas do plasma, incluindo fatores de

coagulacdo. Outra caracteristica € a sua grande capacidade de regeneracao, o0 que
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Ihe permite “sobreviver ™ ha varios anos a constantes injurias sem perda relativa de
sua funcdo ou capacidade. Entre as lesBes hepaticas que contribuem para a
incapacitacdo do figado, estd a hepatite C que resulta inicialmente em uma
inflamacé&o que quando persistente e prolongada, pode causar fibrose conduzindo a
cirrose (JAFFERBHOY et al., 2010).

A hepatite C foi considerada uma doenca sem um agente etioldgico
identificado por varios anos. A causa das hepatites pos transfusionais ndo A e nédo B
permaneceu como uma interrogacao entre pesquisadores e estudiosos durante um
longo periodo. Somente na década de 80, em um centro em Atlanta nos Estados
Unidos, conseguiu-se pela primeira vez identificar o virus denominando-o de agente
de forma tubular. Renomeado por Choo et al em 1989, de virus da hepatite C. Foi
classificado como virus constituido de &cido ribonucleico (RNA), pertencente a
familia Flaviviridae e ao género Hepacivirus cuja transmissdo se da via sangue e
hemoderivados (CZEPIEL et al., 2008; FONSECA, 2010; RODRIGUES NETO et al.,
2012; ZALTRON et al., 2012).

O VHC apresenta uma alta heterogeneidade, de forma que originalmente
pensava-se que existia ao menos 11 gendtipos e por volta de 80 subtipos. Hoje
sabe-se que ha 6 gendtipos mais prevalentes (1, 2, 3, 4, 5 e 6) sendo que as
variantes 7, 8, 9, 10 e 11 encontrados no Vietna, Tailandia, Burma e Indonésia
respectivamente, deveriam ser reclassificados dentro do subtipo 6a e 3a. Atualmente
ha autores, que sugerem uma nova classificacdo de 7 gendtipos e 67 subtipos, mas
0 que ocorre de fato € uma taxa de diferenga de nucleotideos entre os gendtipos por
volta de 31 a 34% e entre 20 a 23% nos subtipos. Pode ocorrer também que dentro
de um mesmo gendtipo ou subtipo ocorram mutacbes, que dado origem as
quasispécies. Diante dessa elevada variabilidade genémica e a alta taxa de
mutacdo, a populacédo infectada pelo virus da hepatite C é heterogénea, o que
facilita a sobrevivéncia do virus aos ataques do sistema imune do hospedeiro. Como
resultado, o VHC que sofre mutac&o nao € eliminado do corpo pelos anticorpos anti-
VHC dificultando sua eliminagéo (CZEPIEL et al., 2008; DREXLER et al., 2009;
JAFFERBHOY et al., 2010; PENAFORT; RODRIGUES, 2012; SAITO; UENO, 2013;
ZHANG et al., 2013; SMITH et al., 2014).

Em principio a doenca possui dois estagios: o agudo e o crénico. O estagio
agudo da doenca € definido como os seis primeiros meses da infeccdo pelo VHC.

Embora nesta fase, o RNA viral seja elevado na circulagdo, muitos pacientes
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permanecem assintomaticos com apenas 15% deles conseguindo eliminar
espontaneamente o virus e cerca de 70 a 85% evoluindo para a condicéo crbnica da
doenca, sendo frequente o diagndstico tardio ja nesta fase. A inflamacao crénica
resulta em um grau de fibrose que pode levar a cirrose hepatica em
aproximadamente 20 anos. Nos primeiros anos da cirrose, ndo ha manifestacédo de
sintomas, mas eventualmente produz complicacdes graves como hemorragias,
acumulo de liquido no abdémen, transtornos mentais e finalmente resultando na
morte do paciente. Na fase aguda ocorre também um aumento das transaminases
(entre 10 a 30 vezes o valor normal) e quando h& sintomas o0s pacientes
experimentam fadiga, mialgia, nduseas, vémitos, dor abdominal, pele e olhos
amarelados e urina escura. Ja na fase crbnica, os sintomas experimentados incluem
também nauseas e fadiga além de um desconforto abdominal. Esses fatores nao
estdo relacionados a gravidade e progressdo da doenca. Entre os fatores que
aceleram a progressao da doenga pode-se incluir o consumo de &lcool, co-infeccéo
por hepatite B ou HIV, infeccdo apdés os 40 anos de idade, uso de drogas e
obesidade. No geral as mulheres parecem progredir mais lentamente que o0s
homens (SHIN, 2006; SHERMAN et al., 2007; OTON NIETO, 2011; DEUTSCH et al.,
2013; ULSENHEIMER et al., 2013; HOLMES et al., 2013; SUNG et al., 2014).

Entre as consequéncias cronicas mais graves da infec¢éo pelo VHC podemos
citar a cirrose hepatica e o carcinoma hepatocelular, que acabam levando a
insuficiéncia hepatica e resultando na morte de 20% a 40% dos pacientes. Mesmo
na cirrose parece existir uma fase assintomética, chamada de “"compensada’ onde
o figado ainda consegue de certo modo desempenhar algumas de suas fun¢des por
varios anos ou décadas seguindo para uma fase ~descompensada onde o figado
entra em colapso. O doente, que se encontra nesta fase tem em média uma
sobrevida de dois anos com uma piora na sua qualidade de vida como reflexo das
internagdes e reinternacdes. Em caso de descompensagao apenas o transplante de
figado é realmente eficaz para a sobrevivéncia em longo prazo (MARINHO;
BARREIRA, 2013).

Apesar do figado ser o 6rgdo mais afetado pela hepatite C, essa doenga nao
esta limitada a ele. Na verdade, trata-se de uma doenca sistémica, silenciosa e por
vezes assintomatica, onde frequentemente ocorre o aparecimento de importantes
manifestacdes extra-hepaticas como crioglobulinemia mista, cronica estimulacao de

linfécitos, Sindrome de Sjogren, lUpus eritematoso, resisténcia a insulina e diabete
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mellitus, linfoma de células B, altera¢des reumaticas, dermatoldgicas e enddcrinas.
Além disso, em pacientes infectados o virus tem um importante papel no
metabolismo de lipidios sendo observados niveis baixos de colesterol total sérico e
triglicérides (JACOBSON et al., 2010; ALVARES-DA-SILVA et al., 2012; HEIM, 2012;
BLAISING; PECHEUR, 2013; PEVELING-OBERHAG et al., 2013; ZHANG et al.,
2013; ISAACS et al., 2013; HUFFMAN; MOUNSEY, 2014).

2.2.1 Etiologia

O VHC é um hepacivirus envelopado de cadeia de RNA sentido positivo
integrante da familia Flaviviridae. Apresenta em sua composi¢cdo um nucleocapsideo
rodeado por uma membrana contendo duas glicoproteinas virais: E1 e E2. Essas
duas proteinas permanecem unidas na forma de heterodimeros ligados de maneira
nao covalente e estabilizados por pontes dissulfeto, que juntamente com os lipidios
e receptores do hospedeiro, levam ao processo de entrada das células virais
(processo mediado por quinases) e a fusdo primaria do endossoma. Na sua forma
infectante, chamada de particula lipoviral (LPV), o virus aproveita-se de particulas
lipidicas (VLDL, LDL) englobando as apoliproteinas para posteriormente ser
direcionado ao hepatocito (MORADPOUR et al., 2007; SAUTTO et al., 2012; FAFI-
KREMER et al.,, 2012; FELMLEE et al., 2013; ZONA et al., 2013; LINDENBACH,;
RICE, 2013; DRUMMER, 2014; ZHU et al., 2014).

O genoma viral possui na sequéncia de RNA, duas regides nao traduzidas e
conservadas em ambas as extremidades, denominadas: UTR (5' e 3') (Figura 1) e
aproximadamente 9600 nucleotideos que codificam uma poliproteina de
aproximadamente 3000 aminoacidos. Essa proteina inicialmente traduzida contém
trés proteinas estruturais e sete proteinas nao estruturais. As estruturais compdem o
capsideo (core) e o envelope viral ( E1 e E2) e as ndo estruturais sdo essenciais
para o ciclo de vida viral sdo elas: p7, NS2 (proteina transmembrana com atividade
de auto-protease), NS3 (com atividade de protease e helicase localizada no reticulo
endoplasmatico complexada a NS4A), NS4A (cofator de NS3) , NS4B (uma proteina
de membrana com 4 dominios localizada no reticulo endoplasmatico) , NS5A (uma
fosfoproteina moduladora) e NS5B (RNA polimerase dependente de RNA que
catalisa a amplificacdo do genoma viral) (MORADPOUR et al, 2007;
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BARTENSCHLAGER et al, 2010; VIEIRA et al, 2011, BUHLER;
BARTENSCHLAGER, 2012; CALLAND et al., 2012; STRAHOTIN; BABICH, 2012;
IRSHAD et al., 2013; LANGE; ZEUZEM, 2013; THOMPSON, 2014; SALUDES et al.,
2014; LANGE et al., 2014, LU et al., 2014)..

Metalloprotease 3INCR
gp35 gp70  p7 (Assembly) p7@ p6 p27 p56/58 pes

| El [ E2 NS1 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B

Envelope Viroperin - p23 NS3 Membrane
glycoprotein  (ion channel) cofactor association

FIGURA 1- DIAGRAMA DO GENOMA VIRAL
FONTE: Adaptado de IRSHAD et al (2013); SALVATIERRA et al (2013)

Uma outra particularidade desse virus € que ele s6 é capaz de se replicar
dentro dos hepatécitos. Embora outros tecidos e células (linfécitos B e T, mondcitos
e células dendriticas) sejam positivos para RNA viral, estes locais ndo suportam a
replicacdo viral. Possivelmente esses locais constituem um reservatorio natural para
a persisténcia e transmissao do virus para o figado (BLAISING; PECHEUR, 2013).

Entre os principais fatores responsaveis pela entrada do VHC na célula
hospedeira podemos citar a formacdo do complexo tetraspanina (membro da
superfamilia CD81) e a juncdo com a proteina claudin 1 (CLDN1) na membrana
celular do hospedeiro assim como o envolvimento de fatores como occludin (OCLN)
e receptor Bl. Ap6s o VHC se ligar aos seus receptores celulares acontece uma
endocitose mediada por receptor e ruptura do envelope, o0 que leva a liberacdo do
genoma de VHC para o citoplasma que serve como um RNA mensageiro para o
precursor da poliproteina do VHC. Importante destacar que na 5 'UTR, encontra-se
uma estrutura de quatro dominios que forma o sitio de entrada interna do ribossoma
(IRES), uma estrutura que é obrigatéria para a iniciacdo adequada da traducéo do
RNA viral. A formacdo do complexo IRES/subunidade ribossémica 40S/fator 3 de
iniciacao eucaridtica (elF3) é o inicio para que ocorra a tradu¢cdo do RNAm do VHC.
Pela sua importancia, a regido do IRES é hoje alvo de alguns inibidores
oligonucleotideos quimicamente modificados como morfolino, acido peptideo
nucléico (PNA) e &acido nucléico blogueado (LNA) (HASHEM et al., 2013,
SOURISSEAU et al., 2013; WESTHAUS et al., 2013; ZHOU, S. et al., 2013; ZONA et
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al., 2013; BALL et al., 2014; DIBROV et al., 2014; XIAO et al., 2014; FRENTZEN et
al., 2014; LANGE et al., 2014).

A partir da poliproteina do VHC inicialmente traduzida, as trés proteinas
estruturais e as sete proteinas nao estruturais do VHC sédo processadas tanto pelas
proteases virais quanto do hospedeiro. A proteina NS2 € uma cisteina protease com
caracteristicas estruturais que medeia uma unica clivagem na jungdo NS2/NS3,
levando a autoinibicdo e geracao do terminal N NS3. Ja a protease NS3 4A cliva as
juncdes entre NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A e NS5A/NS5B. Além disso, a
NS3 é necessaria para replicacdo de RNA do VHC e esta possivelmente envolvida
em desenrolamento do RNA viral pela sua atividade de helicase e montagem de
novas particulas virais. A NS4B e NS5A também desempenham um papel essencial
na replicacdo do VHC RNA. NS4B é uma proteina hidrofobica que oligomeriza e
coopera com outras proteinas ndo estruturais do VHC (especialmente NS5A) para
induzir a formacédo da teia membranosa que serve como um andaime para o
complexo de replicacdo do VHC. Além destas proteinas virais, proteinas celulares
como a ciclofilina A sé@o cofatores essenciais para replicacdo do RNA VHC.
Curiosamente, a replicacdo do RNA de VHC também depende crucialmente de um
especifico micro RNA do figado descoberto em 1993 (mir-122), o que pode em parte
explicar o hepatotropismo de VHC. Além desse micro RNA outros como o mir-448 e
mir-196 também séo capazes de atenuar a replicagdo viral (LANFORD et al., 2010;
MORIKAWA et al., 2011; LINDENBACH, 2013; LOHMANN, 2013; ROSEN, 2013;
ZEISEL et al.,, 2013; SCHEEL; RICE, 2013; JONG, DE; JACOBSON, 2014;
GAETANQO, 2014; LANGE et al., 2014).

Outra proteina do VHC que merece importéancia € a NS5B, que é uma
polimerase dependente de RNA que executa a replicacdo do VHC através da
producdo de RNAs de cadeia negativa complementares. Subsequentemente, estes
RNAs de cadeia negativa servem como modelos para catalise da sintese de novos
genomas de cadeia positiva do RNA do virus. A caracteristica principal do NS5B é
uma alta taxa de erro que combinada com uma elevada flexibilidade de VHC em
tolerar mutagcbes sem muitas perdas relevantes no seu desempenho viral
promovem a alta variabilidade genética do VHC, o que pode levar & geracdo e
selecéo rapida de variantes resistentes a drogas durante a terapia com alguns DAAS
(antivirais de acédo direta) (BUHLER; BARTENSCHLAGER, 2012; KIM; CHANG,
2013; IMRAN et al., 2013; MEISSNER et al., 2014; LANGE et al., 2014).



23

Assim, diante de sua complexidade estrutural e seus mecanismos de
infeccdo, o VHC oferece varios alvos que podem ser pontos de ataque para alguns
farmacos que atuem como inibidores para NS3, NS4A, NS5A, NS5B, como

mostrado na figura a segquir.
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FIGURA 2- CICLO DE VIDA VIRAL E ALVOS PARA A TERAPIA ANTIVIRAL
FONTE: LANGE et al (2014)

2.2.3 Distribuicao

Quando se fala em prevaléncia do virus da hepatite C € preciso ter em mente
que essa doenca € considerada um problema global de saude publica. Estima-se
que a taxa de infeccao pelo VHC seja de 3%, representando mais de 180 milhdes de
pessoas infectadas. Apesar da hepatite C ser considerada uma endemia mundial,
existe um elevado grau de variacdo geogréfica de sua distribuicdo. Nem todos os
paises dispdem de dados e as estimativas sdo baseadas em médias ponderadas
para as regides. Também € importante considerar que a grande maioria dos estudos
séo realizados em populagbes especificas, como doadores de sangue e pacientes
clinicos, que ndo sdo representativos da populacdo em geral. Além disso, a

prevaléncia pode ser subestimada ou superestimada porque os doadores de sangue
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sdo mais saudaveis do que a populacdo em geral e os pacientes clinicos ja
apresentaram os sintomas (RODRIGUES NETO et al., 2012; MARTINS et al., 2013;
GUPTA et al., 2014; LEE, 2014).

Em paises economicamente desenvolvidos a prevaléncia do VHC é
relativamente baixa, com uma taxa de 1% a 2% entre a populacdo adulta enquanto
gue nos paises menos desenvolvidos esta taxa é de 5% a 10%. Entre os paises com
maior prevaléncia estdo aqueles localizados na Africa, Mediterraneo Oriental, Asia
Oriental e Pacifico Ocidental; areas com menor prevaléncia englobam a Ameérica do
Norte, norte e oeste Europeu e Australia (LAVANCHY, 2011; MARTINS et al., 2013;
LEE et al., 2014).

Juntamente com a prevaléncia, a distribuicdo do gendtipo varia ao redor do
mundo. Entre os 6 genotipos identificados, o gendtipo 1 (GT1) se destaca como
sendo o mais prevalente. E responséavel por cerca de 46% do total de infecgdes,
seguido pelo gendtipo 3 (GT3) com 22% e pelo gendtipo 2 (GT2) e (GT4), ambos
com 13%. Conhecer a prevaléncia do GT1 é de extrema importancia pois este € o
tipo mais dificil de atingir a cura ou remissdo com o padrédo de tratamento interferon
peguilado (IFNpeg) associado a Ribavirina (RBV) (WENDT et al., 2014; MULTIMER
et al., 2014; GOWER et al., 2014).

Em relacdo aos subtipos 1a, 1b, 2a, 2b e 3a todos sdo encontrados no Brasil,
Europa Ocidental e Estados Unidos. O gendtipo 3 é mais comum na india,
Bangladesh e outras partes da Asia. No norte da Africa e no Oriente Médio,
particularmente no Egito, h4 a predominancia do genoétipo 4. E por ultimo os
genotipos 5 e 6 sdo encontrados em regides geograficas especificas, como Africa
do Sul e Asia, respectivamente (PINTO et al., 2011; ZALTRON et al., 2012;
MARTINS et al., 2013).

No Brasil, estima-se que cerca de 1,5% da populacédo brasileira (mais de 2,5
milhdes de pessoas) sdo anti-VHC positivo. Entre os anos de 1998 a 2006 a
distribuicdo dos casos de hepatite C por rotas de transmissao mostrou que 21% dos
casos estavam associados ao uso de drogas intravenosas e 16 % relacionados com
transfusdes de sangue, mas em 40% dos casos nao havia nenhum fator de risco
conhecido. No Brasil também ha dados de prevaléncia em adultos saudaveis e/ou
doadores de sangue divididos pelas diferentes regides. Na regido Norte 0,9 a 2,4%,
Nordeste 1,7 a 3,4 %, Centro Oeste 1,0 a 1,4 %, Sudeste 0,8 a2,8 % e Sull,1a
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2,1%. (MARTINS et al., 2011; PINTO et al., 2011; VIEIRA et al., 2011; KHOURY, EL
et al., 2014).

O Ministério da Saude, através da vigilancia epidemioldgica, define os casos
confirmados de hepatite C como aqueles individuos que apresentam anti-VHC
positivo e RNA viral detectavel. Assim dados de 1999 a 2011, demonstram um total
de 82.041 casos confirmados sendo 75% deles registrados em individuos entre 30 a
59 anos de idade (Quadro 1).

QUADRO 1- CASOS CONFIRMADOS DE HEPATITE C NO BRASIL

NUMERO DE CASOS EM CADA ANO

REGIOES
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011  1999-2011

Norte 2 30 19 34 70 68 128 100 226 268 274 230 195 1644
Nordeste 1 0 6 34 106 208 383 426 382 549 671 637 728 4131
Sudeste 110 166 363 1423 2791 5126 6073 6600 6430 6571 7095 6528 5946 55222
Sul 72 111 223 400 910 1530 1743 1924 2105 2248 2143 2561 2337 18307
Centro 3 2 21 140 144 203 245 230 374 300 351 365 359 2737
Oeste

Todas 188 309 632 2031 4021 7135 8572 9280 9517 9936 10534 10321 95665 82041
Regibes

FONTE: KRETZER et al (2014)

2.2.4 Transmissao

A investigacdo dos fatores de risco para infeccdo pelo VHC pode ser
realizada por estudos prospectivos ou retrospectivos. Diversos trabalhos apontam
gue os principais fatores de risco incluem: transfusdo de sangue e hemoderivados,
doadores nao testados para anti-VHC, transplantes de o6rgdos de doadores
infectados, uso de drogas injetaveis, hemodialise, exposicédo ocupacional ao sangue,
pessoas que receberam transfusdes de sangue ou transplantes de 6rgaos antes da
triagem feita em 1992, pessoas com multiplos parceiros sexuais, nascidos de mée
VHC positivo, transmissao perinatal e transmissdo sexual. Além disso alguns
procedimentos estéticos, culturais e religiosos como: tatuagem, piercing, servicos de
barbearia, rituais de escarificacdo, acupuntura, além do compartilhamento de objetos
de higiene pessoal sdo também vias de contaminacao e transmissdo (HERNANDEZ;
SHERMAN, 2011; DAW et al.,, 2012; ZALTRON et al.,, 2012; FLOREANI, 2013;
KVITKO et al., 2013; MARTINS et al., 2013; CHA; BUDOVICH, 2014; KRETZER et
al., 2014; LEE, 2014; REZAEE-ZAVAREH; EINOLLAHI, 2014).
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Hoje, em paises desenvolvidos, a hepatite pds transfusional é relativamente
rara, ja em paises em desenvolvimento, a transfusdo de sangue continua sendo uma
importante via de transmissédo viral. A maioria destes paises estdo localizados na
Africa e Asia, onde a seguranca do sangue € ameacada pela insuficiéncia de
instrumentos laboratoriais e reagentes, limitacdo de mao de obra qualificada além
das barreiras culturais tradicionais, e as dificuldades na mobilizagdo de doadores
voluntarios (FAGUNDES et al., 2008; LEE, 2014).

2.2.5 Diagnostico

Desde 1989, quando o VHC foi descoberto, o critério de diagndstico pela
infeccdo do VHC tem sido feito através da deteccdo simultdnea de anticorpos
através de dois tipos de ensaios, os indiretos e os diretos. Ensaios indiretos séo
usados para a detecgdo de anticorpos anti-VHC, ja os ensaios diretos sao utilizados
para verificar a presenca de RNA viral em amostras de soro utilizando imunoensaios
enzimaticos. No entanto, em alguns pacientes, os anticorpos anti- VHC, apesar da
persisténcia de RNA viral, estdo ausentes. Tal estado denominado de infeccao
soronegativa pode estar associado a algumas condic¢des clinicas, por exemplo: co-
infeccdo com HIV (virus da imunodeficiéncia humana), hemodialise, transplante de
orgaos e esporadicamente em doadores de sangue. O Centro para Prevencédo e
Controle de Doencas nos Estados Unidos (CDC) recomenda que para ser
considerado evidente a infeccdo em um individuo deve haver positividade para o
anti-VHC feito geralmente pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA) juntamente com a
confirmacdo com outros testes seja pelo Imunoensaio enzimatico recombinante
(RIBA) ou o teste para acidos nucléicos (NAT) (KAMILI et al., 2012; GUPTA et al.,
2014).

A principal limitagdo das técnicas de detec¢do de anticorpos (ELISA, RIBA), é
a pobre identificacdo da infeccdo por VHC durante a fase de janela soroldgica, ou
seja, durante o periodo em que o nivel de anticorpos € abaixo do limite de deteccéo
destes testes. Este periodo varia de 6 semanas a 9 meses, mas geralmente os
testes parecem eficazes por volta de 12 semanas. Em contraste o material genético
viral pode ser detectado até limite de (15 Ul/ml) por técnicas moleculares (NAT)

entre 7 a 10 dias apoOs a infeccdo. Entre estes testes dispfe-se da reacdo da
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polimerase em cadeia (PCR), amplificagcdo mediada por transcricdo (TMA) e PCR
em tempo real que sdo usados para confirmar a infec¢ao, quantificar a carga viral,
determinar o gendétipo e monitorar e eficacia do tratamento antiviral (KAMILI et al.,
2012; KEYVANI et al., 2012; MU et al., 2014).

2.2.6 Tratamento

O ano de 2014 marcou o 25° aniversario da identificagdo do VHC. Sendo uma
excecao entre as doengas cronicas, 0s pacientes com hepatite C podem atingir a
cura ou remissao, porém, com uma grande dificuldade de serem tratados, pois, nem
todos sdo responsivos ao tratamento. Os efeitos colaterais ainda sédo graves, e a
progressdo para doenca hepética em fase terminal para hepatocarcinoma € um
desfecho comum. Ao longo dos Ultimos anos, novos medicamentos foram
incorporados ao arsenal terapéutico contra o VHC, com 0 sucesso de novos regimes
de tratamento onde estudiosos anunciam uma era em que quase todos os pacientes
podem ser curados com a possibilidade de erradicacao (Only just the beginning of
the end of hepatitis C, 2014; HOUGHTON, 2014).

O objetivo do tratamento antiviral na hepatite C € alcancar a resposta
virolégica sustentada (RVS) definida como RNA viral indetectavel por seis meses
apOs cessar a terapia. Dessa forma, a terapia é considerada bem-sucedida e os
pacientes sdo geralmente considerados "curados" com base no alcance de RVS.
Apesar da importancia da RVS também ha outras respostas viroldgicas (Quadro 2)
que também estdo envolvidas no monitoramento da terapia (dupla ou tripla)
constituindo uma medida de resultado indireto. Na verdade, o principal motivo do
tratamento é a melhora do progndstico, através da prevengdo da morbimortalidade
relacionada com a cirrose. Cabe lembrar que o alcance a RVS também esta
relacionado a um melhor estado histolégico com uma reducdo de 30 a 50% na
mortalidade por todas as causas (HUFFMAN; MOUNSEY, 2014; MEER, VAN DER
et al., 2014; TARANTINO et al., 2014; THOMPSON, 2014; WENDT et al., 2014).
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QUADRO 2- NIVEIS DE RESPOSTA VIROLOGICA

TERAPIA/NIVEIS DE RESPOSTA  ABREVIACAO DEFINICAO
IFNpeg/RBV
Resposta viroldgica rapida RVR RNA viral indetectavel na semana 4 da
terapia
Resposta viroldgica precoce EVR RNA viral detectavel na semana 4 mas

indetectavel na semana 12 mantido até o
fim do tratamento

Resposta viroldgica tardia DVR Diminuicdo maior que 2 log IU/ml de RNA
viral mas deteccdo na semana 12 e
indetectavel na semana 24 mantido até o
fim do tratamento

Resposta nula NR Diminuigdo menor que 2log IU/ml de RNA
viral na semana 12
Resposta parcial PR Diminuigdo maior que 2log IU/ml de RNA

viral na semana 12, mas deteccdo de RNA
na semana 24

Avanco virologico BT Reaparecimento do RNA viral durante a
terapia depois de uma negativacdo

IFNpeg/RBV/ TVR
Resposta virolégica rapida eRVR indeteccéo do RNA viral na semana 4 e 12
estentida da terapia
IFNpeg/RBV/ BOC
Resposta precoce ER indeteccdo do RNA viral na semana 8 da
terapia ( depois de 4 semanas de BOC)
Resposta tardia LR Deteccdo do RNA viral na semana 8 da

terapia, mas indetectavel na semana 12
(depois de 8 semanas de BOC)

FONTE: MULTIMER et al (2014); (MUKHERJEE et al., 2015)

Como existe foco de replicacao viral por volta de 10 a 20% dos hepatécitos
distribuidos no figado infectado, podem ser detectados a qualquer momento em um
anico hepatécito de 1 a 50 virus, apesar de terem areas no figado com RNA viral
indetectavel. Assim para ser eficaz, o tratamento contra o VHC deve atingir todos 0s
lugares do figado que abrigam hepatdcitos infectados (THOMAS, 2014).

Uma vez que a infeccdo por VHC é estabelecida, um estado dinamico de
equilibrio é atingido com taxa de producdo de novas particulas virais iguais a taxa de
destruicdo. Como o tempo de meia vida viral é de aproximadamente 3 horas, isto
significa que a circulagédo viral € substituida com um intervalo de aproximadamente 3
horas o que se traduz na producéo e eliminacdo de 102 particulas virais por dia. Em
uma infecgdo tipica, a carga viral no soro varia entre 10*a 107 IU/ml (1 IU/ml = 2.5
copias/ml). Apos a introducdo do tratamento antiviral, ocorre um desequilibrio no
sistema e como resultado h4 uma dréstica diminuicdo de componentes do plasma
reduzindo a carga viral. Entre os fatores que afetam o resultado do tratamento estao

0 gendtipo e um baixo nivel de carga viral. Assim um nivel baixo de RNA VHC, é
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definido como menor que 600,000 IU/ml pela Associagcdao Americana de estudos das
doencas do figado (AASLD) e entre 400-800,000 IU/ml pela Associacdo Americana
de estudos do figado (ARAUJO et al., 2007; JUN et al., 2012; HEIM, 2012;
STRAHOTIN; BABICH, 2012; MULTIMER et al., 2014).

Nas duas primeiras décadas ap06s a descoberta do virus, a evolucdo do
tratamento da hepatite C cronica foi impulsionado por diversas pesquisas clinicas.
Mesmo antes da descoberta do VHC, a hepatite ndo A e néo B ja era tratada com
interferon alfa (IFN-a) descoberto nos Estados Unidos em 1992. Este medicamento
tinha eficacia entre 5 a 20% com efeitos relevantes sobre as transaminases séricas
e na RVS. No ano de 2001 houve uma alteracdo na estrutura desse medicamento
sendo adicionado uma molécula de polietilenoglicol dando origem ao interferon
peguilado (IFNpeg). Essa alteracdo significou uma otimizacdo farmacocinética
caracterizada por concentracfes seéricas mais elevadas e mais duradouras
mantendo uma pressdo constante contra o virus e a possibilidade de doses menos
frequentes (SORIANO, 2012; HEIM, 2012; FELMLEE et al., 2013; ZENG et al., 2013;
AHN; FLAMM, 2014; LANGE et al., 2014).

Atualmente verifica-se que hd em mamiferos mais de dez espécies de
interferons. Estes apresentam varias subespécies que apresentam atividade antiviral
e propriedades intrinsecas que os diferenciam. Os interferons sdo geralmente
classificados em 3 grupos: tipo |, tipo Il e tipo Ill. O tipo I inclui todos os IFN-a (12
tipos em humanos), IFN-B (apenas 1 tipo), IFN-¢, IFN-k, IFN-w e IFN-v. O tipo Il tem
apenas um representante, o IFN-y, que é produzido pelos linfocitos T quando
estimulados por antigenos. Os representantes do tipo Ill, mais recentemente
descritos compreendem: [FN-A1, IFN-A2 e IFN-A3 também s&do conhecidos como
IL29, IL28A , IL28B respectivamente (LANGE; ZEUZEM, 2011; HEIM, 2012; ZENG
et al., 2013, 2014; THOMAS, 2014; GATSELIS et al.,, 2014; HARTFIELD et al.,
2014).

Esses interferons, geralmente sdo produzidos por células em resposta a
infeccbes causadas por uma ampla variedade de virus, com inducéo de proteinas e
inibicdo da sintese de DNA ou RNA. Em pacientes com hepatite C crénica, o
sistema de interferons enddgeno no figado € constantemente ativado, e centenas de
genes estimuladores de IFN (ISGs) sédo fortemente expressos nos hepatoécitos. A
magnitude da resposta inata por ISG permite uma reducdo na carga viral de VHC

gue, se grande ou suficiente, causa uma subsequente efetividade de CD4 e CD8 de
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uma forma muito distinta entre respondedores rapidos (agueles que apresentam
negatividade para o RNA do VHC na 4 semana de tratamento) com uma fraca
resposta em respondedores lentos (GRAHOVAC et al., 2001; ARAUJO et al., 2007;
HEIM, 2012).

Diante da infeccdo, a resposta imune do hospedeiro contra o virus as vezes
consegue controlar a infecgdo, porém quando isto ndo ocorre parece existir dois
diferentes estados entre os pacientes infectados com o virus. Um estado
caracterizado por inflamacdo e uma regulacdo positiva dos ISG sendo estes
pacientes menos sensiveis ao interferon alfa. Individuos com essa alta estimulacéo
ISG tem o0 que é chamado de alelo genotipico desfavoravel 1L28B T. J& Outras
pessoas exibem uma baixa expresséo de ISG e a infec¢ao pelo VHC continua sendo
responsiva com a administracao de interferon alfa, esses pacientes sdo muito mais
propensos a ter diferentes genoétipos préximos do IL28B e em particular o alelo
genotipico favoravel IL28C. Pacientes com homozigose de IL28B para alelos de
rs12979860 (gendtipo CC - RVS 69%) ou rs8099917(gendtipo TT - RVS 33%)
apresentam uma maior propensao para alcancar um resposta virologica sustentada
ao interferon peguilado e ribavirina do que aqueles que transportam um heterozigoto
IL28B ou homozig6ticos para o alelo secundario (rs12979860 - RVR 27%)
(ALEXOPOULOU; PAPATHEODORIDIS, 2012; JESUDIAN et al., 2012; HEIM, 2012;
CHUANG; YU, 2013; ZHANG et al., 2013; GRASSO et al., 2013; SAITO; UENO,
2013; KANDA et al., 2013; SCHOOLEY, 2014; TARANTINO et al., 2014; LANGE et
al., 2014).

Até 2011 a terapia disponivel seguia a combinacdo de interferon peguilado
(IFNpeg 2a ou 2b) com RBV administrada durante 24 semanas (para o genoétipo 2 e
3) ou 48 semanas (para 0 gendtipo 1 e 4) baseando-se nas respostas virologicas
principalmente na 4 semana (RVR) e na 12 semana (EVR). Esta terapia, entretanto,
alcancava uma RVS em apenas 50% dos pacientes infectados com o GT1 além de
ter algumas contraindicacbes que incluia desde problemas psiquiatricos como
depressdo e doenca bipolar, como também doenca autoimune, problemas
cardiovasculares, doenga hepatica descompensada e problemas renais. Importante
ressaltar que a eficiéncia da combinacdo IFNpeg e RBV é dependente do tipo de
genatipo, carga viral e do tipo de genotipo da 1L28B do hospedeiro (CC, CT ou TT).
Ainda em 2011 houve um incremento na terapia antiviral da hepatite C com o

surgimento de uma nova classe de medicamentos, 0s agentes antivirais de acéo
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direta (DAAs). Os primeiros representantes dessa classe sao chamados
genericamente de inibidores de protease (IP) sendo os dois integrantes mais
importantes, o Boceprevir (BOC) e Telaprevir (TVR), aprovados respectivamente
pela EMA (European Medicines Agency) e FDA (Food and Drug Administration) para
o tratamento de pacientes infectados pelo GT1. A partir de entdo surge a
possibilidade da terapia tripla, ou seja, combinar a administragcdo de um IP com
IFNpeg mais RBV. A inclusdo dos IP significou uma oportunidade a mais de "“cura™
para os pacientes, visto que com esses medicamentos as taxas de RVS passou de
23 a 50% para 59 a 75% (JUN et al., 2012; STRAHOTIN; BABICH, 2012; AHLEN et
al., 2013; CHAE et al., 2013; UYANIKOGLU et al.,, 2013; AHN; FLAMM, 2014;
BELPERIO et al., 2014; DALL’AGATA et al., 2014; JIMENEZ GALAN et al., 2014;
MULTIMER et al., 2014).

No Brasil, os pacientes com hepatite C tem acesso ao IFNpeg, Ribavirina,
Boceprevir e Telaprevir sendo estes dois ultimos fornecidos por meio do programa
de medicamentos de dispensacdo em carater excepcional para hepatite C
regulamentado pela portaria SCTIE/MS n° 20 de 25 de julho de 2012 (BRASIL,
2013).

2.2.6.1 Terapia medicamentosa a partir de 2011

Com a evolugdo de algumas areas como a biologia molecular, genética,
imunologia, farmacologia assim como a experiéncia clinica, houve um incremento na
eficacia da terapia para hepatite C. No ano de 1985 por exemplo a eficacia era em
torno de 6% e atualmente com os medicamentos mais recentes, os chamados
agentes antivirais de acgao direta (DAAs) pode chegar a faixa de 80 a 90%. Essa
classe aproveita-se do entendimento do ciclo de vida viral compreendendo seus
multiplos mecanismos evoluindo o tratamento para além da estimulacéo do sistema
imunitario do hospedeiro e direcionamento inespecifico da replicacéo viral (NAGGIE,
2012; VALLET et al.,, 2013; MEISSNER et al.,, 2014; GAETANO, 2014). Porém,
mesmo com estes novos agentes, o interferon-alfa, com todos os seus efeitos
secundarios, € ainda necessario para o tratamento. Com as novas pesquisas, no
ano de 2013 a Agéncia Americana de Regulacdo aprovou dois novos

medicamentos: simeprevir (Olysio®), desenvolvido pela Medivir e comercializado
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pela Johnson e Johnson e o sofosbuvir (Sovaldi®), desenvolvido pela Gilead
Sciences (MORROW, 2014).

De fato, em um quarto de século, o tratamento para a hepatite C sofreu
grandes mudancas. A porcentagem de cura aumentou de 6% para quase 95% com
os ultimos medicamentos lancados. Mesmo com os beneficios obtidos, as injecdes
semanais durante 24 ou 48 semanas para alguns comprimidos por dia durante 12
semanas ainda permanece. Um outro fator que afetou positivamente a qualidade de
vida dos pacientes, no sentido de acuracia de prognoéstico foi o acesso ao
equipamento de elastografia transitoria  (Fibroscan®), um  dispositivo
ultrassonografico com boa acuidade diagnéstica para fibrose hepatica,
principalmente na presenca de cirrose (MARINHO; BARREIRA, 2013; SALUDES et
al., 2014).

Apesar dos grandes beneficios clinicos obtidos com o desenvolvimento dos IP
eles apresentam certo numero de desvantagens, por exemplo, um aumento
consideravel de efeitos secundarios em comparacdo com a biterapia, efeitos que
podem ser ainda mais graves e afetar significativamente a qualidade de vida do
paciente, além do que, necessitam da administracdo em conjunto com IFNpeg e
RBV, tornando o regime terapéutico mais complexo (JIMENEZ GALAN et al., 2014).

Antes do inicio de qualquer terapia medicamentosa contra o VHC ¢é
necessario preliminarmente determinar se 0 paciente esta apto para o tratamento,
ou seja, uma avaliagcdo das contraindicagbes para o tratamento e a gravidade da
doenca. A bidpsia do figado pode ajudar a determinar essa gravidade, embora a
utilidade deste meio ndo seja recomendada porque carrega um risco pequeno, mas
real, de complicacbes. Testes sorolégicos e ultrassonografia podem auxiliar na
definicdo da doenga assim como sua gravidade (HUFFMAN; MOUNSEY, 2014).

Destaca-se também a importancia do tipo de gendtipo para o regime de
tratamento visto as variagdes existentes. Por exemplo o GT1, o mais comum tipo
nos Estados Unidos, onde os pacientes sdo tratados com terapia tripla: INFpeg,
RBV, mais algum inibidor de protease (IP) seja BOC ou TVR. Ja os pacientes com
0S gendtipos de 2 a 6 sdo tratados com INFpeg e RBV com uma dosagem de 800
mg diarios, durante 24 semanas. Mesmo com todos os beneficios carreados pelos
IP, devem ser observadas as mudltiplas interagcbes medicamentosas que estes

exibem; o que exige uma avaliacdo individualizada. Um exemplo frequente de
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complicacdo € a anemia que ocorre em até 49% dos doentes tratados com
inibidores de protease, e que podem ser tratadas simplesmente com a reducao da
dose de RBV. Outros efeitos colaterais comuns que aparecem durante o tratamento
incluem erupcdo cutanea, prurido, nauseas e diarreia (FERNANDEZ-
CASTROAGUDIN; MOLINA-PEREZ, 2013; HUFFMAN; MOUNSEY, 2014; LARREY
et al., 2014).

Além dos DAAs de primeira geracao (inibidores de protease) outros de
segunda geracdo como os inibidores nucleotideos (NI), inibidores ndo nucleotideos
(NNI) do complexo NS5B e inibidores NS5A (NS5AI) foram desenvolvidos. Essa
proxima geracdo de DAAs parece ser muito promissora pois, podem permitir regimes
de tratamento livre de Interferon para pacientes com cirrose hepatica e até mesmo
para aqueles com grau mais elevado de descompensacédo hepatica (CALLAND et
al., 2012; MARZIO; FENKEL, 2014; THOMAS, 2014; GATSELIS et al., 2014).

Os principais pontos fracos dos DAAs de primeira geracdo s&o sua baixa
resisténcia as variacdes genéticas e a eficacia limitada ao GT1. Na segunda onda de
inibidores de protease rompeu-se a barreira genética existente até entdo levando a
atividade genotipica ampliada (com excecdo do GT3), esquemas de dosagens mais
apropriados e um incremento na tolerancia e seguranca. Eles sao importantes
porque sdo compostos com ampla atividade genotipica e contra isolados virais que
carregam mutacdes de resisténcia para a primeira geracédo de IP. Em combinacéo
com a terapia padrdo estes novos medicamentos também parecem alcancar
maiores taxas de RVS em comparagdo com seus antecessores. Recentemente o
FDA aprovou, em estudos com VHC, a taxa de resposta virolégica na 12 semana
(RVS12) como variavel de critério de sucesso terapéutico. Em contraste com a
resposta na 24 semana RVS24, o que significa uma reducdo do tempo para
negativacdo do RNA viral para predizer a eficacia da terapia (CHAE et al., 2013;
AHN; FLAMM, 2014; WENDT et al., 2014).

2.2.6.2 Desafios da terapéutica

Entre os campos mais desafiadores da virologia hoje esta o desenvolvimento
de uma vacina preventiva ou terapéutica contra VHC. H& muitos obstaculos que

impedem esse avanco entre eles a heterogeneidade genética, falta de eficiéncia em
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sistemas de cultura para isolar o virus e a existéncia de quasispecies em um
individuo, especialmente nas regides hipervaridveis um e dois (HVR1 e HVR2
encontradas durante a fase cronica) e do gene E2 que sofrem frequentes
substituicdes de nucleotideos durante a infec¢éao e tratamento com IFN. Juntando-se
a isso os efeitos colaterais sdo a principal causa de abandono do tratamento
(GRAHOVAC et al., 2001; TORRESI et al., 2011; GRAY et al., 2012; GUPTA et al.,
2014; ZHU et al., 2014; HARTFIELD et al., 2014; LEE, 2014).

3 QUALIDADE DE VIDA

3.1 UMA ABORDAGEM EM QUALIDADE DE VIDA

Com o0 avanco no campo da saude, percebemos uma mudanca na maneira
de como os resultados sdo avaliados. Tradicionalmente, o modelo biomédico
sempre avaliou a saude através de indicadores biologicos que traduziam a doenca,
incapacidade ou morte. Dentre estes indicadores destacam-se as taxas de
mortalidade, taxas de sobrevida e de doenca, estatisticas de morbidade, indicadores
de incapacidade funcional (indicadores de incapacidade fisica, mental e dor), nivel
de glicemia, grau de oclusédo de um vaso sanguineo ou ainda em um exame de Raio
X. Tais medidas objetivas sdo importantes, porém levam em consideracao o estado
funcional do paciente e ndo os seus sentimentos ou a sua satisfacdo, portanto sao
insuficientes para traduzir um conceito de saude, conceito este que transpde o
plano meramente “fisico” do individuo, para dar atencdo aos aspectos subjetivos,
isto €, a auto percepcao do individuo sobre as suas experiéncias de vida e sua
capacidade de conviver com determinada doenca ou incapacidade (GILL, 1995;
DIOGO, 2003).

Como forma de adaptar-se as necessidades dos individuos, houve a
expansdo das ciéncias da saude para um olhar além da assisténcia médica
tradicional, incorporando aspectos das ciéncias sociais da saude, por exemplo, a
saude psicossocial dos pacientes como variavel para atingir o bem-estar geral e a
qualidade de vida. Assim, o foco da avaliacdo da terapia acaba ultrapassando os
indicadores clinicos de atividade da doenca levando em consideragdo a percepgao

dos pacientes sobre seu estado de saude e do tratamento. Neste contexto surge o
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termo Patient Reported Outcomes (PROs) que corresponde aos resultados relatados
pelo paciente e englobam além da qualidade de vida, a inclusdo do paciente numa
perspectiva epidemioldgica, clinica, econémica e avaliacdo dos servicos de saude
(YOUNOSSI et al.,, 2001; DEMET et al.,, 2002; SCOGGINS; PATRICK, 2010;
KLEINMAN et al., 2012; BULLINGER; QUITMANN, 2014).

Com essas mudancas, o termo qualidade de vida evoluiu para o que hoje
entende-se por qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) sendo seu uso
difundido ndo somente por reconhecer o fator subjetivo do paciente como também
pelo aumento da prevaléncia de condi¢cbes cronicas de saude que exigem
tratamento a longo prazo, cuidados ao longo da vida e mudancas no estilo e na
qualidade de vida. Consoante as inovacdes tecnolégicas na medicina houve um
aumento da expectativa de vida da populacdo que reflete no aumento dos anos
vividos, seja para individuos saudaveis ou para aqueles com enfermidades crénicas,
uma vez que os tratamentos disponiveis permitem maior controle de sintomas e um
retardo no curso natural das doencas (DEMET et al., 2002; LEIDL, 2009).

A preocupacdo com a qualidade de vida também remonta a década de 70
quando em 1978 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) na Conferéncia
Internacional de Cuidados Primarios em Saude, declarou que “todos os individuos
tém direito ndo apenas aos cuidados fisicos, mas também aos cuidados psicoldgicos
e uma qualidade de vida adequada”. Essa preocupacéo pode se refletir em nimeros
qguando verificamos o crescente numero de publicacdes sobre qualidade de vida nos
altimos anos, passando de 2266 artigos em 1986 para 70796 em 2006 podendo
triplicar esses numeros em 2014. Também, refletindo a importancia e a ascenséo
desta area surge no inicio dos anos 1990, a International Society for Quality of Life

Research (www.isogol.org) e o Quality of Life Research Journal dedicados a

promocao da exceléncia na ciéncia da saude relacionada com a qualidade de vida
que também tem ajudado na expansédo dessa area de saber (GUTTELING et al.,
2007; JUNGES, 2009).

O tema qualidade de vida também atraiu a atencdo dos formuladores de
politicas de saude de tal forma que houve uma reorganizacdo dos sistemas de
saude. Essa nova organizacdo é estratégica e tem como principios norteadores o
acolhimento e a humanizacéao principalmente em torno da atencdo primaria a saude,
ou seja, aquela principal porta de entrada dos servicos de saude onde ha a

resolubilidade dos problemas mais prevalentes na saude coletiva e individual. O fato
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gue justifica essa nova maneira de olhar e acolher o paciente é que geralmente os
problemas trazidos por estes sdo geralmente vagos e nao relacionados a doengas
organicas especificas e que exigem um olhar ampliado para tentar entender os
fatores que afetam a qualidade de vida e a saude da populacdo e poder avaliar
como os anos de vida ‘ganhos estdo sendo vividos (YOUNOSSI et al., 2001;
AZEVEDO et al., 2013).

3.2 CONCEITO DE QUALIDADE DE VIDA

Ha indicios de que o surgimento do termo qualidade de vida tenha se dado
pela primeira vez na literatura médica na década de 30. Sabe-se que em meados da
década de 70, Campbell jA fazia referéncia as dificuldades que cercavam a
conceituacdo do termo, e sugere que A gualidade de vida é uma entidade vaga e
etérea, algo que muita gente fala, mas que ninguém sabe claramente o que € °
ilustrando dessa forma as diversas controvérsias associadas aos trabalhos
empiricos que tratam do termo (SEIDL; ZANNON, 2004).

O principal problema de definicdo do termo é que uma vida de boa qualidade
pode ser concebida de diferentes modos para determinadas culturas e populacdes.
Por exemplo, para uma determinada cultura, uma vida de qualidade € algo que é
bom para a comunidade, em outra pode significar seguir a cultura e a tradicdo ou
ainda atingir a felicidade e auto realizacdo pessoal. Até mesmo em populacdes de
mesma cultura pode ser variavel a definicdo para cada pessoa. Dessa forma néo ha
um consenso sobre a definicdo de qualidade de vida, apenas uma tentativa de
amadurecimento conceitual nas ultimas décadas (ARNESEN; NORHEIM, 2003;
ROMERO et al., 2013).

No campo da filosofia, a qualidade de vida quase sempre é expressa em
termos abstratos ou através de metaforas que se prestam a varias interpretacoes e
permite a todas as pessoas encontrar alguma verdade neles. A filosofia bésica de
vida declara que a humanidade tem uma noc¢ao profunda do que seria uma vida boa
de qualidade e na tentativa de esclarecer essa noc¢ao, a vida € dividida em uma série
de dominios e de necessidades que tem que ser cumpridas. Para delimitar esses

dominios de vida muitas vezes faz-se necessério a formulacdo de perguntas que
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contém uma classificagcdo que representam a vida naquele momento. A partir da
soma dessas classificagfes de cada dominio da vida calcula-se entdo a qualidade
de vida dessa pessoa (VENTEGODT et al., 2003a).

Um modelo que tenta ilustrar esses dominios é o proposto por Spilker em
1993 onde a QV pode ser conceitualizada em varios niveis organizados em um
sistema de piramide de 3 niveis. No primeiro nivel encontra-se uma avaliacdo global
de bem-estar sem discriminar os dominios que compdem a qualidade de vida sendo
avaliado por um unico item. No segundo nivel surgem diversos dominios que
contribuem para a QV ex: psicoldgico, fisico, social e por fim na base ou nivel 3 ha
uma estratificacdo de cada dominio e o que é focado é o componente de cada
dominio ex: depresséao, ansiedade e dor (KLUTHCOVSKY et al., 2007; AMODIO et
al., 2012).

Contudo, é reconhecido que a definicdo de qualidade de vida depende em
partes, de uma contextualizacdo (por exemplo aspectos ndo médicos podem ter um
efeito profundo sobre a qualidade de vida) e ela acaba sendo uma questéo
exclusivamente pessoal, seria essencial que no ambito da saude, se chegasse a um
consenso no que diz respeito a definicho (JENNEY; CAMPBELL, 1997; CARR,;
HIGGINSON, 2001).

Nessa tentativa, em 1997 a qualidade de vida foi definida pela OMS como
sendo "a percepcéao do individuo sobre sua posi¢cao na vida, no contexto do sistema
de cultura e valores que ele vive e em relacdo a seus objetivos, expectativas,
padrées e preocupagfes . Um modelo que ilustra muito bem essa definicdo é a
Lacuna de Calmam (figura 3) que enfatiza que QV é a lacuna existente entre as
expectativas do individuo e o que ele conseguiu realizar e quanto menor a lacuna
maior a QV. Segundo esse modelo de lacuna a realidade vivida por um individuo
sempre influencia em suas expectativas e nos mecanismos no qual os individuos
avaliam e quantificam sua QV em resposta a multiplos fatores. O impacto de uma
doenca cronica na qualidade de vida do paciente por exemplo, pode ser minimizado,
auxiliando-o a ajustar suas expectativas e se adaptar ao seu estado clinico alterado
(CARR et al., 2001; LARREY et al., 2014).
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FIGURA 3- LACUNA DE CALMAN

A qualidade de vida como resultado entre as expectativas e a realidade experimentada pelo paciente
no decorrer do tempo. No tempo 1 o paciente sofre com um episédio agudo de uma doenca e se
recupera completamente com a mesma QVRS inicial. No tempo 2 o sujeito sofre um episddio cronico
e a QVRS sofre uma queda e no tempo 3 reajusta suas expectativas e a diferenca entre a expectativa
e arealidade € a mesma que no inicio (*) e sua QVRS nao se modifica.

FONTE: Adaptado de TUDELA (2009); CARR et al (2001)

Mesmo com modelos como o de Calmam que ajudam na formulacdo de uma
ideia que reflita o sentido de qualidade de vida, na literatura médica ha uma série de
termos que algumas vezes sao usados como sindnimos por exemplo ““qualidade de
vida, = condigcbes de saude e  funcionamento social’. J& outros como
qgualidade de vida relacionada a saude e ~~ estado subjetivo de saude também
tem sido utilizados como sinbnimos porém estédo ligados diretamente ao impacto que
determinado estado de saude exerce sobre a capacidade do individuo viver
plenamente (HENNESSY et al., 1994; WHOQOL, 1997; SOBHONSLIDSUK et al.,
2006; UL HAQ et al., 2012; ROMERO et al., 2013).

Apesar de existir diversos termos que se confundem e se completam, no geral
podemos identificar duas principais tendéncias de conceituacdo. Uma qualidade de
vida (QV) com conceito mais genérico e qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) com conceituag¢do mais especifica. No sentido mais genérico QV apresenta
uma acepcdo mais ampla sendo influenciada por estudos filoséficos e sociolégicos
nao fazendo referéncia a disfuncbes ou agravos. Estudos que partem dessa
definicdo englobam todo tipo de amostra populacional, incluindo pessoas saudaveis
e portadores de agravos especificos, ou seja, aborda tanto os fatores que afetam a
vida individual como também a vida coletiva. Ja o termo QVRS, isto €, a qualidade
de vida em relacdo a condicdo de saude ou doenca, tem sido muito utilizada por
formuladores de politicas, pesquisadores e profissionais da saude por vezes com
objetivos semelhantes a conceituagdo mais geral. E definida a partir do ponto de

vista do paciente independente de sua condicdo médica, e 0s possiveis transtornos
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fisicos, mentais e sociais advindos com alguma enfermidade ou intervencdo de
saude. A avaliacdo da QVRS principalmente em doencas cronicas se torna
extremamente importante, pois o principal objetivo das intervencdes terapéuticas é
aumentar a sobrevida do paciente, deixa-lo livre de sintomas e diminuir o stress
causado pela doenca. O mais importante dessas duas conceituacdes € que ambas
sao interligadas e juntas compde um modelo integrado de qualidade de vida (Figura
4), onde uma é influenciada pela outra (BAKAS et al., 2012; BIANCO et al., 2013;
GANDHlI et al., 2014).
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individuais coletivas
U U
Qualidade de Qualidade de —
vida geral/ < Objetividade
global

vida
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salide
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13
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FIGURA 4- MODELO INTEGRADO DE QUALIDADE DE VIDA
FONTE: adaptado de < http://www.moreirajr.com.br/revistas.asp?fase=r003&id_materia=3124>

3.3 QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE

Como o proprio constructo do termo faz referéncia ao termo saude, seria
plausivel levar em consideracdo primeiramente o conceito de saude, que em 1946
foi definido pela Organizacdo Mundial de Saude como sendo ~"Um estado de
completo bem estar fisico, mental e social e ndo meramente a auséncia de doenca
ou enfermidade™ (SEIDL; ZANNON, 2004; BOWNIK; SAAB, 2009; ALONAZI;
THOMAS, 2014).

Levando em consideragdo esta definicdo, a valorizacdo de problemas de
saude pode ser definida em quatro niveis: a patologia (pathology, a nivel de
molécula, célula e tecido); a deficiéncia (impairment) como sendo qualquer perda ou
anormalidade da funcéo psicologica, fisiologica ou anatdbmica; a incapacitacédo
(disability) como qualquer restricdo ou falta de habilidade para realizar alguma

atividade dentro da faixa considerada normal para um ser humano; e a
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desvantagem (handicap) como tomada a partir de uma deficiéncia ou uma
incapacidade, que limita ou impede o desenvolvimento de um papel social. Visto
isso, a qualidade de vida relacionada a saude pode ser entendida como o efeito final
desses quatro componentes (Figura 5) (ALONSO, 2000).

Pathology Impairment Disability Handicap o Fisico
. . . . Diminuigao Mental

ex ex: dor ex. pegar ex: da QRVS enta

Hepatite C abdominal peso trabalhar Social
Nivel de corpo/sistema Nivel pessoal/social

FIGURA 5- PROCESSO QUE LEVA A REDUCAO DA QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A
SAUDE.
FONTE: Adaptado de JETTE (1993); EBRAHIM (1995)

Assim a qualidade de vida relacionada a saude surge como um conceito
especifico do sistema de cuidados de saude que pode ser definida como 0s niveis
otimos de funcionamento mental, fisico e social, incluindo percepcdes de saude,
condi¢cbes de saude, satisfacdo com a vida e bem-estar, podendo ter dois sentidos
diferentes: um geral para o sistema de cuidados de saude e um especifico para cada
uma das doengas. Tomado no sentido geral, a QVRS refere-se a qualidade de vida
que estéd dependente das doencas (de qualquer doenca) e analisa a contribuicdo da
doenca e seu tratamento para a qualidade de vida das pessoas. No sentido
especifico para cada doenca, qualidade de vida relacionada a saude ou talvez mais
apropriado qualidade de vida relacionado a doenca, refere-se as limitac6es ou a
forma como essa doenca especifica afeta a QV da pessoa, porém, ndo inclui
avaliacdo especifica da patologia, doencas ou deficiéncias que estdo no o6rgao
(JETTE, 1993).

O que caracteriza a QVRS é que ela é basicamente dinamica, subjetiva e
multidimensional. Dindmica porque embora pareca ter um certo padrao geral para a
qualidade de vida, cada pessoa pode atribuir intuitivamente diferentes pesos para a
sua QV dependendo do momento e das experiéncias vivenciadas. A subjetividade
leva em consideragdo a percepcao da pessoa sobre o seu atual estado de saude e
sobre os aspectos ndo médicos do contexto de sua vida, ou seja, como o individuo

avalia a sua situacdo pessoal em cada uma das dimensfes relacionadas a
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gualidade de vida e finalmente a multidimensionalidade que embora mais focada
gue a medida QV geral também faz referéncia as diversas dimensdes que juntas ou
individualmente podem alterar a qualidade de vida. Uma pessoa pode estar
confinada em uma cadeira de rodas com pouco movimento mas pode ter um forte
bem-estar psicolégico e sensacdo de apoio social. Esta diversidade de experiéncia
nao pode ser captada por escalas simples (CHE et al., 2014).

Para que seja possivel entdo mensurar a qualidade de vida, o uso de
dimensdes ou itens (questdes) sdo bastante frequentes e tentam compartimentalizar
os 3 principais componentes do dominio saude: fisico, social e psicolégico-cognitivo
(Figura 6). O dominio de funcionamento fisico inclui a capacidade de o individuo
desempenhar suas atividades diarias que podem incluir tanto as atividades béasicas
da vida (AVD) como se vestir, caminhar e tomar banho como atividades mais
complexas chamadas de atividade instrumental basica da vida por exemplo preparar
uma refeicdo, fazer compras e transporte. Os aspectos psicoldgicos incluem uma
gama de estados emocionais distintos como depressao, ansiedade, felicidade,
funcdes intelectuais e cognitivas como a memoria, atencdo e estado de alerta. Ja o
dominio funcionamento social pode envolver relagdes com amigos, familiares e no
trabalho (JENNEY; CAMPBELL, 1997; SVIRTLIH et al., 2008; RODRIGUE et al.,
2009; TUDELA, 2009; BAKAS et al., 2012).

Componente
A sicolégico
Inteligéncia P 9
Memoria
Auto estima
Aprendizagem

Coping

ADLs

instrumental e Intimidade
basic Contatos
Comportamento
Componente Parentesco
fisico Emprego
Componente
social

FIGURA 6- PRINCIPAIS COMPONENTES DA SAUDE
FONTE: JETTE (1993)
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Assim entre os diversos niveis que podem ser avaliados pelos pacientes
pode-se citar a capacidade de realizar atividades da vida diaria, estar livre de dor ou
sofrimento, preservacao dos sentidos e da sensualidade, suporte financeiro, dominio
sobre a propria vida ou independéncia. Longe de ser imutavel, todos esses
elementos sao relativos e podem mudar para cada pessoa. Algumas caracteristicas
proprias da personalidade de cada um podem ser adaptaveis ou transcender a mais
profunda  patologia fisica e mental. Isso explica porque alguns com deméncia
grave, podem desfrutar suas vidas e as considerarem com alta qualidade. Quando
exploramos a qualidade de vida no sentido subjetivo a relatividade se torna ainda
mais pronunciavel visto que o que é bom para uma pessoa pode nao ser para outra
ou ainda duas pessoas tendo a mesma doenca em iguais condi¢coes de gravidade
podem ter qualidade de vida distintas (BUTLER, 1992).

A avaliacdo e o acompanhamento dos indices de qualidade de vida em
pacientes com doengas cronicas tém sua utilidade no planejamento de estratégias
de intervencéao ja que fornecem informacgdes importantes sobre o usuario, permitindo
identificar suas prioridades e subsidiar programas de saude para que implementem
acOes efetivas e assim proporcionem melhor qualidade de vida aos usuarios na
atencdo priméaria a saude. Em tais pacientes, a qualidade de vida pode ser mais
relevante do que a duracéo da vida, porgue os pacientes com tais doencas estao
frequentemente mais preocupados com a qualidade e incapacidades do que sobre
longevidade (SUMSKIENE et al., 2006; AZEVEDO et al., 2013).

Assim, ndo é compativel que resultados humanisticos como a qualidade de
vida, continuem sendo negligenciados pelos profissionais e administradores de
saude. Mesmo que a avaliacdo da QV seja exaustiva e demande tempo e
levantamento de dados continua sendo relevante na avaliagdo de tratamentos
preventivos ou com efeitos colaterais (MARSHALL, 1995; MCCAFFREY 111,2000).

3.4. QUALIDADE DE VIDA E HEPATITE C

O interesse em avaliar a QVRS em infectados pelo virus da hepatite C é o
fato da hepatite C interferir na vida das pessoas, causando mudancas psicoldgicas e

comportamentais que exigem do paciente uma nova forma de pensar seus habitos e
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encontrar uma maneira de enfrentar esta realidade e lidar com seus sentimentos. O
primeiro fator que impacta diretamente na qualidade de vida € o diagndstico.
Pacientes cientes do diagnostico de hepatite C parecem ter uma queda mais
acentuada na QVRS do que os que ndo tém conhecimento da doenca visto que ha
imediatas implicagcdes na vida do paciente, como o inicio do tratamento e exames
periddicos que trazem um stress psicoldgico. Um outro fator relevante, em pacientes
com acometimento hepatico, € a preocupacdo e as formalidades relacionadas a
inscricdo na lista de transplante de figado , quando esta € indicada, pois gera uma
inseguranca para o paciente (SOUSA; CRUVINEL, 2008; ALVES et al.,, 2012;
AMODIO et al., 2012; BEZEMER et al., 2012).

Nos primeiros estagios da doenca hepatica, poucos ou nenhum sintoma
especifico sdo presentes e, assim, pacientes relatam efeitos menos significativos da
doenca em sua QVRS. No entanto, tem sido relatado que a doenca crdnica do
figado reduz a QVRS na mesma propor¢do em que a severidade da doenca
aumenta, além disso outros fatores como género, idade, estado civil, uso de alcool,
comorbidades, doencas mentais, condicdo socioecondémica, cultura e estado
psicologico podem afetar a QVRS. No entanto alguns estudos demonstram que
distarbios psiquiatricos e comorbidades, mas ndo a severidade da doenca, sdo
determinantes para a redugcédo da QVRS. Outro relevante fator que contribui para a
diminuicdo da QVRS € a estigmatizacdo dos pacientes na sociedade que pode
desencadear o isolamento social (ZICKMUND et al., 2003; FREEMAN, 2005;
SOBHONSLIDSUK et al., 2006; GUTTELING et al., 2007; AMODIO et al., 2012;
BEZEMER et al., 2012; WOO et al., 2012; AZEVEDO et al., 2013; FABREGAS et al.,
2013a; TRELOAR et al., 2013; ESTEBSARI et al., 2013).

Em geral a infeccao pelo VHC se manifesta de forma silenciosa onde sinais e
sintomas aparecem geralmente quando a doenca se apresenta em seu estado mais
grave, ou seja, na fase crénica. No entanto, ha uma consciéncia de que a hepatite C
€ uma doenca sistémica com muitas manifestacdes extra-hepaticas, além da
inflamacédo no figado e fibrose. Essas manifestacbes ndo especificas como por
exemplo, fadiga, anorexia, mialgia, artralgia, irritabilidade, dores de cabeca e
problemas de concentracdo, acabam contribuindo para a diminuicdo da QVRS
desses pacientes. Outro fator importante € se 0 paciente esta ou ndo em tratamento
farmacoldgico, e os efeitos colaterais das diferentes terapias (SCHWARZINGER,
MICHAEL et al., 2004; POJOGA et al., 2006; MATHEW et al., 2006; BALFOUR et
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al., 2006; SUMSKIENE et al., 2006; BONKOVSKY et al., 2007; GUTTELING et al.,
2007; ABDO, 2008; SINAKOS et al., 2010; BEZEMER et al., 2012; FABREGAS et
al., 2013b; BIANCO et al., 2013; CHANG et al., 2014; ORR et al., 2014).

Entre os individuos que descobrem que tem hepatite C, cerca de 10 a 20%
deles ja estdo cronicamente infectados e sdo suscetiveis a desenvolver cirrose em
cerca de 20 a 30 anos. Dos que avancam para 0 estagio cirrotico, cerca de 6%
acabam desenvolvendo carcinoma hepatocelular. Concomitante a progressao da
doenca, os individuos podem desenvolver desordens imunoldgicas como a
crioglobulinemia e linfoma tornando o sofrimento mais pronuncidvel com os sintomas
causados pela doenga ou derivados do virus per si. A cronificacdo da doenca com
um prognostico ruim é recorrente em individuos que estao na quinta década de vida,
isso se deve ao pico da prevaléncia do VHC ser justamente nessa fase ativa da vida,
um fato que merece atencdo visto que o aparecimento de comorbidades nesse
periodo é frequente, podendo diminuir consideravelmente a QVRS
(SCHWARZINGER, M et al., 2004; AMODIO et al., 2012).

No estagio final da cirrose, chamado de descompensacao hepéatica, ha uma
desastrosa diminuicdo tanto da QVRS quanto na taxa de sobrevida visto que
individuos neste estagio exibem limitagcBes principalmente relacionadas como
consequéncia da insuficiéncia hepética e hipertensédo portal (ou seja, encefalopatia
hepatica, ascite, sangramento intestinal, esplenomegalia disfuncdo sexual, céibras
nas pernas e prurido). No entanto o numero de individuos com estas complicacbes
do estagio final da doenca, € relativamente pequeno se comparado com a maioria
dos pacientes com doenca hepética clinicamente significante. Em resumo, a reducao
da qualidade de vida em pacientes com hepatite C cronica pode ser influenciada
tanto por mecanismos diretos derivados da infeccdo viral per si ou também
indiretamente seja através de efeitos adversos do tratamento ou entdo complicagdes
derivadas da progressdo da doenca (Figura 7)(SHARIF et al., 2005; MOREIRA;
GARRIDO, 2011; AMODIO et al., 2012).
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FIGURA 7- CAMINHOS QUE LEVAM A REDUCAO DA QUALIDADE DE VIDA OCASIONADA PELO
VHC.
FONTE: AMODIO et al (2012)

3.5. AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA RELACIONA A SAUDE

Sao multiplos os beneficios potenciais que justificam a medicdo da QVRS.
Entre eles, a orientacdo de politicas sanitdrias ou intervencdes que visem uma
melhora na saude de grupos populacionais ou pacientes que tenham uma qualidade
de vida desfavoravel. Nao ha duvida de que a avaliacdo do funcionamento do
paciente em suas multiplas dimensdes (fisica, psicolégica e social) aliada ao
acompanhamento clinico pode ser util para melhorar a comunicacdo entre o
paciente e o médico, facilitar a tomada de decisdes, identificar problemas, monitorar
0 impacto de uma enfermidade ou tratamento e ainda melhorar definitivamente a
qualidade da atencdo a satde (TUDELA, 2009; HECTOR et al., 2013).

Para que seja possivel a avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude
existe uma ampla variedade de métodos disponiveis que podem refletir tanto
aspectos objetivos quanto subjetivos. Em seus aspectos objetivos esses métodos
avaliam a capacidade de um individuo de realizar determinadas tarefas ou entdo
subjetivamente avaliando o impacto de determinada doenca ou tratamento sobre

seu estado de saude geral e no bem-estar. As duas abordagens sé&o
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complementares porque muito embora a objetividade seja facilmente analisada, a
subjetividade reflete a experiéncia do paciente sobre seu proprio estado de saude
(JENNEY; CAMPBELL, 1997; ORR et al., 2014).

Devido a sua importancia, o componente subjetivo tem se tornado um ponto
chave nas tomadas de decisdo e melhoria da qualidade dos sistemas de salde,
visto que os parametros clinicos tradicionais ndo séo suficientemente capazes de
expressar 0 que as pessoas sentem e pensam. Como forma de captar essa
perspectiva do paciente durante as avaliagdes individuais e coletivas dos estados de
saude, h4 uma crescente expansdo na utilizacdo de instrumentos de avaliacdo da
qualidade de vida (questionarios), cada qual com sua peculiaridade (SUMSKIENE et
al., 2006; CAMPOLINA; CICONELLI, 2008; ORR et al., 2014).

Importante destacar que antes do surgimento dos questionarios, as primeiras
abordagens de avaliacdo da QVRS eram baseadas em entrevistas feitas geralmente
por um observador (profissional da saude). Hoje os questionarios assumem uma
grande importancia pois permitem avaliacdo de doentes com diversas enfermidades.
Exibem também uma facilidade quanto a coleta de dados podendo ser auto
administrados ou ainda serem respondidos via telefone ou correspondéncia postal.
Uma desvantagem da autoadministragdo € que alguns pacientes, quer pelo
nervosismo ou por ndo saberem ler nem escrever podem ser excluidos da amostra
prejudicando a consisténcia do estudo. Um importante fator que se deve levar em
consideracdo quando se pretende administrar um questionario € a escolha do local,
visto que devem ser assegurados ao paciente total privacidade e confidencialidade
além de um ambiente calmo e confortavel (BRAGA et al., 2011).

De maneira geral, os questionarios apresentam um esboc¢o padrdo, com
questdes que tendem a avaliar as dimensfes que sao relevantes para a QVRS a
partir de respostas padronizadas. Essas dimensdes sao avaliadas através de itens
gue quando agrupados representam uma dimensdo ou escala, de modo que a
construcdo de tal instrumento seja multidimensional. Dessa forma, tais instrumentos
permitem obter pontuacfes individuais em cada dimensdo e que no final sejam
representativas do rendimento geral obtido no questionario constituindo um perfil de
qualidade de vida. Em adi¢cédo a estas formas de perfil, os indices, quer derivados a
partir de uma combinacdo de escalas ou como uma unica abordagem estao
disponiveis. Perfis representam o carater multidimensional em relacédo a experiéncia

de qualidade de vida, enquanto que indices englobam dominios para formar um
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anico escore global sendo utilizados em avaliagbes econdémicas de saude. Em
resumo, na tentativa de integrar aspectos relativos a qualidade de vida, o
pesquisador pode valer-se de dois tipos de abordagens: uma abordagem
psicométrica e uma econdmica. Esta ultima produz medidas de utilidade através de
métodos que conseguem revelar as preferéncias dos individuos, enquanto a
abordagem psicométrica produz os perfis de saude (FITZPATRICK et al., 1992;
FLETCHER et al, 1992; GUYATT et al., 1993; JENNEY; CAMPBELL, 1997;
ALONSO, 2000; BURCKHARDT; ANDERSON, 2003; EISER; JENNEY, 2007;
GANDHI et al., 2014).

Esses questionarios, por vezes auto administrados, sdo subdivididos em
questionarios genéricos e especificos. Os genéricos abrangem uma visédo global
desses dominios e sdo usados em populacdes gerais para avaliar uma variedade de
estados de saude ou perfis de saude e uma ampla gama de doencas tendo como
limitagdo a insensibilidade em mudancas que ocorrem ao longo do tempo. O
especifico ao contrario do genérico, € orientado para populacdes especificas com
consequéncias peculiares de uma doenca ou tratamento. Podem ser especificos
para uma doenca como a hepatite C, para um determinado problema de saude
como a dor ou ainda para uma determinada populacdo como adultos ou criangas
(FERRER et al., 2006; SUMSKIENE et al., 2006; TUDELA, 2009; AMODIO et al.,
2012; GAO et al., 2012; BULLINGER; QUITMANN, 2014; CHE et al., 2014).

Para que seja possivel a interpretacdo desses questionarios, esses
instrumentos de avaliagdo, sejam do tipo genérico ou especifico s&o compostos por
escalas. Entre os tipos de escalas mais comumente usadas estdo a escala de likert,
escala analogica visual (VAS) e escala dicotbmica. A Escala de Likert permite ao
entrevistado escolher entre distintas opcodes, tais como (nunca, raramente, as vezes,
a maior parte do tempo, sempre, muito bom, bom, regular e ruim). A escala
analdgica visual (VAS) que tem aspecto de um termdmetro graduado de 0 a 100
permite aos individuos marcarem seu estado de saude atual em algum ponto. Este
ponto € tomado como peso em qualidade para aquele estado de saude. Embora
simples ele prové apenas uma escala ordinal de medida apresentando baixa
estabilidade e confiabilidade inter e intraobservador. A escala dicotdmica (sim ou
nao) é a mais simples de todas, porém néo permite um estado intermediario entre as
respostas (CARR; HIGGINSON, 2001; TUDELA, 2009; BULLINGER; QUITMANN,
2014).
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Importante salientar que na maioria das vezes o0s questionarios sdo usados
como instrumentos discriminativos e pretendem detectar diferencas em escores
entre pessoas em um mesmo ponto no tempo. Uma maneira de avaliar essa razao
sinal (variabilidade nos escores entre pacientes) e ruido (variabilidade de escore no
mesmo paciente) é chamada confiabilidade, sendo avaliada através do coeficiente
alfa de Cronbach que avalia a consisténcia interna através da correlagdo entre os
itens (ALONSO, 2000; BURCKHARDT; ANDERSON, 2003).

Se a variancia associada aos erros aleatorios diminui, o valor observado “X”
se aproxima do valor verdadeiro “V”, 0 que representa maior precisdo nas medicoes,
consequentemente, maior confiabilidade no instrumento utilizado para a coleta dos
dados (no caso, o questionario). Conceitualmente, a confiabilidade reflete o quanto
os valores observados estdo correlacionados aos verdadeiros valores. Ndo ha um
valor minimo definido para o coeficiente alfa de Cronbach ser aceito como bom, mas
acha-se na literatura o valor de 0,70 como minimo aceitavel (OVIEDO; ARIAS,
2005). Uma outra classificacdo € com base na realizada por George e Mallery que
considera valores maiores que 0,9 (excelentes), entre 0,8 e 0,9 (bom), 0,7-0,8
(aceitavel), 0,6-0,7 (questionavel), 0,5-0,6 (pobre) e abaixo de 0,5 considerado
inaceitavel (GEORGE, 2003).

3.5.1 Instrumentos Genéricos

Em 1995, o grupo de qualidade de vida da OMS (WHOQOL group) nao
somente propds uma definicdo para o termo qualidade de vida como também se
empenhou no desenvolvimento do primeiro instrumento genérico de avaliacdo
chamado WHOQOL-100 cujo enfoque seria transcultural e internacional. Depois
desse primeiro instrumento, uma ampla variedade de questionarios acabaram sendo
desenvolvidos (Quadro 3) diferindo na constru¢cdo dos dominios e na quantidade de
questdes (BULLINGER; QUITMANN, 2014; CASTRO et al., 2014).

O que caracteriza 0s instrumentos genéricos é que eles sdo usados em
populacdes gerais e englobam tanto individuos saudaveis quanto agueles com
doencas agudas e crbnicas. Sdo compostos de multiplos itens e conseguem avaliar

uma ampla variedade de estados de saude e doencas, permitindo a comparagéo da
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qualidade de vida entre individuos saudaveis e doentes ou portadores da mesma
doenca vivendo em diferentes contextos sociais e culturais. Apresentam como
desvantagem o fato de ndo conseguirem identificar e quantificar disfuncdes relativas
a aspectos especificos de determinada doenca e requerer grandes amostras
populacionais (EISER; JENNEY, 2007).

Os instrumentos genéricos podem ser subdivididos em dois subgrupos: os
instrumentos descritivos ou psicométricos e os de medidas de utilidade. Os primeiros
sdo usados para medir todos os aspectos da qualidade de vida e que geram um
perfil de salde com base nos resultados descritos através de escores (Unico para
cada dimensao ou geral) e o segundo reflete a preferéncia por determinado estado
de saude. A vantagem dos instrumentos de medidas de utilidade é a possibilidade
de se obter um Unico score em uma escala de 0 (morte ou pior estado de saude
possivel) a 1 (saude perfeita) que associado a taxa de sobrevida gera a unidade
denominada anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs) que é o termo utilizado
em analises farmacoecon6micas (GARRATT et al., 2002; GUTTELING et al., 2007;
CHE et al., 2014).
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IAQV FORMA ESTRUTURA SCORE TA (min)
. . - Todos os dominios e resumo
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) Componente fisico e mental. . o
36 itens N ) pontuacbes onde 50 é igual a
- 8 Dominios: capacidade o ) o
MOS na . . média e desvio padrdo igual a 10
funcional, aspectos fisicos, dor, . . 10
SF-36 escala i o em relacéo a  populacdo
_ estado geral de saude, vitalidade, )
likert . americana
aspectos  sociais, aspectos . _
S i - Pontuacdes mais elevadas
emocionais, saude mental
correspondem a melhor QVRS
. - - Todos os dominios apresentam
- 5 Dominios: mobilidade, o _
. . 3 niveis de resposta que variam
EuroQol _ ansiedade/depresséao, dor/mal- o
15 itens ) ) desde a auséncia de uma 3
5D estar, cuidados pessoais, L
o o condicdo a eventos moderados e
atividades habituais.
extremos.
- 12 Dominios em 3 dimensbes:
1. Uma categoria independente
136 que inclui sono, alimentacdo, - Todos os dominios e todos os
itens em trabalho, gestdo da casa, lazer. escores s8o expressos em uma
SIP escala 2. Dimensdo fisica: cuidados com escala de 0 a 100. Escores mais 30
dicotbmi o corpo, mobilidade. 3. Dimensdo altos correspondem a uma maior
ca psicoldgica: comportamento QVRS.
social, estado de  alerta,
comportamento emocional
asitens 6 Dominios: nivel de energia, - Escores dos dominios sao
em dor, reacdo emocional, sono, expressos em escala de 0 a 100.
NHP escala Isolamento social, capacidades Escores mais altos correspondem 10
dicotomi fisicas. a uma maior QVRS
ca

NOTAS: SF-36= Short Form SF-36; SIP= Sickness Impact Profile; NPH= Nottinghan Health Profile.
IAQV= Instrumento de avaliacdo da qualidade de vida; TA= Tempo de administracdo; Min= minutos
FONTE: AUTOR (2014)
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3.5.1.1 Medidas de Utilidade

Nos ultimos anos, para que fosse possivel acrescentar a qualidade de vida
como medida para avaliar o desfecho em diferentes intervencdes e programas, se
fez necesséario o desenvolvimento de instrumentos especificos para tal finalidade,
principalmente em analises econdémicas.

Mas porque ndo usar os instrumentos psicomeétricos ja disponiveis? Do ponto
de vista de economistas, 0s instrumentos psicométricos ndo geram um escore unico
0 que ndo permite comparagbes entre diversas intervencfes em saude. Vale
ressaltar ainda que os escores de tais instrumentos ndo definem a preferéncia do
individuo pelo estado de saude e tampouco pode-se inferir que escores mais altos
fazem referéncia a uma maior preferéncia por algum estado de saude. Em resumo
0s instrumentos psicométricos ndo sdo calibrados em uma escala entre 0 a 1 ndo
permitindo o célculo dos anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs) (CUBI-
MOLLA; VRIES, 2013; WILSON et al., 2014).

Assim devido a incompatibilidade dos instrumentos psicométricos para com o
modelo econbmico, surgem o0s instrumentos capazes de gerar as chamadas
medidas de utilidade que avaliam o valor ou conveniéncia de um determinado
estado de salde em uma escala de valores e cuja finalidade € inserir a qualidade de
vida como desfecho em andlises econdémicas.

Mas de onde vem o termo utilidade? A base da teoria de utilidade foi
desenvolvida na area da economia como forma de quantificar e analisar a maneira
pela qual as pessoas fazem escolhas. Em 1944, John Von Neumann, matematico e
Oscar Morgenstern, economista, publicaram sua teoria de tomada de decisao
racional sob condi¢cdes de incerteza, a chamada “Teoria de Utilidade de Von
Neumann e Morgenstern”. Estes autores desenvolveram um modelo normativo em
relacdo ao comportamento das pessoas ao tomar decisdes, ou seja, como
individuos racionais deveriam fazer escolhas quando confrontados com situagfes de
incerteza. Devido ao fato desta teoria se adequar a qualquer bem quantificavel, seu
uso também foi disseminado naturalmente para a area da saude, os chamados
“indices de utilidade de estados de saude” (ROMERO et al., 2013). A abordagem de
Von Neumann & Morgenstern consiste em derivar uma funcdo de utilidade para um
individuo baseada nas preferéncias deste individuo entre pares de “apostas”

(gamble). Estas “apostas” consistem em escolhas entre dois cenarios com
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probabilidades de ocorréncia diferentes. Para que esta funcdo de utilidade seja
capaz de representar preferéncias, algumas suposicbes sdo necessérias. Essas
suposicdes sao geralmente denominadas na literatura como os “axiomas da teoria
de utilidade de Von Neumann & Morgenstern” (MULHERN et al., 2014).

E como calcular as preferéncias dos individuos por determinado estado de
saude (utility)? Basicamente emprega-se 3 técnicas principais baseadas na teoria de
Von Neumann e Morgenstern que sao: o standart gamble (SG) (Jogo padrédo) no
gual se fazem escolhas alternativas envolvendo a incerteza; o time trade-off (TTO)
(Permuta temporal) onde se considera a troca de uma reducdo da duracdo de
sobrevida defronte melhorias no estado de saude e personal trade-off que é uma
forma de estimar o valor social dos diferentes estados de saude em que o contexto
social de decisdo envolve outros individuos além do paciente (TORRANCE et al.,
1972; SPIEGELHALTER et al., 1992; NORD, 1994; BLEICHRODT;
JOHANNESSON, 1997; ARNESEN; NORHEIM, 2003; GUTTELING et al., 2007;
BANSBACK et al., 2012; ADAMS et al., 2013).

ApOs o pesquisador valer-se de um indice cardinal Unico através da
abordagem da teoria de utilidade utilizando as técnicas descritas acima pode-se
entdo calcular o QALY, uma unidade composta por uma avaliacdo objetiva
(quantidade de anos de vida ganhos ou perdidos) e uma avaliagédo subjetiva (0 peso
para determinado estado de saude). Essa avaliacdo subjetiva é derivada de valor
anico entre 0 e 1. Assim 1 equivaleria a um estado perfeito de saude e 0 ao estado
de morte com possibilidade de apresentar resultados negativos (como perda de
consciéncia) (SHIELL et al., 2002).

Devido a sua importancia, o QALY tem sido utilizado em analises econémicas
tipo custo utilidade (ACU), como indicador que revela coletivamente mudancas no
estado de salde da populacdo gerado por algum sistema de saude. O QALY pode
ajudar a priorizar a alocagao de recursos em programas de governo e ainda escolher
em diferentes intervencdes ou tratamentos. Ele representa os anos de vida
subsequente a uma intervencdo de saude ajustados pela qualidade de vida
experimentada pelos pacientes durante esses anos. A figura 8 ilustra como o céalculo
do QALY é relativamente simples, onde multiplica-se os anos de vida em um estado
de saude (t) pela qualidade de vida experimentada (q) sendo este também

denominado Utility. Para o entendimento deste calculo é preciso ter em mente que 1
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QALY é igual a um ano de saude total (SPIEGELHALTER et al., 1992; ROMERO et
al., 2013; CHICAIZA-BECERRA; GARCIA-MOLINA, 2014; ORR et al., 2014).

F
Vida curta com salde total:
Perfeito 1.00 L 50 anos de vida com a
gualidade de vida com peso
Pe / igual a 1 {estado perfeito);
so 50 x 1.00 =50 QALYs
da Q - .
qua Yida longa com saude reduzida:
lida 0.625 ] 30 anos de vida com qualidade
de vida com peso igual a 0.625
de / (salde reduzida):
de A 80 x 0.625= 50 QUALYs
vid
a
(@) |_ Y S
Morte 0.00 -

-

20 Anos de vida (t)

FIGURA 8- CALCULO DO QALYs
FONTE: ARNESEN; NORHEIM (2003)

Na figura acima percebe-se que ha uma equivaléncia de QALY, ou seja,
individuos que vivem menos (50 anos) podem experimentar a mesma qualidade de
vida que pacientes que vivem mais (80 anos), ambos ap0s os ajustes aproveitam de
50 anos com qualidade total (50 QALYs). Por esse exemplo fica evidente que o
tempo experimentado (ou aproveitado) € muito relativo e difere significativamente de
tempo cronologico. Além disso, um ano fantastico (1 ano a 100% de ajuste= 1
QALY) pode facilmente ser mais valioso do que 50 anos com a qualidade de vida de,
digamos, 10% (50 anos a 10% =5 QALY) (VENTEGODT et al., 2003b).

Um outro exemplo, é quando o QALY é utilizado nas analises custo utilidade
(ACU) onde se faz um calculo que agrega um custo e permite comparacao de
diferentes tratamentos ou intervencdes facilitando o entendimento do gestor na area

da saude. Este calculo é feito da seguinte forma: ACU= Custo/ QALYs (Quadro 4).
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QUADRO 4- EXEMPLO DE ANALISE CUSTO UTILIDADE

CUSTO DO ANOS DE VIDA ngg’ﬁiﬁgE QALY
TRATAMENTO POUPADOS POUPADO
Medicamento A R$ 15.000 5 anos 0,8 4
Medicamento B R$ 30.000 8 anos 0,4 3,2

Analise custo

utilidade (ACU) ACU= (R$ 30.000 — R$ 15.000) / 3,2 QALY — 4 QALY) = R$ 18.750/QALY

FONTE: AUTOR (2014)

No exemplo acima, para cada ano de vida poupado gasta-se
aproximadamente $18.750. Apesar do tratamento B prolongar mais a vida do
paciente, a prioridade recaird sobre o medicamento A pois custa menos e fornece o
desfecho melhor (mais QALYSs, ou seja, anos com mais qualidade).

Por fim entre os instrumentos de utilidade mais utilizados e que permitem ao
pesquisador fazer inferéncias e tomar decisfes, estdo o EQ-5D e o SF-6D que é
uma derivagdo do SF-36. Esses instrumentos diferem quanto ao numero e o tipo de
dimensdes de salude e niveis de severidade. Talvez o EQ-5D seja 0 mais utilizado
na literatura além de ser recomendado pelo Instituto Nacional de Saude e
exceléncia clinica (NICE) que é responsavel por desenvolver diretrizes baseadas em
evidéncias sobre as tecnologias de saude mais eficazes para o sistema de salude do
Reino Unido (ANDRADE et al., 2013).

3.5.2 Short Form 36 (SF-36)

Este instrumento foi desenvolvido pela Rand Corporation, nos Estados
Unidos, por Ware e Sherbourne em 1992. O que contribuiu para o desenvolvimento
do SF-36 foi sua integracdo no projeto International Quality of Life Assessment
(IQOLA), que visou a adaptagcdo internacional do questionario original Medical
Outcomes Study (MOS) composto de 149 itens e realizado em um estudo com mais
de 22.000 pacientes. Assim, desde 1990, o SF-36 tem sido amplamente utilizado em
todo o mundo para avaliar o estado de saude em pesquisa clinica e para monitorizar
resultados em saude (KANG et al, 2005; CAMPOLINA; CICONELLI, 2008;
BURHOLT; NASH, 2011; ADORNO; NETO, 2013).

O SF-36 € um questionario genérico de avaliagdo de qualidade de vida que
apresenta como principais vantagens: versatilidade (podendo ser aplicado como
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indice discriminativo, avaliativo e preditivo), ser curto (composto de 36 questdes e
oito escalas) e tempo reduzido para aplicagcdo que varia de 5 a 10 minutos e pode
ser aplicado tanto por entrevista como autoadministracdo. Devido as suas inerentes
vantagens, o SF-36 é atualmente o instrumento genérico de qualidade de vida mais
amplamente utilizado, com mais de 4.000 publicacdes e 2.060 citacdes desde 1988,
sendo aplicado em mais de 200 doencgas e traduzido em mais 40 paises. Entre as
doencas e condi¢cdes frequentemente mais estudadas através do SF-36 estéo:
artrite, lombalgia, cancer, doenca cardiovascular, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, depresséo, diabetes, doenca gastrointestinal, cefaleia, HIV/SIDA, doenca
renal, esclerose mudltipla, doencas musculoesqueléticas, osteoartrose, acidente
vascular cerebral, doenca vascular, procedimentos cirdrgicos e aspectos da saude
da mulher (GUTTELING et al., 2007; CAMPOLINA; CICONELLI, 2008; BIANCO et
al., 2013; LARREY et al., 2014).

A propriedade discriminativa do SF-36 refere-se a sua capacidade de
diferenciar grupos com diferentes niveis de qualidade de vida. Neste sentido, o SF-
36 tem sido utilizado, por exemplo, como uma escala de saude mental para o
rastreamento de transtornos psiquiatricos, conseguindo discriminar diferentes
grupos. Em relacdo a sua propriedade avaliativa o SF-36 tem a capacidade de
detectar mudancas ao longo do tempo, caso elas ocorram. Em ensaios clinicos, esta
propriedade do SF-36 tem sido demonstrada, reforcando a utilidade da ferramenta
para a avaliacdo de beneficios, por exemplo, com a artroplastia de joelho e quadril.
A propriedade preditiva do SF-36 refere-se a sua capacidade de predizer resultados
futuros, a partir da andlise de determinados perfis de comprometimento de qualidade
de vida. Alguns estudos tém demonstrado a adequacao do SF-36 para a predicao da
taxa de utilizacdo de servicos de saude, da evolucao e curso clinico de depresséo,
da perda de emprego em 1 ano e da sobrevida em 180 dias ou em 5 anos
(CAMPOLINA; CICONELLI, 2008; ROSANOVA et al., 2010).

Em relacdo a seu constructo, os 8 dominios de saude que compdem o
questionario, representam aqueles mais frequentemente medidos em saude e mais
afetados pela doengca e medidas terapéuticas. Estes dominios foram selecionados
previamente a partir dos 40 dominios incluidos no MOS. A estrutura definitiva do SF-
36 pode ser dividida em 3 componentes: itens (perguntas), escalas (correspondente
a cada um dos dominios de qualidade de vida) e medidas sumarias (resumo do

componente fisico e mental). Ao todo séo 36 itens que estédo divididos em 8 escalas
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ou dominios. Contempla ainda, uma sub-escala de transicdo em saude, que nao é
considerada um dominio especifico, mas que pretende quantificar a mudanca na
saude em geral de quem responde (BOWNIK; SAAB, 2009; GAO et al.,, 2012;
BIANCO et al., 2013; MATCHAM et al., 2014).

Os dominios do SF-36 sdo designados da seguinte forma (Figura 9):
Capacidade funcional (CF), Aspectos Fisicos (AF), Dor (D), Estado Geral de Saude
(EG), Vitalidade (V), Aspectos Sociais (AS), Aspectos Emocionais (AE) e Saude
Mental (SM). Cada escala é composta de 2 a 10 itens, podendo ainda resumir essas
escalas através das duas medidas sumarias: Componente Fisico (CF=
CF+AF+D+EG) e Componente Mental (CM= AE+V+AS+SM). O resultado é
expresso numa pontuacao que varia de 0 a 100 para cada uma das oitos escalas,
entre 8 a 73 para o componente fisico, entre 10 a 74 no componente mental e
através do escore normalizado na forma de T-scores a partir de dados de 2009 para
a populacdo americana (média de 50 e desvio padrdo de 10) o que tem tornado
muito mais facil a interpretagdo dos resultados obtidos (CICONELLI et al., 1999;
DAN et al., 2008; BEZEMER et al., 2012; FERREIRA et al., 2013; KHOURY, EL et
al., 2014).

3a, 3b, 3¢, 3d, Aspectos sociais (2 itens)

3e, 3f, 3g, 3h, 3i, | | & 10| 9a, 9, 9, 9i Vitalidade (4 itens)

4a, 4b, 4c, 4d ‘

Componente Mental

5a, 5b, 5¢ Aspectos emocionais (3 itens)

Saude mental (5 itens)

= Estado geral de saude (5 itens)

b

7,8 Componente Fisico

9b, 9c, 9d, 9f, oh | * Dor (2 itens)

= Aspectos fisicos (4 itens)
1, 113, 11b, 11c, 11d

= Capacidade funcional (10 itens)

FIGURA 9- ESTRUTURA BASE DO SF-36
FONTE: AUTOR (2014)

Com o escore normalizado, cada escala passa a ser expressa através de uma
mesma média de 50 e um mesmo desvio padrdo de 10. Fica claro, portanto, que
toda vez que o escore da escala for menor que 50, 0 estado de saude esta abaixo
da média e cada ponto € um décimo do desvio padrdo. Por exemplo, um
Componente Fisico com um escore de 45 indica que o individuo avaliado esta com a

sua saude fisica abaixo da média, mais especificamente, meio desvio padréo (5
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pontos) abaixo da norma estabelecida com base na populacdo americana. Assim,
clinicos e tomadores de decisdo podem interpretar muito mais facilmente os
resultados, uma vez que sabem que as variacOes obtidas, referem-se diretamente a
uma populacdo padrdo, ou seja, os resultados apresentados passam a apresentar
um significado em termos de normalidade e anormalidade. Entre os valores
populacionais disponiveis como padrdes internacionais englobam valores
normativos dos Estados Unidos, Reino Unido, Canada, Suécia, Turquia e Noruega.
(CAMPOLINA; CICONELLI, 2008; CRUZ et al., 2013; HECTOR et al., 2013).

No Brasil, o0 SF-36 foi traduzido e adaptado culturalmente por Ciconelli et al
em 1999 para uma populacdo portadora de artrite reumatoide, sendo suas
propriedades de reprodutibilidade e validade demonstradas. Este instrumento
também foi utilizado em estudos sobre a qualidade de vida de pacientes com estagio
final da doenga renal submetidos a hemodialise intermitente, pacientes
hipertensivos, pacientes com HIV/AIDS e muitos outros (LAGUARDIA et al., 2011;
HECTOR et al., 2013).

3.5.3 EuroQol 5D - (EQ-5D)

Em virtude de compartilharem o interesse pela medi¢cdo da qualidade de vida
relacionada a saude, um grupo de investigadores de varios paises como Finlandia,
Paises Baixos, Noruega, Suécia e Reino Unido, juntaram-se e formaram em 1987
um grupo chamado EuroQol. Este grupo, tinha como objetivo desenvolver um
instrumento genérico para descrever e medir a qualidade de vida relacionada com a
saude. A concepcdo de tal instrumento consistia em originar um indice cardinal
anico do estado de saude, podendo ser usado como uma medida dos resultados de
saude, tanto na avaliacdo clinica, como na econdmica. Este grupo defende a
importancia de um perfil multidimensional que seja util para muitas situacoes, e
reconhece essa necessidade, como nos estudos farmacoecdénomicos. A partir deste
indice é possivel que as tecnologias em salude sejam avaliadas na forma de anos de
vida ajustados pela qualidade (QALY ou entdo AVAQ) (UL HAQ et al., 2012;
WILSON et al., 2014).

Com base em estudos desenvolvidos, em outubro de 1991, o instrumento

denominado EQ-5D composto de 5 dimensdes foi entdo concebido. O constructo de
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tal instrumento é composto por cinco dimensdes: mobilidade, cuidados pessoais,
atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressdo (figura 10). Cada
dimensdo é composta de 3 niveis que variam em trés niveis de resposta (1= sem
problemas, 2= alguns problemas e 3= problemas extremos) que combinadas geram
243 estados de saude do tipo 11111. De acordo com estes 5 algarismos pode-se
inferir o seguinte: O paciente ndo tem problemas em andar, ndo tem problemas em
relacdo aos cuidados pessoais, ndo tem problemas em desempenhar suas
atividades diarias, ndo sofre com dores ou mal-estar e também néo relata sintomas
depressivos e de ansiedade (PICAVET; HOEYMANS, 2004; FUJIKAWA et al., 2011;
WHYNES, 2013; CHE et al., 2014, LI et al., 2014).

o Mobilidade (3 itens)
Niveis de resposta em

cada dimensao:

(1) Ausente Auto cuidado (3 itens)

(2) Moderado

(3) Extremo Atividades habituais (3 itens)
Como sdo 5 dimensGes Dor/Mal estar (3 itens)

obtém-se estados de
saude que variam de

11111-33333 Ansiedade/depressdo (3 itens)

FIGURA 10- ESTRUTURA BASE DO EQ-5D
FONTE: AUTOR (2014)

Apés a aplicacdo do questionario EQ-5D, onde se obtém um algoritmo
descritivo de 5 numeros, € necessario proceder ao calculo dos indices definidos
pelas cinco dimensdes. Este calculo é efetuado com base nos coeficientes EQ-5D
(Quadro 5), obtidos com base numa regressdo do modelo desenvolvido a partir dos
valores recolhidos com o time trade-off no Reino Unido (FERREIRA et al., 2013).

Assim o indice final é sensivel ao nivel da gravidade de cada dimensao. Inclui
um termo constante a para qualquer estado de saude diferente de 11111 e um termo
N3 identificador de um nivel mais grave de qualguer dimensdo. Dessa maneira a
funcéo aditiva é definida por (V=1-a—- MO - CP — AH - DM — AD — N3) em que 1
representa o valor da saude perfeita utilizado para reescalar o resultado final no
intervalo de 0 a 1, a € uma constante que representa a ndo coincidéncia do valor de
qualquer dimensao em relagcéo ao nivel 1, N3 é uma outra constante que representa

a presenca do nivel 3 em qualquer dimenséo e as variaveis MO, CP, AH, DM e AD
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assumem os valores de acordo com os niveis (1,2,3). Somente ap6s o indice
estimado para o estado de saude € possivel obter o valor de QALY associado a este
estado de saude, que permitira seu uso como uma medida de beneficio para os
cuidados de saude e em avaliag6es econdmicas (SHIELL et al., 2002; POOLE et al.,
2014).

QUADRO 5- COEFICIENTE DO EQ-5D PARA A POPULAGAO DO REINO UNIDO.

COEFICIENTES

DIMENSAO EQ-5D
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3

(MO) Mobilidade 0 0,069 0,314
(CP) Cuidados pessoais 0 0,104 0,214
(AH) Atividades habituais 0 0,036 0,094
(DM) Dor/ mal-estar 0 0,123 0,386
(AD) Ansiedade/depresséao 0 0,071 0,236
Constante a 0,081

N3 (pelo menos 1 dimenséo # 3) 0,269

AUTOR: FERREIRA et al (2013)

Quase sempre a maioria dos conjuntos de valores do EQ-5D sao obtidos
utilizando uma amostra representativa da populacdo em geral de tal forma que essa
amostra represente a perspectiva social. Este conjunto de valores (tariffs ou pesos)
€ que geram os valores de utilidade relacionados com a saude. Essas valorizagdes
de utilidade para todos os 243 estados de saude EQ- 5D sdo baseadas na técnica
(TTO) e também de uma outra porcdo do questionario: a escala visual analdgica
(VAS) que consiste de um termdmetro de 20 cm com dois pontos finais distintos: 0
representando o pior estado de saude imaginavel e 100 o melhor estado de saude
imaginavel (CRAIG; BUSSCHBACH, 2012; CHICAIZA-BECERRA; GARCIA-
MOLINA, 2014; ZAMPELIS et al., 2014).

A avaliagéo inicial dos estados de saude do EQ- 5D foi realizada por Dolan et
al 1996, com base num conjunto inicial de 45 estados de saude e 2997 membros da
populacdo britanica, selecionados num estudo denominado MVH (medicdo e
valoracdo da saude) pela Universidade de York no Reino Unido. No Brasil, na
tentativa de desenvolver pesos dos estados de saude para a populacao brasileira,

alguns estudos estdo sendo feitos em amostra populacional do Estado de Minas
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Gerais, 0 que proporcionara pesos e medidas que sejam representativas da
realidade do Pais (ANDRADE et al., 2013; BAGUST, 2013).

3.5.4 Instrumentos Especificos

Como os resultados da qualidade de vida estdo relacionados a funcao
fisiologica e a mortalidade, a necessidade de instrumentos mais sensiveis aos
efeitos do tratamento e da histéria natural das doencas particulares tornou-se
evidente. Isso causou uma expansao significativa de instrumentos que avaliassem a
qualidade de vida especifica em relacdo a doencas tais como: artrite, acidente
vascular cerebral, doencas do coragdo e nos ultimos anos, as doencas hepéticas.
Alguns autores sugerem que 0s instrumentos especificos sdo mais adequados para
estudos como os ensaios clinicos, enquanto instrumentos genéricos seriam mais
benéficos por exemplo para comparar a QV na doenca hepatica crénica com outras
doencas (MARTIN et al., 2006).

Os instrumentos especificos geralmente sdo desenvolvidos a partir da
combinagcdo de itens mais relevantes relacionados a doenga existentes nos
instrumentos genéricos, somado as experiéncias clinicas e o feedback do paciente.
No entanto, cada doenca deve possuir seu préprio instrumento validado e disponivel
na linguagem da populagdo em que sera utilizado, apresentando aspectos
especificos de cada doenca que irdo compor os diversos dominios relacionados a
qualidade de vida. A vantagem dos instrumentos especificos é que sdo em geral,
mais sensiveis a mudancas nos estados de saude com o tempo, ou com
determinado tratamento, pois apresentam questdes especificas que abordam
determinadas manifestacdes da doenca em si. A desvantagem de tais instrumentos
€ que dependendo da natureza do instrumento ele ndo permite a comparagao entre
diferentes dominios, populacdes e diferentes estados de saude (EISER; JENNEY,
2007; CHE et al., 2014; ORR et al., 2014). No caso das doencas hepaticas os
principais instrumentos utilizados sao: o hepatitis quality of life questionnaire (HQLQ)
seguido pelo Chronic Liver disease questionnaire (CLDQ), the Liver Disease Quality
Of Life questionnaire (LDQOL) e por ultimo o Liver Disease Symptom Index 2.0
(LDSI 2.0) cada qual com suas peculiaridades (tabela 6) (GUTTELING et al., 2007,
LORIA et al., 2013).
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A TA
FORMA ESTRUTURA SCORE )
Q (min)
Y
) 8 dominios do SF-36 mais os 15 Todos os dominios tém
36 itens do _ _
H itens que avaliam: o impacto da um escore de 0 a 100.
SF-36 com ) . )
Q o hepatite na salude do paciente Altos escores
adicional de ] o i 15
L ] 15 incluindo angustia geral de salde e correspondem a uma
mais
Q . especifica da hepatite, o bem-estar, melhor QVRS
itens
e limitacao da capacidade funcional.
6 dominios: sintomas abdominais, Possui 2 tipos de escores: um
C ) fadiga, sintomas sistémicos, individual por dominio e um geral
29 itens na n ) .
L atividades, funcéo emocional, de todos dominios. Ambos
escala de 10
D iikert preocupac¢éo escores sdo expressos de 0-7
iker
Q com alta pontuagdo significando
melhor QVRS
) 12 dominios especificos: sintomas, Todos os dominios tém um
L 75 itens na . . .
efeitos nas atividades diérias, escore de 0 a 100. Altos escores
D escala de . » .
. _concentragdo, memoria, funcdo correspondem a uma melhor
Q likert mais . 20
_ sexual, problemas, sexuais, sono, QVRS
O os itens do _ ) )
soliddo, interagdo social, esperanca,
L SF-36 )
preocupagdes, estigma da doenga,
9 itens de severidade: prurido, dor Itens de  severidade s&o
nas articulagbes, dor abdominal, avaliados numa escala de 0 a 5.
L sonoléncia, preocupacao com Altos escores correspondem a
b 18 itens na situacdo familiar, diminuicdo apetite, maior gravidade de
s escala de depressdo, medo de complicacBes, Sintomas. Itens de incapacitacdo 10
likert ictericia. sdo avaliados numa escala de O

9 itens de sintomas de incapacitagédo

a 10 PontuacBes mais elevadas
correspondem a maior impacto

nas atividades diarias

NOTAS: HQLQ= Hepatitis Quality of Life; CLDQ= Chronic Liver Disease Questionnaire; LDQOL=
Liver Disease Quality of Life; LDSI= Liver Disease Symptom Index. IAQV= Instrumento de avaliacdo
da qualidade de vida; TA= Tempo de administracdo; Min= minutos.

FONTE: AUTOR (2014)

Assim, 0s quatro principais instrumentos resumidos no quadro 6 tém sido

utilizados em estudos sobre doenca hepatica. O LDQOL é um instrumento modular,
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ou seja, € uma mistura de instrumento genérico com algumas escalas adicionais
especificas da doenca. O CLDQ é um instrumento especifico pois foca somente
aspectos da doenca. Ele pode ser utilizado em todos os tipos de doencas do figado
e em ambos estagios da doenca e geralmente € aplicado com outro instrumento
genérico como o SF-36 (MARTIN et al., 2006).

3.5.4.1 Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)

Dentre todos os questionarios o instrumento de avaliagdo mais amplamente
utilizado para a doenca hepatica é o CLDQ, desenvolvido por Younossi et al. em
1999 no Departamento de Gastroenterologia, do centro médico de Cleveland em
Ohio, Estados Unidos. Ja no Brasil, a adaptacdo cultural do questionario para a
populacao brasileira foi realizada por um estudo realizado em 2010 por Mucci et al
(SUMSKIENE et al., 2006; MUCCI et al., 2010).

Esse instrumento é estruturado a partir de 29 itens na escala de likert,
projetados para medir os seis dominios (figura 11): sintomas abdominais (SA),
fadiga (FA), sintomas sistémicos (SS), atividades (AT), funcdes emocionais (FE) e
preocupacdo (PR). Este questiondrio possui duas formas de apresentacdo de
escores: uma individual e outra composta. Ambas pontuagdes variam de 1 (maior
gravidade) a 7 (menor gravidade) e escores mais elevados indicam uma frequéncia
minima de sintomas e consequente melhor QVRS (YOUNOSSI et al., 1999;

FERRER et al., 2006; DAN et al., 2007).

Sintomas abdominais ( 3

18, 22, 25, 28, 29 1,5,17 itens)
Fadiga ( 5 itens)

2,4,811,13 Sintomas sistémicos ( 5
itens)
10, 12, 15, 16, 19, Atividades ( 3 itens)
20, 24, 26
M Fungdo emocional ( 8 itens)
3,6, 21, 23,27

Preocupacgao ( 5 itens
7,9, 14 pagdo ( )

FIGURA 11- ESTRUTURA BASE DO CLDQ
FONTE: AUTOR (2014)
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Assim cada dominio do CLDQ procura abranger varias questbes que
abordam assuntos relacionados ao dominio "maior " por exemplo: FA (cansaco ou
fadiga, sonoléncia durante o dia, a diminuicdo da forca, diminuicdo do nivel de
energia, sonoléncia), SA (inchago abdominal, dor abdominal, desconforto
abdominal), FE ( ansiedade, infelicidade, irritabilidade, dificuldade em dormir,
alteracdes de humor, capacidade de adormecer a noite, se sentiu deprimido,
problemas de concentracdo) SS (dor no corpo , falta de respiracdo, dores
musculares, boca seca, coceira), AT (incapaz de comer tanto quanto quer,
problemas para levantar ou carregar objetos pesados , limitacdo de dieta ), PR
(preocupacdo com o impacto da doenca hepatica na familia, preocupacdo com a
piora dos sintomas, preocupac¢do com o agravamento da sua condicéo, preocupado
com a disponibilidade de transplante) (SOBHONSLIDSUK et al., 2006; CHANG et
al., 2014)

4 JUSTIFICATIVA

Avaliar a qualidade de vida em doencas crbnicas € importante porque a auto
percepcdo de saude é considerado um indicador de mortalidade: pessoas que
relatam a sua saude como ruim apresentam maior risco de mortalidade por todas as
causas de morte em comparagdo com aquelas que relatam ter uma saude boa.
Além disso, na hepatite C a avaliacdo da qualidade de vida permite conhecer em
que nivel as dimensfes psicoldgica, fisica, social e emocional sdo afetadas para que
os profissionais de saude conduzam melhor o tratamento e o suporte assistencial.

Outro ponto importante, € o Levantamento de dados para subsidiar as
analises econémicas, do tipo custo utilidade, como o projeto que sera desenvolvido
posteriormente intitulado “"Estudo observacional e farmacoecénomico dos inibidores

de protease para o tratamento da Hepatite C Cronica .
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade de vida de pacientes com hepatite C crénica no municipio
de Curitiba e verificar que fatores estdo associados a mesma.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar se fatores sociodemograficos e clinicos que interferem na qualidade
de vida de pacientes com hepatite C crbnica;
b) Analisar o impacto da hepatite C crénica nos dominios da qualidade de vida;

c) Fornecer dados de utilidade para estudos de avaliagdo econdémica.



65

6 METODOLOGIA

6.1 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) - registro 30486914.0.0000.0096 e pelo
Centro de Orientacdo e Aconselhamento da Secretaria Municipal de Saude da
cidade de Curitiba, PR (COA-SMS) - registro 30486914.0.3001.0101. Todos os
pacientes que participaram da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 3). Os objetivos e procedimentos da pesquisa foram

descritos em linguagem compreensivel para leigos no TCLE.

6.2 DESENHO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo observacional transversal

6.3 INSTRUMENTOS UTILIZADOS NA COLETA DE DADOS E VARIAVEIS
PESQUISADAS

Foram aplicados 3 instrumentos de qualidade de vida sendo dois deles
genéricos (SF-36 e EQ-5D) e um especifico para analise da qualidade de vida em
pacientes com doencas hepéticas cronicas (CLDQ). Os instrumentos foram auto
administrados, e preenchidos na presenca do pesquisador. Os pacientes foram
abordados no ambulatério de gastroenterologia do HC-UFPR enquanto aguardavam
consulta médica. Os questionarios foram aplicados em sala reservada, através de
amostragem por conveniéncia, garantindo-se a privacidade dos pacientes. O
entrevistador esteve disponivel para esclarecer possiveis duvidas. Também foram
coletados dados através de prontuarios como presenca de comorbidades, tempo de
doenca, tempo de tratamento, gendtipo, escore Metavir e medicamentos em uso.
Também foram coletados dados autorrelados como idade, cor, género, escolaridade,

estado civil, renda familiar e determinados vicios (por exemplo alcool e drogas).



66

6.4 POPULACAO E AMOSTRA

Pacientes com diagnostico de hepatite C que estavam em acompanhamento
regular no ambulatorio de gastroenterologia (SAM 5) do HC-UFPR e no COA-SMS
no periodo de abril de 2014 a marco de 2015. Os pacientes foram convidados a

participar do estudo enquanto aguardavam a consulta de rotina.

Para estimar o tamanho da amostra foram utilizados dados da Secretaria
Municipal de Saude da cidade de Curitiba-PR obtidos pelo Sistema de Informacao
de Notificacdo de Agravos (SINAN). O tamanho da amostra (n) foi estimado tendo
como base o total de notificagbes registradas no ano de 2013, que foi de 438
pacientes (N). Considerando populacao finita foi utilizado a equacao (1) e (2) para o

calculo amostral.

A
Equacao (1): Intervalo de confianca para o
Fonte: Levine, 2005

Amplitude _ Maior valor — Menor valor
T4 4

Equacéo (2): Estimativa de o
Fonte: Devore, 2006

A amostra minima, calculado, foi de 79 pacientes, considerando um intervalo

de confianca (IC) de 95% e escolhendo um erro padréo igual a 5% (tabela 7).
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TABELA 7- CALCULO AMOSTRAL

N Zai2 o E n
Tamanho Intervalo de Desvio padréo Erro padréo Tamanho
populacional confianca de populacional amostral
95%

438 1,96 25 1 370

438 1,96 25 2 253

438 1,96 25 3 166

438 1,96 25 4 112

438 1,96 25 5 79

438 1,96 25 6 58

6.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos neste estudo pacientes com hepatite C cronica independente
de género desde que maiores de 18 anos que concordaram em participar da
pesquisa e assinaram o TCLE.

Foram excluidos da amostra pacientes com diagndstico psiquiatrico, mulheres

gravidas, e coinfectados com VHB e HIV.

6.6 ANALISE ESTATISTICA

Os calculos estatisticos foram realizados utilizando o programa Minitab®
versdo 17, estipulando-se niveis de confianca de 95. Na andlise da qualidade de
vida, avaliada através do instrumento SF-36, para verificar a consisténcia interna e
estimar a confiabilidade do instrumento foi calculado o a de Cronbach para cada
dominio individualmente, sendo considerados aceitaveis valores superiores a 0,7.

Os dados obtidos foram codificados e digitados em planilha eletronica, em
forma de banco de dados (T "Excel for Windows ), transferidos e analisados pelo
programa (" Minitab® 17).

As variaveis qualitativas foram representadas por frequéncias, absoluta (n) e
relativa (%). Ja as variaveis quantitativas representadas por média, desvio-padréo

(dp), mediana, valores minimos e maximos. A distribuicdo normal dos parametros foi
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testada pela prova de Kolmogorov-Smirnov. Quando a hipétese de normalidade foi
rejeitada, foram aplicados testes ndo paramétricos nas analises comparativas.

Os fatores de interesse foram comparados, em relacdo aos escores pela
Prova de Mann-Whitney para comparar dois grupos e pela Prova de Kruskal- Wallis,
para comparar trés grupos. Também foram calculados os coeficientes de correlacao
entre as variaveis continuas, através do teste ndo paramétrico de Spearman. A forca
das correlacdes (rho) foi caracterizada em forte (>0,70), moderada (0,30 — 0,70) e
fraca (<0,30).

A homogeneidade dos fatores de interesse foi avaliada pelo Teste do Qui-
guadrado em parametros qualitativos, e pelo Teste t de Student ou Analise de
Variancia em parametros quantitativos.

Adotou-se o nivel de significancia de 0,05 (a = 5%), sendo o0s niveis
descritivos (p) inferiores a esse valor considerados significantes e representados por
(*). Quando o valor de “p” foi significante em 0,01 (a = 1%), este foi representado por
().

Quando analisado a consisténcia interna dos instrumentos escalares foi

utilizado o célculo do Alfa de Cronbach.
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7. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como objetivo captar tanto o perfil geral de salde dos pacientes quanto
aspectos peculiares da doenca foram utilizados dois questionarios para avaliar a
qualidade de vida, dois genéricos e um especifico.

Em analises econbmicas na saude séo utilizados questionarios de utilidade
baseados nos anos de vida ajustados pela qualidade que dialoga com o custo,
eficacia e o beneficio advindo com o uso de alguma tecnologia. Cabe destacar que
atualmente ndo apenas o0s profissionais de saude estdo engajados no
desenvolvimento de novos instrumentos de avaliagdo da qualidade de vida, para
incorporarem em suas praticas clinicas, mas também a indastria farmacéutica tem
tido essa preocupacao visto que agéncias de regulacdo como o FDA nos Estados
Unidos ja tem requerido provas de beneficios de qualidade de vida para o paciente,
para licenca e aprovacao de novos medicamentos (HAUSER et al., 2004; LORIA et
al., 2013; YOUNOSSI et al., 2014).

A selecao dos locais foi feita com base no niumero de pacientes com hepatite
C em acompanhamento, a disponibilidade de espaco fisico no local para a aplicacéo
dos questionarios. O HC-UFPR e COA-SMS estao entre os principais centros de
salude responsaveis pelo atendimento de pacientes com hepatite C na cidade de
Curitiba, Parana. O atendimento dos pacientes com doencas hepaticas nestes locais
e feito 2 a 3 vezes por semana em geral.

O critério de inclusdo foi estabelecido evitando-se aspectos que poderiam
influenciar direta ou indiretamente na afericdo da qualidade de vida. Sabe-se que
portadores de distarbios psiquiatricos podem mascarar os efeitos proprios da
doenca, visto que o virus per si pode acometer negativamente a saude mental do
paciente. A exclusdo de mulheres gravidas reside no fato de que aspectos préprios
da gravidez e seguranca do feto o tratamento com base em antirretrovirais ndo é
indicado além disso a propria gravidez ja desencadeia uma série de transformacdes
de comportamento e estilo de vida. Menores de 18 anos foram excluidos pelo fato
de que poderia haver conflito, confusdo ou inseguranca nas séries de respostas e
também pela possivel interferéncia do acompanhante do menor na veracidade das
informacdes. Pacientes coinfectados ndo foram incluidos no estudo porque outras
doencas podem subestimar ou superestimar o sentimento em relacdo a percepcao

da qualidade de vida.
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7.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO DO ESTUDO

Dos 147 pacientes que participaram da pesquisa e responderam o0s
questionarios 51% s&do do género feminino, com idade variando de 27- 82 anos,
sendo a média de 53,13 anos e, predominantemente da cor branca (87,8%). A maior
parte dos individuos (55,1%) possuiam grau de instru¢cdo equivalente ao ensino
fundamental; 54,4% eram casados ou amasiados; 73,5% relataram nao ter qualquer
espécie de vicio e a renda média mensal do grupo estudado foi de R$1.663,00.

Quanto as caracteristicas clinicas, 26,5% dos pacientes ndo apresentavam o
teste de genotipagem registrado em prontuario; dos registrados a preponderancia é
do gendtipo 1 (49%). Um total de 62,6% tinha comorbidade sendo as mais
frequentes: hipertenséo arterial, diabetes, hipotireoidismo, depressao e dislipidemia.
A maior parte dos entrevistados (60,5%) ndo recebiam tratamento por indicacéo
médica. Dos 39,5% que estavam em tratamento, 27,2% recebiam a terapia dupla
(IFNpeg associado a Ribavirina) e 12,3% recebia a terapia tripla
(IFNpeg/Ribavirina/Telaprevir ou Boceprevir). O grau de fiborose (METAVIR) néo foi
informado em 78,2% dos pacientes, o tempo médio da doenca foi de 5,9 anos e o

tempo de tratamento médio de 23 semanas (tabelas 1 e 2).
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TABELA 1- VARIAVEIS CATEGORICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS DA POPULACAO

AMOSTRAL
Classificacéo Valores
Parametro
GENERO Masculino 75 (51%)
Feminino 72 (49%)
GENOTIPO 1 21 (13,6%)
3 19 (12,9%)
4 1 (0,7%)
la 25 (17%)
1b 26 (17,7%)
2 2 (1,4%)
3a 14 (9,5%)
laelb 1 (0,7%)
nao informado 39 (26,5%)
COR Branca 129 (87,8%)
Negra 14 (9,5%)
Parda 4 (2,7%)
ESTADO CIVIL Amaziado/casado 80 (54,4%)

Solteiro/separado/vitvo

67 (45,6%)

ESCOLARIDADE

Analfabeto

Ensino fundamental

Ensino médio

Técnico

Ensino superior completo ou incompleto

1 (0,7%)
81 (55,1%)
42 (28,6%)
2 (1,4%)
21 (14,3)

COMORBIDADES

Sim

92 (62,6%)

N&o 55 (37,4%)
TRATAMENTO IFNpeg/RBV 40 (27,2%)
IFNpeg/TVR 1 (0,7%)
IFNpeg/RBV/TVR 7 (4,8%)
IFNpeg/RBV/BOC 10 (6,8%)
NENHUM 89 (60,5%)
VICIOS Sim 39 (26,5%)
N&o 108 (73,5)
METAVIR FO 2 (1,4%)
F1 2 (1,4%)
F2 8 (5,4%)
F3 11 (7,5%)
F4 9 (6,1%)

Nao informado

115 (78,2%)

NOTAS: * “n” e n%. IFNpeg= Interferon peguilado; RBV= Ribavirina; TVR= Telaprevir; BOC=
Boceprevir. FO= auséncia de fibrose; F1= grau leve de fibrose; F2= grau de fibrose moderado; F3=
grau avancado de fibrose; F4= fibrose severa-cirrose.
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TABELA 2- VARIAVEIS CATEGORICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS DA POPULACAO
AMOSTRAL

PARAMETRO VALORES
Média Mediana Desvio padrao Minimo-
Maximo
IDADE 53,13 53,00 10,936 27-82
RENDA MENSAL (Reais) 1663,00 1450,00 1553,00 0-12000,00
TEMPO DE DOENCA 59 4,0 491 1-22
(anos)
TEMPO DE 23 24 12,3 4-46

TRATAMENTO (semanas)

7.2 QUALIDADE DE VIDA DE ACORDO COM O SF-36

Todos os 147 pacientes recrutados responderam este questionario. A maior
parte destes pacientes (60,5%) ndo recebiam tratamento por indicacdo médica. Dos
39,5% (58) que estavam em tratamento 27,2% recebiam a terapia dupla (IFNpeg
associado a Ribavirina) e 12,3% a terapia tripla (IFNpeg/Ribavirina/Telaprevir ou
Boceprevir).

Os resultados mostram que ha diferenca estatisticamente significante nos
escores com relacdo as variaveis género, presenca de comorbidades, vicios e
tratamento, sugerindo que estes fatores estao relacionados a reducéo da qualidade

de vida.

7.2.1 Quanto ao género

Dos pacientes que responderam ao questionario 51% eram do género
masculino. Comparando 0s escores percebe-se que os homens obtiveram valores
maiores de escores em praticamente todos os dominios. Os resultados mostram
qgue ha diferenca estatisticamente significante na variavel género. Essa diferenca foi
observada nos dominios capacidade funcional (p=0,001), aspectos fisicos (p=0,044),
dor (0,002) e componente fisico (p=0,011) (tabela 3). Essa diferenca observada,
mostra que mulheres apresentam uma menor qualidade de vida em relacdo aos
homens, ou seja, um menor escore, quanto a capacidade funcional, dor e aos

aspectos fisicos.
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TABELA 3- ESCORES OBTIDOS PARA OS GENEROS NOS DIFERENTES DOMINIOS DO
QUESTIONARIO SF-36

Dominios Feminino*** Masculino** p-valor
Média (DP; Min-Max) Média (DP; Min-Max)
Capacidade funcional 64,93 (+27,86; 0-100) 79,51 (+23,75; 10-100) 0,001*
Aspectos fisicos 46,67 (+43,95; 0-100) 61,11 (+44,97; 0-100) 0,044*
Dor 50,08 (+31,81; 0-100) 66,90 (£30,02; 0-100) 0.002*
Estado geral de saude 65,68 (+24,39; 12-100) 69,75 (£23,71; 10-100) 0,295
Vitalidade 50,33 (+31,40; 0-100) 59,17 (£30,95; 0-100) 0,087
Aspectos sociais 69,50 (+29,73; 0-100) 77,60 (+27,43; 12,5-100) 0,072
Aspectos emocionais 54,50 (+45,69; 0-100) 57,83 (+47,79; 0-100) 0,567
Salide mental 58,29 (£29,48; 0-100) 65,96 (£26,76; 12-100) 0.151
Componente fisico 54,71 (+8,08; 40,43-74,74) 51,29 (+7,17; 36,52-73,50) 0,011*
Componente mental 56,48 (+14,84; 32,22-84,92) 54,36 (£14,49; 32,74-84,01) 0.347

DP= desvio padrdo; Min= minimo; Max= maximo. *p<0,05; **N=72; ***N=75

Estes resultados concordam com os resultados encontrados por Bianco et al.
De acordo com este autor, a dor no corpo pode ser explicada em partes pelos
efeitos de horménios como o estrégeno que poderia aumentar a atividade do
sistema nervoso central aumentando a transmissdo do estimulo de dor e a
sensibilidade a dor em mulheres. Com efeito contrario o hormonio testosterona em
homens tem um efeito analgésico com reducdo do estimulo a dor. Muitos estudos
tem demonstrado esse aumento de sensibilidade em mulheres (PALLER et al.,
2009; BIANCO et al., 2013).

No entanto, em outro estudo, Pojoga et al excluiram o dominio dor do
questionario porque afirmam que a hepatite C ndo causa dor no corpo. Mas
acontece que essa afirmacdo ndo se sustenta quando o questionario SF-36 é usado
em pessoas que estdo em tratamento ja que a dor pode ser um efeito colateral do
medicamento (POJOGA et al., 2006).

Ainda em relagdo ao género, Bezemer et al verificaram que homens
apresentam maiores escores nos dominios dor, funcdo social, vitalidade e
capacidade funcional (BEZEMER et al., 2012). Em outro estudo, Van Berg-Emons et
al, sugerem que a diferenca nos dominios capacidade funcional e aspectos fisicos é
em parte explicada pelo efeito da fadiga. De acordo com eles, mulheres acabam
percebendo a fadiga com maior severidade, tendo portanto menor percepg¢édo de
qualidade de vida e menores escores no questionario nesses dominios (BERG-
EMONS, VAN DEN et al., 2006). Estudo realizado por Mahmood et al encontrou um

p<0,05 em relacdo ao género apenas no dominio capacidade funcional e que
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individuos com VHC apresentaram menores escores em todos os dominios (p<0,05)
em relacdo a individuos controle, HBV e hepatite alcodlica ndo gordurosa denotando
uma menor qualidade de vida em relacdo a estes individuos (MAHMOOD et al.,
2008).

Contrario a Van Berg-Emons et al, Abdo em seu estudo, suscita que € dificil
afirmar que a fadiga € derivada do virus visto que ela é um fenbmeno comum na
populacdo geral. Ainda faz referéncia a um estudo que verificou que 61% de
americanos doadores de sangue que tinham VHC reportaram fadiga, mas quando
verificado em grupo de doadores sem VHC, 70% do grupo reportou fadiga. Deste
modo a hepatite C per si ndo seria causadora desde sintoma (ABDO, 2008).

7.2.2 Quanto as Comorbidades e Vicios

Dos pacientes que responderam ao questionario 62,6% tinham comorbidades
sendo as mais comuns: hipertensao arterial, diabetes, dislipidemia, hipotireoidismo e
depressao.

Comparando o0s escores percebe-se que pacientes com comorbidades
obtiveram valores de escores menores em todos os dominios. Os resultados
mostram que ha diferenca estatisticamente significante na variavel comorbidade.
Essa diferenca foi observada nos dominios capacidade funcional (p=0,003),
aspectos fisicos (p=0,022), vitalidade (p=0,015), aspectos sociais (p=0,003),
aspectos emocionais (p=0,039) e componente mental(p=0,008) (tabela 4). Essa
diferenca observada mostra que pacientes que tem comorbidades tem uma menor
gualidade de vida, ou seja, um menor escore, quanto a capacidade funcional,
aspectos fisicos, vitalidade, aspectos sociais e saude mental.

A maior parte deles ndo tinham vicios (73,5%). Comparando os valores de
escores, percebe-se que aqueles que tem vicios obtiveram valores menores de
escores na maioria dos dominios. Porém os resultados mostram que h&a uma
diferenca estatisticamente significativa apenas no agregado do componente mental
(p=0,048) (tabela 4). Essa diferenca observada mostra que pacientes que tem vicios
possuem uma maior qualidade de vida, ou seja, um maiorescore, quanto ao

componente mental.
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TABELA 4- ESCORES OBTIDOS NOS DIFERENTES DOMNINIOS DO QUESTIONARIO SF-36
QUANTO A PRESENCA DE COMORBIDADES

Comorbidades*** Vicios**
Dominios Sim N&o p-valor* Sim N&o p-valor*

(N=92) (N=55) (N=39) (N=108)
Capacidade funcional 66,63 81,18 0,003* 73,08 71,71 0,673
Aspectos fisicos 47,01 65,00 0,022* 47,44 56,02 0,278
Dor 54,36 64,94 0,052 55,15 59,46 0,332
Estado geral de salde 64,63 72,76 0,056 60,82 70,15 0,052
Vitalidade 49,67 63,00 0,015* 65,38 56,81 0,146
Aspectos sociais 68,21 82,27 0,039* 46,15 76,39 0,082
Aspectos emocionais 50,15 66,06 0,103 57,08 59,79 0,140
Saude mental 59,04 67,07 0,008* 53,12 63,84 0,163
Componente fisico 54,36 50,81 0,053 59,56 53,00 0,675
Componente mental 57,41 52,15 0,003* 73,08 53,96 0,048*

Média. *p-valor<0,05. ** Sim (N=39) e **N&o (N=108). **Sim(N=92) e **N&o (N=55).

Com relacdo a presenca de comorbidades, sabe-se que muitas desordens
hepéticas e extra-hepaticas estdo associadas a infeccdo com o VHC. Entre elas a
diabetes tipo 2, hipertensdo arterial, aterosclerose, glomerulonefrite entre outros.
Além disso na hepatite C é frequente na quinta década de vida o aparecimento de
varias doencas. Nesse estudo encontrou-se que pacientes que apresentam
comorbidades tem menores escores nha capacidade funcional, aspectos fisicos,
vitalidade e aspectos sociais. De fato, o isolamento social nessa fase da vida tem
sido motivo preocupante pelo avanco de sintomas depressivos. Da mesma forma,
vicios como o tabagismo e uso de alcool podem afetar sobremaneira o0 curso da
doenca e o tratamento afetando a qualidade de vida do paciente. Hezode et al
verificou que o uso de cigarro aumentou a atividade histolégica em pacientes VHC
independente do uso de &lcool (DESMORAT et al., 2003; HEZODE et al., 2003;
BALFOUR et al., 2006; BONKOVSKY et al., 2007; EL-ZAYADI, 2009; NEGRO,
2014).
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Hussain et al e Orr et al afirmam que pacientes com VHC sem comorbidades
tem menor qualidade de vida que individuos saudaveis indicando que a hepatite C
sozinha é capaz de alterar a qualidade de vida dos pacientes. Ainda encontrou que
individuos com maior nivel de escolaridade e casados tem maiores escores no SF-
36 (HUSSAIN et al., 2001; ORR et al., 2014).

7.2.3 Quanto ao tratamento

Dos pacientes que responderam o questionario 60,5% deles ndo estavam em
tratamento por indicagdo médica. Comparando 0s escores percebe-se que pacientes
que recebiam tratamento obtiveram valores menores de escores em praticamente
todos os dominios. Porém, os resultados mostram que ha uma diferenca
estatisticamente significativa apenas no dominio aspectos emocionais (p=0,037)
(tabela 5). Essa diferenca observada, mostra que em relacdo a pacientes nao
tratados, pacientes submetidos ao tratamento tem sua qualidade de vida reduzida
(menores escores) quanto a seus aspectos emocionais.

Dos pacientes que recebiam tratamento (39,5%), a maior parte deles
recebiam a terapia dupla de IFNpeg associado a Ribavirina (27,2%) e o restante
eram tratados com a terapia tripla (IFNpeg/Ribavirina/Telaprevir ou Boceprevir)
(tabela 1). Percebe-se na comparacédo dos escores que pacientes que recebiam a
terapia tripla obtiveram valores menores em todos os dominios do questionario.
Porém, os resultados mostram que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa nos dominios. Isso equivale supor que o tipo de terapia utilizada no

tratamento dos pacientes com hepatite C n&o interferem na qualidade de vida.
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TABELA 5- ESCORES OBTIDOS NOS DIFERENTES DOMINIOS DO QUESTIONARIO SF-36
QUANTO A TRATAMENTO

Dominios Tratamento™* p-valor* Terapia™ p-valor*
Sim N&o Dupla Tripla
Capacidade funcional 68,96 74,10 0,188 72,19 61,18 0,188
Aspectos fisicos 46,98 58,15 0,102 51,83 35,29 0,238
Dor 54,33 60,92 0,243 55,71 51,00 0,770
Estado geral de sautde 67,71 67,65 0,838 69,54 63,29 0,317
Vitalidade 48,44 58,71 0,057 53,05 37,35 0,082
Aspectos sociais 70,26 75,56 0,335 73,17 63,23 0,379
Aspectos emocionais 46,78 62,14 0,037* 50,40 37,50 0,320
Saude mental 59,46 63,73 0,433 59,95 58,29 0,726
Componente fisico 53,65 52,63 0,376 52,60 56,17 0,078
Componente mental 57,51 54,10 0,162 56,42 60,15 0,334

Média. *p-valor<0,05. ** Dupla (N=41) e **Tripla (N=17). **Sim(N=58) e **N&o (N=89).

A importancia do conhecimento do tratamento na percepcao de qualidade de
vida do paciente é de grande utilidade visto 0s inumeros medicamentos
desenvolvidos nos ultimos anos para o controle da hepatite C. O interferon peguilado
ainda é muito utilizado em ambas terapias e segundo Amodio et al, afirmar que
mudancas na qualidade de vida sdo ocasionadas pela terapia acaba sendo
tendencioso visto que o préprio interferon é uma citocina que induz sintomas
neuropsiquiatricos (AMODIO et al., 2012).

Chang et al também avaliaram o efeito do tratamento na QV e encontraram
que pacientes que recebiam a terapia dupla apresentavam menores escores em 4
dos 8 dominios do questionario (capacidade funcional, vitalidade, aspectos
emocionais e saude mental) e menores escore no componente fisico (CHANG et al.,
2014). Porém Hunt et al ndo encontrou nenhuma reducao da qualidade de vida em
pacientes VHC comparado a populacdo americana e também em relacdo ao
tratamento (HUNT et al., 1997).

Abdo ainda aponta que além do tratamento, outros fatores podem afetar a
percepcdo de qualidade de vida, por exemplo, a etnia, renda, trabalho, educacéao,
porém em nosso estudo a Unica diferenca estatisticamente significativa obtida foi em
relacdo a escolaridade, indicando que individuos com maior escolaridade possuem
uma melhor percepcéo de qualidade de vida. Ja Bezemer et al apontam que fatores
como idade, genotipo, grau de fibrose e tipo de gendtipo ndo tem influéncia sobre a

qualidade de vida, porém nosso estudo mostra que ha correlacdo negativa entre
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idade e capacidade funcional, e renda com componente fisico e aspectos fisicos
(ABDO, 2012; BEZEMER et al., 2012).

A partir dos resultados disponiveis na tabela 6, verifica-se que a média de
escore dos pacientes com hepatite C em ambos componentes (fisico e mental)
estdo proximos da média (50) de uma populacdo geral. Devido a essa proximidade,
deve-se ter cautela quando se avalia uma média geral em detrimento da avaliacdo

individual de cada dominio pois corre-se o risco de subestimar a qualidade de vida.

7.2.4 Comparacédo dos escores obtidos no estudo em relacdo a outros estudos
publicados

TABELA 6- COMPARAGCAO DE ESCORE DA POPULACAO EM ESTUDO COM ESCORE DE
OUTROS ESTUDOS ENVOLVENDO PACIENTES COM HEPATITE C

AUTOR PACIENTES VHC CoF CoM
Hussain et al 220 44,0 44,0
Desmorat et al 599 47,8 39,2
Fleming et al 106 43,4 42,9
Hauser et al 120 40,9 43,2
Olson et al 136 45,4 48,2
Priscilla et al 751 43,7 40,0
Silva et al 124 49,1 52,8
Perlin et al (este estudo) 147 53,0 55,4

CoF=componente fisico; CoM= componente mental.
FONTE: (HUSSAIN et al., 2001; DESMORAT et al., 2003; FLEMING et al., 2004; HAUSER et al.,
2004; OLSON et al., 2005; HSU et al., 2012; SILVA et al., 2015)

Em outros estudos como de Khoury et al, apesar dos pacientes VHC
apresentarem menores médias em relacdo ao grupo controle, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre ambos (KHOURY, EL et al., 2014).

Em outro estudo, Conversano et al reportaram escores mais baixos de
pacientes VHC em relagéo a individuos saudaveis especialmente nos dominios CF,
AF, D e EG (CONVERSANO et al., 2015).
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Estudo realizado por Gao et al avaliou pacientes com doencas crbnicas do
figado e encontrou média de 47,8 (CoF) e 51,7 (CoM) em relagdo ao grupo controle
saudavel 54,6 (CoF) e 56,4 (CoM). Ficou evidenciado neste estudo diferenca
estatisticamente significante em todos os dominios com excecdo do dominio dor
(GAO etal., 2012).

Em comparacdo com outras doencas, Spremo et al avaliaram individuos que
tinham diabetes ou hipertenséo arterial e as médias encontradas foram superior ao
nosso estudo indicando que pacientes com hepatite C tem uma menor qualidade de
vida que estes individuos (SPREMO, et al., 2014). Em relacdo a média da populacéo
brasileira, Laguardia et al num estudo com 12423 individuos obtiveram média de
75,5 (CF), 77,5 (AF), 76,6 (D), 70,2 (EG), 71,9 (V), 83,9 (AS), 81,7 (AE), 74,5 (SM),
49,3 (CoF) e 51,1 (CoM) (LAGUARDIA et al., 2011, 2013). Cruz et al num estudo
com 800 individuos também obtiveram médias para a populacédo brasileira : 82,45
(CF), 74,73 (AF), 67,53 (D), 71,1 (EG), 66,85 (V), 78,3 (AS), 70 (AE) e 73,8 (SM)
(CRUZ et al., 2013). Em ambos estudos brasileiros, a média da populacéo brasileira,
foi inferior a encontrada no nosso grupo em ambos componentes fisico e mental
denotando uma falsa impressdo que os pacientes com VHC apresentam melhor
gualidade de vida por apresentarem maiores escores. Mas se for avaliado
individualmente por dominio, os pacientes VHC apresentam médias inferiores em
todos os dominios.

Estudo conduzido por Jesus et al em 99 pacientes VHC as média
encontradas foram 75 (CF), 59,94 (AF), 73,56 (D), 65,2 (EG), 68,4 (V), 78,94 (AS),
82,63 (AE), 81,1 (SM) (JESUS et al., 2014).

Fleming et al avaliou a influéncia da co-infeccdo com HIV na QV de pacientes
VHC positivos e ndo obteve nenhuma diferenca estatisticamente significante em
nenhum dominio do questionario entre portadores de HIV/VHC, VHC ou entédo
somente HIV (FLEMING et al., 2004). Kang et al verificou que pacientes com VHC
apresentaram escores menores e estatisticamente significantes em seis dominios
em relacdo a individuos sem a doenca, em especial os dominios vitalidade e
capacidade funcional (KANG et al., 2005).

A partir dos resultados disponiveis na tabela 7, é possivel verificar as meédias
de escores individualmente por dominio dos pacientes com hepatite C crbnica em
comparacdo com outras patologias. Percebe-se que pacientes com hepatite C

possuem menor qualidade de vida, ou seja menor escores, que pacientes com
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diabetes em 6 dos 8 dominios do questionario. Outro estudo que avaliou grupos de
40 individuos com artrite reumatoide, osteoartrite, diabetes, insuficiéncia renal
cronica e populacdo geriatrica obtiveram médias menores que 0 grupo controle
indicando que doencas cronicas influenciam negativamente a percepcdo da
qualidade de vida (MURILLO et al., 2015).

TABELA 7 - ESCORES OBTIDOS NOS DOMINIOS DO SF-36 EM ESTUDOS ENVOLVENDO
OUTRAS PATOLOGIAS

Autor Patologia CF AF D EG \% AS AE SM CoF CoM
Kim et al Diabetes 778 792 776 505 428 844 838 721 474 473
Perlin et al Hepatite C 72,2 538 584 67,7 547 735 561 621 - -

Oliveira et

al

Cancerde mama 70 0 66,6 61 68 65,3 625 72 - -

Bretterklieb  Esclerose

658 66,2 59 536 54,1 766 731 72 - -

er et al Mdltipla

Matcham et

al

Artrite reumatoide 49 36,1 46,6 483 451 66 596 69,1 341 456

Acidente

Kim et al 25 298 508 292 233 384 402 445 322 319

Vascular Cerebral

CF= capacidade funcional; AF= aspectos fisicos; D= dor; EG= estado geral de saude; V= vitalidade;
AS= aspectos sociais; AE= aspectos emocionais; SM= salde mental; CoF= componente fisico; CoM=
componente mental.

FONTE: (BRETTERKLIEBER et al., 2014; KIM et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2014; MATCHAM et al.,
2014)

7.2.5 Correlacdo entre os escores dos dominios do SF-36 e as variaveis continuas e
clinicas da populacdo

A média de idade da populacdo em estudo variou entre 27-82 anos e a renda
média mensal entre 0-12.000 reais. Na analise de correlacdo entre a variavel idade e
0s escores obtidos nos dominios do questionario observou-se uma fraca correlacéo
e estatisticamente significativa no dominio capacidade funcional (p=0,015) e no
agregado componente fisico (p=0,010) (tabela 8). Essa diferenca observada sugere

qgue individuos com maior idade apresentam uma menor capacidade funcional
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agravado em funcdo da doenca e também em funcdo das préprias limitacdes
decorrentes do avanco da idade.

Na andlise de correlacdo entre renda e escores obtidos nos dominios do
questionario observou-se uma fraca correlacdo e estatisticamente significativa na
maioria dos dominios. Os resultados mostram que héa diferenga estatisticamente
significativa nos dominios capacidade funcional (0.000*), aspectos fisicos (0,002),
dor (p=0,001), vitalidade (p=0,010), aspectos emocionais (p=0,042) e saude mental
(p=0,001) (tabela 15). Essa diferenca observada sugere que a renda e 0S recursos
econdmicos disponiveis constituem um importante fator para uma melhor qualidade
de vida pois com o0 aumento da renda obteve-se maiores escores. Apesar da fraca
correlacdo encontrada, um nimero amostral maior poderia gerar maiores evidéncias

em relacdo a forca dessas associacoes.

TABELA 8- CORRELACAO ENTRE OS ESCORES DOS DOMINIOS DO SF-36 E AS VARIAVEIS
CONTINUAS E CLINICAS DA POPULACAO AMOSTRAL

CF | AF| D | EG | V | AS | AE | SM | CoF | CoM
Idade Rho  |-0,200 | -0.079 | -0.036 | -0.039 | -0.006 | 0.024 | -0.006 | 0.067 | 0,211 | -0.095

pvalor | 0.015%| 0.343 | 0.664 | 0.642 | 0.939 | 0.777 | 0.939 | 0.421 | 0.010% | 0.250
Renda Mensal  Rho 0,287 | 0,257 | 0,285 | 0.148 | 0,215 | 0.154 | 0,171 | 0,273 |-0,216 | -0,191
(reais) p-valor | 0.000% | 0.002%| 0.001* | 0.076 | 0.010* | 0.065 | 0.042* | 0.001* | 0.009* | 0.022*
Tempo de Rho |-0.081| 0.004 |-0.012 |-0.066 | 0.034 |-0.042 | 0.113 | 0.063 | 0.083 | -0.080
doenca (anos)

pvalor | 0.426 | 0.969 | 0.907 | 0.515 | 0.735 | 0.680 | 0.268 | 0.533 | 0.415 | 0.430
Tempodetto  Rho  |-0.073|-0.156 | -0.142 | 0.133 | 0.087 | 0.094 | 0.063 | 0.189 | 0.226 | -0.188
(semanas) pvalor | 0.703 | 0.411 | 0.453 | 0.483 | 0.649 | 0.622 | 0.746 | 0.317 | 0.229 | 0.319

CF= capacidade funcional; AF= aspectos fisicos; D= dor; EG= estado geral de saude; V= vitalidade;
AS= aspectos sociais; AE= aspectos emocionais; SM= salde mental; CoF= componente fisico; CoM=
componente mental.

Analise de correlacao utilizando o coeficiente de Spearman (rho).(*) indica significancia a nivel de
p<0,05.

7.2.6 Analise da consisténcia interna do SF-36

Na analise da confiabilidade do questionario foi calculado o alfa de Crombach
que analisa a consisténcia interna atraves da correlacdo entre os itens. Pela tabela
9, verifica-se que todos os dominios do questionario apresentaram um valor
considerado excelente (capacidade funcional, aspectos fisicos e aspectos
emocionais), bom nos dominios (dor, vitalidade e saude mental), aceitavel no

dominio aspectos sociais e questionavel no dominio estado geral de saude.
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TABELA 9- ANALISE DA CONSISTENCIA INTERNA DO SF-36 - COEFICIENTE ALFA DE
CROMBACH.

DOMINIO NC ITENS ALFA
Capacidade funcional 10 0,909
Aspectos Fisicos 4 0,937
Dor 2 0,833
Estado Geral de Saude 5 0,688
Vitalidade 4 0,887
Aspectos Sociais 2 0,768
Aspectos Emocionais 3 0,944
Saude Mental 5 0,862

Comparacao da média de escore da populacdo estudada com a média de

outras populacoes

Através das meédias de escore obtidas individualmente nos dominios foi
realizada uma comparacdo de escores dos pacientes em estudo (com hepatite C)
em relacdo a populacdo geral do Brasil e também de outros paises (grafico 1).
Verificou-se que o0s pacientes com hepatite C cronica obtiveram menores escores
em todos os dominios do questionario quando comparados a populacédo brasileira.
Em relacdo a populacdo de outros paises, obtiveram menores escores em 5 dos 8
dominios do questionario. Essa diferenca observada mostra que pacientes com
hepatite C tem uma pior qualidade de vida (menores escores) quando comparados a

essas populacdes.
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GRAFICO 1- PONTUACAO MEDIA DA POPULAGAO GERAL NOS DOMINIOS DO SF-36 PARA O
BRASIL E OUTROS PAISES CF= capacidade funcional; AF= aspectos fisicos; D=dor; EG= estado
geral de saude; V= vitalidade; AS= aspectos sociais; AE= aspectos emocionais; SM= salide mental.

FONTE: (LOGE; KAASA, 1998; HOPMAN et al., 2000; DEMIRAL et al., 2006; SERSIC; VULETIC,
2006; LAGUARDIA et al., 2013).

7.3 RESULTADOS OBTIDOS NO EQ-5D

Esse questionario € composto por um sistema descritivo de 5 dimensodes e 3
niveis de resposta. Ele avalia objetivamente a preferéncia por um estado de saude
sendo complementado pela avaliagdo subjetiva (VAS). Esse instrumento passou
recentemente por uma atualizacdo onde passou a ter 5 niveis de resposta e sendo
capaz de gerar 3125 estados de saude em vez de 243 anteriormente. Optou-se por
usar a versdao com 3 niveis de resposta pela disponibilidade de estudos para
comparacao, porém envolvendo pacientes com Hepatite C ndo sdo muitos.

Como algumas evidencias sugerem que a preferéncia por determinado estado
de saude pode ser afetada pelo contexto sociocultural, muitos estudos foram
realizados para desenvolver um algoritmo e consequentemente um escore
especifico para cada pais, sendo o primeiro deles do Reino Unido. Na revisao feita
por Norman et al até 2009 haviam poucos estudos especificos para cada pais e até

marco de 2012 ja estava disponivel algoritmos especificos para 17 paises entre eles:
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Inglaterra, Estados Unidos e Coréia do Sul. Dessa forma em nosso estudo, 0s
estados de saude foram avaliados com base em escores derivados da populacdo do
Reino Unido e também mais recente escores derivados para populacdo brasileira
(tabelal0) (NORMAN et al., 2009; ANDRADE et al., 2013; XIE et al., 2014)

TABELA 10- ESCORES OBTIDOS NO EQ-5D UTILIZANDO DOIS ALGORITMOS DIFERENTES: O
BRASILEIRO E O DO REINO UNIDO

Média Desvio padréo Minimo Maximo
EQ-5D VAS 0,663946 0,2442645 0,0000 1.0000
EQ-5D Utility UK 0,703993 0,2525007 -0,0030 1.0000
EQ-5D Utility BRASIL 0,747980 0,1721208 0,3120 1.0000

VAS= escala analégica visual; EQ-5D Utility UK = pontuacdo no questionario EQ-5D utilizando dados
da populagdo do Reino Unido; EQ-5D Utility Brasil= pontuagdo no questionario EQ-5D utilizando
dados da populacao brasileira.

A média de utility obtida para a populacdo em estudo (0,747980) foi maior
quando se utilizou o algoritmo da populagédo brasileira para descricdo dos estados
de saude. Quando se usa o algoritmo da populacdo do Reino Unido no calculo para
descrever os estados de saude da populacdo em estudo o valor do utility € menor
(0,703993). O escore obtido através da VAS teve média de 0,663946. Embora as
médias utility por ambos os calculos serem proximas e estarem acima da média
(0,5), utilizando o algoritmo para populacéo do Brasil obtém-se um valor utility maior.

As médias encontradas em nosso estudo 0,66 (VAS); 0,70 (EQ-5D UK); 0,74
(EQ-5D Brasil) sdo semelhantes ao encontrado por Chong et al que encontrou
médias de utilidade de 0,7 (VAS) e 0,76 (EQ-5D) para pacientes com hepatite C
cronica (CHONG et al.,, 2003). Em nosso grupo, o escore médio obtido na VAS
(0,66) esta abaixo por exemplo das médias obtidas na populacdo geral de outros
paises como Bélgica (0,81), Canada (0,80), Alemanha (0,82), Espanha (0,76),
Zimbabwe (0,76) e Japédo (0,77) (SZENDE; WILLIAMS, 2004). Samp et al néo
encontrou diferenca estatisticamente significante entre pacientes nao tratados
(média EQ-5D=0,76) e em tratamento (média EQ-5D= 0,78) e reportou média entre
pacientes VHC de 0,76 (EQ-5D) e 0,65 (VAS) semelhante aos resultados
encontrados no nosso estudo (SAMP et al., 2014).

Priscilla et al também obteve a média de 0,80 (EQ-5D) para pacientes com

VHC (HSU et al., 2012). Interessante que Che et al obteve em pacientes com HBV
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meédia de 0,80 (EQ-5D) e 0,72 (VAS) (CHE et al., 2014). Khoury et al avaliaram 100
pacientes VHC utilizando um instrumento derivado do SF-36 (SF-6D) e encontraram
média utility de 0,70 contra 0,73 no controle (p<0,05) (KHOURY, EL et al., 2014).
Alguns autores sugerem que diferencas em torno de 0,03 pontos séo clinicamente
significantes (WALTERS et al., 2005).

TABELA 11- CORRELAGAO ENTRE OS ESCORES OBTIDOS NO EQ-5D UTILIZANDO DOIS
ALGORITMOS DIFERENTES: O BRASILEIRO E O DO REINO UNIDO

CORRELACAO
EQ-5D Utility UK EQ-5D Utility EQ-5D VAS
BRASIL
EQ-5D Utility UK Rho 1,000 ,940™ -,066
p-valor . ,000 427
EQ-5D Utility BRASIL Rho ,940™ 1,000 -,087
p-valor ,000 . ,294
EQ-5D VAS Rho -,066 -,087 1,000
p-valor A27 ,294

Analise de correlacdo utilizando o coeficiente de Spearman (rho). Os valores apresentaram
significancia ao nivel de p<0,01 (**). VAS= escala analdgica visual; EQ-5D Utility UK = pontuacgédo no
questionario EQ-5D utilizando dados da populacdo do Reino Unido; EQ-5D Utility Brasil= pontuacao
no questionario EQ-5D utilizando dados da populacao brasileira.

Através da andlise da tabela 11 pode-se perceber uma correlagdo positiva
entre EQ-5D Utility UK e EQ-5D Utility Brasil. No entanto nenhum destes se
correlaciona com escores obtidos na VAS. Tal correlacdo sugere que individuos que

tem maior escore no Utility UK também terdo escores maiores no Utility Brasil.

Todos os 147 pacientes responderam ao questionario EQ-5D. Para célculo do
utility da populacéo foram utilizados dois algoritmos diferentes: um do Brasil e outro
do Reino Unido. Além do utility, também foi calculado o escore entre 0-100 obtido
pela VAS. Na pesquisa das varidveis sociodemograficas e clinicas da populacao foi
observado uma diferenca estatisticamente significativa p variavel género (escore da
VAS), na variavel tratamento e tipo de gendtipo (escores no EQ-5D utility UK) e na
variavel escolaridade e comorbidades (escores no EQ-5D utility Brasil). Alguns

estudos demonstraram escores mais baixos em mulheres, em individuos com baixa
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condicdo socioeconémica, e naqueles com baixo nivel educacional (BURSTROM et
al., 2001; LACEY; WALTERS, 2003).

7.3.1 Quanto ao género

Dos pacientes que responderam ao questionario 51% sdo do género
masculino. Comparando os escores de utility percebe-se que mulheres obtiveram
menores escores. No entanto, em escores da VAS, homens tiveram uma meédia de
escore superior. Os resultados mostram que h& diferenca estatisticamente
significante para a variavel género. Essa diferenca foi observada somente em
relacdo a Escala Visual Analdgica (p=0,006) (tabela 12). Essa diferenca observada
ndo é suficiente para afirmar que mulheres possuem uma melhor qualidade de vida
(maiores escores) que homens pois a VAS é subjetiva e aleatdria isenta de pesos
anexados ao estado de saude atual ndo podendo ser considerada para célculo do
QALY.

TABELA 12- ESCORES OBTIDOS NO EQ-5D QUANTO A VARIAVEL GENERO

Género
Escores p-valor
Masculino Feminino
Utility EQ-5D UK 0,71 0,68 0,401
Utility EQ-5D Brasil 0,76 0,72 0,310
VAS 0,61 0,71 0,006*

p<0,05. VAS= escala analdgica visual, EQ-5D Utilty UK = pontuacdo no questionario EQ-5D
utilizando dados da populacao do Reino Unido; EQ-5D Utility Brasil= pontuacdo no questionario EQ-

5D utilizando dados da populagéo brasileira.
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7.3.2 Quanto ao tratamento

Dos pacientes que responderam o questionario 60,5% deles ndo estavam em
tratamento por indicacdo médica. Comparando os escores de utility percebe-se que
pacientes que recebiam tratamento obtiveram valores de utility menores. No entanto,
pacientes estes pacientes tiveram um escore maior na VAS em relacdo aos
pacientes ndo tratados. Os resultados mostram que h& diferenca estatisticamente
significante para a variavel tratamento quando o célculo € feito através do algoritmo
do Reino Unido (p=0,026) (tabela 13). Essa diferenca observada mostra por meio
deste calculo que individuos em tratamento possuem uma pior qualidade de vida
(menor utility).

Dos pacientes que recebiam tratamento (39,5%), a maior parte deles
recebiam a terapia dupla de IFNpeg associado a Ribavirina (27,2%) e o restante
eram tratados com a terapia tripla (IFNpeg/Ribavirina/Telaprevir ou Boceprevir)
(tabela 1). Comparando 0s escores percebe-se que pacientes que recebiam a
terapia tripla obtiveram valores de escores menores tanto de utility quanto da VAS.
Porém, os resultados mostram que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa nos dominios. Isso equivale dizer que o tipo de terapia utilizada no

tratamento dos pacientes com hepatite C n&o interferem na qualidade de vida

TABELA 13- ESCORES OBTIDOS NO EQ-5D QUANTO A VARIAVEL TRATAMENTO

Escores Tratamento™™ p-valor* Terapia™ p-valor*
Sim Nao Dupla Tripla

Utility EQ-5D UK 0,6457 0,7417 0,026* 0,6772 0,5716 0,214

Utility EQ-5D Brasil 0,7197 0,7664 0,078 0,7422 0,6654 0,193

VAS 0,6678 0,6615 0,894 0,6661 0,6718 0,724

Média. *p-valor<0,05. ** Dupla (N=41) e **Tripla (N=17). **Sim(N=58) e **N&o (N=89).
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7.3.3 Quanto ao gendtipo

Dos 147 pacientes entrevistados, a maior parte deles possuiam genotipo 1
(49%). No entanto, esse dado nao foi informado através de prontuarios em 26,5%
dos pacientes. Levando em consideracao que o0 genoétipo mais prevalente no Brasil é
0 gendtipo 1 e 3 tendo portando maior representatividade, os escores de utility do
gendtipo 1 foram inferiores ao escore do gendtipo 3, sendo o inverso verdadeiro no
escore da VAS. Verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa somente
pelo calculo de escore utilizando o algoritmo do Reino unido (p=0,041) (tabela 14).
Por meio deste célculo seria valido dizer que individuos com gendtipo 1
apresentariam uma pior qualidade de vida (utility menor) em comparagdo com 0s
demais. Esse fato pode estar relacionado ao tratamento visto que o genotipo 1 €
mais dificil de tratar e tem maior resisténcia. Assim, pacientes com este genotipo
podem experimentar diferentes esquemas terapéuticos (tipo de medicamento e
tempo de tratamento) tendo sua qualidade de vida reduzida na verdade por este

fator e ndo pelo gendtipo em si.

TABELA 14- ESCORES OBTIDOS NO EQ-5D QUANTO A VARIAVEL GENOTIPO

Gendtipo
Escores p-valor
1 3 4 la 1b 2b 3a laelb NI

Utility EQ-5D UK 0,68 0,77 0,84 0,68 0,61 0,92 0,80 0,05 0,71 0,041~
Utility EQ-5D 0,70 0,78 0,83 0,72 0,72 0,91 0,83 0,31 0,75 0,073
Brasil

VAS 0,67 0,57 0,85 0,76 0,61 0,65 0,73 0,02 0,65 0,124

p<0,05. VAS= escala analdgica visual, EQ-5D Utilty UK = pontuacdo no questionario EQ-5D
utilizando dados da populacao do Reino Unido; EQ-5D Utility Brasil= pontuacdo no questionario EQ-
5D utilizando dados da populacdo brasileira. Geno6tipo 1(N=72), 2(N=2), 3(N=33), 4(N=1) Nao
informado (NI)=N=39.
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7.3.4 Quanto a comorbidades

Dos pacientes que responderam ao questionario 62,6% tinham comorbidades.
Comparando os escores de utility percebe-se que pacientes que tem comorbidades
obtiveram valores de utility menores em ambos os célculos (UK e Brasil). No
entanto, verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa somente pelo
calculo de escore utilizando o algoritmo do Brasil (p=0,015) (tabela 15). Por meio
deste célculo seria valido dizer que individuos que apresentam comorbidades tem

uma pior qualidade de vida (utility menor) em relacdo a auséncia de comorbidades.

TABELA 15- ESCORES OBTIDOS NO EQ-5D QUANTO A VARIAVEL ESCOLARIDADE

Comorbidades

Escores p-valor*
Sim** Nao***
Utility EQ-5D UK 0,68 0,72 0,085
Utility EQ-5D Brasil 0,72 0,78 0,015*
VAS 0,66 0,66 0,982

p<0,05. VAS= escala analégica visual; EQ-5D Utility UK = pontuacdo no questionario EQ-5D
utilizando dados da populacao do Reino Unido; EQ-5D Utility Brasil= pontuacdo no questionario EQ-

5D utilizando dados da populacgéo brasileira. ** N=92; ***N=55.

7.3.5 Quanto a escolaridade

Dos 147 pacientes entrevistados, a maior parte deles possuia nivel de
instrucdo equivalente ao ensino fundamental (55,1%). Comparando os escores de
utility, percebe-se no geral que individuos com baixa escolaridade possuem menores
escores de utlity. Com relagdo a escolaridade, verificou-se uma diferenca
estatisticamente significativa somente pelo calculo de escore utilizando o algoritmo
do Brasil (p=0,040) (tabela 16). Por meio deste célculo seria valido dizer que
individuos que tem um maior nivel de instrucdo tem uma melhor qualidade de vida

(utility maior) em relacdo aos individuos com baixa escolaridade.
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TABELA 16- ESCORES OBTIDOS NO EQ-5D QUANTO A VARIAVEL ESCOLARIDADE

Escolaridade

Escores Analfabeto  E.fundamental E.Médio E.técnico  E. superior p-valor*
(N=1) (N=81) (N=42) (N=2) (N=21)
Utility EQ-5D UK 0,76 0,66 0,62 0,82 0,055
Utility EQ-5D Brasil 0,73 0,71 0,81 0,83 0,040*
VAS 0,85 0,67 0,40 0,58 0,69

p<0,05. VAS= escala analégica visual, EQ-5D Utility UK =

pontuacdo no questionario EQ-5D

utilizando dados da populacao do Reino Unido; EQ-5D Utility Brasil= pontuacdo no questionario EQ-

5D utilizando dados da populacéo brasileira.

Os dados disponiveis na tabela 17 mostram os escores utility em diferentes
patologias. Verifica-se que pacientes com hepatite C cronica possuem uma melhor
qualidade de vida (maior utility) que pacientes com doenca de Parkinson ou
infectados pelo virus da hepatite B porém com qualidade de vida reduzida se

comparados a individuos com hipertensao, diabetes ou doenca renal por exemplo.

TABELA 17- ESCORES DO EQ-5D DA POPULAGAO ESTUDADA EM COMPARACAO COM
OUTRAS PATOLOGIAS

Autor Patologia EQ-5D VAS
Fugikawa et al Hipertenséo 0,832 -
Fugikawa et al Doencas do figado 0,814 -
Fugikawa et al Diabetes 0,803 -
Lin et al Doenca pulmonar 0,79 0,70
Fugikawa et al Doenca renal 0,786 -
Wu et al Angina 0,780 -
Wu et al Acidente  vascular 0.780 )

cerebral
Wu et al Depresséo 0,780 -
Fugikawa et al Doencas do coracgéo 0,772 -
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Orgeta Deméncia 0,750 -
Perlin et al Hepatite C 0,740 0,66
Wu et al Cancer 0,725 -
Fugikawa et al Cancer 0,720 -
Schrag et al Parkinson 0,620 -
Haqg et al Hepatite B 0,370 0,57

FONTE: (SCHRAG et al., 2000; FUJIKAWA et al., 2011; UL HAQ et al., 2012; LIN et al., 2014;
WU, J. etal., 2014; WU, M. et al., 2014; ORGETA,; TUDOR, 2015)

Além dos resultados acima, Golicki et al em estudo com pacientes com
diabetes tipo 2 com média de idade semelhante ao do nosso estudo, reportou
médias de 62,4 e 79,2 (VAS) e 0,85 e 0,9 (EQ-5D) respectivamente em diabéticos e
controle (GOLICKI et al.,, 2015). Jhita et al num estudo envolvendo quase 2000
individuos com diabetes tipo 2 de diferentes nacionalidades obteve por exemplo
meédias de 0,8 (EQ-5D) e 0,63 (VAS) em indianos, 0,6 (EQ-5D) e 0,63 (VAS) em
paquistaneses e 0,7 (EQ-5D) e 0,71 (VAS) em brancos europeus (JHITA et al.,
2014). Outro estudo em individuos diabéticos, Kiadaliri et al obteve média de 0,77
(EQ-5D UK) e 0,88 ( EQ-5D Suécia) (KIADALIRI et al., 2014). Em um estudo
realizado na populacao koreana, Kim et al encontrou médias de 0,94 (EQ-5D) para a
populacdo geral, 0,91 (EQ-5D) em diabéticos e 0,51 (EQ-5D) em pacientes com
cancer (KIM et al., 2014).

Outro estudo envolvendo pacientes diabéticos, reportou que tais pacientes
obtiveram média de 0,54 (EQ-5D) contra 0,73 (EQ-5D) no grupo controle, e aqueles
diabéticos que tinham comorbidades como artrite reumatoide e hipertensao arterial
por exemplo tinham médias de utility respectivamente de 0,48 e 0,62, denotando que
a presenca de comorbidades influencia na qualidade de vida (MULHERN;
MEADOWS, 2014). Apesar da maioria das publicacbes recentes envolverem
doencas cronicas, dados relacionados a hepatite C crbnica obtidos através do
questiondrio EQ-5D sdo escassos. Mesmo assim, as médias dos pacientes VHC

foram consideravelmente menores que de outras doencas aqui relacionadas.
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7.3.6 Correlacéo entre os escores dos dominios do EQ-5D e as variaveis continuas
e clinicas da populacao

A média de idade da populacdo em estudo variou entre 27-82 anos e a renda
média mensal entre 0-12000 reais. O tempo médio da doenca foi de 5,9 anos e o
tempo meédio de tratamento de 23 semanas. Na analise de correlacdo entre a
variavel idade, tempo de tratamento e tempo de tratamento com os escores de utility
ndo houve diferenca estatisticamente significativa. No entanto, na analise da variavel
renda com escore de utility obteve-se uma fraca correlacdo, porém estatisticamente
significativa no calculo que utiliza o algoritmo brasileiro (p=0,034) (tabela 18). Essa
diferenca observada mostra que individuos com maior renda possuem uma melhor

qualidade de vida (maior escore utility).

TABELA 18- CORRELACAO ENTRE OS ESCORES DO EQ-5D E AS VARIAVEIS CONTINUAS E
CLINICAS DA POPULACAO AMOSTRAL

CORRELACAO
EQ-5D Utility UK EQ-5D Utility BRASIL EQ-5D VAS

Idade Rho -,016 -,091 ,024

p-valor ,848 273 776
Renda Mensal (reais) Rho ,153 177 -,125

p-valor ,069 ,034 ,136
Tempo da doenga Rho -,056 -,091 ,173
(anos)

p-valor ,585 371 ,088
Tempo de tratamento Rho ,076 -,085 -,153
(semanas)

p-valor ,689 ,655 ,419

Analise de correlacdo utilizando o coeficiente de Spearman (rho). Os valores apresentaram
significancia ao nivel de p<0,05 (*). VAS= escala analdgica visual; EQ-5D Utility UK = pontuacdo no
guestionario EQ-5D utilizando dados da populagdo do Reino Unido; EQ-5D Utility Brasil= pontuacgao
no questionario EQ-5D utilizando dados da populacao brasileira.
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7.3.7 Quanto aos problemas relatados pelos pacientes

Como o questionario EQ-5D possui em cada dominio (mobilidade, cuidados
pessoais, atividades diarias, dor/mal-estar e ansiedade/depressdo) 3 niveis de
gravidade quanto aos problemas relacionados a doenca (ausente, moderado,
extremo) verificou-se que dos 147 pacientes entrevistados, 60% deles (grafico 2)
nao apresentaram problemas relacionados aos dominios do questionario. No
entanto, aproximadamente 60% dos pacientes tem sérios problemas (que variam de
moderado a extremo) relacionados a dor/mal-estar ou sintomas de depresséo e

ansiedade.

Dominio EQ-5D
Mobilidade  —

Cuidados pessoals

Atividades diarias I
DoriMal estar o ———

Ansiedade/Depressao |

0 4 8 12 16 2024 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96100 %

Ausencia de Problemas ® Presenga de problemas

GRAFICO 2- INCIDENCIA DE PROBLEMAS RELATADOS PELOS PACIENTES NOS DIFERENTES
DOMINIOS

FONTE: AUTOR, 2015
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7.4 RESULTADOS OBTIDOS NO CLDQ

Todos os 147 pacientes recrutados responderam este questionario. Nos
casos onde as variaveis apresentavam duas categorias foi utilizado o Teste de
Mann-Whitney, para a pesquisa de associacdo entre as variaveis
categoricas/nominais e os escores obtidos nos dominios do CLDQ. Os resultados
mostram que ha diferenca estatisticamente significante somente no variavel
tratamento, mostrando a importante reducdo na qualidade de vida dos pacientes

com o inicio do tratamento.

7.4.1 Quanto ao tratamento

Dos pacientes que responderam o questionario 60,5% deles ndo estavam em
tratamento por indicacdo médica. Comparando o0s escores em cada dominio do
CLDQ, percebe-se que pacientes que recebiam tratamento obtiveram valores
menores de escores em todos os dominios. Os resultados mostram que ha uma
diferenca estatisticamente significativos dominios fadiga (p=0,004), sintomas
sistémicos (p=0,000), atividades (p=0,000) e funcédo emocional (p=0,010) (tabela 19).
Essa diferenca observada, mostra que pacientes submetidos ao tratamento tem sua
gualidade de vida reduzida (menores escores).

Dos pacientes que recebiam tratamento (39,5%), a maior parte deles
recebiam a terapia dupla de IFNpeg associado a Ribavirina (27,2%) e o restante
eram tratados com a terapia tripla (IFNpeg/Ribavirina/Telaprevir ou Boceprevir)
(tabela 1). Comparando o0s escores percebe-se que pacientes que recebiam a
terapia tripla obtiveram valores menores de escores praticamente em todos 0s
dominios do questionario. Porém, os resultados mostram que nao houve diferenca
estatisticamente significativa nos dominios. Isso equivale dizer que o tipo de terapia
utilizada no tratamento dos pacientes com hepatite C nao interferem na qualidade de

vida.
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TABELA 19- ESCORES OBTIDOS NO QUESTIONARIO CLDQ QUANTO AO TRATAMENTO

Tratamento*** Terapia**

,oo. _ * n *
Dominios Sim Nao p-valor Dupla Tripla p-valor
Sintomas abdominais 5,37 5,45 0,351 5,40 5,31 0,737
Fadiga 3,96 4,82 0,004* 4,22 3,34 0,073
Sintomas sistémicos 4,54 5,44 0,000* 4,63 4,33 0,644
Atividades diarias 4,82 5,87 0,000* 4,93 4,55 0,547
Fung&o emocional 4,64 5,15 0,010* 4,68 4,53 0,555
Preocupagbes 5,13 5,59 0,148 5,13 5,15 0,770
Média geral 4,74 5,39 0,000* 4,83 4,54 0,326

Média. *p-valor<0,05. ** Dupla (N=41) e **Tripla (N=17). **Sim (N=58) e **N&o (N=89).

Apesar de poucos dados disponiveis derivados de individuos VHC, os
resultados obtidos nesse estudo sdo semelhantes aos encontrados por Chang et al
que obtiveram uma diferenca estatisticamente significativa entre grupos tratados e
nao tratados em 3 dos 6 dominios do CLDQ (fadiga, sintomas sistémicos e funcao
emocional). Todos 0s escores respectivamente foram maiores em individuos néo
tratados (5,38, 5,71 e 5,78) (CHANG et al., 2014). Como no nossO grupo o
tratamento teve influéncia nos dominios fadiga, sintomas sistémicos, fadiga e fungéo
emocional pode-se dizer que pacientes que recebem o tratamento tem problemas
como cansaco, sonoléncia durante o dia, diminuicdo da energia, ansiedade,
infelicidade, irritabilidade, distarbios de humor, dificuldade de dormir a noite,
depressao, problemas de concentracdo, dor no corpo, caibras musculares, boca
seca, coceiras, falta de apetite, dificuldade em levantar peso. Pacientes em
tratamento, experimentaram menos desconfortos e inchagcos abdominais e sofrem
menos com preocupacao ou o impacto que a doenca tem na familia e as possiveis

complicagbes que podem ocorrer.

7.4.2 Correlacéo entre os escores dos dominios do CLDQ e as variaveis continuas e
clinicas da populacdo

Na andlise de correlacdo entre os valores de escores dos dominios com as
variaveis idade, renda, tempo de doenca e tempo de tratamento ndo se verificou
diferenca estatisticamente significativa. Somente a variavel tempo de tratamento
obteve diferenca estatisticamente significativa no dominio sintomas abdominais

(p=0,018) (tabela 20). Com base nessa diferenca observada, individuos com maior
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tempo de tratamento, tem uma pior qualidade de vida (menores escores) quanto aos

sintomas abdominais decorrentes da doenca.

TABELA 20- CORRELACAO ENTRE OS ESCORES DOS DOMINIOS DO CLDQ E AS VARIAVEIS
CONTINUAS E CLINICAS DA POPULACAO AMOSTRAL

SA FA Ss AT FE PR | MEDIA GERAL

IDADE rho -087 | 024 | -062 | -107 | .025 | .041 -042

p-valor| 0,294 | 0,776 | 0,454 | 0,198 | 0,760 | 0,621 0,613
RENDA MENSAL rho 014 | 0,068 | .154 | .133 | .100 | .100 126
(reais) p-valor| 0,868 | 0,420 | 0,066 | 0,112 | 0,233 | 0,232 0,132
Tempo de doenga rho .105 .026 -.130 .057 .098 -.076 -.025
(anos) p-valor| 0,300 | 0,797 | 0,199 | 0,574 | 0,335 | 0,452 0,804
Tempo de tratamento rho -,430 114 -.135 -.066 -.036 | -.089 -.154
(semanas) p-valor | 0,018* | 0,550 | 0,478 | 0,729 | 0,848 | 0,638 0,416

Analise de correlacdo utilizando o coeficiente de Spearman (rho). Os valores apresentaram
significancia ao nivel de p<0,05(*). SA= sintomas abdominais; FA= fadiga; SS= sintomas sistémicos;
AT= atividades; FE= funcdo emocional; PR= preocupacéo.

Parkash et al, envolvendo pacientes cirréticos encontraram escores menores
em relacdo a nosso estudo (homens e mulheres) em todos os dominios (AS= 4,48;
FA= 3,85; SS= 4,19; AT= 4,38; FE= 4,47; PR= 4,78) sugerindo que a presenca de
cirrose contribui para diminuicdo da QV. Em comparagdo com a HBV, Zhou et al
reportaram que estes pacientes obtiveram média geral maior (5,26) que pacientes
com VHC (5,1) e também em 4 dos 6 dominios do questionario (ZHOU, K.-N. et al.,
2013). Estudo realizado no Japdo em 70 pacientes VHC, Mahmood et al também
nao encontraram diferenca estatisticamente significante em relacdo ao género com
média geral de 5,1 (mulheres) e 5,3 (homens). Neste estudo também ficou
evidenciado que os pacientes com VHC tiveram menores escores com p<0,05 em
todos dominios do CLDQ em relacédo a pacientes com HBV, controle e pacientes

com doenca hepatica alcodlica ndo gordurosa (MAHMOOD et al., 2008).

7.5 ANALISES ENTRE OS QUESTIONARIOS

Todos os dominios do SF-36 se correlacionaram com os escores obtidos nos
dominios do CLDQ sendo a grande maioria com correlagdo moderada (rho entre
0,30 — 0,70). Resultados semelhantes foram encontrados por Chang et al (2014). Os

escores também se correlacionaram moderadamente com o0s escores obtidos no
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EQ-5D. A Escala Visual Analdgica ndo apresentou boa correlagdo com os scores do
SF-36 e CLDQ (rho <0,30) (apéndice E). Desse modo, os questionarios SF-36,
CLDQ e EQ-5D sédo bons instrumentos para avaliagdo da qualidade de vida se
administrados conjuntamente pois ha uma correlacdo entre os escores obtidos em
ambos 0s questionarios.

No questionario SF-36 dos 34 estados de saude encontrados 16 deles
tiveram maior média no componente fisico e 18 tiveram maior média no componente
mental. No questionario CLDQ a maior média foi verificada nos estados de saude
onde had a presenca extrema de algum sintoma ou incapacidade. Na escala
analdgica visual os maiores escores também foram verificados nos "“piores estados
de saude . Comparando o questionario EQ-5D, o calculo que leva em consideracéo
a populacédo do Brasil (EQ-5D BRASIL) obteve maiores escores em 20 estados de
saude, e o célculo que leva em consideracdo a populacdo do Reino Unido (EQ-5D
UK) obteve maiores médias em 14 estados de salude. Seria esperado que a partir do
agravamento do estado de saude, ou seja, dimensdes 2 e 3 (sintomas moderados e
extremos) os escores diminuissem em ambos questionarios. Neste sentido somente

0 EQ-5D seguiu esta légica (apéndice F).
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8. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos sobre qualidade de vida, fica evidente a baixa
gualidade de vida em pacientes com hepatite C cronica. Assim como em outras
doencas cronicas, individuos com VHC exibem piores perfis de saude em relagcéo a
populacao geral medidos através dos questionarios SF-36, EQ-5D e CLDQ. No que
concerne a aspectos especificos da doencga, o tratamento, independente de qual
terapia utilizada € um dos principais responsaveis pela percepc¢do da diminui¢cdo da
qualidade de vida reportada pelos pacientes. Pacientes que tem comorbidades,
individuos do género feminino e aqueles com baixa renda possuem uma pior
percepcdo de qualidade de vida. Conforme os achados deste estudo, quando
comparados a uma populacao geral de outros paises, inclusive do Brasil, possuem
uma menor qualidade de vida e o sofrimento decorrente da doenca reflete-se
principalmente em dor/mal-estar e sentimentos de depressao e ansiedade. Através
de escores obtidos no instrumento especifico, conclui-se que o tratamento parece
ser o principal fator para diminuicdo da qualidade de vida devido aos baixos escores
de pacientes em tratamento. Apesar de alguns estudos, como por exemplo de
Fagundes et al, sugerirem uma diminuicdo da qualidade de vida mais evidente em
pacientes tratados com terapia tripla (telaprevir), no nosso estudo ndo podemos
chegar a esta conclusdo apesar de pacientes com terapia tripla possuirem menores
escores. Uma possivel limitagcdo do nosso estudo, que no entanto foi realizada por
Fagundes et al, foi o seguimento dos pacientes por semanas de tratamento tendo
conseguido uma maior sensibilidade (FAGUNDES et al., 2015)
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APENDICE A
ESCORES OBTIDOS NOS DOMINIOS DO SF-36 QUANTO AS VARIAVEIS (ATE DUAS) (continua)
CF AF D EG Vv AS AE SM CoF CoM

Género
Feminino 64,93 (+27,86; 46,67 (+43,95; 50,08 (+31,81; 65,68 (+24,39; 50,33 (+31,40; 69,50 (29,73; 54,50 (+45,69; 58,29 (+29,48; 54,71 (+8,08; 56,48 (+14,84;
(N=75) 0-100) 0-100) 0-100) 12-100) 0-100) 0-100) 0-100) 0-100) 40,43-74,74)  32,22-84,92)
Masculino 79,51 (+23,75; 61,11 (+44,97; 66,90 (+30,02; 69,75 (23,71; 59,17 (£30,95; 77,60 (+27,43; 57,83 (+47,79; 65,96 (+26,76; 51,29 (+7,17; 54,36 (+14,49;
(N=72) 10-100) 0-100) 0-100) 10-100) 0-100) 12,5-100) 0-100) 12-100) 36,52-73,50)  32,74-84,01)
p-valor .001* .044* .002* 295 .087 072 567 151 .011* 347
Estado
civil
ﬁa”;ZZ'ng’ 71,75 (£26,13; 53,44 (+44,60; 57,27 (+31,67; 66,27 (+24,57; 52,31 (230,86; 71,41 (+29,85; 54,43 (+46,89; 61,49 (+28,92; 53,06 (7,74; 56,41 (+15,43;
(N=80) 15-100) 0-100) 0-100) 10-100) 0-100) 0-100) 0-100) 4-100) 36,52-74,74)  32,22-84,01)
iggﬁ/‘{g\’/ﬁepw 72,46 (£27,88; 54,10 (245,56; 59,57 (£32,52; 69,34 (+23,52; 57,46 (+32,01; 75,93 (+27,55; 58,17 (+46,54; 62,72 (£27,84; 53,00 (+7,96; 54,29 (+13,70;
(N=67) 0-100) 0-100) 0-100) 15-100) 0-100) 12,5-100) 0-100 0-100) 40,43-73,5)  34,05-84,92)
p-valor 826 979 616 488 354 328 711 862 .800 452
Comorbid
ade
Sim 66,63 (+28,54; 47,01 (+44,76; 54,36 (+32,06; 64,63 (+24,76; 49,67 (£32,00; 68,21 (29,79; 50,15 (+46,97; 59,04 (+28,80; 54,36 (+8,27; 57,41 (+15,20;
(N=92) 0-100) 0-100) 0-100) 10-100) 0-100) 0-100) 0-100) 0-100) 36,52-74,74)  32,22-84,92)
N&o 81,18 (21,04; 65,00 (+43,19; 64,94 (+30,99; 72,76 (+22,15; 63,00 (£28,72; 82,27 (+24,96; 66,06 (+44,67; 67,07 (+27,08; 50,81 (+6,48; 52,15 (+13,18;
(N=55) 25-100) 0-100) 0-100) 25-100) 0-100) 0-100) 0-100) 4-100) 40,35-73,50)  34,05-84,01)
p-valor .003* .022* 052 .056 .015* .003* .039* 103 .008* .053
Vicio
Sim 73,08 (+28,18; 47,44 (+46,87, 55,15 (+31,15; 60,82 (+25,92; 48,72 (+31,62; 65,38 (32,75, 46,15 (+46,27; 57,08 (+27,87; 53,12 (+8,85; 59,56 (+14,91;
(N=39) 0-100) 0-100) 0-100) 15-100) 0-100) 12,5-100) 0-100) 12-100) 40,35-74,74)  35,88-83,25)
N&o 71,71'(+26,48; 56,02 (+44,15; 59,46 (+32,33; 70,15 (+22,98; 56,81 (+31,17; 76,39 (+26,82; 59,79 (+46,41; 63,84 (+28,43; 53,00 (7,45, 53,96 (+14,35;
(N=108) 10-100) 0-100) 0-100) 10-100) 5-100) 0-100) 0-100) 0-100) 36,52-72,22)  32,22-84,92)
p-valor 673 278 332 .052 146 .082 140 163 675 .048*
Tratamento
Sim 68,96 (26,65, 46,98 (+43,95; 54,33 (+32,95; 67,71 (+22,33; 48,44 (£32,07; 70,26 (29,88; 46,78 (+44,92; 59,46 (+29,39; 53,65 (+7,99; 57,51 (+14,84;
(N=58) 15-100) 0-100) 0-100) 17-100) 0-100) 0-100) 0-100) 0-100) 37,47-74,74  32,74-84,92)
N&o 74,10 (£26,94; 58,15 (+45,19; 60,92 (+31,23; 67,65 (25,25, 58,71 (+30,44; 7556 (+28,07; 62,14 (+46,92; 63,73 (+27,68; 52,63 (+7,72; 54,10 (+14,46;
(N=89) 0-100) 0-100) 0-100) 10-100) 0-100) 0-100) 0-100) 4-100) 36,52-72,22)  32,22-83,67
p-valor .188 102 243 838 .057 335 037+ 433 376 162
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(concluséo)

CF AF D EG \Y AS AE SM CoF CoM
NO
medicamentos
2 72,19 (£25,32; 51,83 (#44,51; 55,71 (+30,81; 69,54 (+22,97; 53,05 (+31,46; 73,17 (+x27,18; 50,40 (+44,17; 59,95 (+x29,96; 52,60 (+8,02; 56,42 (+15,24;
(N=41) 15-100) 0-100) 0-100) 17-100) 0-100) 12,5-100) 0-100) 4-100) 37,47-74,74)  32,74-84,01)
3 61,18 (£28,91; 35,29 (#+41,51; 51,00 (+38,45; 63,29 (+20,70; 37,35 (+31,68; 63,23 (+35,48; 37,50 (+46,94; 58,29 (+28,84; 56,17 (+7,57; 60,15 (+13,91;
(N=17) 20-100) 0-100) 0-100) 20-100) 0-90) 0-100) 0-100) 0-100) 43,14-66,73)  39,96-84,92)
p-valor .188 .238 770 317 .082 .379 .320 726 .078 .334

*p<0,05. CF= capacidade funcional;, AF= aspectos fisicos; D= dor; EG= estado geral de

emocionais; SM= salde mental; CoF= componente fisico; CoM= componente mental.

saude; V= vitalidade; AS= aspectos sociais; AE= aspectos
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ESCORES OBTIDOS NOS DOMINIOS DO SF-36 QUANTO AS VARIAVEIS (MAIS DE 2)

122

(continua)
CF AF D EG \Y% AS AE SM CoF CoM
Genobtipo
1 (N=20) 65.00 (£30.48; 43.75(+44.33; 56.55 (£35.54; 62.80 (£20.68; 51.50 (+27.44; 78.13 (x23.25; 53.33 66.15 (£23.86; 56.28 (+7.94; 53.45 (£11.98;
20-100) 0-100) 0-100) 17-97) 15-95) 25-100) (+47.63;0-100) 12-100) 45-73,5) 36,1-81,25)
3 (N=19) 77.89 (£30.20; 56.58 (+46.28; 57.68 (£+31.12; 68.58 (+26.51; 57.37 (£x27.76; 81.58 (¥19.71; 57.89 (+48.23; 62.74 (+28.32; 51.62 (+8.73; 54.56 (£13.93;
10-100) 0-100) 0-100) 10-100) 10-100) 37,5-100) 0-100) 12-100) 40,43-74,74  35,88-83,6)
4 (N=1) 100.00 100,00 100,00 62,00 75.00 37.50 100.00 56.00 45.06 59.65
1a (N=25) 66.20 (+28.51; 35.00 (+43.90; 43.20 (+34.05; 62.24 (£26.46; 43.40 (+36.68; 67.50 (+31.87; 42.67 (+49.55, 53.24 (+30.95; 55.47 (+7.50; 58.89 (+15.96;
0-100) 0-100) 0-100) 15-100) 0-100) 12,5-100) 0-100) 4-100) 40,35-70,51)  32,74-81,55)
1b (N=26) 71.15 (£26.66; 61.54 (+43.15; 58.73 (£33.63; 73.58 (£18.70; 56.35(+32.05; 68.27 (+33.02; 56.41 (¥47.86; 63.50 (+32.84; 51.71 (+6.89; 55.83 (£15.56;
20-100) 0-100) 0-100) 35-100) 5-100) 0-100) 0-100) 0-100) 40,79-66,73)  32,22-84,92)
2b (N=2) 75.00 (£35.36; 100.00 (+0.00, 80.50 (+27.58; 70.00 (+42.43; 52.50 (£31.82; 62.50 (+53.03; 66.67 (¥47.14; 44.00 (¥16.97; 45.69 (+7.23; 63.56 (£15.72;
50-100) 100-100) 61-100) 40-100) 30-75) 25-100) 33,33-100) 32-56) 40,57-50,8) 52,44-74,67)
3a (N=14) 78.21 (+20.25; 67.86 (+43.22; 71.00 (+27.52; 63.71 (+27.47; 61.43 (+31.65; 73.21 (¥33.20; 64.28 (+40.22; 65.43 (+26.84; 51.61 (+6.02; 54.50 (+15.24;
35-100) 0-100) 22-100) 20-100) 5-100) 12,5-100) 0-100) 24-100) 43,16-63,87)  37,75-79,24)
laelb (N=1) 90,00 0 0 80,00 15,00 100.00 66.66 100.00 59.56 42.78
nao informado 73.72 (£+24.65; 57.05 (+44.78; 63.69 (£26.08; 70.41 (¥25.01; 59.23 (+31.05; 75.32 (+27.88; 60.46 (+47.04; 63.18 (+27.04; 52.30 (+8.24; 54.57 (£15.36;
(N=39) 20-100) 0-100) 20-100) 12-100) 5-100) 12.5-100) 0-100) 4-100) 36,52-72,22)  34,05-83,25)
p-valor .604 115 .097 776 .609 725 .836 .610 117 917
Cor
Branca 72.48 (£27.06; 54.26 (+45.51; 58.51 (£32.28; 68.82 (£22.99; 54.84 (+31.65; 73.64 (x29.37; 55.45 (+46.63; 62.21 (+27.76; 52.75(£7.90; 55.51
(N=129) 0-100) 0-100) 0-100) 10-100) 0-100) 0-100) 0-100) 0-100) 36,52-74,74) 32,22
Negra (N=14) 69.64 (£25.53; 55.36 (¥45.13; 57.29 (£30.83; 58.14 (£31.29; 51.07 (+32.83; 68.75 (x25.36; 54.76 (¥49.97; 61.43 (+34.93; 54.27 (¥x7.19; 56.61
25-100) 0-100) 21-100) 12-100) 5-95) 25-100) 0-100) 4-100) 45,6-69,78) 36,28
Parda (N=4)  67.50 (¥31.22; 31.25 (¥12.50; 55.75 (+34.12; 64.00 (+29.88; 61.25 (+20.56; 84.38 (+23.66; 83.33 (+33.34; 59.00 (+30.18; 57.72 (+6.57; 49.37
30-100) 25-50) 20-100) 25-97) 35-85) 50-100) 33,33-100) 16-80) 51,6-65,87) 38,24
p-valor .850 .769 914 .503 .885 434 441 .987 317 L




APENDICE B

ESCORES OBTIDOS NOS DOMINIOS DO SF-36 QUANTO AS VARIAVEIS (MAIS DE 2)

123

(conclusao)

Escolaridade

Analfabeto e Ensino 68.11 (+26.18; 42.68 (+44.35; 53.26 (+30.36; 66.56 (+23.83; 53.11 (+30.84; 72.10 (+¥27.17; 51.82 (+46.24; 59.68 (+28.91; 54.61 (+7.59; 55.85 (+14.74;
fundamental (N=82) 10-100) 0-100) 0-100) 10-100) 0-100) 12.5-100) 0-100) 0-100) 40.35-73.5) 32.22-84.92)
Ensino médio 77.38 (£25.45; 64.88 (+42.07; 62.31 (+32.38; 66.45 (+23.07; 55.12 (+30.97; 75.00 (+29.35; 60.32 (+46.70; 67.43 (+26.19; 51.84 (+6.31; 54.45 (+14.00;
(N=42) 20-100) 0-100) 0-100) 20-100) 0-100) 0-100) 0-100) 4-100) 37.47-66.73)  37.63-83.25)
Técnico (N=2) 65.00 (£7.07; 50.00 (£70.71; 68.00 (+22.63; 84.50 (+17.68; 52.50 (+45.96; 62.50 (+53.03; 50.00 (+70.71; 50.00 (#53.74; 50.73 (+6.43; 60.90 (+32.69;
60-70) 0-100) 52-84) 72-97) 20-85) 25-100) 0-100) 12-88) 46.18-55.27)  37.78-84.01)
Ensino superior 77.62 (£31.57; 75.00 (+40.31; 69.19 (+35.83; 72.86 (+27.47; 60.00 (+35.04; 76.79 (+33.61; 65.08 (+47.70; 61.67 (+28.84; 49.47 (+10.08; 55.33 (+15.08;
completo ou 0-100) 0-100) 0-100) 15-100) 0-100) 0-100) 0-100) 4-100) 36.52-74.74)  35.88-83.67)
incompleto (N=21)
p-valor .073 .011* .103 .396 795 574 577 .570 .011* .954
Medicamento
utilizado
IFNpeg/RBV (N=40) 73.38 (24.48; 53.13 (+44.28; 56.85 (+30.31; 69.53 (+23.26; 54.25 (+30.90; 73.75 (¥27.27; 51.67 (¥43.98; 60.95 (+29.64; 52.44 (+8.05; 55.9
15-100) 0-100) 0-100) 17-100) 0-100) 12.5-100) 0-100) 4-100) 37.47-74.74)  32.
IFNpeg/ TVR (N=1) 25.00 0.00 10.00 70.00 5.00 50.00 0.00 20.00 59.13
IFNpeg/ RBV/ BOC 58.57 (+30.65; 28.57 (+36.60; 62.86 (+35.48; 59.57 (+15.90; 42.14 (+31.34; 53.57 (+25.73; 33.33 (¥47.14; 52.57 (30.59; 56.94(+4.78; 62.8
(N=7) 20-100) 0-100) 0-100) 40-80) 5-75) 12.5-87.5) 0-100) 0-92) 48.40-63.12)  42.
IFNpeg/ RBV/ TVR  63.00 (+29.17; 40.00 (+45.95; 42.70 (+40.04; 65.90 (+23.98; 34.00 (+33.15; 70.00 (+40.91; 40.74 (+49.38; 62.30 (+28.50; 55.63 (+9.27; 58.3
(N=10) 25-100) 0-100) 0-100) 20-100) 0-90) 0-100) 0-100) 12-100) 43.14- 66.73)  39.
p-valor 227 .392 .383 .683 119 .238 496 531 .255
Metavir
FO (N=2) 82.50 (+24.75; 100.00 61.50 (#0.71; 76.00 (+22.63; 57.50 (+53.03; 100.00 50.00 (£70.71; 74.00 (+36.77; 46.32 (x0.50; 52.6
65-100) 61-62) 60-92) 20-95) 0-100) 48-100) 45.96-46.67)  36.¢
F1 (N=2) 92.50 (+10.61; 100.00 80.50 (+27.58; 93.50 (+¥9.19; 85.00 (+14.14; 87.50 (+17.68; 100.00 84.00 46.01 (£3.35; 43.€
85-100) 61-100) 87-100) 75-95) 75-100) 43.64-48.38)  41.
F2 (N=8) 81.25 (+21.51; 65.63 (+39.95; 40.88 (+36.97; 72.75 (£16.53; 40.00 (+35.66; 81.25 (+25.00; 41.67 (+49.60; 54.38 (+33.23; 49.34 (+5.69; 58.1
40-100) 0-100) 0-100) 40-92) 5-100) 37.5-100) 0-100) 4-92) 41.11-58.12)  39.¢
F3 (N=11) 77.73 (£25.14; 56.82 (+50.11; 58.82 (+40.85; 80.91 (+20.47; 61.36 (+35.85; 86.36 (+27.07; 69.70 (+45.84; 69.73 (+27.48; 51.62 (¥8.17; 50.2
40-100) 0-100) 0-100) 40-100) 0-100) 12.5-100) 0-100) 16-100) 40.35-63.12)  32.
F4 (N=9) 52.78 (£38.98; 33.33 (¥+41.46; 53.22 (+42.30; 63.33 (+26.67; 39.44 (+33.02; 62.50 (+35.90; 33.33 (¥50.00; 50.67 (+26.31; 56.61 (¥+9.97; 61.7
0-100) 0-100) 0-100) 15-97) 0-90) 0-100) 0-100) 12-84) 43.18-70.51)  38.:
p-valor .354 181 .814 .209 .344 .202 .323 419 .305

*p<0,05. CF= capacidade funcional;, AF= aspectos fisicos; D= dor; EG= estado geral de salde; V= vitalidade; AS= aspectos sociais; AE= aspectos
emocionais; SM= saude mental; CoF= componente fisico; CoM= componente mental. IFNpeg= Interferon peguilado; RBV= Ribavirina; TVR= Telaprevir;
BOC= Boceprevir. FO= auséncia de fibrose; F1= grau leve de fibrose; F2= grau de fibrose moderado; F3= grau avancado de fibrose; F4= fibrose severa-

cirrose.



APENDICE C -ESCORES DE UTILITY E VAS QUANTO AS VARIAVEIS

Tratamento

Género

Cor

Estado civil

Comorbidades

Vicios

Variaveis

Sim

N&o

p-valor?

Feminino
Masculino
p-valor?

Branco

Negro

Pardo

p-valor®
Amasiado/casado
Solteiro/vitvo/divorciado
p-valor?

Sim

Nao

p-valor?

Sim

N&o

p-valor?

Média
.6678

.6615

.7107

.6153
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.6659

.6616

.6638

.6642

.6756

.6597

EQ-5D VAS
DP Minimo
.2323 .0200
.2530 .0000
.894
.2506 .0200
.2292 .0000
.006*
.6557 .2499
7371 .2086
.6750 .1500
.596
.2336 .0000
.2581 .0200
.995
.2409 .0000
.2520 .0200
.982
.2358 .1000
.2482 .0000

.813

Méaximo
1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

.0000
.5000

.5000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

aMann-whitney teste; PKruskal-Wallis teste. (*) p<0,05. DP= desvio padrédo

Média
.6457

7417

.6899

7187

1.0000
1.0000

.8000

.6947

7151

.6893

.7287

.6882

.7096

EQ-5D utility UK

DP Minimo
.2628 .0550
.2396 -.0030
.026*
.2501 -.0030
.2559 .0880
401
.7058 .2555
.6715 .2604
.7605 .1255
777
.2735 -.0030
.2264 .0550
.798
.2384 .0820
2752 -.0030
.085
2291 .0880
2611 -.0030
.338

Méaximo
1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

-.0030
.0820

.6200

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

Média
7197

.7664

7291

.7676

1.0000
1.0000

.8830

7487

1472

.7255

.7856

7289

.7549

EQ-5D utility Brasil

DP Minimo
.1615 3120
1772 3120
.078
.1760 3120
.1669 .4650
.310
.7549 .1738
.6958 .1666
.7085 .1240
.375
1759 .3120
.1688 .3120
.897
1677 4230
1743 .3120
.015*
.1514 .4650
1792 .3120
.328

Méaximo
1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

.3120
4230

.5780

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

1.0000

124
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APENDICE C -ESCORES DE UTILITY E VAS QUANTO AS VARIAVEIS

Variaveis EQ-5D VAS EQ-5D utility UK EQ-5D utility Brasil
Média DP Minimo Méaximo Média DP Minimo Méaximo Média DP Minimo Méaximo

genotipo 1 .6725 .3167 .0000 1.0000 .6845 .2009 .1860 1.0000 7031 1721 4650 1.0000

genotipo 3 .5768 .2006 .1000 .9000 7714 2212 .1570 1.0000 .7894 .1582 .5420 1.0000

genotipo 4 .8500 . .8500 .8500 .8480 . .8480 .8480 .8330 . .8330 .8330

genotipo 1la | .7628 .2004 .4000 1.0000 6811 .2073 .1930 1.0000 7219 .1552 4720 1.0000

genotipo 1b | .6192 .2650 .0500 1.0000 .6149 .2999 -.0030 1.0000 7202 1677 .3120 1.0000
Geno6tipo genotipo 2b | .6500 2121 .5000 .8000 .9240 .1075 .8480 1.0000 9165 .1181 .8330 1.0000

genotipo 3a | .7321 .1864 .3000 .9800 .8079 .2367 .0880 1.0000 .8346 1572 4650 1.0000

genotipo 1a | .0200 . .0200 .0200 .0550 . .0550 .0550 .3120 . .3120 .3120

elb

nao .6564 .2240 .2000 1.0000 7191 .2643 .0820 1.0000 .7553 .1795 4230 1.0000

informado

p-valor® 124 .041* .073

Analfabeto .8500 . .8500 .8500 .7600 . .7600 .7600 .7310 . .7310 .7310

Ensino .6710 .2404 .0000 1.0000 .6649 .2642 -.0030 1.0000 7178 1731 .3120 1.0000

fundamental

Ensino .6964 .2630 .0500 1.0000 .7188 .2401 .1510 1.0000 .7605 .1664 4720 1.0000

Escolaridade médio

Técnico .4000 1414 .3000 .5000 .6275 .5268 .2550 1.0000 .8150 .2616 .6300 1.0000

ESC ou | .5881 .2109 .1000 .9000 .8262 .1783 .3450 1.0000 .8338 .1551 .5780 1.0000

ESCI

p-valor® .069 .055 .040*

aMann-whitney teste; PKruskal-Walllis teste. (*) p<0,05. DP= desvio padrédo. ESC e ESI= ensino superior completo ou incompleto
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Variaveis EQ-5D VAS EQ-5D utility UK EQ-5D utility Brasil
Média DP Minimo Maximo Média DP Minimo Méaximo Média DP Minimo Maximo
FO 9500 0707 | .9000 1.0000 8445 | 2199 | 6890 | 1.0000 8400 | 2263 | .6800 | 1.0000
F1 8500 0707 | .8000 .9000 8480 8480 | .8480 8015 | .0445 | 7700 | .8330
_ F2 6500 2619 | .1000 9000 5130 | 2889 | .1930 | 1.0000 6944 | 1402 | 5780 | 1.0000
Metar F3 7791 1959 | .5000 1.0000 7929 | 1434 | 5160 | 1.0000 7938 | 1496 | 4720 | 1.0000
Fa 6333 2278 | .3000 :9000 5994 | 2436 | 1500 | .8830 6709 | 1105 | 5200 | .8330
p-valor® .178 122 .135
IFN/RBV 6578 2206 | .1000 1.0000 6896 | 2453 | .1510 | 1.0000 7444 | 1501 | 4720 | 1.0000
IFN/TVR 1.0000 1.0000 | 1.0000 1930 1930 | .1930 6570 6570 | .6570
Me:tiiﬁz‘g:fomo IFN/RBV/BOC | .6571 1902 | .4000 1.0000 5914 | 2543 | 2220 | .7960 6844 | 0799 | 6190 | .8210
IFN/RBV/TVR | .6820 3063 | .0200 1.0000 5578 | .3006 | .0550 | 1.0000 6520 | 2052 | .3120 | 1.0000
p-valor® .359 .250 .547
2 6661 2243 1000 1.0000 | .6772 2545 1510 | 1.0000 | .7422 1577 4720 | 1.0000
medicamentos
m':giz]:;oe(rjfos 3 6718 2579 0200 | 1.0000 | 5716 2746 0550 | 1.0000 | .6654 1623 3120 | 1.0000
medicamentos
p-valor? 724 .214 .193

aMann-whitney teste; PKruskal-Walllis teste. (*) p<0,05. DP= desvio padrdo. IFN= interferon; RBV= ribavirina; TVR= telaprevir; BOC= boceprevir.




APENDICE D

ESCORES OBTIDOS NOS DOMINIOS DO CLDQ QUANTO AS VARIAVEIS

ESCORE
VARIAVEL SA FA SS AT FE PR GERAL
M DP M DP M DP M DP M DP M DP M DP
Femino 520 | 1.77 | 441 | 1.77 | 493 | 150 | 524 | 150 | 497 | 1.40 | 542 | 1.45 | 503 | 1.15
Género Masculino 565 | 158 | 456 | 1.84 | 525 | 136 | 567 | 1.33 | 493 | 1.40 | 540 | 1.62 | 524 | 1.12
p-valora .093 564 218 .097 .790 .906 242
Comorbidades | Sim 520 | 1.76 | 433 | 191 | 498 | 153 | 536 | 142 | 485 | 1.47 | 534 | 153 | 501 | 1.20
N&o 578 | 1.50 | 473 | 159 | 527 | 126 | 561 | 145 | 512 | 1.25 | 552 | 1.53 | 534 | 0.99
p-valora .061 .256 .361 253 .370 489 .103
Vicios Sim 543 | 1.90 | 422 | 184 | 481 | 156 | 530 | 141 | 493 | 1.44 | 518 | 1.48 | 498 | 1.20
N&o 541 | 1.61 | 458 | 1.78 | 519 | 139 | 551 | 144 | 495 | 1.38 | 549 | 155 | 519 | 1.11
p-valora 471 .287 .208 428 .899 .205 379
Estado civil ﬁa”s‘zz'g‘d"/ 5.43 | 1.90 | 422 | 1.84 | 481 | 156 | 530 | 141 | 493 | 144 | 518 | 1.48 | 498 | 1.20
Solteiro/
vidvo/ 541 | 1.61 | 458 | 1.78 | 519 | 139 | 551 | 144 | 495 | 1.38 | 549 | 155 | 519 | 1.11
divorciado
p-valora .875 .254 470 .081 .145 405 .210
Tratamento Sim 537 | 150 | 396 | 1.71 | 454 | 138 | 482 | 148 | 464 | 1.34 | 513 | 1.71 | 474 | 1.01
N&o 545 | 1.76 | 482 | 1.78 | 544 | 137 | 587 | 124 | 515 | 1.40 | 559 | 1.38 | 539 | 1.15
p-valora 351 .004* .000* .000* .010* .148 .000*
NGmero de 2 540 | 159 | 422 | 1.71 | 463 | 135 | 493 | 1.39 | 468 | 1.36 | 513 | 1.68 | 4.83 | 1.00
medicamentos | 3 531 | 1.61 | 334 | 160 | 433 | 148 | 455 | 1.71 | 453 | 1.33 | 515 | 1.85 | 454 | 1.01
p-valora 737 .073 .644 547 555 770 .326
Branca 544 | 1.70 | 436 | 1.80 | 509 | 1.46 | 541 | 1.46 | 493 | 142 | 538 | 154 | 510 | 114
Cor Negra 552 | 1.53 | 519 | 169 | 519 | 1.49 | 550 | 1.20 | 509 | 1.28 | 554 | 152 | 534 | 1.20
Parda 417 | 1.75 | 595 | 1.04 | 480 | 040 | 667 | 027 | 503 | 098 | 595 | 151 | 543 | 0.82
p-valorb .253 .068 .750 277 .995 .805 .690

aMann-whitney teste; PKruskal-Wallis teste. *p<0,05. SA= sintomas abdominais; FA= fadiga; SS= sintomas sistémicos; AT= atividades; FE= funcéo

emocional; PR= preocupagéo. M= média; DP= desvio padrao.
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APENDICE D

ESCORES OBTIDOS NOS DOMINIOS DO CLDQ QUANTO AS VARIAVEIS

ESCORE
VARIAVEL SA FA SS AT FE PR GERAL
M | DP | M | DP | M | DP | M | DP | M | DP | M | DP | M | DP
IFN/RBV 5.37 1.61 4.25 1.72 4.64 1.36 497 1.38 4.65 1.36 5.15 1.69 4.84 1.02
IEN/TLV 6.33 . 3.00 . 4.40 . 3.33 . 6.00 . 4.20 . 454 .
Medicamento IFN/RBV/BOC 452 2.09 3.57 1.88 4.34 1.64 4,76 1.42 4.04 1.12 4.17 1.94 4.23 1.12
IFN/RBV/TLV 5.87 0.95 3.18 1.46 4.32 1.45 4.40 1.94 4.88 1.41 5.84 1.52 4.75 0.93
o-valor 581 260 955 600 347 214 642
FO 667 | 047 | 680 | 028 | 670 | 042 | 7.00 | 000 | 650 | 071 | 7.00 | 000 | 678 | 008
F1 433 | 283 | 520 | 028 | 540 | 226 | 517 | 165 | 531 | 044 | 620 | 113 | 527 | 1.19
Vetavi F2 554 | 190 | 458 | 1.89 | 460 | 129 | 562 | 124 | 428 | 163 | 640 | 067 | 517 | 097
F3 573 | 189 | 358 | 1.08 | 478 | 188 | 482 | 216 | 474 | 158 | 625 | 079 | 498 | 1.44
F4 4,22 1.54 3.93 1.68 4.76 1.64 5.37 1.38 4.46 1.17 5.80 1.58 4.76 0.94
o-valor 114 127 14 399 390 678 190

aMann-whitney teste; PKruskal-Wallis teste. *p<0,05. SA= sintomas abdominais; FA= fadiga; SS= sintomas sistémicos; AT= atividades; FE= funcéo
emocional; PR= preocupacdo. M= média; DP= desvio padrdo. IFNpeg= Interferon peguilado; RBV= Ribavirina; TVR= Telaprevir; BOC= Boceprevir. FO=
auséncia de fibrose; F1= grau leve de fibrose; F2= grau de fibrose moderado; F3= grau avancado de fibrose; F4= fibrose severa-cirrose
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APENDICE E
CORRELA(}AO DE SPEARMAN ENTRE OS QUESTIONARIOS (continua)
SF-36 CLDQ EQ-5D
cF | AF | D [EG| VvV [ As | AE [ sM [coF|[com| SA| FA | SS | AT | FE [PR|IMG | UK | BR [VAS
SF-36
CF rho 1.000 | ,666** | ,524* | 449+ | 671* | 502 | 512* | 527** | -810* | -449* | 261* A421% ,355%* ,419% ,253** 081 | ,403* | 424 ,493** -,207*
p-valor . .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .001 .000 .000 .000 .002 .330 .000 .000 .000 012
AF rho ,666** | 1.000 | ,531** | ,484* | 614* | 499** | 668 | ,544** | -768** | -532% | 254% 374** ,359%* ,400* ,308* | 229%* | 455% | 504 ,536** -.129
p-valor | .oo0o . .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .002 .000 .000 .000 .000 .005 .000 .000 .000 120
D rho ,524* | B31* | 1.000 | ,472** | 637 | 452* | 438 | 472** | -500** | -433* | 258+ ,300%* 454+ 311+ ,233** 094 | ,385** | ,534** ,509** -117
p-valor | .ooo .000 . .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .002 .000 .000 .000 .004 .259 .000 .000 .000 158
EG rho A49% | 484r | 472% | 1.000 | 587** | 527** | ,486* | ,571* | -538* | -581* | ,256** ,243** ,283** ,294%* 312% | 272% | 380* | ,384* ,391%* -,214%
p-valor | .o0o .000 .000 . .000 .000 .000 .000 .000 .000 .002 .003 .001 .000 .000 .001 .000 .000 .000 .009
v rho B671% | 614* | 637** | 587** | 1.000 | ,598** | 652 | 726** | -527** | - 771 | 223 ,458%* A24%+ ,390** ,397** 137 | 472% | 520% ,508** -.147
p-valor | .ooo .000 .000 .000 . .000 .000 .000 .000 .000 .007 .000 .000 .000 .000 .097 .000 .000 .000 075
AS rho ,502** | 499** | 452+ | B27** | 598* | 1.000 | ,507** | ,603** | -,369** | -,709** | ,282** ,345** 317 ,296** 438 | 302** | 446* | 378 ,393** -,197*
p-valor | .ooo .000 .000 .000 .000 . .000 .000 .000 .000 .001 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 017
AE rho ,512** | 668** | ,438** | 486** | ,652** | 507** | 1.000 | ,650** | -,334** | -809** | ,187* ,328%* ,267** ,369** ,324%* ,202* | ,398** | 407* ,400%* -.093
p-valor | .ooo .000 .000 .000 .000 .000 . .000 .000 .000 024 .000 .001 .000 .000 .014 .000 .000 .000 266
SM rho 527* | 544 | 472* | B71** | 726* | ,603** | ,650** | 1.000 | -,262** | -909* | ,211* 337+ ,318** ,261% ,526** 149 | 400% | 421+ ,409** -,165*
p-valor | .ooo .000 .000 .000 .000 .000 .000 . .001 .000 .010 .000 .000 .001 .000 071 .000 .000 .000 .045
CoF rho -,810* | -,768** | -,500** | -,538** | -527* | -369** | -,334* | -262* | 1.000 | ,186* | -267* | -325* | -316** | -377* -155 -154 | -370* | -414% -,484* 161
p-valor | .oo0o .000 .000 .000 .000 .000 .000 .001 . .024 .001 .000 .000 .000 .060 .062 .000 .000 .000 051
CoM rho -,449% | -532%* | - 433+ | -581* | - 771* | - 709** | -809** | -,.909** | 186* | 1.000 | -214** | -354* | -306** | -296** | -497* | -223* | -430% | -412* -,399* 152
p-valor | .ooo .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 024 .009 .000 .000 .000 .000 .007 .000 .000 .000 .065

Analise de correlacéo utilizando o coeficiente de Spearman (rho). p<0,05 (*) e p<0,01(**).CF= capacidade funcional; AF= aspectos fisicos; D= dor; EG= estado geral de saude;
V= vitalidade; AS= aspectos sociais; AE= aspectos emocionais; SM= salde mental; CoF= componente fisico; CoM= componente mental. SA= sintomas abdominais; FA=
fadiga; SS= sintomas sistémicos; AT= atividades; FE= funcdo emocional; PR= preocupacdo; MG= Média geral. VAS= escala analdgica visual, EQ-5D Utility UK = pontuacéo
no questionario EQ-5D utilizando dados da popula¢éo do Reino Unido; EQ-5D Utility Brasil= pontuacdo no questionario EQ-5D utilizando dados da populacéo brasileira.
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APENDICE E
CORRELA(}AO DE SPEARMAN ENTRE OS QUESTIONARIOS (concluséo)
SF-36 CLDQ EQ-5D
cF | AF [ D |EG|] VvV | As | AE [ sM | CcoF [coMm| SA | FA | SS | AT | FE | PR | MG | UK | BR [ VAS
CLDQ
SA rho 261% | 254% | 258 | 256 | 223+ | 282* | 187* | ,211* | -267* | -,214** | 1.000 510** | 434* | ,359% | 402** | ,406** | ,669* ,249** ,333** -.053
p-valor | 001 .002 .002 .002 .007 .001 .024 .010 .001 .009 . .000 .000 .000 .000 .000 .000 .002 .000 525
FA rho A21% | 374* | 300%* | 243 | A58 | ,345* | 328 | 337* | -325* | -354* | 510* 1.000 B631% | 718% | 595% | 32ge | @37 ,386** ,404** -071
p-valor | 000 .000 .000 .003 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 . .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .390
SS rho ,355** | ,350% | 454* | 283 | 424* | 317* | 267 | 318* | -316* | -,306** | ,434** | ,631* 1.000 ,603** | 545** | 3ok | 787 342+ ,328** -.082
p-valor | oo0 .000 .000 .001 .000 .000 .001 .000 .000 .000 .000 .000 . .000 .000 .000 .000 .000 .000 .323
AT rho A19% | 400% | ,311* | 294* | 390% | ,296** | ,369** | 261** | -377* | -296** | ,359* | ,718* | ,603** 1.000 ,503* | 313% | 769% ,403** ,409%* -.064
p-valor | o000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .001 .000 .000 .000 .000 .000 . .000 .000 .000 .000 .000 439
FE rho ,253* | 308** | ,233* | 312+ | 397+ | 438+ | 324% | 5@k | 155 | -497* | 402** | 5O5** | 545 | 503%* 1.000 441 | 747 ,392+* ,357** -072
p-valor | 002 .000 .004 .000 .000 .000 .000 .000 .060 .000 .000 .000 .000 .000 . .000 .000 .000 .000 .389
PR rho 081 | 229~ | .094 | ,272* | 137 | ,302* | ,202* .149 -154 | -,223* | 406* | ,328* | ,322% | 313* | 441% 1.000 ,616** 125 .145 .035
p-valor | 330 .005 .259 .001 .097 .000 .014 .071 .062 .007 .000 .000 .000 .000 .000 . .000 133 .079 675
MG rho ,A03* | 455* | 385%* | 380% | A72% | 446* | 308** | 400%* | -,370** | -,430** | ,669* | ,837* | 787** | 769* | 747** | 616** 1.000 429%* 444+ -.087
p-valor | oo0 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 . .000 .000 .297
EQ5D
Utility | rho A424% | 504* | 534* | 384** | 520% | 378* | 407** | 421** | -414* | -412* | 249 | 386* | 342 | ,403** | ,392** .125 ,429%* 1.000 ,940%* -.066
UK p-valor | .o00 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .002 .000 .000 .000 .000 133 .000 . .000 427
Utility | rho ,493* | 536* | 509** | 391** | 508 | ,393* | 400** | ,409%* | -484* | -399% | 333* | 404** | 328 | ,409** | 357** .145 ,444%* ,940%* 1.000 -.087
Brasil | p-valor | o0 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000 .079 .000 .000 . .294
VAS rho -207* | -129 | -147 | -214* | -147 | -197* | -093 | -165* | .161 152 -.053 -071 -.082 -.064 -.072 .035 -.087 -.066 -.087 1.000
p-valor | 012 .120 158 .009 .075 .017 .266 .045 .051 .065 525 .390 .323 439 .389 675 297 427 294

Analise de correlacéo utilizando o coeficiente de Spearman (rho). p<0,05 (*) e p<0,01(**).CF= capacidade funcional; AF= aspectos fisicos; D= dor; EG= estado geral de saude;
V= vitalidade; AS= aspectos sociais; AE= aspectos emocionais; SM= salde mental; CoF= componente fisico; CoM= componente mental. SA= sintomas abdominais; FA=
fadiga; SS= sintomas sistémicos; AT= atividades; FE= funcdo emocional; PR= preocupacdo; MG= Média geral. VAS= escala analdgica visual, EQ-5D Utility UK = pontuacao
no questionario EQ-5D utilizando dados da populag¢éo do Reino Unido; EQ-5D Utility Brasil= pontuacéo no questionario EQ-5D utilizando dados da populacéo brasileira
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VALORES DOS ESCORES NOS QUESTIONARIOS CONFORME O ESTADO DE SAUDE
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(continua)
Estado de SF-36 CoF SF-36 CoM CLDQ MEDIA GERAL VAS Utility Brasil Utility UK

saide Min {Max| M | Md | SD | Min |Max| M | Md | SD |Min|Max| M | Md | SD [Min|Max| M |Md|SD|Min (Max| M | Md |SD|Min |Max| M | Md |SD
11111 36,52|66,54(47,75|46,64| 6,55|35,12(75,17|47,40|43,28|10,41|2,93|7,00|5,95|6,17| ,97|,10|1,00(,64|,60|,24(1,00|1,00|1,00|1,00{,00|1,00{1,00|1,00{1,00(,00
11112 41,43|53,27|48,10(48,24| 3,14|40,34|83,60(52,04|48,74|12,45/3,90/6,84(5,55|5,80| ,95|,20| ,99(,67(,80(,24| ,83| ,83| ,83| ,83|,00( ,85| ,85| ,85| ,85|,00
11121 44,91/63,12(53,52(53,22| 6,78|36,08|68,02|49,54|46,23|11,55|2,84|6,48|5,15|5,30|1,16| ,20(1,00(,71(,73|,26| ,82| ,82( ,82| ,82|,00| ,80( ,80| ,80| ,80(,00
11122 43,14(60,53(52,48(53,36| 5,52|34,05|75,59|52,51|50,67|12,48|4,25|6,93|5,15|4,95| ,78|,10| ,90|,56(,50|,24| ,77| ,77| ,77| ,77|,00| ,73| ,73| ,73| ,73|,00
11123 55,98|56,03|56,00(56,00| ,04|54,90(83,25|69,08|69,08/20,05|4,15|5,26|4,71|4,71| ,78|,60| ,80(,70|,70|,14| ,72| ,72| ,72| ,72|,00| ,29| ,29| ,29| ,29|,00
11131 56,13|56,13(56,13|56,13|. 39,27(39,27|39,27|39,27|. 5,01(5,01|5,01(5,01|. ,30| ,30(,30],30 71,71 71 71 ,53| ,53| ,53| ,53|.
11132 48,38(59,13(53,76(53,76| 7,60|54,26|74,07|64,16|64,16|14,01|4,54|5,54(5,04|5,04| ,71|,70(1,00(,85|,85|,21| ,66| ,66| ,66| ,66(,00| ,19| ,19| ,19| ,19/(,00
11211 60,14|60,14(60,14(60,14/|. 38,24|38,24(38,2438,24|. 5,98(5,98(5,98(5,98|. ,60| ,60(,60/,60]. ,79] ,79( ,79| ,79|. ,88| ,88| ,88| ,88|.
11212 47,50|47,50(47,50|47,50|. 61,27(61,27(61,27|61,27|. 5,31(5,31/5,31|5,31,|. 97| ,97(,97|,97 g4 74| 74| |74 ,81| ,81| ,81| ,81]|.
11221 45,98|63,87|56,36(59,23| 9,28|37,73|78,64(64,75|77,89|23,41|4,14/6,63(5,12|4,58|1,33| ,60| ,85(,75|,80{(,13| ,73| ,73| ,73| ,73/|,00| ,76| ,76| ,76| ,76|,00
11222 45,96|64,69(54,61(54,95| 6,12|38,75|80,62|64,31|69,66|15,42|3,64|6,83(4,67|4,34|1,00| ,50(1,00,73|,75|,18| ,68| ,68| ,68| ,68/,00| ,69| ,69| ,69| ,69(,00
11223 46,18|46,18|46,18(46,18|. 84,01|84,01|84,01|84,01|. 4,88|4,88|4,88|4,88|. ,50| ,50(,50/,50]. ,63| ,63| ,63| ,63|. ,26| ,26| ,26| ,26|.
11232 41,68|56,43|49,06/49,06(10,43|78,51|81,57(80,04|80,04| 2,16(2,50(3,67(3,08/3,08| ,82|,50| ,95(,73|,73(,32| ,57| ,57| ,57| ,57|,00| ,16| ,16| ,16| ,16|,00
11322 44,84\44,84|44,84|44,84|. 76,21|76,21(76,21|76,21|. 5,06(5,06|5,06(5,06|. ,50| ,50(,50],50 ,58| ,58( ,58| ,58|. ,36| ,36| ,36| ,36|.
12223 37,47\37,47(37,47|37,47|. 75,75|75,75(75,75|75,75|. 4,20|4,20|4,20|4,20|. , 70| ,70{,70},70|. ,52| 52| ,52| ,52|. ,15| ,15| ,15| ,15|.
21112 59,38|59,38(59,38(59,38|. 36,28|36,28(36,28|36,28|. 4,58|4,58|4,58|4,58]|. ,60| ,60(,60/,60]. 73], 73| 73| ,73|. , 78| , 78] ,78| ,78|.
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(concluséo)

21113  |43,93|43,93(43,93|43,93|. 77,10|77,10(77,10(77,10|. 4,86(4,86|4,86|4,86|. ,30( ,30| ,30| ,30 ,68| ,68| ,68| ,68|. ,35| ,35| ,35| ,35
21121  |47,57|74,74|59,94|58,72|11,19|32,22(83,67|49,73|41,52(23,50|4,22|5,93|5,19(5,30| ,79| ,70|1,00| ,90| ,95(,14| ,72| ,72| ,72| ,72| ,00( ,73| ,73| ,73| ,73| ,00
21122  |43,18|61,56|53,28|53,16| 6,35|32,74(71,31|52,86|56,63|12,07|3,38|6,84|4,52(4,56|1,10| ,00| ,90| ,59| ,60|(,28| ,67| ,67| ,67| ,67| ,00| ,66| ,66| ,66| ,66| ,00
21123  |48,40|55,94(52,17|52,17| 5,33|42,85(84,92|63,89|63,89(29,75|4,15|5,93|5,04(5,04|1,26| ,70|1,00| ,85| ,85(,21| ,62| ,62| ,62| ,62| ,00| ,22| ,22| ,22| ,22| ,00
21211  |48,34|59,01|53,68/|53,68| 7,54|67,74|78,89|73,32|73,32| 7,88|3,53|4,82|4,18(4,18| ,91| ,60| ,75| ,68| ,68(,11| ,69| ,69| ,69| ,69| ,00( ,81| ,81| ,81| ,81| ,00
21212 |44,22|60,18(53,51|56,13| 8,30|48,12|67,49|60,76|66,66(10,95|2,78|5,55|4,28(4,51|1,40| ,40| ,70| ,57| ,60(,15| ,64| ,64| ,64| ,64| ,00| ,74| , 74| ,74| ,74| ,00
21221 |51,60|73,50(59,81|57,07| 9,67|43,25|64,20|53,43|53,13(11,69|4,30|5,62|5,00(5,03| ,67| ,50| ,80| ,70| ,75(,14| ,63| ,63| ,63| ,63| ,00| ,69| ,69| ,69| ,69| ,00
21222  |46,18|70,51(58,85|58,77| 7,77|37,63|75,79|61,13|64,96(15,23|2,85|6,93|4,80(4,40|1,74| ,40|1,00| ,78| ,90(,24| ,58| ,58| ,58| ,58| ,00| ,62| ,62| ,62| ,62| ,00
21223  |54,77|54,77|54,77|54,77|. 81,25/81,25|81,25(81,25|. 6,33|6,33(6,33(6,33|. ,99( ,99] ,99| ,99|. ,53| ,53| ,53| ,53|. ,19( ,19| ,19| ,19
21231 |66,73|66,73|66,73|66,73|. 64,77|64,77|64,77(64,77|. 4,19|4,19|4,19|4,19|. ,85| ,85| ,85| ,85 ,53| ,53| ,53| ,53|. ,16| ,16| ,16| ,16
21232  |53,33|66,30(59,47|58,77| 6,51|47,48(75,73|58,47|52,21(15,13|3,53|6,48|4,84(4,50|1,50| ,50|1,00| ,83| ,98|,28| ,47| ,47| ,47| ,47| ,00| ,09| ,47| ,22| ,09| ,22
21312 |63,54|63,54(63,54|63,54|. 57,50|57,50(57,50(57,50|. 5,79(5,79|5,79(5,79|. ,40( ,40| ,40| ,40|. 54| ,54| ,54| ,54|. A2\ 42| 42| 42
21321 |63,78|63,78(63,78|63,78|. 51,35|51,35|51,35(51,35|. 4,64/4,64|4,64|4,64|. ,90( ,90| ,90| ,90|. ,53| ,53| ,53| ,53|. A2\ 42| 42| 42
22121 |60,86(60,86|60,86|60,86|. 57,12|57,12|57,12|57,12|. 4,82|4,82|4,82|4,82|. ,90( ,90| ,90| ,90 ,61| ,61| ,61| ,61|. ,62| ,62| ,62| ,62
22222 |50,20|72,22|61,07|60,85| 7,02|44,90(81,55|60,95|56,88(13,33|2,50|5,26|3,88(3,51| ,94| ,05| ,90| ,55| ,60(,32| ,47| ,47| ,47| ,47| ,00| ,52| ,52| ,52| ,52| ,00
22223 |69,78(69,78|69,78|69,78|. 65,39|65,39(65,39(65,39|. 6,52(6,52|6,52|6,52|. 1,00|1,00(1,00(1,00|. 42| 42| 42| 42| ,08| ,08| ,08| ,08
22231 |59,56|59,56(59,56|59,56|. 42,78|42,78(42,78|42,78|. 4,49(4,49|4,49|4,49|. ,02| ,02| ,02| ,02|. 41| 41| 41 41). ,06| ,06| ,06| ,06
22331 |53,95|53,95(53,95|53,95|. 75,27|75,27|75,27(75,27|. 4,64/4,64|4,64|4,64|. ,60( ,60| ,60| ,60 ,31| ,31| ,31| ,31|. ,00( ,00| ,00| ,00

M= média; Md= mediana; DP= desvio padrdo; Min= valor minimo; Max=valor maximo. CoF= componente fisico; CoM= componente mental. CoF= Componente fisico; CoM
= Componente mental; VAS= escala analdgica visual.
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ANEXO 1
QUESTIONARIO SF-36

Assinale com uma cruz no quadrado -X - de cada um dos seguintes grupos

1. No geral vocé pode dizer que sua saude é

(5) excelente
(4) muito boa
(3) boa
(2) ruim
(1) muito ruim

oc00O0a

2. Comparando com um (1) ano atrds, como vocé diria que sua saude em geral
estd hoje?

(5) muito melhor agora

(4) um pouco melhor agora
(3) da mesma forma

(2) um pouco pior agora
(1) muito pior

00000

3. Ha limitacdo de atividades devido ao seu estado de saude atual? Marque
qguanto ( faca um circulo no namero correspondente).

ATIVIDADES SIM, SIM, LIMITA | NAO, NENHUMA
LIMITA UM POUCO LIMITAGAO
MUITO
a. Atividades vigorosas( correr, levantar 1 2 3
objetos, participar em esportes cansativos).
b. Atividades moderadas tais como arrastar
uma mesa, fazer faxina, jogar bola com as 1 2 3
criangas.
C. Levantar ou carregar pacotes de 1 2 3
supermercado (compras).
d. Subir varios lances de escadas. 1 2 3
€. Subir um lance de escada. 1 2 3
f. Dobrar o abdome, ajoelhar-se ou curvar as 1 2 3
costas.
g. Andar mais que do que 1500 metros (15 1 2 3
quadras).
h. Subir véarios lances de escadas. 1 2 3
i. Andar um quarteiro. 1 2 3
j. Tomar banho ou vestir-se sem ajuda. 1 2 3
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4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve alguns dos seguintes problemas com
seu trabalho ou outra de suas atividades diarias regulares, como resultado de
sua saude (estado fisico)?

PROBLEMA SIM | NAO
a. Reducao na quantidade de tempo gasto no trabalho ou outras atividades. 1 2
b. Desempenhou-se menos do que gostaria. 1 2
Houve limitag&o no tipo de trabalho ou nas outras atividades. 1 2
Houve dificuldade de realizar o trabalho ou outras atividades (por exemplo 1 2
necessitou de mais esfor¢o).

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve alguns dos seguintes problemas com
seu trabalho ou outra de suas atividades diarias regulares, como resultado de
algum problema emocional ( tais como sentimentos depressivos ou
ansiedade)?

PROBLEMA SIM | NAO
1. Reducéo na quantidade de tempo gasto no trabalho ou outras atividades. 1 2
1 2

Desempenhou-se menos do que gostaria.

Né&o pode trabalhar ou realizar outras atividades téo cuidadosamente como 1 2
sempre faz.

6. Durante as ultimas 4 semanas, em que intensidade sua saude fisica ou seus
problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais junto a
familia, amigos, vizinhos ou outros grupos?

(5) nenhuma interferéncia 0O
(4) pequena interferéncia 0O
(3) interferéncia moderada O
(2) grande interferéncia 0
(1) interferéncia extrema 0O

7. Quanta dor no corpo vocé sentiu durante as 4 ultimas semanas?

(6) nenhuma
(5) discreta
(4) leve

(3) moderada
(2) grande
(1) intensa

O00000

8. Durante as ultimas 4 semanas, qual foi a interferéncia da dor no seu trabalho
normal (incluindo o trabalho de casa e o trabalho fora)?



(5) nenhuma
(4) pequena
(3) moderada
(2) grande
(1) extrema

00000
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9. As questbes seguintes sdo como vOcé se sente e sobre como as coisas tem
sido para vocé. Para cada questdo, por favor escolha a resposta que fique
mais préxima de como vocé se sente ( Considere as ultimas 4 semanas).

A MAIOR BOA EM
NAS ULTIMAS 4 SEMANAS L(E?A(;g P_Arg'hl;ligo P/—I\:)R’OTE ?Eﬁgg PEQDUOE_’FIEAMiAORTE MNOEQES-'FAO
TEMPO

a. Quanto tempo vocé
se sentiu cheio(a) de 6 S 4 3 2 1
energia e animacéo?
b. Vocé tem sido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito nervosa
c. Vocé se sentiu tédo
para baixo que nada 1 2 3 4 5 6
poderia anima-lo(a)?
d. Vocé sentiu calma e 6 5 4 3 2 1
paz?
e. Vocé teve muita 6 5 4 3 2 1
energia?.
f. Vocé esteve deprimido 1 2 3 4 5 6
e triste?
g. Vocé se sentiu
esgotado(a) ou 1 2 3 4 > 6
exausto(a)?
h. Vocé tem sido uma 6 5 4 3 2 1
pessoa feliz?
i. Vocé se sentiu 1 2 3 4 5 6

cansado(a)?

10. Quanto tempo sua saude fisica ou seus problemas emocionais interferiram
com suas atividades sociais ( como visitar amigos, parentes, etc), durante as

ultimas 4 semanas?

(1) todo o tempo

(2) a maior parte do tempo
(3) boa parte do tempo

(4) pequena parte do tempo

(5) nenhum tempo

O0000

11. Para vocé o quanto sdo FALSAS ou VERDADEIRAS as seguintes frases?
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DEFINITIVAMENTE | PROVAVELMENTE NAO PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
FRASES VERDADEIRA VERDADEIRA DISZEE|R FALSA FALSA
a. Eu pareco ficar
doente mais facil 1 2 3 4 5
do que outras
pessoas
b. Eu sou téo
saudavel como 5 4 3 2 1
qgualquer  pessoa
gue conheco
c. Eu espero que
minha saude 1 2 3 4 5
venha a piorar
d. Minha salde é 5 4 3 2 1
excelente.
Calculo do Questionario SF-36
FASE 1 : Ponderacéo dos dados
QUESTAO PONTUACAO
Se a resposta for: A pontuacao sera:
1 1
2 2
1
3 3.4
4 4.4
5 5
2 N&o entra na pontuagéo
3 Mantém o valor e soma todos os valores
4 Mantém o valor e soma todos os valores
5 Mantém o valor e soma todos os valores
1 1
2 2
6 3 3
4 4
5 5
7 1 1



2
3
4
5
6
Se 7=6 e 8=5

Se7=5al e8=5
Se7=5al1 e8=4

8 (Depende da questao 7)

Se7=5al e8=3
Se7=5al e8=2
Se7=5al e8=1

Se a 7 ndo for respondida 1

e aresposta da 8 for:

10
11

2
3
4

5

2,2
3,1
4,2
54

o BN W A~ O] O

4,75
3,5
2,25
1

137

Mantém o valor e soma todos os valores

Mantém o mesmo valor

Mantém o valor e soma todos os valores

FASE 2: Calculo de RAW SCALE

Nesta fase vocé ira transformar o valor das questdes anterior em notas de 8

dominios que variam de O (zero) a 100 (cem), onde O = pior e 100 = melhor para

cada dominio. E chamado de RAW SCALE porque o valor final ndo apresenta

nenhuma unidade de medida.

Como é questionario € composto por varios dominios proceder para cada um deles

(com o auxilio da tabela) o seguinte calculo:

Valor obtido nas questoes correspondentes - limite inferior x100

Variagao (score range)

Dominio

Valor obtido nas questdes

Limite inferior

Variacao
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Capacidade funcional 3 10 20
Aspectos fisicos 4 4 4
Dor 7+8 2 10
Estado geral de saude 1+11 5 20
Vitalidade 9a, 9e, 9q, 9i 4 20
Aspectos sociais 6 +10 2 8
Aspectos emocionais 5 3 3
Saude mental 9b, 9c, 9d, 9f, 9h 5 25

FASE 3: Calculo do Componente Fisico e Mental

e Primeira etapa: Padronizacdo das escalas do SF-36 (transformacdo em Z-

scores) utilizando a tabela de média e desvio padrédo para a populagcéo

americana ou outra populacdo desde que contenha dados que permitam o

calculo.

Z Score do dominio=

Média do dominio para populagdo americana (referéncia) — Média do dominio do paciente

Desvio padrio do dominio para a populagdo americana ( referéncia)

e Segunda etapa: Obtencédo dos valores agregados para o componente fisico

(CF) e mental (CM) através da seguinte formula:

Valor agregado para o CF =

Z( Z score de cada dominio x fator de coeficiente fisico para o dominio)

Valor agregado para o CM =

Z( Z score de cada dominio x fator de coeficiente mental para o dominio)

e Terceira etapa: transformacédo em valores normativos ( " T- scores )

CF =50+ (CF agregado x10)
CM =50+ (CM agregado x10)
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Tabela de médias e desvios padrdo dos dominios do SF 36 para a populacéo

americana

Dominio Média | Desvio padrao | Fator de CF | Fator de CM
Capacidade funcional | 84.52404 22.89490 0.42402 -0.22999
Aspectos fisicos 81.19907 33.79729 0.35119 -0.12329
Dor 75.49196 23.55879 0.31754 -0.09731
Estado geral de saude | 72.21316 20.16964 0.24954 -0.01571
Vitalidade 61.05453 20.86942 0.02877 0.23534
Aspectos sociais 83.59753 22.37642 -0.00753 0.26876
Aspectos emocionais | 81.29467 33.02717 -0.19206 0.43470
Saude mental 74.84212 18.01189 -0.22069 0.48581
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ANEXO 2
QUESTIONARIO EQ-5D

Assinale com uma cruz no quadrado -X - de cada um dos seguintes grupos indicando qual
das afirmacdes melhor descreve o seu estado de saude hoje.

Mobilidade

N&o tenho problemas em andar O
Tenho problemas em andar O
Estou limitado a ficar na cama O
Cuidados Pessoais

N&o tenho problemas com os meus cuidados pessoais O
Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir O
Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a) O

Atividades Habituais ( ex: trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia
ou de lazer)

N&o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais O
Tenho alguns problemas em desempenhar minhas atividades habituais O
Sou incapaz de desempenhar minhas atividades habituais O

Dor/Mal estar

Nao tenho dores ou mal estar
Tenho dores ou mal estar moderados
Tenho dores ou mal estar extremos

000

Ansiedade/ Depresséao

N&o estou ansioso(a) ou deprimido(a)
Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)

000



Para ajopdar as pessoas a dizer gudo bom owp mau o seu
estado de sande é nos desenbhamos nma escala (semelhante a
um termémetro) na gqual ¢ melhor estado de satde que possa
imaginar € marcado por 100 e o pior estado de satnde gque
possa imaginar € marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala gquio bom ou maun &,
na suva opiniio, o seu estado de sande heoje. Por favor,
desenhe uma linha a partir do guadrado que se encontra
abaixo. até ac ponto da escala que melhor classifica o sen
estado de sande hoje.

O sen estado

de zande
hoje

Ormelhor esdo de

O pior estado de sande
imammarel

141
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ANEXO 3
QUESTIONARIO CLDQ

Este questiondrio avalia como vocé vem se sentindo nas Ultimas duas semanas.
Vocé sera questionado sobre os sintomas relacionados a sua doenca hepética,
como vem sendo afetado em suas atividades e como esta o seu humor. Por favor
responda a todas as questbes, colocando no quadrado numeros de (1 a 7) de
acordo com sua resposta.

PERGUNTA RESPOSTA

Por quanto tempo, nas duas ultimas semanas, vocé foi afetado por uma

1 | sensacdo de empachamento abdominal ( estufamento abdominal)? C]

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

3 Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé sentiu dores no D
corpo?

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

5 Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé sentiu dores D
abdominais?

6 | Por guanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé ficou ofegante? D

7 Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé ndo conseguiu comer C]
0 quanto gostaria de ter comido ?

8 Com que frequéncia nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu D
incomodado nas suas atividades por ter a forca diminuida?

9 Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé teve dificuldades D
para levantar ou carregar objetos pesados?

10 | Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu ansioso? C]

11 Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé sentiu uma D
diminuicdo de sua energia?

12 | Por quanto tempo, nas duas dltimas semanas, vocé se sentiu infeliz? D

13 Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu D
sonolento?

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

15 | Com que frequéncia, nas duas ultimas semanas, vocé se sentiu irritado? D

16 | Por quanto tempo, nas Ultimas duas semanas, vocé teve dificuldades para D
dormir & noite?

17 | Por quanto tempo, nas Ultimas duas semanas, vocé foi incomodado por D

um desconforto abdominal?




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

19 | Por quanto tempo, nas Ultimas duas semanas, vocé teve mudancas de D
humor?

20 | Por quanto tempo, nas Ultimas duas semanas, vocé foi incapaz de D
adormecer & noite?

21 | Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé teve caibras D
musculares?

22 | Por quanto tempo, nas Ultimas duas semanas, vocé se preocupou com o D
fato de que seus sintomas possam se tornar problemas mais graves?

23 | Por quanto tempo, nas ultimas duas semanas, vocé teve boca seca? D

24 | Por quanto tempo, nas Ultimas duas semanas, vocé se sentiu deprimido? D

25 | Por quanto tempo, nas ultimas duas semanas, VOcé se preocupou com a D
possibilidade de sua doenca se agravar ?

26 | Por quanto tempo, nas Ultimas duas semanas, vocé teve problemas de D
concentracao?

27 | Por quanto tempo, nas Ultimas duas semanas, vocé teve problemas com D
coceiras?

28 | Por quanto tempo, nas Ultimas duas semanas, vocé se preocupou com a C]
possibilidade de nunca vir a melhorar?

29 | Por quanto tempo, nas Ultimas duas semanas, VOCcé se preocupou com a
disponibilidade de um figado para transplante, caso venha a precisar de D
um ?

N o ok~ W N R

Respostas:
Todo o tempo

A maior parte do tempo

Uma parte do tempo

Alguma parte do tempo

Uma pequena parte do tempo
Quase nada

Nunca
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ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

b)

f)

9)

Vocé, homem ou mulher, com idade igual ou superior a de 18 anos portador da
hepatite C esta sendo convidado a participar de um estudo intitulado “QUALIDADE DE
VIDA DE PACIENTES COM HEPATITE C CRONICA”. E através das pesquisas
clinicas que ocorrem os avancos importantes em todas as areas, e sua participacado €
fundamental.

O objetivo desta pesquisa é avaliar a qualidade de vida dos pacientes que tem hepatite
C e como essa doenga ou o tratamento afetam bem-estar fisico, psicolégico e social.

Caso vocé participe da pesquisa vocé somente terd que responder as questdes do
guestionario que o pesquisador ird Ihe entregar.

N&o envolve qualquer risco ao seu tratamento.

Para tanto ndo sera necessario que vocé se desloque. Os questionarios serao
aplicados pelo préprio pesquisador no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parand e no Centro de Orientacdo e Aconselhamento da Secretaria Municipal de
Saude.

Os beneficios esperados desta pesquisa sdo: Avaliar através dos questionarios
especificos e genéricos para qualidade de vida, como o0s pacientes com doenca
hepatica (hepatite C) sobrevivem a essa doenca ', quais 0S impactos sociais e
psicoldgicos que a doenga traz e como o tratamento afeta o dia a dia.

Os pesquisadores responsaveis pelo projeto encontram-se listados abaixo e poderédo
ser contatados de segunda a sexta no horario comercial, na Universidade Federal do
Parana (Av. Lothéario Meissner, 632 - Jardim Botanico).

S&o 0s responsaveis pela pesquisa e poderéo esclarecer eventuais duvidas a respeito
da sua participacao

EQUIPE RESPONSAVEL FORMACAO FUNCAO CONTATO

Mperlin.cassio@gmail.com Farmacéutica- UFPR

Céssio Marques Perlin Mestrando em Assisténcia Pesquisador 9792-8840

Doutor em Ciéncias

Prof. Roberto Pontarolo Rl
Farmacéuticas

pontarolo@ufpr.br

Coordenador 3360-4094

Prof. Dra. Astrid Wiens Souza Doutora em Ciéncias
astridwiens@hotmail.com Farmacéuticas

Co-orientadora 3360-4095

Dra. Maria Lucia Alves Pedroso Doutora em Medicina

Malu.ap@uol.com.br Interna Médica HC-UFPR 3601-8000

Mestranda em Ciéncias

Thais Piazza de Melo e
Farmacéuticas- UFPR

piazzathais@gmail.com
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h)

)

K)

Estdo garantidas todas as informagfes que vocé deseje, antes durante e depois do
estudo.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria. Contudo, se vocé ndo quiser mais fazer
parte da pesquisa, poderd solicitar de volta o termo de consentimento livre e
esclarecido assinado. A sua recusa nao implicard na interrupcdo de seu atendimento
e tratamento, que esta assegurado.

As informacdes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos médicos que
executam a pesquisa e pelas autoridades legais. No entanto, se qualquer informacéo
for divulgada em relatério ou publicacéo, isto sera feito sob forma codificada, para que
a confidencialidade seja mantida.

Vocé nao terd despesas nessa pesquisa

Pela sua participacédo no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro. Vocé
tera a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo sera tratado no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.

m) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecerd seu nome, e sim um codigo.

Eu, li 0 texto acima e compreendi a natureza

e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicacdo que recebi menciona os
riscos e beneficios do estudo e os tratamentos alternativos. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participacdo no estudo a qualquer momento sem justificar minha deciséo
e sem que esta decisdo afete meu tratamento. Eu entendi o que ndo posso fazer durante o
tratamento e sei que qualquer problema relacionado ao tratamento sera tratado sem custos
para mim.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Rubricas

Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel

Comité de Etica em Pesquisa de Seres Humanos Hospital de Clinicas da Universidade Federal Do Parana

Telefone: (41) 3360-1041
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