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RESUMO

O dalcool e o virus da hepatite C (VHV) podem agir sinergicamente e aumentar a
progressdo da doenca hepatica. O objetivo do presente estudo foi avaliar a repercussdo do
consumo alcoodlico entre pacientes em tratamento para o VHC. Foram incluidos 121
pacientes sendo 78 (64,5%) homens e idades entre 28-70 anos. Avaliou-se a relagcdo do uso
do alcool com as cargas virais pré-tratamento, histologia hepatica, aderéncia ao tratamento,
resposta viroldgica precoce (RVP), resposta viroldgica ao final do tratamento (RVF) e
resposta virolégica sustentada (RVS). Na analise estatistica utilizou-se o teste do X?ou 0
exato de Fisher e a andlise multivariada, calculando-se odds ratio e os intervalos de
confianca de 95%. P<0,05 foi considerado estatisticamente significante. Entre 0s pacientes
que ingeriam >60g/dia de etanol durante a vida, as frequéncias de carga viral >10° Ul/mL e
de descontinuacgéo do tratamento (50% e 32,4%, respectivamente) foram maiores (p<0,05)
do que entre os abstémios (27,3% e 9,4%, respectivamente); a descontinuacdo do
tratamento foi mais frequente (p<0,05) entre aqueles que continuaram consumindo alcool
durante o tratamento (66,7% vs 21,4%) e mais frequente entre 0s que ndo estavam em
abstinéncia ha pelo menos seis meses antes do tratamento (72,7% vs 15,4%), também foi
mais frequente entre os que tinham CAGE >2 (19% vs 2%) ou AUDIT diagnosticando uso
nocivo ou provavel dependéncia do alcool (57,1% vs 3,3%). Fibrose hepatica foi mais
frequente (p<0,05) entre homens que ingeriram >60g/dia de etanol por mais de 10 anos
(87,9%) do que entre aqueles que ingeriram quantidades menores (60,9%) ou eram
abstinentes (61,1%). Pela analise univariada, a frequéncia de RVS foi semelhante entre os
pacientes com diferentes padrdes de consumo alcoolico. Pela andlise multivariada,
observou-se associacdo positiva entre aderéncia ao tratamento >80% e estar no primeiro
tratamento com a RVP; somente a coinfeccdo pelo VIH se associou negativamente com a
RVS. N&o houve associacdo do CAGE com a RVP ou a RVS. O pequeno numero de
pacientes ndo permitiu analise estatistica para se avaliar os preditores de RVF. Conclui-se
que pacientes com pesado consumo alcoolico durante a vida mais frequentemente tiveram
fibrose hepaética, altas cargas virais e descontinuam o tratamento, no entanto, entre aqueles
que ndo descontinuaram o tratamento, as frequéncias de RVS foram semelhantes quando
comparados com os abstinentes ou bebedores moderados. Assim, alcoolistas deveriam ser
tratados da infeccdo pelo VHC com o acompanhamento de uma equipe multidisciplinar
para motivar sua adesdo ao tratamento e a abstinéncia alcoolica.

Palavras-chave: Hepatite C. Alcoolismo. Terapéutica. Adesdo a medicacao.



ABSTRACT

Alcohol and hepatitis C virus (HCV) can act synergically increasing the liver disease
progression. The aim of this study was to evaluate the impact of alcohol consumption
among patients undergoing treatment for HCV. For this, 121 patients were included in this
study, of which 78 (64.5%) were men; aged 28-70 years. It was evaluated the relationship
of alcohol with pre-treatment viral loads, liver histology, adherence to treatment, early
virologic response (EVR), end-of-treatment response (ETR) and sustained virologic
response (SVR). For the statistical analysis it was used the X? test or Fisher's exact test and
multivariate analysis, calculating odds ratios and 95% confidence intervals. P value <0.05
was considered significant. Among patients who consumed >60g/day of alcohol lifetime,
the frequencies of viral load >10° IU/mL and discontinuation of treatment (50% and
32.4%, respectively) were higher (p <0.05) than among abstainers (27.3% and 9.4%,
respectively); treatment discontinuation was more frequent (p<0.05) among those who
continued consuming alcohol during treatment (66.7% vs. 21.4%) and more frequent
among those who were not abstinent for at least six months prior to treatment (72.7% vs.
15.4%), it was also more frequent among those with CAGE > 2 (19% vs. 2%) or AUDIT
diagnosing harmful use or probable alcohol dependence (57.1% vs. 3.3%). Liver fibrosis
was more frequent (p<0.05) among men who drank >60g/day of ethanol for over 10 years
(87.9%) than among those who drank smaller amounts (60.9%) or were abstinent (61.1%).
Through univariate analysis, the SVR rate was similar among patients with different
patterns of alcohol consumption. Multivariate analysis showed a positive association
between adherence >80% and the treatment ndive patient with EVR; only HIV coinfection
was negatively associated with SVR. The small number of patients did not allow statistical
analysis to evaluate predictors of ETR. In conclusion, patients with heavy lifetime alcohol
consumption had, more frequently, liver fibrosis, high viral loads and treatment
discontinuation; however, among those who have not discontinued, the frequencies of SVR
were similar when compared to abstinent or moderate drinkers. Thus, alcoholics should be
treated for HCV infection with the accompaniment of a multidisciplinary team, in order to
encourage their adherence to treatment and alcohol abstinence.

Keywords: Alcoholism. Alcohol Consumption. Patient Adherence. Treatment. Hepatitis C
virus. HCV.
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1 INTRODUCAO

A entidade clinica denominada de hepatite ndo-A, ndo-B (NANB) foi descrita
pela primeira vez por Feinstone e outros (1975), quando apés a descoberta do virus da
hepatite A (FEINSTONE; KAPIKIAN; PURCELL, 1973) foi possivel demonstrar que a
maioria dos casos de hepatite associada a transfusdo sanguinea ndo era devido ao agente
recém-descoberto ou ao previamente identificado virus da hepatite B (VHB)
(BLUMBERG,; ALTER; VISNICH, 1965). A existéncia de um terceiro tipo de hepatite
levou a um grande esfor¢co para identificar seu agente causador. No entanto, apesar de
intensa investigacdo passou-se uma década e meia para se chegar a esta descoberta.
Embora numerosos ensaios soroldgicos e imunobiol6égicos tenham sido desenvolvidos
ao longo dos anos 80, nenhum era suficientemente reproduzivel ou especifico para ser
aceito como marcador sorolégico confiavel da hepatite NANB (FARCI, 2002). Os
chimpanzés foram essenciais para demonstrar que a hepatite NANB era causada por um
agente transmissivel (ALTER et al., 1978) e tinha um envelope com contetdo lipidico
(FEINSTONE et al., 1983). Outra importante contribuicdo na promocdo do
conhecimento da hepatite NANB foi fornecida por estudos prospectivos da hepatite
associada a transfusao sanguinea. Estes estudos foram fundamentais na determinacao de
que a hepatite NANB foi a complicagdo mais importante da transfusdo sanguinea e na
definicdo da historia natural desta doenca (ALTER; HOUGHTON, 2000).

Depois de mais de uma decada de frustracdo e falha na identificacdo do agente
etiologico da hepatite NANB pelos métodos imunobiol6gicos convencionais, 0 virus da
hepatite C (VHC) foi inicialmente isolado no soro de uma pessoa com hepatite NANB,
nos Estados Unidos, atraves de metodos moleculares (CHOO et al., 1989). Como
afirmado por Michael Houghton: “A identificacdo molecular do VHC foi o culminar de
um esforco em equipe por sete anos, durante os quais centenas e milhdes de clones
cDNA de bactérias foram rastreados para descobrirmos a provavel origem da hepatite
NANB, utilizando muitas abordagens diferentes (ALTER; HOUGHTON, 2000;
FARCI, 2002). Nos éramos tdo acostumados a receber resultados falsos positivos que
eventualmente examinavamos clones do VHC que ndo eram reais; sO depois de seis

meses de analise extensiva do clone 5-1-1, e os clones sobrepostos, achamos que tinha
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que ser o VHC. Se tivéssemos esquecido ou perdido o clone 5-1-1 poderiamos ainda
estar a procura do VHC.” (FARCI, 2002).

1.1 0 virus da hepatite C

O VHC €é um virus RNA da familia Flaviviridae, com género especifico
Hepacivirus (MAJOR; FEINSTONE, 1997). A particula viral tem forma esférica com
50 nm de diametro e apresenta um envelope lipidico. O genoma do VHC é formado por
uma molécula de RNA de fita simples de polaridade positiva com cerca de 10.000
nucleotideos, constituido de uma longa regido aberta de leitura (open reading frame -
ORF) flanqueada por duas regides nao codificadoras, 5’ (inicial) e 3” (terminal) (CHOO
et al., 1991). A regido codificante da origem a uma poliproteina com cerca de 3.010
aminoéacidos que é clivada no polo N-terminal em trés proteinas estruturais, o
nucleocapsideo (core), envelope 1 (E1) e envelope 2 (E2), que estdo envolvidas na
organizagéo arquitetural do VHC. No polo carboxi-terminal a poliproteina e clivada em
cinco proteinas ndo estruturais p7, NS2, NS3, NS4 (NS4A e NS4B) e NS5 (NS5A e
NS5B), que sdo responsaveis pelo ciclo biologico do virus (MORADPOUR; PENIN;
RICE, 2007).

O VHC é classificado em seis principais gendtipos (designados de 1 a 6),
diversos subtipos e cerca de 100 diferentes cepas, com base na heterogeneidade da
sequéncia gendmica (SIMMONDS et al., 1993). Em um unico individuo infectado pelo
VHC verifica-se grande heterogeneidade de cepas; a coexisténcia de mdaltiplos
mutantes, denominados de quasispécies, oferece um mecanismo rapido e muito
eficiente para o virus driblar a resposta imune e permanecer no hospedeiro (MARTELL
et al., 1992). As frequentes mutagcdes do VHC e 0s numerosos subtipos virais sdo alguns
dos obstaculos para o desenvolvimento de uma vacina eficaz (BUKH; MILLER;
PURCELL, 1995). Os genotipos 1, 2 e 3 tém distribuicdo mundial, entre eles, os
gendtipos la e 1b sdo os mais comuns, representando 60% das infecgdes no mundo
(WHO, 2003). No Brasil sdo encontrados, principalmente, 0s genotipos 1a, 1b, 2a, 2b e
3, com predominancia do genotipo 1 sobre os genotipos ndo-1, com distribuicdo de 60%
e 40%, respectivamente (CAMPIOTTO et al., 2005; FOCACCIA et al., 2004). Os
diferentes tipos de genotipos podem ter importantes implicacdes patoldgicas e
terapéuticas (IRSHAD et al., 2010; RIPOLI; PAZIENZA, 2011; ZEIN, 2000). Por

exemplo, 0 genotipo 3 mostra uma associacdo mais forte com a esteatose hepatica
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(CHAYAMA; HAYES, 2011) e os gen6tipos 1 e 4 sdo relativamente mais resistentes ao
tratamento com interferon alfa (MANNS et al., 2001).

1.1.1 Formas de transmissao e infeccdo do VHC

A infeccdo pelo VHC ¢é adquirida pela exposicdo percutanea a sangue infectado
(ALTER, 2011). No Brasil, entre os casos notificados de hepatite C no Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificagdo (SINAN), em 18% a contaminagdo ocorreu
devido ao uso compartilhado de seringas entre usuarios de drogas injetaveis, 16% foram
devido a transfusdo sanguinea e/ou hemoderivados, 9% devido a transmissao sexual e
em 43% dos casos a identificagdo das vias de transmissdo foram ignorados (BRASIL,
2011). S&o consideradas populacGes de maiores riscos para a infec¢do pelo VHC por via
parenteral os individuos que receberam transfusdo de sangue e/ou hemoderivados antes
de 1993, usuérios de drogas injetaveis (cocaina, anabolizantes e complexos
vitaminicos), inalaveis (cocaina) ou pipadas (crack) que compartilham os equipamentos
de uso, pessoas com tatuagem, com piercings ou que apresentem outras formas de
exposi¢do percutéanea, por exemplo, consultorios odontologicos, podologos e manicures
que ndo obedecem as normas de biosseguranca (MARTINS; NARCISO-SCHIAVON;
SCHIAVON, 2010). A transmissdo sexual € pouco frequente e ocorre principalmente
em pessoas com multiplos parceiros e com pratica sexual de risco (sem preservativo),
sendo que a coexisténcia de alguma doenca sexualmente transmissivel, inclusive o virus
de imunodeficiéncia humana (VIH), constitui-se um importante facilitador dessa
transmissdo (WEJSTAL, 1999). A transmissao vertical é rara, sendo a coinfec¢do com o
VIH o principal fator de risco associado (PAPPALARDO, 2003; THOMAS et al.,
1998).

1.2 Quadro clinico

De modo geral, a hepatite C aguda apresenta evolucdo subclinica. Cerca de 80%
dos casos tém apresentacdo assintomatica e anictérica, dificultando o diagnostico.
Aproximadamente 20 a 30% dos casos podem apresentar ictericia e 10 a 20%
apresentam sintomas inespecificos, como anorexia, astenia, mal-estar e dor abdominal
(MARCELLIN, 1999). Quando presente, o quadro clinico é semelhante aquele
decorrente de outros agentes que causam hepatites virais e o diagndstico diferencial
somente é possivel com a realizacdo de testes soroldgicos para deteccdo de anticorpos

especificos (VILLANO et al., 1999). Sintomas de infec¢do aguda podem ter inicio cerca
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de seis a 12 semanas apds exposicdo ao VHC. Em apenas 20% dos pacientes
sintométicos o inicio dos sintomas precede o aparecimento do anti-VHC sérico
(BRASIL, 2011).

1.3 Diagndstico

Em 1989, foi desenvolvido o primeiro teste para identificagdo do anticorpo
contra 0 VHC (anti-VHC), proporcionando maior seguranga em transfusdes sanguineas
(KUO et al., 1989). A presenca de anticorpos anti-VHC néo pode ser confirmada nas
primeiras quatro semanas apds a contaminagdo, o0 que pode ocorrer em até 27 semanas
em alguns casos, neste periodo a sorologia é negativa com potencial infectividade
(BRASIL, 2008; STRAUSS, 2001; VAN DER POEL, 1999). Atualmente, s&o
utilizados testes de deteccao de anticorpo ou testes de deteccdo combinada de antigeno e
anticorpo do VHC em que o anti-VHC é considerado o principal marcador. A presenca
de anti-VHC ndo define, isoladamente, a presenca de infeccdo ativa e deve ser
interpretada como contato prévio com o VHC. O resultado reagente desse marcador
devera ser confirmado por testes moleculares que sdo testes de amplificacdo de acidos
nucleicos, denominados VHC-RNA, que permitem detectar o RNA viral de todos os
genotipos e subtipos descritos do VHC (BRASIL, 2011; WHO, 1999). Esses testes
podem ser qualitativos, quando apenas detectam a presenca do RNA viral, ou
quantitativos, quando quantificam o RNA viral (NAINAN et al., 2006). O exame de
genotipagem do VHC utiliza testes moleculares baseados em amplificacdo do RNA
viral, capazes de identificar os diversos genotipos, subtipos e popula¢cdes mistas do
VHC. A caracterizacdo genotipica complementa a avaliacdo clinico-laboratorial na
definicdo da estratégia de tratamento da hepatite cronica (GERMER et al., 1999). A
bidpsia hepatica apesar de ser um procedimento invasivo, na maior parte das situacdes é
essencial para se estagiar a hepatite cronica (KLEINER, 2005; SCHEUER, 1991) e para
definicdo da necessidade de tratamento (SCHEUER, 1991). Atualmente, tém sido
desenvolvidos testes mais baratos e ndo invasivos como uma alternativa para a biopsia
hepéatica em pacientes com hepatite C que necessitam iniciar o tratamento (LIU et al.,
2011).

1.4 Tratamento

O tratamento da infeccdo pelo VHC tem como objetivo controlar a progressao da

doenca hepatica por meio da inibicdo da replicacdo viral (REDDY et al., 2001). Esta
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disponivel no Brasil o interferon convencional e a ribavirina, ambos de producéo
nacional, e o peginterferon alfa-2a e alfa-2b, produzidos por diferentes companhias
farmacéuticas (SHEPHERD et al., 2004). O tratamento da hepatite C no Brasil é
oferecido gratuitamente pelas Secretarias de Salde dos Estados e segue as normas do
Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da hepatite viral C
(PCDT) (BRASIL, 2011). O objetivo deste protocolo é padronizar os critérios de
diagndstico e tratamento, observando a ética e tecnicamente a prescricdo meédica,
racionalizar a dispensacdo dos medicamentos preconizados para o0 tratamento da
doenca, regulamentar suas indicacOes e seus esquemas terapéuticos e estabelecer
mecanismos de acompanhamento de uso e de avaliacdo de resultados, visando garantir a
prescricdo segura e eficaz (BRASIL, 2007). O tratamento (peginterferon e ribavirina) da
hepatite C tem um sucesso de erradicacdo e sustenta esta resposta em torno de 35-63%
em pacientes com gendtipo 1 (ALMEIDA et al., 2009; FRIED et al., 2002; JACOBSON
et al., 2007; MANNS et al., 2001; NAMIKAWA et al., 2012) e em torno de 80% para
pacientes com genotipo 2 ou 3 (FRIED et al., 2002; MANNS et al., 2001). Atualmente,
os inibidores de protease sustentam a resposta virologica em torno de 56-80% dos casos

com genotipo 1 quando sdo associados ao peginterferon e a ribavirina (BRASIL, 2012).
1.5 Aspectos epidemioldgicos

Aproximadamente 60-80% dos pacientes com infeccdo aguda pelo VHC
desenvolvem infeccdo cronica (ALTER; SEEFF, 2000; CHARLTON, 2001;
HOOFNAGLE, 2002; MARCELLIN, 1999). Estima-se que cerca de 170 milhGes de
pessoas em todo o mundo sejam portadores de infeccdo crénica pelo VHC (WHO,
2003) e, entre eles, aproximadamente um quinto desenvolve cirrose hepatica no periodo
entre 20 e 30 anos (POYNARD; BEDOSSA; OPOLON, 1997; SEEFF, 2002;
THOMAS; SEE, 2005; TONG et al., 1995). Entre 0s que sdo portadores de cirrose
hepéatica, 4 a 6% por ano desenvolvem carcinoma hepatocelular ou insuficiéncia
hepatica (CHARLTON, 2001; FATTOVICH et al., 2004; TONG et al., 1995). O Brasil
é considerado um pais de endemicidade intermediaria para hepatite C, com prevaléncia
da infeccdo situada entre 2,5% e 4,99% (WHO, 2003), no entanto, dados obtidos por
inquéritos epidemioldgicos demonstram uma taxa de prevaléncia variando de 0,28 a
2,61%, colocando o Brasil como de baixa endemicidade (MARTINS; NARCISO-
SCHIAVON; SCHIAVON, 2010; SBI, 2008; BRASIL, 2009).
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1.6 Fatores associados com a progressdo da doenca hepatica causada pelo VHC

Vérios fatores determinam uma rapida progressdo da doenca hepatica causada
por infecgédo pelo VHC, entre elas, a aquisi¢do da doenca com idade avangada (>40-55
anos) (DONATO; BOFFETTA; PUOTI, 1998; TONG et al.. 1995), o género masculino
(DONATO; BOFFETTA; PUOTI, 1998), a coinfecgdo com o VIH (ALBERTI, 2009;
DONATO; BOFFETTA; PUQOTI, 1998), a coinfeccdo com o VHB (ALBERTI, 2009;
DONATO; BOFFETTA; PUOTI, 1998; EL-ZAYADI, 2009; ROUDOT-THORAWAL
et al., 1997), o elevado indice de massa corporal (IMC) (EL-ZAYADI, 2009), o
gendtipo 1 (WHO, 1999), a presenca de esteatose hepatica (DONATO; BOFFETTA;
PUOTI, 1998), imunossupressdo (DONATO; BOFFETTA; PUOTI, 1998), a resisténcia
insulinica (ALBERTI, 2009; DONATO; BOFFETTA; PUQOTI, 1998) e o consumo do
alcool (BELLENTANI et al., 1999; DONATO; BOFFETTA; PUOTI, 1998; EL-
ZAYADI, 2009; MONTO et al., 2004; OSTAPOWICZ et al., 1998; PESSIONE et al.,
1998; POYNARD; BEDOSSA; OPOLON, 1997; ROUDOT-THORAWAL et al., 1997;
SERFATY etal., 1997; VENTO; CAINELLI, 2002; WILEY et al., 1998).

1.7 Alcool e VHC

O abuso do consumo alcoolico e a infeccéo cronica pelo VHC séo as principais
causas de doencas hepéaticas no mundo ocidental (BHATTACHARYA; SHUHART,
2003; MUELLER; MILLONIG; SEITZ, 2009; SAFDAR; SCHIFF, 2004). Em vérios
estudos observou-se que pacientes alcoolistas tém maior prevaléncia de infeccdo pelo
VHC do que a populacdo geral (BEFRITS et al., 1995; BHATTACHARYA,;
SHUHART, 2003; CALDWELL et al., 1991; COELHO-LITTLE et al., 1995; FONG et
al., 1994; HALIMI et al., 1991; LASKUS et al., 1992; OLIVEIRA et al., 1999; PARES
et al., 1990; VERBAAN; ANDERSSON; ERIKSSON, 1993) e maior prevaléncia do
genotipo 1 e gendtipos ndo-tipaveis (SHERMAN et al., 1997). Ndo ha explicacédo clara
para maior prevaléncia da infeccdo pelo VHC entre alcoolistas, no entanto, tém-se
observado que é principalmente devido a uma historia passada de uso de drogas
intravenosas (JIANG et al., 1995; NALPAS et al., 1992; VERBAAN; ANDERSSON,;
ERIKSSON, 1993), baixo nivel socioecondmico (SAFDAR; SCHIFF, 2004) e
imunossupressao (COOK, 1998; GEISSLER; GESIEN; WANDS, 1997; OSNA, 2009)
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que compromete a eliminacdo do VHC e conduz para a cronificacdo da infecgéo pelo
VHC e todas as suas consequéncias (SAFDAR; SCHIFF, 2004).

O sinergismo entre o alcool e a infeccdo pelo VHC podem acelerar o
desenvolvimento da doenca hepética para cirrose e/ou carcinoma hepatocelular
(BELLENTANI et al., 1999; CORRAO; ARICO, 1998; PESSIONE et al., 1998;
SAFDAR; SCHIFF, 2004; WILEY et al.,, 1998;). Os mecanismos pelos quais o
consumo do alcool agrava a hepatite C crdnica permanecem obscuros. O alcool pode
aumentar a replicagdo do VHC por deprimir o sistema imunolégico, por aumentar a
producdo de reactive oxigen species (ROS), criar um ambiente favoravel ao estresse
oxidativo (MCCARTNEY; BEARD, 2010; SAFDAR; SCHIFF, 2004) e modular o
metabolismo lipidico (CHOI, 2012). O alcool e 0 VHC podem atuar sinergicamente e
induzirem, no figado, o acimulo de ferro, a esteatose e causar dano direto no DNA, que
somados ao aumento da replicacdo viral e depressdo imune podem acelerar 0 processo
de fibrose hepatica (MUELLER; MILLONIG; SEITZ, 2009).

Assim, etilistas portadores de infeccdo pelo VHC tém maiores riscos de
desenvolverem cirrose hepatica, insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular
(DONATO et al., 1997; MUELLER; MILLONIG; SEITZ, 2009; POYNARD;
BEDOSSA; OPOLON, 1997) e, por isso, deveriam ser tratados contra essa infeccdo, a
fim de diminuir a morbidade e a mortalidade (IKEDA et al., 1999). No entanto, existe
uma resisténcia em se tratar a infeccdo pelo VHC em alcoolistas, que se baseia em
resultados de estudos que mostraram que alcoolistas teriam pior resposta ao tratamento
(GIDDING et al., 2011; JAMAL; MORGAN, 2003; PETERS; TERRAULT, 2002;
SCHIFF, 1999). A pior resposta ao tratamento poderia ser decorrente do aumento da
carga viral em consequéncia do consumo alcodlico (LOGUERCIO et al.,, 2000;
OKAZAKI et al.,, 1994; OSHITA et al.,, 1994), do aumento da fibrose hepatica
(OHNISHI et al, 1996), da diminuicdo da eficacia do interferon pelo alcool
(MCCARTNEY; BEARD, 2010; MOCHIDA et al., 1996), do aumento das
quasispécies (HOFMANN; ZEUZEM; SARRAZIN, 2005; KOIZUMI et al., 1995;
SERONELLO et al., 2012; ZYLBERBERG et al., 1999), do aumento dos estoques de
ferro nos hepatécitos (OLYNYK et al., 1995; VAN THIEL et al., 1994) e de menor
aderéncia do paciente etilista ao tratamento (ANAND et al., 2006; LE LAN et al.,
2012).
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Guidelines ndo recomendam o tratamento de pacientes alcoolistas (EASL, 2011;
NIH, 2002; SHERMAN et al., 2007, WHO, 1999). Em um guideline recente (GHANY
et al., 2009) foi preconizado que alcoolistas deveriam ser tratados da infecgéo pelo VHC
se concordassem em participar de um programa de suporte para que ndo bebessem, e
ainda, que estivessem em abstinéncia por um periodo minimo de seis meses antes do

inicio do tratamento.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a repercussdo do consumo alcoolico na:
1. carga viral pré-tratamento;
2. histologia hepatica;
3. aderéncia ao tratamento;
4. resposta viroldgica precoce (RVP);
5. resposta virologica ao final do tratamento (RVF);

6. resposta virologica sustentada (RVS).
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3 CASUISTICA E METODO

Este estudo transversal, retrospectivo e prospectivo, foi realizado na
Superintendéncia Regional de Saude de Uberlandia (SRS-Uberlandia), estado de Minas
Gerais, Brasil, apds autorizacdo do superintendente (Anexo A). A SRS-Uberlandia é o
orgdo responsavel para distribuir gratuitamente as medica¢Ges para o tratamento da
infeccdo pelo VHC para pacientes residentes em Uberlandia ou em outros 17
municipios vizinhos. Isso ocorre através do Programa de Medicamentos de Alto Custo,
que é financiado pelo Governo de Estado de Minas Gerais juntamente com o Governo
Federal, fazendo parte do Sistema Unico de Saude (SUS).

Foram incluidos neste estudo 121/146 pacientes com idade igual ou superior a
18 anos que fizeram o tratamento para hepatite C no periodo de fevereiro de 2007 a
abril de 2011, exceto aqueles que ndo concordaram em participar (n=7), aqueles que
apos o téermino do tratamento ndo foi possivel contata-los (n=10) e aqueles que néo
responderam os questionarios enviados pelo correio (n=8). Para a sua participacdo, 0s
pacientes foram convidados pessoalmente ou por telefone (n=95), e para aqueles que
ndo puderam comparecer a SRS-Uberlandia os questionarios utilizados neste estudo

foram enviados pelo correio para que fossem preenchidos e devolvidos (n=26).

Para 0s pacientes que compareceram a SRS-Uberlandia, a aplicagdo dos
questionarios foi realizada pela investigadora (CASTRO, ACMV) em uma sala
reservada que permitisse a privacidade do paciente. Cada um dos pacientes respondeu a
um questionario semiestruturado, autoaplicavel, para coleta de dados sociodemogréaficos
(género, idade, peso, cor da pele autorreferida), de presenca de comorbidades (diabetes,
depressdo e/ou insuficiéncia renal crénica), sobre os padrées de consumo alcoolico,
incluindo o tipo de bebida alcodlica que usualmente consumia/consome, a quantidade, a
frequéncia, a duracdo do consumo e o tempo de abstinéncia antes do inicio do
tratamento para o VHC. Para determinacdo da quantidade de alcool ingerido,
considerou-se que uma garrafa de cerveja (660 mL) e uma dose de destilado (50 mL)
equivalem a 25g e 17g de alcool, respectivamente (NEVES; BORGES; VILELA, 1987)
e uma garrafa de vinho (750 mL) equivale a 80g de alcool (LARANJEIRA; PINSKY,
1997). Também foram questionados sobre o uso de outras drogas incluindo

medicamentos (Apéndice A).
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Eles responderam o questionario cut down, annoyed by criticism, guilty, eye-
opener (CAGE) — (Anexo B) que diagnostica o uso abusivo ou dependéncia do alcool.
Este questionario constitui-se de quatro questdes com respostas objetivas, sim ou n&o.
Se duas ou mais respostas foram afirmativas, o questionario é considerado positivo
(EWING, 1984). O questionario CAGE é mais eficiente na identificacdo do abuso e da
dependéncia do alcool (sensibilidade de 43% - 94% e especificidade de 70% - 97%)
(FIELLIN et al., 2000). Eles também responderam o questionario Alcohol Use
Disorders Indentification Test (AUDIT) — (Anexo C), que avalia os diversos padroes de
consumo alcodlico nos ultimos 12 meses, além dos sintomas de dependéncia e
problemas relacionados. Esse instrumento classifica o usuario em uma de quatro zonas
de risco, de acordo com o escore obtido: zona I, até sete pontos, indica uso de baixo
risco ou abstinéncia; zona Il, de oito a 15 pontos, uso de risco; zona Ill, de 16 a 19
pontos, sugere uso nocivo e zona IV, acima de 20 pontos, provavel dependéncia
(BABOR et al., 2001). Este questionario foi traduzido e validado para o portugués, no
Brasil, por Lima e outros (2005). O AUDIT tem a vantagem de diagnosticar 0s
diferentes padrdes de consumo alcoolico e ndo s6 o uso abusivo ou provavel
dependéncia; ele é eficiente na identificacdo do consumo de risco e do uso nocivo do
alcool (sensibilidade de 51% - 97% e especificidade de 78% - 96%) (FIELLIN et al.,
2000).

De cada paciente, foram coletados dados em seus prontuarios na SRS-
Uberlandia referentes a tratamentos anteriores e o atual (doses peginterferon/ribavirina,
reducdo das doses e duracdo do tratamento), a presenca de coinfeccbes pelo VIH ou
pelo VHB, os resultados da histologia hepatica, do genotipo do VHC, da carga viral pre-

tratamento e das respostas virologicas ao tratamento.

Ainda de acordo com anotacdes nos prontuarios dos pacientes, observou-se que
eles foram tratados com peginterferon alfa-2a, 180 mcg, ou com peginterferon alfa-2b
(1,5 mcg/kg), subcutanea, uma vez por semana, associados a ribavirina (15 mg/kg/dia)
via oral dividida de 12 em 12 horas. O periodo de tratamento foi determinado de acordo
com o gendtipo do paciente. Para gendtipo 1 a duracdo do tratamento foi de 48 semanas
e para 0s genotipos 2 ou 3 de 24 semanas. Para pacientes com genotipo 2 ou 3 em

retratamento ou coinfectados com VIH a duracdo do tratamento foi de 48 semanas.

A aderéncia dos pacientes ao tratamento foi verificada pelo Sistema de

Informagdo de Gestdo em Salde (SIGS) que sdo registros eletronicos da SRS-
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Uberlandia, onde se incluem as datas de entrega dos medicamentos, as dosagens e as
quantidades. Ao término do tratamento, os pacientes autorrelataram sobre a aderéncia a
biterapia e, em caso de descontinuacdo do tratamento, o paciente e/ou um membro da

familia foi contatado para se saber os motivos.

Com base em autorrelatos os pacientes foram divididos de acordo com os
diferentes padrdes de consumo alcodlico para avaliagdo das repercussdes do consumo
alcodlico sobre a carga viral pré-tratamento, na histologia hepética, na aderéncia ao
tratamento, na RVP, RVF e RVS.

Para analise dos resultados da histologia hepatica os pacientes foram divididos
de acordo com os géneros e os diferentes padrdes de consumo alcodlico. Os estagios de
fibrose hepética foram classificados de acordo com os critérios estabelecidos pela
Sociedade Brasileira de Patologia (GAYOTTO, 2000).

Para os pacientes com infec¢cdo pelo VHC gendtipo 1, considerou-se que houve
RVP completa quando o VHC-RNA tornou-se negativo (exame gquantitativo) ou quando
havia uma redugdo > 2 log em relagcdo a carga viral pré-tratamento na 122 semana de
tratamento (RVP parcial). Para os pacientes dos genétipos 2 ou 3, considerou-se que
houve RVF guando o VHC-RNA tornou-se negativo (exame qualitativo) na 242 semana
de tratamento. RVS foi definida como VHC-RNA indetectavel na 24% semana, apos o
término do tratamento (BRASIL, 2011). Considerou-se que tiveram falha na RVS os
pacientes que ndo tiveram RVP ou RVF, ou que tiveram VHC-RNA detectavel na 242

semana apds o término do tratamento.

Os pacientes que receberam 80% ou mais das doses do peginterferon e 80% ou
mais das doses de ribavirina durante 80% ou mais do tempo previsto para o tratamento,
foram considerados aderentes ao tratamento, de acordo com a regra 80/80/80. Nao
aderentes foram os pacientes que tiveram dose-reducdo de uma ou ambas as medicagoes
e/ou descontinuaram precocemente o tratamento (MCHUTCHISON et al., 2002). Este
método € amplamente utilizado para se verificar a adesdo ao tratamento da infeccdo
pelo VHC (WEISS et al., 2008). Através do autorrelato do paciente, considerou-se
motivos de descontinuacdo do tratamento as reacdes adversas aos medicamentos e 0

abandono do tratamento para fazer consumo do alcool.

Os dados foram armazenados e analisados no programa Statistical Package for
the Social Sciences versdo 17.0 (SPSS, 2009, Chicago, IL, EUA). Os testes do qui-
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quadrado ou o exato de Fisher foram utilizados para se comparar as frequéncias das
variaveis estudadas em relacdo aos diferentes padrdes de consumo alcodlico. Calculou-
se a odds ratio (OR) e os intervalos de confianca de 95% (IC 95%) para avaliar a
associacdo de cada variavel estudada em relagdo aos diferentes padrées de consumo
alcodlico, para avaliar a associacao de varidveis entre pacientes coinfectados com VIH e
monoinfectados com VHC e para se avaliar fatores associados a RVP e RVS (analise
univariada). A regressao logistica multipla (andlise multivariada) foi usada para se
avaliar o potencial preditor de variaveis que se associaram positivamente coma RVP e a
RVS na andlise univariada. Entre as variaveis estudadas, aguelas com p<0,20 na analise
univariada foi considerada para analise multivariada. P<0,05 foi considerado

significante.

O projeto deste estudo foi aprovado pelo Comité Institucional de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, parecer final n° 288/09 (Anexo D). De cada um dos
pacientes foi obtido consentimento por escrito para sua participacdo, através do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo E).
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4 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em textos e tabelas. Quando houver diferenca
estatisticamente significante isto sera assinalado com letra minuscula sobrescrita e o
teste estatistico aplicado sera descrito abaixo da tabela ou no texto correspondente. Nas
tabelas com dados em que foi calculado odds ratio (OR) e o intervalo de confianca de
95%, quando houver diferenca estatisticamente significante, isso serd mostrado em

negrito.
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4.1 Dados sociodemogréficos e clinicos dos pacientes avaliados

Entre os 121 pacientes incluidos neste estudo, as idades variaram de 28 a 70
anos, 78 (64,5%) eram homens e 43 (35,5%) mulheres. A maioria dos pacientes tinha
genotipo 1 (76,8%), estava fazendo o primeiro tratamento para a infeccdo pelo VHC
(76%) e 24 (19,8%) tinham comorbidades (tabela 1). Todos os pacientes tinham exame
de HBsAg negativo.

Tabela 1- Dados sociodemogréaficos e clinicos dos pacientes avaliados portadores de
infeccédo cronica pelo VHC (n=121).

Dados n %

Sociodemogréficos

Idade (média £ DP; anos) 48,5+9,3
Género (masculino) 78 64,5
Cor (ndo negra) 110 90,9
Peso (media + DP; kg) 69,8 + 14,9
IMC (média + DP; kg/m?) 246 +4.1
VHC Genotipo
Gendtipo 1 93 76,8
Gendtipo 2 ou 3 28 23,1
Primeiro tratamento parao VHC 92 76
Carga viral >10° Ul/mL pré-tratamento 36/104 34,6
Coinfeccdo com VIH 23 19
Comorbidades
Diabetes 12 9,9
Depresséo 6 5
Insuficiéncia renal cronica 6 5

N(%)= nimero de pacientes expresso em valor absoluto e porcentagem; DP= desvio padrdo; IMC= indice de massa
corporal; VHC= virus da hepatite C; VIH= virus da imunodeficiéncia humana.
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4.2 Padrdes de consumo alcodlico e dados sociodemogréficos e clinicos entre os
pacientes avaliados

De acordo com o consumo alcodlico os pacientes foram divididos entre aqueles
que beberam <12g/dia de alcool ou abstinentes; aqueles que beberam de 12 a 40g/dia e
aqueles que beberam >60g/dia (tabela 2). Nenhum dos pacientes avaliados, homens ou

mulheres, tiveram consumo alcodlico entre 41 e 60g de etanol/dia.
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Tabela 2- Distribuicdo dos dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes avaliados

portadores de infecg¢do cronica pelo VHC nos diferentes padrdes de consumo alco6lico

(n=121).
<12g ou
abstémios 12-400 >600
n=20 n=37
Dados n=64
n % n % n %

Séciodemogréficos

Idade (média £ DP; anos) 50,4 £ 10,2 457+75 46,8 £ 8,0

Género (masculino) 28 43,8 16 80 34 91,9

Cor (ndo negra) 57 89 19 95 34 91,9

Peso (média + DP; kg) 66,3 + 14,2 74,8 + 16,4 73,1+ 14,0

IMC (média + DP; kg/m?) 245+ 4,1 25,5+ 4,6 244 +4.1
VHC Genotipo

Gendtipo 1 47 73,4 15 75 31 83,8

Gendtipo 2 ou 3 17 26,6 5 25 6 16,2
Primeiro tratamento para VHC 45 70,3 17 85 30 81,1
Carga viral >10°UI/mL pré-tratamento ~ 15/55 27,3 5117 29,4  16/32 50
Coinfec¢cdo com VIH 7 10,9 4 20 12 32,4
Comorbidades

Diabetes 9 14,1 2 10 1 2,7

Depresséo 3 4,7 0 - 3 8,1

Insuficiéncia renal cronica 5 7,8 1 5 0 -
Tempo de abstinéncia*

<6 meses 3 4,7 6 30 11 29,7

>6 meses 61 95,3 14 70 26 70,3
Fumantes 11 17,2 4 20 11 29,7
Uso de drogas

antes do tratamento 2 3,1 0 - 6 16,2

durante o tratamento 0 - 0 - 3 8,1

* Antes do inicio do tratamento. N(%)= nimero de pacientes expresso em valor absoluto e porcentagem; DP= desvio
padréo; IMC= indice de massa corporal; VHC= virus da hepatite C; VVIH= virus da imunodeficiéncia humana.
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4.3 Caracteristicas dos pacientes monoinfectados com VHC e coinfectados com

VIH

As frequéncias de carga viral >10° Ul/mL, de fibrose hepética 3-4 e de

descontinuagdo do tratamento foram semelhantes entre os pacientes coinfectados com

VIH e monoinfectados VHC (tabela 3).

Tabela 3- Frequéncia de pacientes de acordo com a carga viral, fibrose hepética e

descontinuacdo do tratamento entre aqueles monoinfectados com VHC ou coinfectados com

VIH.
Monoinfectados com VHC Coinfectados com VIH
n=98 n=23

Caracteristicas n % OR n % OR (IC95%)
Carga viral >10° Ul/mL* 30/87 34,5 1 6/17 35,3 1,04 (0,35-3,08)
Fibrose 3-4 38/92 41,3 1 10/22 45,4 1,18 (0,46-3,02)
Descontinuacdo do tratamento 12 12,2 1 6 26,1 2,53(0,83-7,67)

<12g/dia de alcool ou abst.  4/57 7 1 2/7 28,6 5,30 (0,77-36,49)

12-40g/diade alcool 0/16 0 1 04 0 ND

>60g/dia de alcool 8/25 32 1 4/12 33,3 1,06 (0,24-4,60)
Motivos de descontinuacéao

reacOes adversas 9/12 75 1 3/6 50 0,33 (ND)

consumo alcoolico 3/12 25 1 3/6 50 3,00 (ND)

*pré-tratamento. N(%)= nimero de pacientes expresso em valor absoluto e porcentagem; abst.= abstémios; OR= odds

ratio; 1C95%= intervalo de confianca de 95%; ND= ndo determinado; VHC= virus da hepatite C; VIH= virus da

imunodeficiéncia humana.
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4.4 Estagios de fibrose hepatica de acordo com o género e padrdo de consumo
alcodlico

Para andlise dos resultados da histologia hepatica os homens foram divididos
entre abstinentes, os que beberam <30g/dia de alcool e os que beberam >60g/dia; todos
tinham bebido por mais de 10 anos. As mulheres foram divididas entre as abstinentes,
as que beberam <30g/dia de alcool e as que beberam >40g/dia; todas tinham bebido por
cinco ou mais anos. Fibrose hepética foi mais frequente (OR=4,66; 1C95%, 1,22-17,79)
entre 0s pacientes do género masculino que ingeriram >60g/dia de etanol do que entre
0s que ingeriram quantidades menores e foi também mais frequente (OR=4,61; 1C95%,
1,12-18,92) do que entre os abstinentes. Fibrose hepatica foi frequente entre as mulheres
(87,5%) e ndo se relacionou com o consumo alcodlico (tabela 4).

Tabela 4- Frequéncia dos estagios da fibrose hepética entre os pacientes avaliados com
relacdo aos diferentes padrdes de consumo alcodlico.

Fibrose 0 Fibrose 1-2 Fibrose 3-4  Total com fibrose

Ingestdo alcodlica* n % n % n % n %
Masculino
>60 g/dia (n=33) 4 12,1 14 42,4 15 454 29 87,9%
<30 g/dia (n=23) 9 39,1 7 30,4 7 30,4 14 60,9°
Abstinentes (n=18) 7 38,9 2 11,1 9 50 11 61,1°
Sub total (n=74) 20 27 23 31,1 31 419 54 73
Feminino
>40 g/dia (n=4) 0 0 2 50 2 50 4 100
<30 g/dia (n=12) 1 8,3 5 41,7 6 50 11 91,7
Abstinentes (n=24) 4 16,7 11 45,8 9 37,5 20 83,3
Sub total (n=40) 5 12,8 18 46,2 17 425 35 87,5
Total (n=114) 25 21,9 41 3596 48 421 89 78,1

D€ n<0,05 — teste exato de Fisher: a>b ou ¢. *Por mais de 10 anos para o género masculino e por >5 anos para 0

género feminino. N(%)= nimero de pacientes expresso em valor absoluto e porcentagem.
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4.5 Carga viral, descontinuacéo do tratamento, dose reducéo do peginterferon e/ou
ribavirina e coinfeccdo com VIH entre os pacientes avaliados, de acordo com o
padrao de consumo alcodlico.

Entre os pacientes que ingeriam >60g/dia de alcool na vida a frequéncia de carga
viral >10° UI/mL pré-tratamento, de descontinuagdo do tratamento e de coinfeccéo com
VIH foi maior do que entre os que ingeriam <12g/dia ou eram abstémios. A carga viral
ndo se relacionou com o tempo de abstinéncia do alcool antes do inicio do tratamento.
A frequéncia de dose reducdo dos medicamentos ndo se relacionou com os diferentes
padrdes de consumo alcodlico (tabela 5). A descontinuacdo do tratamento devido aos
efeitos colaterais foi principalmente devido a plaquetopenia [7/12 (58,3%)]. Um (8,3%)
paciente descontinuou devido ao emagrecimento e quatro (33,3%) pacientes devido ao

mal-estar.



Tabela 5
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4.6 Frequéncia de descontinuacdo do tratamento em relacdo aos padrdes de

consumo alcoolico

A descontinuacdo do tratamento foi significantemente maior entre os pacientes
que ingeriam >60g/dia de &lcool durante o tratamento e entre aqueles com CAGE
positivo ou AUDIT diagnosticando uso nocivo ou provavel dependéncia do alcool. A
frequéncia de descontinuacdo do tratamento entre 0s pacientes que consumiram
>60g/dia de alcool e ndo estavam em abstinéncia nos seis meses anteriores ao inicio do
tratamento foi quase sete vezes maior do entre aqueles que estavam em abstinéncia
(tabela 6). Entre os pacientes que consumiram entre 12-40g/dia nenhum descontinuou o

tratamento para fazer o consumo do alcool.

Tabela 6- Frequéncia de descontinuacéo do tratamento da infeccdo pelo VHC em relagcdo ao
consumo alcoolico.

Descontinuagdo

n % p OR IC 95%
Consumo alcodlico >60g/dia (n=37)
Consumo alcoolico durante o tratamento 0,00
N&o (n=28) 0 0 -
Sim (n=9) 6 66,7 ND ND
Tempo de abstinéncia* 0,09
> 6 meses (N=26) 2 7,7 1
< 6 meses (n=11) 4 36,4 6,86 1,03-45,60
CAGE score 0,01
< 2 (n=100) 2 2 1
>2 (n=21) 4 19 11,53 1,96 -67,94
AUDIT 0,00
Baixo risco (n=60) 2 3,3 1
Uso nocivo / dependéncia (n=7) 4 57,1 38,67 4,95-302,23

Resultados significantes estdo marcados em negrito. “até o inicio do tratamento. N(%)= nimero de pacientes expresso em
valor absoluto e porcentagem; OR= odds ratio; 1C95%= intervalo de confianca de 95%; ND= ndo determinado; CA=
consumo alcodlico; AUDIT= Alcohol Use Disorders Indentification Test; CAGE= cut-down, annoyed by criticism, guilty,

eye opener.
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4.7 Aderéncia ou descontinuacdo do tratamento e resposta viroldgica sustentada
em relacdo ao tempo de abstinéncia do alcool antes do inicio do tratamento nos

diferentes padrdes de consumo alcodlico

A frequéncia de aderéncia >80% foi maior entre os pacientes que ingeriam entre
12-40g/dia de alcool ou <12g/dia ou eram abstémios do que entre 0s que ingeriam
>60g/dia durante a vida. Entre os pacientes que ingeriam >60g/dia a descontinuacdo do
tratamento foi mais frequente entre 0s que estavam a menos de seis meses de
abstinéncia antes do inicio do tratamento e entre 0s que consumiram alcool durante o
tratamento. A frequéncia de RVS foi semelhante entre os pacientes com diferentes
padrdes de consumo alcodlico durante a vida ou abstémios, foi semelhante entre 0s
pacientes que fizeram consumo do alcool durante o tratamento e os que ndo fizeram e
também semelhante entre os que estavam em abstinéncia seis meses antes do inicio do
tratamento e 0s que ndo estavam (tabela 7). A frequéncia de aderéncia >80% foi maior
(OR=7,70; 1C95%, 1,47-40,42) entre os pacientes que ingeriam <12g/dia de alcool ou

eram abstémios do que o0s que ingeriam >60g/dia de alcool durante o tratamento.



Tabela 7
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4.8 Respostas virologicas ao tratamento entre os pacientes avaliados de acordo com

0 padréo de consumo alcoodlico

Pacientes com gendtipo 1 que ingeriram entre 12-40g/dia de alcool mais
frequentemente (OR= 4,58; 1C95%, 1,12-18,80) tiveram RVS do que os que ingeriram

>60g/dia (tabela 8).

Tabela 8- Frequéncias das respostas viroldgicas em relacdo aos diferentes padrdes de

consumo alcoolico diario na vida.

<12g ou
abstémios 12-40g >60g Total
Respostas virologicas* n=64 n=20 n=37 n=121
n % n % n % n %
RVP - genodtipo 1 28/42 66,7 12/15 80 20/28 714 60/85 70,6
RVP completa 22 78,6 9 75 17 85 48 80
RVP parcial 6 21,4 3 25 3 15 12 20
RVF - gen6tipo 2ou3 13/15 86,7 2/3 66,7 4/4 100 19/22 86,4
RVS 36/59 61 13/19 68,4 12/27 44,4  61/105 58,1
genétipo 1 25/42 59,5 11/15 73,3 9/24 375° 45/81 556
gendtipo 2ou3 11/17 64,7 2/4 50 3/3 100 16/24 66,7

2Pn=0,05 — teste exato de Fisher: a>b. * Valores ndo atingem o total por causa de dados perdidos. N(%)= nimero de

pacientes expresso em valor absoluto e porcentagem; RVP= resposta virol4gica precoce; RVF= resposta virologica
ao final do tratamento; RVS= resposta viroldgica sustentada.
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4.9 Relacdo entre as variaveis estudadas e a resposta viroldgica precoce

Entre as varidveis avaliadas, observou-se pela analise univariada, que pacientes
que estavam fazendo o primeiro tratamento e os que tiveram aderéncia >80%
apresentaram maior frequéncia de RVP (tabela 9). Para a analise multivariada,
consideraram-se as variaveis que na analise univariada tiveram p<0,20; observou-se que
somente a aderéncia >80% e pacientes que estavam fazendo o primeiro tratamento se

associou positivamente com a RVP (tabela 9).

Tabela 9- Analise univariada e multivariada entre as variaveis estudadas e a resposta
viroldgica precoce (RVP) (n=85).

Anélise univariada Anélise multivariada

Variaveis RVP*
- % OR (1C95%) OR (1C95%)

Género Masculino 37/56 66,1 1

Feminino 23/29 79,3 1,97 (0,68-5,65) -
Idade >40 anos 46/66 69,7 1

<40 anos 14/19 73,7 1,22 (0,39-3,84) -
Cor Negra 3/6 50 1

ndo-negra 57/79 72,2 2,59 (0,48-13,82) -
IMC >24,9 kg/m®  24/36 66,7 1

<249kg/m? 36/49 735 1,38 (0,54-3,54) -
CAGE >2 7114 50 1 1

<2 53/71 74,6 2,94 (0,91-9,55) 3,44 (0,92-12,88)
VIH Positivo 10/17 58,8 1

Negativo 50/68 73,5 1,94 (0,64-5,88) -
Cargaviral >10°Ul/mL  20/31 64,5 1

<10°Ul/mL 35/48 729 1,48 (0,56-3,92) -
Fibrose 3-4 20/33 60,6 1

0-2 36/48 75 1,95 (0,75-5,07) -
Aderéncia <80% 10/23 43,5 1 1

>80% 50/62 80,6 5,42 (1,92-15,29) 4,97 (1,62-15,29)
Retratamento Sim 9/21 428 1 1

Né&o 51/64 79,7 5,23 (1,82-15,06) 4,56 (1,45-14,34)

Resultados significantes estdo marcados em negrito. *Valores ndo atingem o total por causa de dados perdidos.
N(%)= numero de pacientes expresso em valor absoluto e porcentagem; OR= odds ratio; 1C95%= intervalo de
confianca de 95%; VIH= virus da imunodeficiéncia humana; IMC= indice de massa corporal; CAGE= cut-down,
annoyed by criticism, guilty, eye-opener.
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4.10 Relagdo entre as variaveis estudadas e a resposta virologica ao final do
tratamento (RVF)

O pequeno numero de pacientes com falha na RVF do tratamento ndo permitiu
analise estatistica (tabela 10).

Tabela 10- Frequéncia de resposta viroldgica ao final do tratamento (RVF) em relagdo as
variaveis estudadas (n=22).

RVF*
Sim Né&o
n=19 n=3

Variaveis n % n %

Retratamento 3 15,8 2 66,7

Aderéncia < 80% 4 21 0 0

CAGE >2 4 21 1 33,3

Carga viral pré-tratamentoZlO6 Uul/MlI 2 10,5 1 33,3

Fibrose 3-4 7 36,8 1 33,3

Idade > 40 anos 16 84,2 3 100

Género masculino 8 42,1 3 100

IMC >24.,9 kg/m* 9 47,4 2 66,7

Cor negra 1 53 1 33,3

*Valores ndo atingem o total por causa de dados perdidos. N(%)= ndmero de pacientes expresso em valor absoluto e
porcentagem; RVF= resposta viroldgica ao final do tratamento; CAGE= cut-down, annoyed by criticism, guilty, eye-
opener; IMC= indice de massa corporal.
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4.11 Relagdo entre as variaveis estudadas e a resposta viroldgica sustentada

Entre as varidveis avaliadas, observou-se pela analise univariada, que pacientes
que tiveram aderéncia >80% e monoinfectados com VHC apresentaram maior
freqiéncia de RVS (tabela 11).

variaveis que na analise univariada tiveram p<0,20; observou-se que somente a

Para a analise multivariada, consideraram-se as

coinfeccdo pelo VIH se associou negativamente com a RVS.

Tabela 11- Analise univariada e multivariada entre as variaveis estudadas e a resposta
viroldgica sustentada (RVS) (n=105).

Anélise univariada Anélise multivariada

Variaveis : RVS* . OR (1C95%) OR (IC95%)

Género Masculino 36/66 54(,)5 1

Feminino 25/39 64,1 1,49 (0,66-3,36) -
Idade >40 anos 48/82 58,5 1

<40 anos 13/23 56,5 0,92 (0,36-2,34) -
Cor Negra 1/6 16,7 1 1

nao-negra 60/99 60,6 4,66 (0,89-24,29) 3,60 (0,62-20,92)
IMC >24,9 kg/m®  27/49 55,1 1

<249 kg/m? 34/56 60,7 1,26 (0,58-2,74) -
CAGE >2 7/15 46,7 1

<2 54/90 60 1,71 (0,57-5,14) -
VIH Positivo 5/19 26,3 1 1

Negativo 56/86 651 5,23 (1,72-15,91) 5,43 (1,58-18,71)
Gendtipo 1 45/81 55,6 1

2e3 16/24 66,7 1,60 (0,62-4,16) -
Cargaviral  >10°Ul/mL  15/30 50 1

<10°Ul/mL 38/60 63,3 1,73 (0,71-4,20) -
Fibrose 3-4 22/44 50 1 1

0-2 36/55 65,4 1,89 (0,84-4,26) 2,05 (0,83-5,10)
Aderéncia <80% 12/31 38,7 1 1

>80% 49/74 66,2 3,10 (1,30-7,40) 2,46 (0,92-6,57)
Retratamento Sim 11/26 42,3 1 1

Nao 50/79 66,3 2,35 (0,95-5,80) 2,64 (0,94-7,36)

Resultados significantes estdo marcados em negrito. *Valores ndo atingem o total por causa de dados perdidos.
N(%)= nimero de pacientes expresso em valor absoluto e porcentagem; RVS= resposta viroldgica sustentada; OR=
odds ratio; 1C95%= intervalo de confianca de 95%; VIH= virus da imunodeficiéncia humana; IMC= indice de massa
corporal; CAGE= cut-down, annoyed by criticism, guilty, eye-opener.
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5 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo corroboram os de outros que observaram, entre
pacientes com pesado consumo alcodlico durante a vida, maiores frequéncias de
elevadas cargas virais (LOGUERCIO et al., 2000; OSHITA et al., 1994; TABONE et
al., 2002). Em um artigo recente de revisdo foram descritas vérias hipoteses de
provaveis mecanismos de acdo do alcool para o aumento dos niveis séricos do VHC-
RNA. Entre eles, é sugerido que a replicacdo viral é potencializada pelo alcool nas
células que expressam naturalmente o citocromo P450 2E1; este aumento poderia ser
devido aos efeitos de alguns metabdlitos do alcool, possivelmente o acetaldeido ou o
acetato, e também através da modulacdo do metabolismo lipidico do hospedeiro (CHOI,
2012). No entanto, em alguns estudos ndo se observaram cargas virais mais elevadas
entre pacientes alcoolistas (OHNISHI et al., 1996; RUSSEL et al., 2012).

Apesar de ter sido sugerido por Oshita e outros (1994) que uma vez que O
paciente interrompe a ingestdo alcodlica os niveis séricos do VHC-RNA diminuem, no
presente estudo as frequéncias de cargas virais foram semelhantes entre 0s pacientes que
faziam uso abusivo do alcool e estavam ou ndo em abstinéncia por seis meses antes do
inicio do tratamento. Esses resultados sdo semelhantes aos de outros estudos em que
também se observaram semelhantes frequéncias de cargas virais entre pacientes que
estavam ou ndo em abstinéncia até seis meses antes do inicio do tratamento para a
hepatite C (OHNISHI et al., 1996; RUSSEL et al., 2012). Em um estudo foi sugerido
que o efeito do alcool na promocéo da replicacdo viral deve ser memorizado e persiste
mesmo apos a abstinéncia (OKAZAKI et al., 1994).

Para analise da frequéncia dos graus da fibrose hepatica em relacdo aos
diferentes padrdes de consumo alcoodlico, os pacientes foram separados pelo género,
isso porque alguns autores observaram que a quantidade consumida de alcool e sua
consequente acdo deletéria no figado diferem entre pacientes do género feminino e
masculino com infeccdo cronica pelo VHC (LOGUERCIO et al., 2000; MUELLER;
MILLONIG; SEITZ, 2009; PETERS; TERRAULT, 2002; POYNARD; BEDOSSA;
OPOLON, 1997).
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Fibrose hepética foi mais frequente entre os pacientes do género masculino com
pesado consumo alcodlico. Em um artigo de revisdao (BHATTACHARYA; SHUHART,
2003) foi descrito que na maioria dos estudos em que se avaliou a acdo do &lcool sobre
a histologia hepética concluiu-se que o uso do alcool entre 50-60g/dia (e possivelmente
>40g/dia para mulheres) tem efeitos deletérios na doenca do figado do paciente com
infeccdo pelo VHC.

N&o se encontrou relagdo entre maior consumo alcodlico e graus mais avancados
de fibrose hepética, e esses resultados sdo semelhantes aos de outros estudos (ANAND
et al., 2006; OKAZAKI et al., 1994; OHNISHI et al., 1996; TABONE et al., 2002). No
entanto, outros autores observaram maiores frequéncias de estdgios avancados de
fibrose hepaética entre pacientes com pesado consumo alcodlico (>50g/dia de alcool) em
relacdo aqueles que eram abstémios ou que tinham menores padrdes de consumo
alcoolico (LOGUERCIO et al., 2000; MONTO et al., 2004).

As frequéncias de fibrose foram semelhantes entre os pacientes que ingeriam
<30g/dia de alcool e os que eram abstinentes. Em um artigo de revisao, observou-se que
40-60% dos pacientes com infeccdo pelo VHC que fazem a ingestdo de <30g/dia de
alcool, no periodo entre 10 e 20 anos, desenvolvem algum grau de fibrose, no entanto,
entre pacientes com infeccdo pelo VHC, mas abstémios, somente 15-20% desenvolvem
algum grau de fibrose no periodo de 20 anos (MUELLER; MILLONIG; SEITZ, 2009).

Fibrose hepatica foi frequente entre as mulheres, e ndo houve associacao entre
consumo alcodlico e a presenca ou intensidade da fibrose, resultados semelhantes aos
observados em outros estudos (LOGUERCIO et al., 2000; MONTO et al., 2004).

Aproximadamente 12% dos pacientes continuaram bebendo durante o
tratamento, sendo que 10% fizeram consumo pesado (>60g/dia). Aderéncia >80% foi
menos frequente entre 0s pacientes com pesado consumo alcoolico na vida ou durante o
tratamento do que entre os pacientes com consumo alcodlico moderado ou que eram
abstinentes. Menor aderéncia entre alcoolistas crénicos que fizeram consumo alcodlico
entre 30-98g/dia durante o tratamento em relacdo aos alcoolistas crénicos que ndo
fizeram também foi observada por Le Lan e outros (2012). No entanto, em outros
estudos ndo se observou menor aderéncia entre pacientes que fizeram o consumo de
>12g/dia (MORISCO et al., 2010) ou entre 24-100g/dia (BRUGGMANN et al., 2010)

durante o tratamento em relagdo aos abstinentes.
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A descontinuagdo do tratamento devido ao consumo do &lcool foi mais
frequente entre os pacientes com pesado consumo alcodlico durante o tratamento ou
durante a vida e entre os que tinham CAGE positivo ou AUDIT diagnosticando uso
nocivo ou provavel dependéncia do alcool. Em um estudo multicéntrico observou-se
que a frequéncia de descontinuacdo do tratamento foi semelhante entre pacientes com
CAGE positivo ou negativo, mas foi maior entre 0s pacientes que fizeram consumo de

>72g/dia de alcool nos ultimos 12 meses antes do tratamento (ANAND et al., 2006).

A frequéncia de descontinuacdo do tratamento foi quase sete vezes maior entre
0s pacientes com pesada ingestdo alcodlica na vida que ndo estavam em abstinéncia por
pelo menos seis meses antes do inicio do tratamento do que entre aqueles que estavam
em abstinéncia. Em outro estudo também se observou que a abstinéncia do alcool por
pelo menos seis meses antes do inicio da terapia aumentou a frequéncia de adesdo do
paciente ao tratamento (RIFAI et al., 2006). Portanto, aguardar seis meses de
abstinéncia pode ser importante para diminuir a possibilidade de descontinuacdo da
terapia. Parece que pacientes que deixam de beber seis meses antes do inicio do
tratamento se sentem motivados a ndo voltar a beber durante o tratamento. No entanto,
esses resultados diferem daqueles de Russel e outros (2012) que observaram
semelhantes frequéncias de descontinuacdo da terapia entre pacientes que estavam ou

ndo em abstinéncia por um periodo de seis meses antes do inicio da terapia.

Em outros estudos observou-se que o apoio de uma equipe multidisciplinar por
um periodo de seis meses antes do inicio do tratamento para o0 VHC pode motivar o
paciente alcoolista a ndo beber durante a terapia, e a abstinéncia pode persistir apds o
término do tratamento (DIEPERINK et al., 2010; PROESCHOLD-BELL et al., 2011).
Foi observado também que o apoio desta equipe é imprescindivel para que pacientes
que continuam ingerindo bebidas alcodlicas durante o tratamento tenham boa aderéncia
(LE LAN et al., 2012). Pacientes com CAGE positivo ou com AUDIT mostrando
consumo nocivo ou provavel dependéncia deveriam receber maior atencdo, inclusive

com acompanhamento de uma equipe multidisciplinar.

A descontinuacdo do tratamento devido os efeitos adversos foi semelhante entre
os alcoolistas pesados e 0s que bebiam <12g/dia ou eram abstinentes. Esses resultados
sdo semelhantes aos observados por Anand e outros (2006) e por Russel e outros

(2012). Uma das preocupagdes ao se iniciar a terapia com peginterferon e ribavirina
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entre os alcoolistas seria a maior chance desses pacientes apresentarem efeitos
colaterais. No entanto, os resultados desses estudos mostram que alcoolistas e nédo
alcoolistas tém frequéncias semelhantes de efeitos colaterais a biterapia.

Pacientes coinfectados com VIH tiveram frequéncias de carga viral >10° Ul/mL,
de fibrose hepética e de descontinuacdo do tratamento semelhantes aos pacientes
monoinfectados com VHC. Em outro estudo, também se observaram frequéncias
semelhantes de cargas virais e de fibrose entre coinfectados com VIH e monoinfectados
com VHC, no entanto, pacientes coinfectados com VIH mais frequentemente
descontinuaram o tratamento (GONVERS et al, 2010). Além disso, maiores
frequéncias de elevadas cargas virais (CAUSSE et al., 2000) e de doenca hepatica mais
grave (CAUSSE et al.,, 2000; DELAROCQUE-ASTAGNEAU et al., 2005) foram
observadas entre pacientes coinfectados com VIH. Frequéncias semelhantes de
descontinuacdo do tratamento entre pacientes coinfectados com VIH e monoinfectados
com VHC foram observadas por Lo Re e outros (2009) e por Weiss e outros (2008),

resultados que estdo de acordo com o0s observados no presente estudo.

Cinquenta por cento dos pacientes coinfectados com VIH descontinuaram o
tratamento para o VHC devido ao consumo alcoolico. Isso mostra que o consumo
alcoolico é frequente entre esses pacientes, e que eles necessitam de especial atencédo
durante a terapia, para que ndo bebam e tenham maior aderéncia ao tratamento.
Frequente descontinuacdo do tratamento de pacientes coinfectados pelo VIH também
foi observada por Fleming e outros (2005), e os motivos de descontinuacdo observados
por eles foram as doencas psiquiatricas, complicacfes médicas (anemia) e baixa adesao

ao tratamento.

A frequéncia de RVS foi semelhante entre 0s pacientes que consumiram
quantidades pesadas ou moderadas de alcool durante o tratamento e 0s que nao
consumiram. O pequeno numero de pacientes que beberam >60g/dia durante o
tratamento e que ndo descontinuaram a terapia ndo permitiu concluir sobre a
interferéncia do pesado uso do alcool durante o tratamento. No entanto, 0s pacientes que
consumiram quantidades moderadas de alcool durante a vida e durante o tratamento,

ndo tiveram descontinuacdo do tratamento e tiveram excelente resposta a terapéutica.

A quantidade segura de alcool ingerida durante a biterapia para tratamento da

infeccdo pelo VHC ainda ndo é conhecida. O que se percebe é que ainda ndo existe um
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consenso quanto a acdo do alcool quando ingerido durante o tratamento, conforme
descrito em artigos de revisdo (KAU; VERMEHREN; SARRAZIN, 2008; SINGAL,;
ANAND, 2007). Isso pode ser decorrente do pequeno nimero de estudos que avaliam a
resposta terapéutica entre pacientes que continuam bebendo durante a terapia e que
apresentam resultados contraditorios. Alguns autores observaram influéncia negativa na
RVS do consumo alcodlico de >80g/dia (LOGUERCIO et al., 2000) ou entre 30-
98g/dia (LE LAN et al., 2012) durante o tratamento. No entanto, outros autores ndo
observaram a interferéncia na RVS do consumo alcodlico de >12g/dia (MORISCO et
al., 2010) ou entre 24-100g/dia (BRUGGMANN et al., 2010) durante o tratamento.

Os autores que observaram pior resposta ao tratamento entre 0s pacientes
alcoolistas acreditam que isso pode se dever aos efeitos do alcool aumentando a
replicacdo do VHC-RNA (OKAZAKI et al., 1994; OSHITA et al., 1994) ou diminuindo
o efeito do interferon (MOCHIDA et al., 1996). Por isso, guidelines ndo recomendam o
tratamento de pacientes alcoolistas (NIH, 2002; SHERMAN et al., 2007). Em um
guideline recente foi preconizado que pacientes alcoolistas podem ser tratados desde
gue se mantivessem abstémios por pelo menos seis meses antes do inicio do tratamento
(GHANY et al., 2009).

No entanto, ainda persiste a divida do tempo necessario de abstinéncia do alcool
para se diminuir seus efeitos deletérios no tratamento do HCV. Em alguns estudos
observou-se que a abstinéncia alcoolica por pelo menos seis meses antes do inicio do
tratamento poderia reverter, pelo menos em parte, as alteracdes histoldgicas hepaticas
causadas pelo alcool (OHNISHI et al., 1994) e diminuir a carga viral (CROMIE et al.,

1996) o que poderia aumentar as chances de resposta ao tratamento.

No entanto, também ja foi observado que seis meses de abstinéncia do alcool
ndo foi suficiente para diminuir a carga viral (TABONE et al., 2002) e para reverter 0s
efeitos negativos do alcool ao tratamento com interferon (CHANG et al., 2005;
TABONE et al., 2002). No presente estudo, as frequéncias de RVS foram semelhantes
entre os pacientes que consumiram >60g/dia de alcool ou entre 12-40g/dia na vida e
estavam ou ndo em abstinéncia por seis meses antes do inicio do tratamento, resultado
semelhante ao observado em outro recente estudo (RUSSEL et al., 2012). Assim,
alcoolistas pesados ndo deveriam ser excluidos da terapia, no entanto, deveriam ser

acompanhados por uma equipe multidisciplinar, inclusive com visitas domiciliares,
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visando promover sua adesdo ao tratamento e a abstinéncia do alcool durante o

tratamento atraves do aconselhamento, orientagdo, apoio e motivag&o.

Os fatores que sdo considerados preditores da RVS, incluem a aderéncia >80%
(NUMATA et al.,, 2010), baixa carga viral pré-tratamento (CHANG et al., 2005;
JACOBSON et al., 2007; LOGUERCIO et al., 2000), estadgios mais baixos de fibrose
hepética (0-2) (FRIED et al., 2002; JACOBSON et al., 2004; OHNISHI et al., 1996),
monoinfecgdo com VHC (GONVERS et al., 2010), estar no primeiro tratamento
(NAMIKAWA et al., 2012; TANIOKA et al., 2008), cor da pele ndo negra (CHANG et
al., 2005; JACOBSON et al., 2007; JEFFERS et al., 2004), idade <40 anos (FRIED et
al., 2002; JEFFERS et al., 2004; KAU; VERMEHREN; SARRAZIN, 2008), género
feminino (KAU; VERMEHREN; SARRAZIN, 2008), o IMC<18,5 kg/mg2
(BRUGGMANN et al., 2010) e infeccdo pelo gendtipo ndo-1 do VHC (FRIED et al.,
2002; GHANY et al., 2009; KAU; VERMEHREN; SARRAZIN, 2008; TABONE et al.,
2000).

No presente estudo observou-se, pela anélise univariada, que a aderéncia >80% e
estar no primeiro tratamento se relacionaram positivamente com a RVP. A RVS se
relacionou positivamente com a aderéncia >80% e a monoinfec¢do pelo VHC. Pela
analise multivariada, observou-se que a aderéncia >80% e estar no primeiro tratamento
se associaram a RVP, enquanto que somente a coinfeccdo pelo VIH associou-se
negativamente com a RVS. O pequeno nimero de pacientes ndo permitiu fazer célculos
estatisticos para avaliar os preditores da RVF dos pacientes com gendtipos 2 ou 3 do
VHC.

No entanto, considerando as mesmas variaveis, em outros estudos ndo se
observou a associacdo da carga viral (FRIED et al., 2002), dos estagios da fibrose
(LOGUERCIO et al., 2000), da coinfeccdo com VIH (CAUSSE et al., 2000), do namero
de tratamentos (LE LAN et al., 2012), da cor da pele (FRIED et al., 2002), dos géneros
(TABONE et al., 2002), do IMC (LE LAN et al., 2012) e dos diferentes genotipos
(CHANG et al., 2005; MOCHIDA et al., 1996; OHNISHI et al., 1996) com a RVS.

Baseado nos resultados deste estudo e de outros estudos recentes
(BRUGGMANN et al., 2010; LE LAN et al., 2012) os guidelines para tratamento da
infeccdo pelo virus da hepatite C deverdo ser revistos para que sejam menos rigorosos

em excluir pacientes alcoolistas. No entanto, pacientes alcoolistas necessitardo de um
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acompanhamento multidisciplinar visando & aderéncia ao tratamento e a abstinéncia

durante 0 mesmo.

Entre as limitacdes do presente estudo, deve-se enfatizar que devido ao nimero
de pacientes avaliados, em alguns grupos ndo houve a presenca do evento e isto pode
influenciar nos resultados e na analise estatistica. Também ndo se teve informacdes
sobre os pacientes em retratamento, ou seja, se eram nédo respondedores ou recidivantes

em relacdo aos tratamentos anteriores.
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6 CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo permite concluir que entre pacientes com
infeccdo pelo VHC:

1. Aqueles que fizeram o uso pesado do alcool tiveram maior frequéncia de carga viral

>10° UI/mL pré-tratamento do que os que beberam <12g/dia ou eram abstémios;

2. A fibrose hepética foi mais frequente entre pacientes do género masculino que
fizeram o consumo de >60g/dia de &lcool durante 10 anos ou mais do que 0s que
consumiram quantidades menores pelo mesmo periodo ou eram abstémios. A fibrose

hepatica foi frequente entre as mulheres e ndo se relacionou com o consumo alcodlico;

3. Aderéncia a biterapia >80% foi mais frequente entre os pacientes abstémios ou
aqueles que consumiram entre 12-40g/dia de alcool do que entre os que ingeriram
>60g/dia durante a vida;

4. A descontinuacdo do tratamento foi mais frequente entre os pacientes que fizeram
pesado consumo do alcool durante a vida, durante o tratamento e entre 0s pacientes com

CAGE positivo ou AUDIT diagnosticando uso nocivo ou provavel dependéncia;

5. A descontinuacdo do tratamento foi mais frequente entre os etilistas pesados que nédo
estavam em abstinéncia por pelo menos seis meses antes do inicio do tratamento do que

entre aqueles gue estavam;

6. Pela analise multivariada, a aderéncia >80% e estar no primeiro tratamento

associaram-se positivamente com a RVP. Nao houve associacdo do CAGE com a RVP;

7. Pela andlise univariada, a frequéncia de RVS foi semelhante entre os pacientes com
diferentes padrbes de consumo alcodlico durante a vida e entre aqueles que estavam ou
ndo em abstinéncia do alcool por pelo menos seis meses antes do inicio do tratamento.
O pequeno numero de pacientes que consumiram >60g/dia de &lcool durante o
tratamento e ndo tiveram descontinua¢do nao permitiu concluir sobre a interferéncia do
pesado consumo alcoolico durante o tratamento. Pacientes que consumiram quantidades
moderadas de &lcool durante a vida e durante o tratamento, ndo descontinuaram o

tratamento e tiveram excelente resposta a terapéutica;
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8. Pela andlise multivariada, a coinfeccdo pelo VIH se associou negativamente a RVS.
N&o houve associacdo do CAGE com a RVS;

9. O pequeno nimero de pacientes que ndo tiveram RVF ndo permitiu a realizacdo de
célculos estatisticos para conhecimento das varidveis preditoras da RVF.
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APENDICE A - Questionario para coleta de dados.

Os dados serédo utilizados para pesquisas e elaboracéo de Dissertacdo de Mestrado em
Ciéncias da Saude na UFU-MG.
Responsavel pela aplicacdo do questionario: Andréa Carvalho Maia Vieira Castro

NUmero de pasta:
Género: Feminino() Masculino()

Idade:

Peso:

Altura:

Cor: Vermelho/a()) Negro/a() Pardo/a() Amarelo/a( ) Branco/a( )

Fumante: Nao( ) Sim( ) Quantos cigarros por dia?

Coinfecgdo: Hepatite B() VIH() Outras()

Doencas croénicas: Diabetes( ) Hipertensao( ) Outras( )

Resultado da histologia hepatica: Fibrose 0 () Fibrose 1 () Fibrose 2 () Fibrose 3 ()

Fibrose 4 () Esteatose hepatica( ) Cirrose( ) Carcinoma hepatocelular( ) Outras( )

Quantas vezes ja fez o tratamento? Motivo da repeticdo:

Medicamentos utilizados?

Genotipo: 1() 2() 3() Outros

Carga viral: Pré-tratamento 12 semanas 24 semana 48

semana 24 semanas apos término do tratamento

Medicamentos: peginterferon alfa-2a 180 mcg( ) peginterferon alfa-2b 80 mcg( )
peginterferon alfa-2b 100 mcg( ) peginterferon alfa-120 mcg( ) Ribavirina 250 mg()
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Uso de outros medicamentos: N&o( ) Sim( ) Quais?

Via de administracéo:

Uso de drogas ilicitas: Ndo( ) Sim( ) Quais? Via de

administracéo:

Aderéncia ao tratamento:
Regularidade na dispensacdo mensal: Sim( ) Nao() Motivo

Regularidade de aplicacdo semanal: Sim( ) Nao( ) Motivo

Regularidade na administracdo do comprimido oral: Sim( ) N&o( ) Motivo

Abandono: N&o( ) Sim( ) Motivo: Esquecimento( ) Influéncia do alcoolismo( )

Intoleréncia aos efeitos colaterais () Quais? Outros()

Tempo de tratamento em meses: 3() 6() 12() 24( ) Outros

Consumo de alcool:
Qual 0 tipo de bebida alcoolica que consome/

consumia?

Qual a quantidade?

Qual a frequéncia (dia/semana/més)?

Com guantos anos comecou a ingerir bebidas alcodlicas?

Faz quanto tempo que ndo ingere bebidas alcodlicas?
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ANEXO A- Autorizacdo da Superintendéncia Regional de Saude de Uberlandia

Uberlandia, 14 de setembro de 2009.

Autorizagao

Autorizamos que o projeto de pesquisa “Avaliagdo da interferéncia do alcool em
individuos em tratamento por infec¢do pelo virus da hepatite C”, pesquisadores
responsaveis Andréa Carvalho Maia Vieira Castro e Luiz Carlos Marques de Oliveira,
cujo objetivo € investigar a interferéncia do uso do alcool no tratamento medicamentoso
contra o virus da hepatite C, utilize o espago da Institui¢do “Geréncia Regional de
Saude de Uberlandia”

Diretor
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ANEXO B - Questionario CAGE (cut down, annoyed by criticism, guilty, eye-
openner)

1- Alguma vez o(a) senhor(a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida
alcodlica ou de parar de beber?
2- As pessoas 0(a) aborrecem porque criticam o seu modo de tomar bebida alcodlica?
3- O(A) senhor(a) se sente chateado(a) consigo(a) mesmo(a) pela maneira como
costuma tomar bebida alcodlica?
4- Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manhd para diminuir o nervosismo ou

ressaca?
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ANEXO C - AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification Test)
1- Com que frequiéncia vocé consome bebidas alcodlicas?

(0) Nunca (Ir para as questdes 9-10)
(1) Uma vez por més ou menos

(2) 2 a 4 vezes por més

(3) 2 a 3 vezes por semana

(4) 4 ou mais vezes por semana

2- Quantas doses de alcool vocé consome num dia normal?

(0)Oou1l
(1)20u3
(2)40ub
(3)6ou7
(4) 8 ou mais

3- Com que frequiéncia vocé consome cinco ou mais doses em uma unica ocasiao?

(0) Nunca

(1) Menos que uma vez por més
(2) Uma vez por més

(3) Uma vez por semana

(4) Quase todos os dias

Passar as perguntas 9 e 10 se a pontuacao total para as perguntas 2 e 3 for igual a zero.
4- Quantas vezes ao longo dos ultimos doze meses vocé achou que ndo conseguiria
parar de beber uma vez tendo comecado?

(0) Nunca

(1) Menos que uma vez por més
(2) Uma vez por més

(3) Uma vez por semana

(4) Quase todos os dias

5- Quantas vezes ao longo dos ultimos doze meses vocé ndo conseguiu fazer o que
era esperado de vocé por causa do alcool?

(0) Nunca

(1) Menos que uma vez por més

(2) Uma vez por més

(3) Uma vez por semana

(4) Quase todos os dias

6- Quantas vezes ao longo dos ultimos doze meses vocé precisou beber pela manha



74

para poder se sentir bem ao longo do dia apds ter bebido bastante no dia anterior?

(0) Nunca

(1) Menos que uma vez por més
(2) Uma vez por més

(3) Uma vez por semana

(4) Quase todos os dias

7- Quantas vezes ao longo dos ultimos doze meses vocé se sentiu culpado ou com
remorso apos ter bebido?

(0) Nunca

(1) Menos que uma vez por més
(2) Uma vez por més

(3) Uma vez por semana

(4) Quase todos os dias

8- Quantas vezes ao longo dos ultimos doze meses vocé foi incapaz de lembrar o
gue aconteceu devido a bebida?

(0) Nunca

(1) Menos que uma vez por més
(2) Uma vez por més

(3) Uma vez por semana

(4) Quase todos os dias

9- Vocé ja causou ferimentos ou prejuizos a vocé mesmo ou a outra pessoa apos ter
bebido?

(0) Néo

(2) Sim, mas nao no ultimo ano

(4) Sim, durante o altimo ano

10- Alguém ou algum parente, amigo ou médico ja se preocupou com o fato de
vocé beber ou sugeriu que vocé parasse?

(0) Néo

(2) Sim, mas nao no ultimo ano
(4) Sim, durante o dltimo ano



ANEXO D — Aprovacao do Comité de ética em Pesquisa

) Universidade Federal de Uberiandia
Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduacédo
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jodo Naves de Avila, n°. 2160 - Bloco J - Camipus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131
e-mail: cep@propp.ufu.br; www.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL N°. 680/09 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO
CEP/UFU 288/08

Projeto Pesquisa: Avaliagdo da interferéncia do alcool em individuos em tratamento por
infeccao pelo virus da hepatite C.

Pesquisador Responsavel: Luiz Carlos Marques de Oliveira

De acordo com as afribuigtes definidas na Resolugao CNS 196/96, o CEP manifesia-se pela aprovacao
do projeto de pesquisa proposto. |

O protocolo nao apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redagéo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatorio da pesquisa € os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador p ara conferéncia do relatério e documentagéo
pertinente ao projeto.

¢c- a aprovacdo do protocolc de pesquisa pelo CEP/JFU da-se em decorréncia do atendimento a
Resolugdo 196/36/CNS, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

SITUAGCAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADQ

Data de entrega do relatorio parcial: dezembro de 2010.

Data de entrega do relatorio final: dezembro de 2011.

QO CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA

IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE £ APROVACAOC DA MESMA.

Uberléndia, 27 de novembro de 2009.

./: ol
JJer w Y o o )

’{N‘i'l‘ pl"v Jreur oS

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado

Coordenadora do CEP/UFU
Orientagdes ao pesquisador

* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualguer fase da
pesquisa, sem penalizacao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - ltem I\V_1.f) @ deve receber uma
copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. na integra. por ele assinado (ltem 1V.2.d)

« O pesquisador deve desenvolver a | conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo
somente apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS ltem [i1.3.2). aguardando seu
pa r. exceto guando perceber risco ou dano n3o previsio ao sujeitc pa pante ou quando constater a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que reg am agao imediata

+ O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que erem o curso normal do esludo
{Res. CNS Item V.4). E pape! de o pesqu or assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria — ANVISA — junto com seu posicionamento

+ Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,

do & parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou il
resentados anteriormente a ANViISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também 4 mesma, junto com o

r aprabatorio do CEP. para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, item lI1.2.e). O prazo para entrega
relatorio & de 120 dias apds o término da execugao prevista.
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ANEXO E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “Avaliagdo da
interferéncia do alcool em individuos em tratamento por infeccdo pelo virus da Hepatite
C” sob a responsabilidade dos pesquisadores Andréa Carvalho Maia Vieira Castro e
Prof. Dr. Luiz Carlos Marques de Oliveira.

Nesta pesquisa nds estamos buscando entender se o consumo do alcool possui
alguma influéncia no desempenho dos medicamentos contra a Hepatite C. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido serd aplicado pela pesquisadora Andréa Carvalho
Maia Vieira Castro.

Na sua participagdo vocé respondera a dois questionarios a respeito do consumo
do élcool e outro que ira tragar o seu perfil (género, idade, etc.).

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serdo
publicados e ainda assim sua identidade sera preservada.

Vocé ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

O beneficio serd4 o esclarecimento da interferéncia do alcool no medicamento
que ajudard assim na diminuicdo do numero de pacientes que precisam fazer o
tratamento novamente.

Voce e livre para parar de participar a qualquer momento sem nenhum prejuizo
para vocé. Uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com
VOCE.

Qualquer ddvida a respeito da pesquisa vocé podera entrar em contado com
pesquisadores: Andréa Carvalho Maia Vieira Castro (34 3214 4600) e Prof. Dr. Luiz
Carlos Marques de Oliveira (34 3218 2246).

Endereco profissional: Av. Belo Horizonte n° 240 Br. Martins.

CEP/UFU: Av. Jodo Naves de Avila n° 2121, bloco J, Campos Santa Mdnica —
Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131.

Uberlandia, ...... de...... de 20.....

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido devidamente
esclarecido.

Participante:



