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RESUMO

A hepatite C crbénica associa-se a reducdo significativa da qualidade de vida
relacionado a saude (QVRS), independentemente do estagio da doenca
hepatica. Ha evidéncias de que fatores genéticos e inflamatérios influenciem os
escores de qualidade de vida de pacientes acometidos por doengas cronicas.
Entretanto, estudos que avaliem essa associacdo em pacientes com hepatite C
cronica sdo escassos. Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar se
polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) na regidao promotora dos genes que
codificam as interleucinas IL-6 e IL-10 estdo associados a QVRS em pacientes
com hepatite C crénica. Foram avaliadas, ainda, associa¢des entre fatores
demograficos, comorbidades clinicas e psiquiatricas e caracteristicas virais
com a QVRS desses individuos. Foram incluidos 132 pacientes hepatite C
cronica [72 (54,5%) do sexo feminino; média de idade 52,6 + 11,4 anos] e 98
doadores de sangue [47 (48,0%) do sexo feminino, média de idade de 36,0 +
10,4 anos] que foram submetidos a avaliacdo psiquiatrica por entrevista
estruturada Mini International Neuropsychiatric Interview v.5.0.0.(M.1.N.I. Plus).
Para avaliacdo da qualidade de vida, foram utilizados dois questinarios, um
genérico, o Medical Outcomes Study 36-ltem Short-Form Health Survey (SF-
36) e um especifico, o Liver Disease Quality of Life (LDQOL). Dados pessoais,
socio-demograficos e clinicos foram obtidos. Os SNPs dos genes que
codificam a IL-6 e IL-10 foram avaliados por genotipagem de SNP Tagman. Os
dados foram analisados pelo SPSS 17.0. Foi criado um modelo de regresséo
linear para cada um dos oito e doze dominios do SF-36 e LDQOL,
respectivamente. No modelo final de regressao linear multivariada foram
incluidas somente as variaveis de cada agrupamento com valor de P <0,05. O
R? (coeficiente de determinagao) ajustado e o teste ANOVA foram usados para
avaliar a adequagao dos modelos. O transtorno depressivo maior foi associado
a menores escores em sete e dez dominios do SF-36 e LDQOL,
respectivamente. As comorbidades clinicas como diabetes mellitus e
hipertensdo arterial também foram associadas as pontuagdes reduzidas da
QVRS. Dentre os pacientes com hepatite C crénica, os carreadores da
combinagao entre haplétipo ATA do gene IL10 e do gendtipo GG do gene /L6

apresentaram menores pontuagdes nos seguintes dominios da QVRS: SF-36 -
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capacidade funcional; LDOQL - efeito da doenca hepatica nas atividades
diarias, qualidade da interacdo social e fungdo sexual comparados aos nao
carreradores da referida combinacédo. Este é o primeiro estudo a demonstrar
que a combinacgao entre o haplétipo ATA do gene IL10 (producéo diminuida de
IL-10) e o gendtipo GG do gene /L6 (produgéo elevada de IL-6) associa-se a

reducdo da QVRS em pacientes com hepatite C.

Palavras chave: Qualidade de vida, hepatite C crdnica, transtorno depressivo
maior, interleucina-6, interleucina-10, polimorfismos de genes que codificam

citocinas pro- e anti-inflamatarias.
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ABSTRACT

Purpose: Chronic hepatitis C (CHC) has been associated with a decreased
health-related quality of life (HRQOL). More recent studies have pointed toward
a genetic basis of patient-reported quality of life outcomes. Taking into account
that the influence of these SNPs on the HRQOL of patients with CHC has not
been studied, we investigated the combined /L710-1082G/A, -819C/T and -
592C/A SNPs and IL6-174G/C SNP. We also evaluated the association
between demographic, clinical, psychiatric, virological and genetic variables
with domains and summaries of HRQOL in CHC patients. Methods: One
hundred and thirty-two consecutive CHC patients [72 (54.5%) females; mean
age, 52.6 + 11.4 years] and 98 controls [47 (48.0%) females, mean age; 36.0
10.4 years] underwent psychiatric evaluation by using a Mini International
Neuropsychiatric Interview. HRQOL was assessed by a generic questionnaire,
the Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36), and
by the specific Liver Disease Quality of Life Questionnaire (LDQOL 1.0). /L6
and /L10 polymorphisms were evaluated by Tagman SNP genotyping assay.
Multivariate analysis evaluated the associations. Results: Major depressive
disorder was associated with lower SF-36 and LDOQL scores in seven and ten
domains, respectively. Diabetes and arterial hypertension were also associated
with reduced HRQOL scores. CHC patients carrying the combination of /L10
ATA haplotype and IL6 GG genotype had lower scores in the SF-36 - Physical
functioning domain and reduced scores in the LDOQL — effects of liver disease
on activities of daily living, quality of social interaction and sexual function
domains than the non-carriers of the combined haplotype/genotype.
Conclusions: This is the first study to demonstrate that combined /L6 high
producer GG genotype and /L10 low producer ATA haplotype are associated
with poorer HRQOL in patients with CHC.

Keywords: Chronic hepatitis C, health-related quality of life, /L6 gene

polymorphism, /L10 gene polymorphisms.



1 INTRODUGAO

1.1 Hepatite C cronica

A infecgao pelo virus da hepatite C (VHC) é considerada um grande problema
de saude publica no Brasil e no mundo (PASSOS, 2006; WEBSTER,
KLENERMAN; DUSHEIKO, 2015). Estima-se que cerca de 71 milhdes de
pessoas sejam portadoras cronicas do VHC e que 399.000 morram,
anualmente, em decorréncia de doenga hepatica associada ao virus (OMS [A],
2017). Endémica em todo o mundo, a prevaléncia da hepatite C n&o é
homogénea e apresenta diferengas regionais consideraveis (CDA, 2015; OMS
[B], 2017) (Figura 1 e Figura 2).

Em 2010, o Ministério da Saude divulgou o resultado de um Inquérito Nacional
de Hepatites Virais (UNIVERSIDADE DE PERNAMBUCO, 2010). A prevaléncia
da infeccdo nas capitais brasileiras foi de 1,38% (intervalo de confianga -
IC95%, 1,12%-1,64%) e homogénea entre todas as regides do Brasil. Dentre
essas regioes, a prevaléncia da hepatite C foi maior na regido Norte [2,1%
(IC95% 1,4%-2,8%)]. A idade avangada, o uso de drogas inalaveis e injetaveis,
as seringas de vidro e as condi¢gdes de pobreza extrema foram os principais

fatores de risco associados a maior prevaléncia da infecgao.



Prevaléncia da Total de individuos
hepatite C infectados

P 0,0%-0,6% - 0-200K
[ 0,6%-0,8% °* 200K-650K
[ ]0,8%-1,3% ® 650K-1,9M
[11,3%-2,9% ©®1,9M-3,5M
P 2,9%-7,8% @3,5M-9,2M

Figura 1. Prevaléncia da hepatite C no mundo. K, mil; M, milhdes. Adaptado

de: Center for Disease Analysis (2015).

Em relagcdo a histéria natural da hepatite C, aproximadamente 80,0% dos
individuos que adquirem a infecgao tornam-se portadores crdnicos do virus e,
dentre eles, cerca de 20,0% evoluem para a cirrose e suas complicacdes em

aproximadamente 10 a 20 anos apods a infeccao (POWELL et al., 2000;
TEIXEIRA et al., 2007).
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Figura 2. Hepatite C cronica: Prevaléncia global distribuida por diferentes
faixas etarias, no ano de 2012, em paises desenvolvidos (A) e em

desenvolvimento (B). Dados do Center for Disease Analysis (2012).



A hepatite C crénica € uma doencga sistémica e esta associada a varias
manifestagdes clinicas que ndo ficam restritas ao figado (ZAMPINO et al.,
2013). Essas manifestagbes, geralmente, sdo atribuidas a processos
imunoldgico relacionados a replicagao viral em diversos 6rgaos e tecidos,
como, por exemplo, nos linfonodos periféricos (ZIGNEGO; CRAXI, 2008; GILL
et al., 2016). Estima-se que 40,0 a 74,0% dos pacientes com hepatite C crénica
apresentardo alguma manifestacdo extra-hepatica ao longo do curso da
doenca (Tabela 1) (ZIGNEGO; CRAXI, 2008; GILL et al., 2016). Dentre elas,
diabetes mellitus, doenca cardiovascular aterosclerética, doenca renal, cronica,
crioglobulinemia (ZIGNEGO; CRAXI, 2008; GILL et al., 2016). Além disso, os
pacientes com hepatite C crbnica comumente apresentam problemas de ordem
social, familiar e psicologica que impactam diretamente na qualidade de vida
desses individuos (YOUNOSSI et al.,, 2016). Dentre esses problemas,
destacam-se conviver com a “incerteza da doenga”, o preconceito, o estigma e
a discriminagé&o. Em conjunto, esses fatores culminam com taxas elevadas de
desemprego e em menor renda (UCHINO et al., 1996; WILLENBRING, 2005;
STRAUSS; TEIXEIRA, 2006; BAILEY et al., 2009).

1.2 Qualidade de vida

Atualmente, a qualidade de vida tornou-se medida importante e influencia de
forma significativa politicas e praticas na area da saude (BARBARINI, 2008).
Ha indicios de que o termo surgiu pela primeira vez na literatura médica na
década de 30, segundo levantamento de estudos que tinham como objetivo a
sua definicdo e que faziam referéncia a avaliagao da qualidade de vida (SEIDL;
ZANNON, 2004). Desde entado, surgiram inumeras definicbes de qualidade de
vida, bem como multiplos critérios para sua avaliagdo (CUMMINS, 1995). As
definicbes variam entre aquelas que enfatizam o bem-estar fisico, social e
emocional do paciente depois do tratamento até conceituagdes que descrevem
o0 impacto da saude do individuo sobre sua capacidade de levar uma vida
produtiva. Nos ultimos anos, a maior parte dos estudos tem adotado a definicao
proposta pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Nesse contexto,
qualidade de vida € conceituada como a percepc¢édo do individuo sobre sua

posicao na vida, em aspectos de sua cultura e dos sistemas de valores nos



quais vive e na relagdo com seus objetivos, expectativas, padrdes e interesses
(OMS, 1947).

A avaliagdo do processo saude-doenga € complexa e esta associada a varios
fatores. Dentre eles destacam-se aspectos econdmicos, soécio-culturais,
experiéncias pessoais e estilos de vida. A definigdo mais ampla do conceito de
saude, como “estado de completo bem-estar fisico, mental e social’, e néo

apenas a auséncia de doenga, foi proposta em 1947 pela OMS (OMS, 1947).

Na area da saude, ao conceituar o termo qualidade de vida, identificam-se
duas tendéncias: qualidade de vida como um conceito mais genérico e
qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). No primeiro caso, qualidade de
vida apresenta acepg¢ao mais ampla, aparentemente influenciada por estudos
sociologicos, sem fazer referéncia a disfungbes ou doengas. Um aspecto
importante desses estudos é que somente incluem pessoas saudaveis da
populagao, nunca estratificando amostras de pessoas com doengas especificas
(SEIDL; ZANNON, 2004). O termo QVRS é encontrado frequentemente na
literatura e tem sido usado com objetivos semelhantes a conceituagdo mais
geral. Contudo, este parece implicar em aspectos mais diretamente associados

as doengas ou as intervengdes em saude.

1.3 Qualidade de vida relacionada a saude

Qualidade de vida relacionada a saude e Estado Subjetivo de Saude sao
conceitos interligados, centrados na avaliagdo subjetiva do paciente e
relacionados ao impacto do estado de saude sobre a capacidade do individuo
viver plenamente. O termo QVRS ¢é geral e inclui uma variedade de condi¢des
que podem afetar a percep¢ao do individuo quanto a sua condicdo de saude,
seus sentimentos e comportamentos relacionados as suas atividades diarias
(ROCHA et al., 2000). A QVRS, ainda, contempla as interagcdes do individuo
com os profissionais da area da saude, com o proprio sistema de saude e com
as intervengdes médicas (ROCHA et al.,, 2000). Cabe aqui ressaltar que a
percepcdo de qualidade de vida varia entre os individuos e é dinamica.

Pacientes com o mesmo quadro clinico tém diferentes expectativas assim



como a analise da qualidade de vida pode ser distinta (TEIXEIRA, 2005;
SLAVENBURG; VAN OIJEN; SPIEGEL, 2008). Dessa maneira, € essencial a
avaliagcdo global do individuo do ponto de vista biolégico, psiquico e social
(Figura 3).

A percepcéo individual da condicdo de saude acrescenta valiosas informacgdes
a pratica médica e contribui para melhor interacdo entre o cuidador e o
individuo que esta sendo assistido. O paciente tem, assim, a oportunidade de
compreender melhor o processo saude-doenca e de assumir papel mais ativo.
Dessa maneira, o individuo se sente motivado a participar de decisées que sao
de seu proprio interesse. O paciente pode indicar suas preferéncias, influenciar
e auxiliar na escolha da conduta médica e de determinado tratamento
(YOUNOSSI et al., 1999; AMODIO et al., 2012).
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Figura 3. Fatores que interferem com a qualidade de vida relacionada a
saude. A QVRS inclui a percepcao do individuo de sua saude fisica e
mental e das possiveis interrelacdes: aspecto funcional, suporte social e
condigao sécio-econdbmica. Adaptado de: Centers for Disease Control and
Prevention (2000).



Outra questido relevante é o suporte social ou a assisténcia, que influencia
sobremaneira a qualidade de vida. E sabido que o processo psicoldgico exerce
influéncia direta nos mecanismos biolégicos, como no sistema imunoldgico,
cardiovascular e endécrino (STRAUSS; TEIXEIRA, 2006). Assim, a informacéao
fornecida ao paciente e aos seus familiares, bem como o suporte psicolégico e
social induzem mudancas de comportamento, as quais estdo refletidas no
processo psicolégico. Ha varios estudos que demonstraram associagao entre
suporte social e melhora da resposta imunolégica (UCHINO et al.,1996;
MIYAZAKI et al.,, 2005; VON AH; KANG; CARPENTER, 2007; REBLIN;
UCHINO, 2008; HUGHES et al., 2014). Resposta celular mais intensa das
células natural Killer foi observada em pacientes que receberam melhor suporte
social (UCHINO et al.,1996; MIYAZAKI et al., 2005; VON AH; KANG;
CARPENTER, 2007). Esse aspecto foi interpretado como acesso mais facil ao

sistema de saude, visitas domiciliares por profissionais e suporte familiar.

1.3.1 Instrumentos de Avaliagado da Qualidade de vida

O conceito de qualidade de vida é complexo e envolve a avaliagao de fatores
subjetivos e analises qualitativas. Dessa maneira, varios instrumentos tém sido
desenvolvidos com o objetivo de obter uma medida quantitativa da qualidade
de vida de pacientes. Esses instrumentos podem ser classificados em
genéricos e especificos. A escolha do instrumento adequado para avaliar a
qualidade de vida deve considerar o proposito do estudo em questdo e a

populagdo que sera estudada.

1.3.2 Instrumentos genéricos para avaliar a qualidade de vida relacionada a

saude

Instrumentos genéricos sdo amplamente usados, podem ser empregados
universalmente e permitem comparacbes de diferentes doengas ou

populacdes.

Dentre os instrumentos de medida da qualidade de vida estdo os que definem
saude levando em consideragdo a capacidade de realizagdo individual



(capacidade funcional), a sensagdao de bem-estar e a avaliagdo individual
quanto ao proprio estado de saude e quanto as perspectivas de futuro
(avaliagbes pessoais). Entretanto, essa mensuragéo é complexa e varias agdes
tém sido adotadas no sentido de padronizar métodos mais adequados para
quantificacdo da qualidade de vida (GILL; FEINSTEIN, 1994; MORRIS et al.,
1998; GARRAT et al., 2002).

Dentre os instrumentos genéricos de avaliagdo da qualidade de vida validados,
destaca-se o “The Medical Outcome Survey, Short Form 36” (SF-36)
questionario de qualidade de vida composto por 36 questdes (WARE;
SHERBOURNE, 1992). Nesse instrumento, as perguntas sdo dirigidas ao
paciente pelo entrevistador e resultam em notas numeéricas que posteriormente
sdo transformadas em escores. O uso de questionario genérico é de
fundamental importancia, pois permite a comparagao de diferentes doencas
entre si, assim como possibilita documentar as diferencas entre individuos
doentes e sadios (MCHORNEY; WARE; RACZEK,1993).

O conteudo do instrumento genérico é compreende as seguintes dimensdes ou

componentes:

« Funcéo fisica: relacionada a mobilidade e aos cuidados proprios

« Funcéo emocional: depressao e ansiedade;

« Funcéo social: intimidade, contato social,

. Desempenho de papéis; atividade profissional, trabalho doméstico;
« Dor;

« Outros sintomas.

O instrumento genérico, entretanto, tem varias limitagdes. Dentre elas, destaca-

se a auséncia da avaliagao de aspectos especificos da doencga a ser estudada.



1.3.2.1 Questionario Medical Outcomes Study 36-ltem Short-Form Health
Survey (SF-36)

O questionario genérico SF-36 desenvolvido por Ware e Sherbourne (1992),
que inclui 36 itens, categorizados em oito dominios ou dimensdes: Capacidade
funcional; Aspectos fisicos; Aspectos emocionais; Aspectos sociais;
Saude mental; Dor; Vitalidade; Estado geral de saude. Cada dominio
apresenta um escore final de 0 a 100, no qual zero e 100 correspondem a pior
e a melhor qualidade de vida, respectivamente. Ainda os dominios do
questionario podem ser agrupados em sumarios: Sumario do Componente
Fisico (PCS) e Sumario do Componente Mental (MCS), para uma melhor
compreensao da qualidade de vida mensurada por esse instrumento (TAFT;
KARLSSON; SULLIVAN, 2001). O SF-36 foi validado no Brasil (CICONELLI et
al., 1999) e posteriormente aplicado na populagdo geral (LAGUARDIA et al.,
2011; LAGUARDIA et al., 2013).

1.3.3 Instrumentos especificos para avaliar qualidade de vida relacionada a

saude

A mensuracado da qualidade de vida deve-se basear em aspectos especificos.
Esses instrumentos tém maior capacidade de detectar de estados de melhora
ou piora relativos aos aspectos que estdo sendo observados e sio uteis para
avaliagcdo de métodos terapéuticos em ensaios clinicos. Existem alguns
questionarios especificos para a avaliagdo da doenga hepatica: Chronic Liver
Disease Questionnaire (CLDQ), LDQOL e Hepatitis Quality of Life
Questionnaire (HQLQ), Liver Disease Symptom Index 2.0 (LDSI 2.0)
(YOUNOSSI et al.,, 1999; GRALNEK et al, 2000; UNAL et al, 2001;
GUTTELING et al., 2007).

O LDQOL avalia a interferéncia dos sintomas especificos das doencgas cronicas
do figado. Esses sintomas tém impacto negativo especialmente em dominios
como concentracdo, memoaria, sono, qualidade da interagao social, fungdo e
problema sexuais (GRALNEK et al., 2000).
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Ambos, SF-36 e LDQOL, foram validados no Brasil (CANTARELLI et al., 1999;
CICONELLI et al., 1999; DIAS TEIXEIRA et al., 2005). O SF-36 foi traduzido e
validado para avaliar a qualidade de vida em uma populagdo de 50 pacientes
com artrite reumatoide e mostrou-se adequado as condigdes socio-econdmicas
e culturais da populagao brasileira (CANTARELLI et al., 1999). Vale salientar
SF-36 tem sido considerado o método de escolha para avaliagdo da qualidade
de vida (CLOUET et al., 2001; PIMENTA et al., 2008; YILMAZ et al., 2008).

No que se refere ao LDQOL, sua validagao no Brasil foi feita em 2005, por um
estudo que avaliou a qualidade de vida de pacientes com doengas hepaticas
[n=103; 40 com hepatite C crdnica, sem cirrose e 63 com cirrose de etiologias
diversas (alcool, viral, esteatohepatite nao-alcodlica e criptogénica). A
consisténcia interna nas dimensdes especificas foi adequada [CACs
(Cronbach’s Alpha Coefficients) 0,66-0,94), assim como a confiabilidade em
todas as dimensdes ICCs (Intraclass Correlation Coefficient) p < 0,05] (DIAS
TEIXEIRA et al., 2005).

1.3.3.1  Questionario Liver Disease Quality of Live (LDQOL)

O LDQOL ¢é classificado como instrumento hibrido, isto €, foi construido pela

inclusdo de questdes especificas relacionadas a hepatopatia cronica ao SF-36.

O suplemento com itens especificos do LDQOL relativos a doenca hepatica

cronica € composto por 12 dominios:

Sintomas relacionados a doenga hepatica (17 itens);

Efeito da doenga hepéatica nas atividades diarias (10 itens);
Concentragao (7 itens);

Meméria (6 itens);

Qualidade da interagao social (5 itens);

Preocupacgao com a doenga hepatica (4 itens);

Sono (5 itens);

Isolamento (5 itens);

© ®@ N a0 k~ D=

Esperancga (4 itens);
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10. Estigma da doenca hepatica (6 itens);
11. Funcgao sexual (3 itens);

12. Problema sexual (3 itens).

1.4 Qualidade de vida nas doengas hepaticas cronicas

Diversos aspectos justificam os estudos que avaliam a interferéncia das
doengas cronicas na qualidade de vida. Dentre eles destacam-se o impacto da
doenca sobre as atividades diarias, a identificacdo de problemas peculiares a
cada doencga e a avaliagédo do tratamento (CASELLAS et al., 2002; CURREY et
al., 2003).

No contexto das hepatopatias cronicas, um dos primeiros estudos sobre
qualidade de vida foi conduzido em 1979 e avaliou o efeito do transplante
hepatico na QVRS de pacientes com cirrose (STARZL et al.,, 1979). Nessa
investigacdo, os autores demonstraram que a qualidade de vida de
hepatopatas apds o transplante variava de “ruim a melhorada”. Na década de
90, outros estudos sobre o assunto, em individuos com doencga cronica do
figado, comecaram a ser publicados. Inicialmente, empregavam-se
questionarios genéricos para avaliar o impacto da hepatopatia na QVRS
(DAVIS et al., 1994).

Em 1998, Foster et al., avaliaram a QVRS de pacientes com infec¢do crénica
pelo VHC ou pelo virus da hepatite B (VHB) e observaram que os dominios
“aspectos social’, “vitalidade” e “capacidade funcional” estavam
significativamente mais comprometidos nos individuos com hepatite C. Em
estudos subsequentes, foi avaliado o impacto de diferentes estagios de doenga
hepatica na QVRS. Younossi et al., (2001), observaram correlagdo negativa
entre o estagio da cirrose hepatica e qualidade de vida. Semelhantemente,
Marchesini et al., 2001 verificaram a relevancia do estagio da hepatopatia na
queda da QVRS, especialmente na presenca de sintomas extra-hepaticos
como caimbras e prurido. Além disso, outros estudos demonstraram que
manifestacdes clinicas como artralgia, dor abdominal, fadiga, humor deprimido
e ansiedade também se correlacionavam a pior qualidade de vida (VAN DER
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PLAS et al., 2007; GUTTELING et al., 2007; TEUBER et al.; 2008). Na maioria
desses trabalhos, o estadiamento da doenca hepatica foi avaliado pelo escore
de Child-Pugh (CHILD; TURCOTTE; 1964; PUGH et al., 1973).

Por outro lado, varios estudos elaborados com o intuito de avaliar a QVRS em
hepatopatas, apontam para queda da qualidade de vida mesmo em fases
iniciais da doencga (DAN et al., 2007; KWAN et al., 2008; SAAB et al., 2011;
SILVA et al., 2015) e esse achado é especialmente relevante em pacientes
cronicamente infectados pelo VHC (HUSSAIN et al., 2001; AMODIO et al.,
2012).

1.5 Qualidade de vida na hepatite C crénica

O espectro de manifestacbes clinicas associado a infecgcdo pelo VHC é
extremamente variado. A hepatite C crdénica pode ser assintomatica ou
determinar sintomas sistémicos como fadiga, hiporexia, mialgia, artralgia,
irritabilidade e cefaleia (ABDO, 2008). A medida que a doenca progride
surgem complicagdes e, sinais e sintomas como ictericia, ascite, encefalopatia

hepatica e hemorragia digestiva alta (OMS [B], 2017).

Além da presenca das manifestacbes clinicas sistémicas, o paciente ao ter
consciéncia de sua infecgao pelo VHC e da potencial evolugao de sua doenca
para formas mais avangadas como cirrose e carcinoma hepatocelular, pode
modificar sobremaneira as suas interagbes com meio em que vive. Estudos
tém demonstrado que “tomar conhecimento da hepatite C” determina
isolamento social, ansiedade e sofrimento psicologico, que, em conjunto,
afetam de forma negativa as interacdes familiares e sociais desses individuos
(CHO; PARK, 2017). Além deste aspecto, essa infeccao esta associada ao
estigma social, que suscita nos pacientes o sentimento de “vergonha” e “culpa”,
especialmente quando o contexto da doenca esta inserido no abuso de alcool e
drogas ilicitas aliados a comportamentos sexuais de risco (STEWART et al.,
2012). Ainda, verifica-se “preocupacgao” por parte dos pacientes com hepatite
C, particularmente pelo fato que os mesmos podem contaminar pessoas ao
seu redor (STEWART et al., 2012; CHO; PARK, 2017). Em sintese, as relagdes
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interpessoais e as interacbes desses pacientes com os familiares e com a
sociedade podem ser ruins e podem ocasionar isolamento e sentimento de
impoténcia no enfrentamento da hepatite C cronica por esses individuos
(BLASIOLE et al., 2006).

Até meados da década de 1990, acreditava-se que a hepatite cronica pelo VHC
era oligo ou assintomatica e pouco se conhecia sobre seu impacto na
qualidade de vida de pacientes infectados cronicamente por esse virus. Em
estudo aleatdrio e controlado para avaliagdo da eficacia de tratamento com
interferon (IFN), Davis et al. (1994) demonstraram que pacientes com hepatite
C crbénica percebiam-se com saude e qualidade de vida piores, quando
comparados a controles sem a doenga. Outros estudos demonstram que na
infecgdo crénica pelo VHC, a QVRS diminui independentemente do grau de
hepatopatia (HUSSAIN et al., 2001; SILVA et al., 2015). Desde entdo, varias
hipéteses tém sido suscitadas para explicar essas alteragcdes, dentre elas,
destacam-se o impacto do diagnéstico da doenga hepatica infecto-contagiosa,
o efeito direto do préprio virus no sistema nervoso central, a liberagdo de
mediadores inflamatérios e a submissdo a tratamentos médicos mais
complexos como o transplante hepatico (FOSTER et al., 1998; HUSSAIN et al.,
2001;. ZAMPINO et al., 2013; SILVA et al., 2015). Dessa maneira, torna-se
crucial a investigagcdo e compreensao de fatores que possam interferir com a

qualidade de vida de pacientes com hepatite C crbnica.

1.5.1 Fatores que influenciam a qualidade de vida em pacientes com hepatite C

cronica

O estigma, a preocupagao com a hepatopatia e a possilidade de evolugao para
formas avangadas da doenca — cirrose e hepatocarcinoma — tém sido
apontados como os principais fatores implicados na reducdo da QVRS de
pacientes com hepatite C crénica (MINUK et al., 2005; DIAS TEIXEIRA, 2005;
FERREIRA, 2010). Além deste aspecto, a propria infeccao pelo VHC e outras
doencgas associadas a hepatite C, como crioglobulinemia, linfoma e doenca
renal estdo associadas a pior QVRS (Figura 4). Deve ser salientado, ainda, que
o VHC pode influenciar diretamente a QVRS por colonizagdo da microglia no
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cérebro, ou, indiretamente, por modulagao da liberagao citocinas envolvidas na
inflamacéo sistémica que, por sua vez, podem desencadear efeitos negativos
no cérebro (AMODIO et al., 2012).

Além desses aspectos, diversos estudos demonstram associagao entre
hepatite crénica pelo VHC e uma série de variaveis, especialmente sécio-
demograficas, comorbidades clinicas e psiquiatricas que, em conjunto,
influenciam nos escores dos sumarios e dos dominios da QVRS (SAAB et al.,
2011; SILVA et al., 2015).
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Figura. 4. Fatores associados a qualidade de vida relacionada a saude em

pacientes com hepatite C cronica. Adaptado de: Amodio et al. (2012).
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1.5.2 Comorbidades psiquiatricas e qualidade de vida em pacientes com

hepatite C crénica

Nas duas ultimas décadas, varios estudos tém demonstrado associagao
significativa entre infeccédo crénica pelo VHC, transtornos neuropsiquiatricos e
queda da qualidade de vida (FOSTER, 2009).

Em 2005, Golden, O'Dwyer e Conroy, observaram prevaléncia elevada de
transtorno depressivo maior (28,1%) e de transtornos de ansiedade (24,0%).
em 90 pacientes infectados pelo VHC que aguardavam inicio de tratamento

com IFN.

Na Italia, Carta et al. (2007), comparando pacientes com hepatites B (n=76) ou
C (n=135) crbénicas, sem tratamento prévio, e seus controles (n=304 e n=540,
respectivamente) pareados por idade e sexo observaram prevaléncia
aumentada de transtorno depressivo maior dentre os pacientes com hepatite C
(32,6%), quando comparados aos com hepatite B (15,1%) e aos controles
(12,8%). Entretanto, os autores ndo observaram diferenga significativa quando
se comparou a prevaléncia de transtorno depressivo maior entre pacientes com
hepatite B e seus controles. No que se refere a avaliacdo de transtornos de
ansiedade, apenas o transtorno de panico se mostrou mais frequente entre os

pacientes com hepatites virais.

No estudo conduzido por nosso grupo, em que foram avaliados 134 pacientes
com hepatite C crénica, foi verificada uma prevaléncia elevada de transtornos
psiquiatricos (ARAUJO, 2012). Dentre eles destacaram-se o transtorno
depressivo maior (30,6%), seguido pelos transtornos de ansiedade: transtorno
de ansiedade generalizada (8,2%) e transtorno de panico (3,0%). Nesse
estudo, na analise multivariada, os fatores que se correlacionaram ao
transtorno depressivo maior foram: historia prévia de transtorno depressivo
maior [razdo de prevaléncia (RP) = 2], transtornos de ansiedade (RP = 2,5) e
diabetes mellitus (RP=1,9) (ARAUJO, 2012). Interessantemente, idade superior

a 60 anos mostrou-se fator de protecao (RP=0,35) nesse estudo.
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Sabe-se que os transtornos psiquiatricos, em especial a depressao, tém
impacto significativo na redugédo da qualidade de vida e bem-estar de pacientes
com hepatite C crbnica. Ainda, resultados da literatura demonstram que a
associagao entre depressdo e o comprometimento da QVRS é mais relevante
quando comparado ao impacto de outros fatores tais como sécio-demograficos,
comorbidades clinicas e caracteristicas virais (FONTANA et al.,, 2001;
HUSSAIN et al., 2001; FOSTER, 2009).

Recentemente, nosso grupo, com o objetivo de avaliar a influéncia de fatores
sécio-demograficos, comorbidades clinicas, comorbidades psiquiatricas e
caracteristicas virais na qualidade de vida de pacientes com hepatite C, avaliou
a QVRS, por SF-36, em 124 pacientes infectados pelo VHC (SILVA et al.,
2015). O transtorno depressivo maior, independentemente do grau de doencga
hepatica, associou-se a menores escores do SF-36 nos oito dominios (p<0,01)

€ nos dois sumarios do respectivo questionario.

Em outro estudo, conduzido por nosso grupo, foram incluidos 125 pacientes
com hepatite C crbénica, submetidos a avaliacdo da QVRS por meio do
questionario hibrido LDQOL (CUNHA, 2012). O transtorno depressivo maior
associou-se a menores escores do LDQOL em 10 dominios exceto “fungao
sexual” e “problema sexual”’, independentemente do grau de doenca hepatica.
Transtornos de ansiedade foram associados com reducédo em trés dominios do
LDQOL: “preocupacédo com a doenga hepatica”, “estigma da doenga hepatica”
e “problema sexual”’. Cirrose e diabetes mellitus foram associados a menores
escores do LDQOL em dois dominios: “fungcao sexual” e “problema sexual”,
respectivamente. Niveis maiores de escolaridade associaram-se a menores
escores em trés dimensdes do LDQOL: “preocupacdo com a doencga’,
“‘esperanca” e “estigma da doenca hepatica”. Foi observada, ainda, correlagcao
negativa entre o grau do transtorno depressivo maior e de transtornos de

ansiedade e QVRS (CUNHA, 2012).

Em sintese, a infec¢ao cronica pelo virus C tem efeito significativo na qualidade
de vida relacionada a saude. Dentre os fatores estudados, destacam-se os

transtornos psiquiatricos, os aspectos psicoldgicos e as comorbidades clinicas
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(BIANCHI et al. 2005; LEE et al., 2013), isto é, fatores intrinsecos do
hospedeiro (HELBLING et al., 2008). Além disso, a resposta virologica
sustentada melhora os escores de QVRS em pacientes que recebem
tratamento especifico para o VHC (DUSHEIKO, 2017). No entanto, em
pacientes com hepatite C, a influéncia da carga viral assim como o impacto dos
aspectos relacionados ao hospedeiro na QVRS ndo foram ainda
completamente esclarecidos. Em particular, o impacto dos polimorfismos de
genes que codificam as citocinas anti- e pré-inflamatérios e dos tipos/niveis
séricos desses mediadores inflamatérios na QVRS ndo deve ser

desconsiderado.

Ha uma série de evidéncias que apontam para a influéncia de fatores genéticos
e inflamatorios em escores de qualidade de vida em pacientes acometidos por
doencas crbnicas (SPRANGERS et al., 2010; HAMPTON, 2004). Varios
estudos tém demonstrado associagao entre dominios da QVRS e potenciais
marcadores moleculares como mediadores inflamatérios e genes
(SPRANGERS et al., 2014). Dentre eles, os polimorfismos de genes que
codificam citocinas pro- e anti-inflamatoérios, bem como perfis especificos de
citocinas, devem ser destacados (RAUSCH et al., 2010; SCHOORMANS et al.,
2012; ALEXANDER et al., 2014; ALEXANDER et al., 2016).

1.6 Polimorfismos do gene que codifica a interleucina-10 e hepatite C

cronica

Varios fatores tém sido investigados com o objetivo de identificar carcteristicas
intrinsecas do hospedeiro que possam torna-lo mais predisposto a desfechos
menos favoraveis no contexto da infecgéo cronica pelo VHC (FABRICIO-SILVA
et al., 2015). As citocinas representam uma grande familia de moléculas que
desempenham papel importante na iniciagdo e na regulagdo da resposta
imunolégica. Diversos estudos tém demonstrado que essas proteinas
interferem no curso evolutivo da hepatite C crénica (THURSZ; YEE; KHAKOO,
2011; SOFIAN et al., 2012; FABRICIO-SILVA et al., 2015). Dentre as citocinas
estudadas, destacam-se a interleucina-6 (IL-6) e a IL-10 que, em pacientes
infectados pelo VHC, tém sido associadas a resposta da terapia antiviral, a
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progressao da fibrogénese hepatica, a susceptibilidade da infecgéo pelo virus e
ao desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (FABRiCIO—SILVA et al.,
2015). Em relacado a IL-10, em estudos prévios, observa-se que o desequilibrio
da producéol/liberagdo de citocinas anti- e pro-inflamatéroias pode acelarar o
processo de fibrose hepatica e contribuir para o aparecimento de formas
graves da hepatopatia associada ao VHC (NELSON et al., 2000; KNAPP et al.,
2003; SOFIAN et al., 2012; FABRICIO-SILVA et al., 2015).

A interleucina-10 é uma interleucina que possui efeitos pleiotrépicos na
imunorregulagao e inflamagéao e desempenha um papel importante na infecgéo
viral. Essa interleucina possui perfil anti-inflamatoério do tipo Th2 e € produzida
principalmente por mondcitos e, de forma menos pronunciada, por linfocitos. A
IL-10 exerce sua acgao depois de ligar-se a receptores transmembrana
especificos (IL-10R1, IL-10R2) (KNAPP et al., 2003; SWIATEK, 2012). Dentre
as acbes dessa molécula destacam-se a inibicdo de citocinas pro-inflamatorias

como TNF-a e IFN-y, a redugdo da expressdo do complexo de

histocompatibilidade maior de classe Il, de moléculas co-estimuladoras de
macrofagos e da ativagao de linfécitos T auxiliares CD4*. Ainda, a IL-10
contribui para sobrevivéncia, proliferagdo e produg¢ao de anticorpos oriundos
das células B e esta envolvida na inibicdo da atividade do NF-xB e na
regulagcdo da via de sinalizagdo JAK-STAT (KNAPP et al.,, 2003; IYER;
CHENG, 2012; SWIATEK, 2012).

No contexto das doencas infecto-parasitarias, a IL-10 desempenha papel
regulador da resposta inflamatdria e controla o desenvolvimento de lesdes
imunomediadas (SWIATEK, 2012). Contudo, niveis elevados dessa citocina
associam-se as infeccdes persistentes causadas por alguns virus e bactérias
(SWIATEK, 2012; FABRICIO-SILVA et al., 2015).

O gene que codifica a IL-10 contém cinco éxons e abrange aproximadamente
4,9 quilobases (kb) no cromossomo 1q31-932. Nesse gene, foram identificados
sitios polimérficos que influenciam sua expressdo (TURNER et al.,, 1997;
SWIATEK, 2012; SEPAHI et al., 2014). Cerca de 50,0 a 70,0% da variagdo dos
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niveis constitutivos de IL-10 se devem a fatores genéticos e a presenga de
polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) ao longo de seu gene tem
determinado alteragcbes nos niveis séricos dessa citocina (IYER; CHENG,
2012; SWIATEK, 2012). Na regiao promotora do gene que codifica a IL-10,
SNPs nas posi¢cées —1082A/G (rs1800896), -819C/T (rs1800871) e -592C/A
(rs1800872) associam-se a alteracdo das taxas de transcricdo desse gene
(Tabela 2). Os haplétipos GCC, ACC e ATA determinam a produgao de niveis
elevados, intermediarios e baixos de IL-10, respectivamente (AFZAL et al.,
2011; SEPAHI et al., 2014). A ocorréncia do haplétipo GTA é extremamente
rara, mas quando presente esse haplétipo associa-se a producao elevada de
IL-10 (AFZAL et al., 2011; SWIATEK, 2012; SEPAHI et al., 2014).

Tabela 1. Niveis plasmaticos de IL-10 de acordo com haplétipos formados
pelos SNPs nas posi¢des /L10-1082, IL10-819 e IL10-592.

-1082 -819/-592 HAPLOTIPOS PRODUGAO DE IL-10
C/C ACC Intermediaria
A
T/A ATA Baixa
C/C GCC Alta
G
T/A GTA* Alta

*Extramente raro



20

1.7 Polimorfismo do gene que codifica a interleucina-6 e hepatite C

cronica

A IL-6 é considerada uma citocina pleiotropica e participa na ativacédo e na
regulacdo da resposta inflamatéria (ZHAO et al., 2013; HUNTER; JONES,
2015). Na via de sinalizagdo classica, a IL-6 se liga ao receptor de membrana
especifico denominado mIL-6R (80 kDa) e forma o complexo IL-6/mIL-6R. Esse
complexo associa-se a glicoproteina transmembrana gp130 e ocasiona a
dimerizagado dessa proteina e ativagdo da tirosina quinase Janus quinase 1
(JAK1). Subsequentemente, ocorre a autofosforilacdo da JAK1 e ativagdo de
varias vias de sinalizacao intracelular como do transdutor de sinal e ativador da
transcricdo 1 (STAT1), STAT3, das proteino-quinases ativadas por mitégenos
(MAPK) e das fosfatidilinositol 3-quinases (PI3K) (SCHMIDT-ARRAS; ROSE-
JOHN, 2016). Ainda, o mIL-6R pode ser clivado da superficie celular por uma
metaloprotease (TACE) tornando-se uma forma soluvel do receptor (sIL-6R). O
sIL-6R mantém a capacidade de se ligar a IL-6 e o complexo de IL-6/sIL-6R é
capaz de se associar a gp130 e iniciar a sinalizagdo intracelular em um

processo denominado trans-sinalizagao.

A IL-6 é sintetizada pelas células do sistema imunoldgico inato (como
macrofagos, células dentriticas e mastécitos), células B e, de forma menos
pronunciada, por algumas células T-auxiliares CD4+ efetoras. Ainda, a IL-6 é
secretada por uma variedade de células ndo leucocitarias tais como células
endoteliais, fibroblastos, astrécitos, células epiteliais e muitas células
carcinogénicas (HUNTER; JONES, 2015; SCHMIDT-ARRAS; ROSE-JOHN,
2016).

A ativacao da IL-6 torna-se persistente em doencas cronicas e, nesse contexto,
essa citocina assume “atividade proé-inflamatérioa perene” (GABAY, 2006). No
microambiente pro-inflamatério criado pela ativagao persistente da IL-6, ha
secrecao continua da proteina quimiotatica de monécitos-1 (MCP-1), acumulo
de células mononucleares, angiogénese, proliferacdo vascular e redugdo da
apoptose de células T (Figura 5) (GABAY, 2006; HUNTER; JONES, 2015;
SCHMIDT-ARRAS; ROSE-JOHN, 2016).
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Figura 5. Alteragdes observadas no microambiente inflamatério criado
pela atividade pro-inflamatéria perene da IL-6. Fase 1: IL-6 se liga ao
sIL-6R. Fase 2: trans-sinalizacéo através de gp130 leva ao recrutamento
de mondcitos. Estagio 3: efeitos prolongados da IL-6 levam a apoptose
neutrofilica, fagocitose e acumulo de células mononucleares no
microambiente da lesdo. JAK, Janus quinase; MCP-1, proteina
quimiotatica de mondcitos-1; PMN, neutréfilos polimorfonucleares; sIL-6R,
receptor da IL-6 soluvel. Adaptado de: Gabay (2006).

Niveis circulantes elevados de IL-6 ocorrem em diversas condi¢des clinicas
como doencgas inflamatérias crbénicas e neoplasias (GIANNITRAPANI et al.,
2013). No contexto da hepatite C crbénica, a produgao de IL-6 associa-se as
complicagdes da doenca: cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular
(GIANNITRAPANI et al., 2013). Dentre os fatores implicados na producao da
IL-6, destacam-se as caracteristicas genéticas do hospedeiro, como por

exemplo, a presenca de SNPs ao longo do gene que codifica esta interleucina.
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Dessa maneira, a variabilidade genética ocasionara menor ou maior producao
de IL-6 e determinara menor ou maior predisposi¢do para o desenvolvimento
da fibrose hepatica (FISHMAN et al., 1998; OLOMOLAIYE; WOOD; BIDWELL,
1998; WOO; HUMPHRIES, 2013; GIANNITRAPANI et al., 2013).

O gene que codifica IL-6 contém 6 éxons, esta localizdo no cromossomo 7p15-
p21 e possui aproximadamente 6,11 kb de tamanho. Em estudos prévios, foi
observado que o SNP na regido promotora do gene da IL-6, na posigao -
174G/C (rs1800795) interfere na expressao desse gene e, consequentemente,
nos niveis circulantes dessa citocina (FISHMAN et al., 1998; ; OLOMOLAIYE;
WOOD; BIDWELL, 1998; WOO; HUMPHRIES, 2013; GIANNITRAPANI et al.,
2013). Este polimorfismo determina dois fendtipos distintos, ou seja, os
gendtipos GG e GC sao responsaveis pela expressdao de niveis plasmaticos
mais elevados de IL-6, enquanto o gendtipo CC é responsavel pela expressao
de niveis plasmaticos menores dessa citocina (FISHMAN et al., 1998; WOO;
HUMPHRIES, 2013; GIANNITRAPANI et al., 2013).

A variagao genética interfere no curso evolutivo da infecgdo pelo VHC e pode
favorecer a eliminagdo viral na fase aguda e/ou modular a inflamagdo em
formas crénicas da hepatite C (CUSSIGH et al., 2011).

1.8 Polimorfismos da IL-10 e da interleucina IL-6 e qualidade de vida

O papel desempenhado pelas citocinas no microambiente cerebral e seu
impacto sobre o comportamento dos seres humanos tém sido foco de interesse
em diversas investigagdes cientificas (FELGER; LOTRICH, 2013). As citocinas
sao essenciais para o desenvolvimento do cérebro, promovem a homeostase
da funcéo cerebral e participam da neurogénese e da remodelagao sinaptica
(YIRMIYA; GOSHEN, 2011). As citocinas sdo secretadas intrinsicamente no
sistema nervoso central e/ou por transposi¢cdo da barreira hemato-encefalica
ou, ainda, por ligagado as proteinas de superficie das membranas de células
endoteliais, as citocinas produzidas/liberadas perifericamente podem alcancgar
o cérebro (LOFTIS; HUCKANS; MORASCO, 2010; FELGER; LOTRICH, 2013).
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A plasticidade neuronal é fundamental para a regulagao do humor, da cogni¢ao
e do comportamento ao longo da vida. Nesse contexto, as fungdes
desempenhadas pelas citocinas devem ser destacadas, pois promovem a
modulagdo da resposta imunolégica em fases iniciais do desenvolvimento
cerebral, assim como participam ativamente da plasticidade neuronal na fase
adulta. As citocinas tém a capacidade de influenciar os sistemas envolvidos
nos circuitos neuronais, a produgao/liberacdo de neurotransmissores, que em
conjunto, determinam alteragcbes comportamentais (MILLER; MALETIC;
RAISON, 2009; DANTZER et al., 2011, HAROON; RAISON; MILLER, 2012).
Varias estudos tém demonstrado que a exposi¢cao prolongada as citocinas pro-
inflamatorias pode interferir de forma negativa no processo de plasticidade
neuronal (Figura 6) e corroborar para o surgimento de disturbios cognitivos e
de humor (MCAFOOSE; BAUNC, 2009).

A administragdo de citocinas ou a ativagdo da resposta imunoldgica inata
associam-se a um padrao comportamental caracterizado pela presenca de
anedonia, anorexia, febre, alteragcdes do sono e diminui¢cao da interagao social
(DUNN; SWIERGIEL, 1998; DUNN; SWIERGIEL; DE BEAUREPAIRE, 2005;
DANTZER; KELLEY, 2007). Essas respostas comportamentais potencialmente
adaptativas as citocinas podem beneficiar um organismo ao promover a
conservacgao de energia e direcionar mediadores inflamatérios para o controle
das infecgbes ou para o repararo das lesdes (LOTRICH, 2012). Entretanto, a
exposi¢cao crbénica a niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias provoca
varios efeitos adversos indesejaveis além de interferir com a producdo e
liberacdo de neurotransmissores. O acumulo progressivo dessas substancias
no microambiente cerebral pode, em longo prazo, causar disfungdes
neuropsiquiatricas e cognitivas. As anormalidades advindas do desequilibrio de
citocinas anti- e pré-inflamatdrias refletirdao de forma marcante na qualidade de
vida desses individuos (LOFTIS; HUCKANS; MORASCO, 2010; ALEXANDER
et al., 2014).
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Figura 6. Interagdo entre o sistemas nervoso central e o sistema imunoldgico:
Mecanismo proposto para o papel das citocinas na génese de sintomas
depressivos. 2a. A via da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) e seu
papel na mediagdo dos sintomas depressivos induzidos por citocinas.
Citocinas, como a IL-6, podem induzir a IDO ou 2,3-dioxigenase de triptofano
(TDO, enzima analoga localizada no figado), que catabolizam o triptofano. A
ativagdo da IDO diminui a quantidade de triptofano para conversdo em
serotonina e aumenta a possibilidade de estresse oxidativo. Adaptado de Loftis,
Huckans e Morasco, 2010.
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Com base no que foi descrito anteriormente, em varias investigagbes foi
identificada a associagao entre o tipo e a concentragao sérica de citocinas e as
condigdes clinicas, que interferem de forma significativa na qualidade de vida
dos individuos avaliados (MESQUITA et al., 2008; DHABHAR et al., 2009;
ROQUE et al.,, 2009; LOFTIS; HUCKANS; MORASCO, 2010; FELGER;
LOTRICH, 2013; ALEXANDER et al., 2014; SPRANGERS et al., 2014). Ainda,
os estudos sugerem que as variagbes genéticas, como por exemplo, a
presenca de SNPs nos genes que codificam as citocinas influenciam a
ocorréncia e a gravidade de sintomas associados a QVRS como dor, fadiga,
disturbios do sono e humor depressivo (SPRANGERS et al., 2014;
AOUIZERAT et al., 2009; RAUSCH et al., 2010). Nesse contexto, os SNPs dos
genes que codificam as citocinas IL-6 e IL-10: /IL6-174G/C, IL10-1082A/G, IL10-
819C/T e IL10-592C/A, ao promoverem um desequilibrio da producao/liberacao
de citocinas anti- e pro-inflamatérias podem influenciar a QVRS. Essa
influéncia pode ser detectada de forma direta, isto €, por meio da interferéncia
em escores gerais ou em escores especificos de dominios que séao
componentes de questionarios/ferramentas que avaliam a QVRS. Por outro
lado, sintomas ou condi¢gdes clinicas associam-se de forma negativa aos
escores da QVRS (RAUSCH et al., 2010; SPRANGERS et al., 2014). Dentre
eles destacam-se fadiga, dor e humor deprimido (RAUSCH et al., 2010;
SPRANGERS et al., 2014). Dessa forma, a presenca de diferentes gendtipos
polimdrficos nos genes que codificam a IL-6 e a IL-10 poderiam influenciar a
variabilidade interindividual nos escores de qualidade de vida e ocasionar pior
ou melhor perspectiva do individuo em relagcdo ao seu estado de saude
(ALEXANDER et al., 2014; SPRANGERS et al., 2014).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo principal deste estudo é avaliar se polimorfismos de nucleotideo

unico na regiao promotora dos genes que codificam as interleucinas IL-6 e IL-

10 se associam a qualidade de vida relacionada a saude em pacientes com

hepatite C crénica.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar a frequéncia dos polimorfismos dos genes IL6-174G/C e
IL10-1082A/G, IL10-819C/T e IL10-592C/A, em pacientes com

hepatite C crénica e controles.

Avaliar a influéncia de fatores demograficos, comorbidades
clinicas, comorbidades psiquiatricas, caracteristicas virais e
fatores genéticos na qualidade de vida de pacientes com hepatite

C cronica;

Avaliar a associacao entre os polimorfismos /IL6-174G/C e IL10-
1082A/G, IL10-819C/T e IL10-592C/A com escores dos sumarios
e dominios dos instrumentos que mensuram a QVRS em

pacientes com hepatite C.
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3 PARTICIPANTES E METODOS

Este estudo foi conduzido no Ambulatorio de Hepatites Virais do Instituto Alfa

de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (AHEV/IAG/HC/UFMG) e na Clinica Romeu Ibrahim de Carvalho
do Hospital Felicio Rocho depois de aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais [COEP-UFMG, (ETIC
0631.0.203.000-09) ANEXO A] e autorizado por ambos hospitais. Todos os
individuos incluidos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

3.1 Critérios de inclusao e exclusao

3.1.1

Critérios de inclusao

Diagndstico de hepatite C crénica;

Paciente com idade igual ou superior a 18 anos;

Concordancia em participar da pesquisa, apods informacdo de seus
objetivos e métodos;

Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de exclusao

Uso atual ou prévio de interferon nos ultimos doze meses;

Uso atual de antidepressivos nos ultimos doze meses;

Coinfecgao com HIV;

Coinfecgéo por VHB;

Doenca crbnica avangada (renal, cardiaca, pulmonar e neoplasias);
Cirrose hepatica descompensada: presenga de ascite, ictericia,
hemorragia digestiva ou encefalopatia hepatica;

Outras hepatopatias nao relacionadas ao VHC.
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3.2 Participantes e procedimentos

Trata-se de estudo clinico transversal realizado no periodo de fevereiro de
2013 a dezembro de 2016. Cento e ciquenta e trés pacientes com diagndstico
confirmado de hepatite C crbénica foram convidados a participar do estudo.
Doze pacientes se recusaram a participar do estudo e nove pacientes nao
preencheram todos os questionarios sendo, entdo, excluidos da investigacao.
Cento e trinta e dois pacientes [72 (54,5%) do sexo feminino; média de idade
52,6 + 11,4 anos] aceitaram participar do estudo e foram prospectivamente
incluidos apos assinarem o TCLE (ANEXO B).

O grupo controle foi composto por doadores de sangue recrutados do banco de
sangue, Clinica Romeu Ibrahim de Carvalho, Hospital Felicio Rocho, Belo
Horizonte. Cento e dezoito individuos saudaveis foram convidados a participar
do estudo e 20 se recusaram. Noventa e oito doadores de sangue [47 (48,0%
do sexo feminino, média de idade de 36,0 + 10,4 anos] foram incluidos
prospectivamente, apds esclarecimento e assinatura do TCLE (ANEXO C).
Todos os doadores de sangue incluidos no estudo ndo eram infectados com
VHC, VHB e/ou HIV.

Ao serem incluidos no estudo, todos os individuos responderam a um
questionario contendo informagdes sobre dados pessoais, sécio-demograficos
e clinicos (ANEXO D). Os pacientes, foram também submetidos ao exame
clinico e aos exames complementares bioquimicos, soroldgicos, histoldgicos e
radiologicos por técnicas rotineiras para o diagndstico e estadiamento da

hepatopatia pelo VHC.

Para a avaliacdo da qualidade de vida, todos os pacientes e doadores de
sangue responderam a versao brasileira Medical Outcomes Study 36-Item
Short-Form Health Survey (ANEXO E), questionario geral. Como o Liver
Disease Quality of Life (ANEXO F) é um questionario especifico para pacientes
com doencas hepaticas, foi usado somente para avaliar os pacientes com

hepatite C.
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Ambos grupos, pacientes com hepatite C e controles, foram submetidos a
avaliacdo psiquiatrica, feita por um especialista, com énfase na histéria
psiquiatrica e no estado mental. Posteriormente, foi aplicada a versao brasileira
do Mini International Neuropsychiatric Interview v.5.0.0. [M.I.N.l. Plus (ANEXO
G)] (AMORIM, 2000). Esse instrumento compreende o EIXO | do Manual de
Diagnostico e Estatistica dos Transtornos Mentais - 42 edigcdo (DSM V) e a
Classificagdo Internacional de Doencgas (CID-10) (SHEEHAN et. al.,1998).

O diagnéstico de hepatite C cronica foi feito por sorologia, ensaio
imunoenzimatico comercial de terceira geracdo (AxSYM VHC 3.0, ABBOTT,
Wiesbaden, Alemanha) e confirmado por detec¢gdo do RNA do VHC no sangue
(RNA viral qualitativo para VHC) por transcricdo reversa por reagao de cadeia
da polimerase (RT-PCR) (Cobas amplicor VHC 2.0; Roche diagnostics,
Branchburg, Nova Jersey, EUA).

O diagnostico do transtorno depressivo maior foi feito de acordo com o CID-10

e 0 DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994).

O diagnodstico de hipertenséo arterial sistémica foi feito de acordo com o
Consenso do Sociedade Europeia de Hipertensao e da Sociedade Europeia de
Cardiologia de 2014 (MANCIA et al., 2014).

O diagndstico de diabetes mellitus foi feito de acordo os critérios diagndsticos
recomendados pela Sociedade Americana de Diabetes (American Diabetes
Association, 2014).

O diagndstico de cirrose hepatica foi feito com base em parametros clinicos,
bioquimicos, radiolégicos e histolégicos (BEDOSSA; POYNARD, 1996;
TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 2014). A gravidade da disfungao
hepatica foi avaliada de acordo com a pontuagéo Child-Pugh-Turcotte. (CHILD;
TURCOTTE, 1964). Cirrose compensada foi definida como auséncia de
hemorragia digestiva ocasionada por ruptura de varizes esofagianas, ascite e
edema, ictericia ou encefalopatia sintomatica em exame fisico, e cirrose

descompensada como a presenca de qualquer uma dessas complicagdes
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(D'AMICO et al., 2014). O escore de Child-Turcotte, baseia-se em critérios
clinicos e laboratoriais e estratifica os pacientes com cirrose hepatica em trés
grupos distintos (A, B ou C) em ordem crescente de gravidade. Deve ser
ressaltado que esse escore aponta o prognaostico da cirrose, especialmente em

relagdo a mortalidade desses pacientes.

Os exames complementares (bioquimicos, sorologicos, histolégicos, métodos
de imagem e de biologia molecular) foram solicitados conforme os protocolos
de assisténcia instituidos no AHEV/IAG/HC/UFMG, de acordo com as portarias
de tratamento das hepatites virais do Ministério da Saude para hepatite C
(BRASIL, 2011). A bidpsia hepatica somente foi realizada se houvesse
indicagao clinica. As informacdes relativas a atividade e estadiamento da
hepatopatia observadas no exame anatomo-patolégico foram disponibilizadas
para a pesquisa. Portanto, ndo foram realizados exames adicionais na rotina do
servigo para o objetivo desta pesquisa. A continuidade da assisténcia médica
foi garantida a todos os individuos, independentemente de seu aceite em
participar do estudo. Nenhum nome ou endere¢o foi incluido no banco de

dados, para se preservar a confidencialidade.

O calculo do tamanho da amostra foi feito com o uso do programa Epi Info
versao 7.0 (Intervalo de confianga de 95,0% e poder do teste de 80,0%), em
funcdo da prevaléncia da depressao em pacientes infectados cronicamente
pelo VHC (24,0% a 34,0%) e na populagéo geral (6,0% a 15,3%) (EL-SERAG
et al., 2002; FONTANA et al., 2002; KRAUS et al., 2005; LANG et al., 2006;
COELHO et al., 2013; FERRARI et al., 2013; KESSLER; BROMET, 2013).
Essa escolha foi atribuida ao fato do transtorno depressivo ser considerado um
dos fatores que influenciam de forma significativa a QVRS de pacientes com
hepatite C cronica (SILVA et al.,, 2015). No AHEV-IAG-HC-UFMG, foi
identificada prevaléncia de 30,6% de transtorno depressivo maior entre
pacientes com hepatite C (SILVA et al., 2015). Dessa maneira, o calculo da
amostra foi de 148 individuos [74 casos e 74 controles (IC 95%; poder do teste
de 80%; proporcao de caso-controle: 1:1; porcentagem de controles expostos:

10,65%; razdo de chance: 3.69; porcentagem de casos expostos: 30,6%)]. Os
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pacientes foram convidados a participar da pesquisa no dia da consulta de

rotina, de acordo com a ordem de atendimento no servigo.

3.3 Coleta e preparagao das amostras de sangue

De cada paciente foram colhidas uma amostra de sangue periférico em tubo com
acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) para a pesquisa de polimorfismos nos
genes que codificam citocinas. As amostras foram centrifugadas a 4000 x g
durante 15 minutos a 18°C, distribuidas em aliquotas em criotubos separados

(células e plasma) e mantidas a -80°C até a realizagéo dos experimentos.

3.4 Analise dos polimorfismos de genes que codificam as citocinas

3.4.1 Extracdo de DNA

A extracao de DNA dos leucdcitos foi feita com o “QIAmp DNA mini kit” (QIAGEN
GmbH, Hilden, Alemanha) de acordo com as especificacbes do fabricante com
algumas modificagdes. Os criotubos contendo aproximadamente 200 ul de
leucdcitos foram retirados do freezer a -80°C, agitados vigorosamente em vértex
por 10 segundos e centrifugados. Foram adicionados a cada um dos tubos 20 ul
de proteinase K (20 mg/ml) e a suspensao foi homogeneizada. Foram, entéao,
acrescentados 200 ul do tampédo de lise e a mistura foi homogeneizada em

vortex, centrifugada e incubada a 58°C por 30 minutos.

A seguir, 200 ul de etanol foram adicionados e a solugdo homogeneizada foi
transferida para a coluna de silica. Apos centrifugagcado por 8.000 rpm por um
minuto, o tubo coletor com o eluato foi substituido por um novo. O material da
coluna foi lavado duas vezes (250 ul cada) com o primeiro tampao e duas com o
segundo tampao de lavagem. Finalmente, o DNA foi eluido com 50 ul de tampao
TE (Tris-EDTA). A concentracdo de DNA e a pureza foram analisadas por
espectrofotometria  (NanoDrop Lite Spectrophotometer, ThermoScientific,
Wilmington - EUA). A concentracédo do DNA foi determinada por absorbancia a
260 nm e a pureza foi avaliada pela relagdo das absorbancias a 260/280 nm. O
DNA das amostras foi mantido em freezer -20°C.
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3.4.2 Determinagao dos polimorfismos dos genes que codificam as citocinas

IL-6 e IL-10 por PCR em tempo real

Foram investigados o SNP na posigao -174G/C (rs1800795) da regido promotora
do gene que codifica a IL-6 e os SNPs nas posigdes -1082A/G (rs1800896),
-819C/T (rs1800871) e -592C/A (rs1800872) da regido promotora do gene que
codifica a IL-10.

As reacgdes de genotipagem para determinagdo dos SNPs foram realizadas por
ensaios TagMan predefinidos que usam sondas que se ligam no sulco menor do
DNA marcadas com fluorocloromas FAM (6 carboxi-fluoresceina) ou VIC para
detectar os alelos polimérficos ou selvagens, respectivamente. As reagdes de
PCR em tempo real foram feitas do seguinte modo: em um mix de 18 ul contendo
0, 5 yl do ensaio, 10 yl do Master Mix 2X (Applied Biosystems, ThermoScientific,
Wilmington — EUA) e 7,5 yl de H20 deionizada estéril foram adicionados dois pl
do DNA gendmico a 10 ng/ul. O ciclo térmico das placas o6pticas foi realizado no
Real Time PCR System 7500 (Applied Biosystems). As sequéncias de iniciadores
de oligonucledtidos sintéticos utilizados foram anteriormente descritas por Turner

et al. (1997). As sondas e as condigdes de reagao estdo descritas na Tabela 2.
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Tabela 2. Sondas e condi¢des utilizadas na PCR para genotipar os SNPs nas posigdes -592 (rs1800872), -819 (rs1800871) e
-1082 (rs1800896) do gene que codifica a IL-10 e o SNP na posicao -174 (rs1800795) do gene que codifica a IL-6.

Gene: IL-10 Sondas (5’ - 3) Condicbes de PCR

60°C - 1 min; 95 °C - 10
-5921 CTTTCCAGAGACTGGCTTCCTACAGIT/IGJACAGGCGGGGTCACAGGATGTGTTC min; 50 ciclos (95°C - 15 s,
60°C - 90 s) e 60°C - 1 min

60°C - 1 min; 95 °C - 10
-8197 AGTGAGCAAACTGAGGCACAGAGATIAIG]ITTACATCACCTGTACAAGGGTACAC min; 50 ciclos (95°C - 15 s,
60°C - 90 s) e 60°C - 1 min

60°C - 1 min; 95 °C - 10
-10828 TCCTCTTACCTATCCCTACTTCCCCI[TICITCCCAAAGAAGCCTTAGTAGTGTTG  min; 50 ciclos (95°C - 15 s,
60°C - 90 s) e 60°C - 1 min

Gene: IL-6 Sondas (5’ - 3) Condicoes de PCR

60°C - 1 min; 95 °C - 10
-174* ACTTTTCCCCCTAGTTGTGTCTTGC[C/G]JATGCTAAAGGACGTCACATTGCACA min; 50 ciclos (95°C - 15 s,
60°C - 90 s) e 60°C - 1 min

"rs1800872; ¥, rs1800871; $, rs1800896; *, rs1800795.
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3.5 Analise estatistica

3.5.1 Analise dos fatores associados a redug¢ao dos escores dos dominios do
LDQOL

Os dados foram analisados no programa estatistico SPSS verséo 17.0 (SPSS

Inc., Chicago, USA). A analise de caracterizacdo dos dados foi baseada nas
frequéncias absolutas e percentagens para as variaveis categoéricas. Para
avaliagdo das variaveis quantitativas foram utilizados calculo de média e
desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartil. A comparacdo das
percentagens foi feita pelo teste Qui-quadrado de Pearson assintético ou exato.
A comparagao das medianas foi feita pelo Teste Mann Whitney, quando nao

houve distribuicdo normal. O teste de normalidade usado foi o Shapiro Wilk.

Em relacédo a analise dos SNPs, o equilibrio Hardy-Weinberg de alelos em loci
individuais foi avaliado pelo teste qui-quadrado bicaudal ou teste exato de
Fisher. A frequéncia dos genodtipos e dos haplétipos, assim como o
desequilibrio de ligacao entre os loci foram calculados através do programa eh

(disponivel a partir de http://www.jurgott.org/linkage/eh.htm).

3.5.2 Qualidade de vida relacionada a saude - Pontuagdo do questionario

geneérico

Em etapa inicial, foi feita a comparacao dos escores de QVRS dos pacientes
com hepatite C cronica e do grupo controle (doadores de sangue). Com o
intuito de calcular os escores padronizados ou escores Z dos dominios da
QVRS, as médias dos escores dos oito dominios do SF-36 dos pacientes com
hepatite C foram comparadas com as médias dos escores de QVRS do grupo
controle e da populagéo de referéncia brasileira, respectivamente (LAGUARDIA
et al., 2011; LAGUARDIA et al., 2013). Para essas analises, as amostras foram
pareadas por sexo e idade. Primeiramente, foi calculada a diferenga entre as
médias dos escores dos pacientes com hepatite C e aquelas obtidas no grupo
controle. Em seguida, para obter os escores padronizados, foi feita a divisdo do
resultado da diferenca entre as médias destes dois grupos pelo desvio padrao
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relativo as médias dos escores dos dominios da QVRS do grupo controle.
Posteriormente, o mesmo procedimento foi feito, contudo, foi calculada a
diferencga entre as médias dos escores dos pacientes com hepatite C e aquelas
obtidas na populagdo de referéncia brasileira (LAGUARDIA et al., 2011;
LAGUARDIA et al., 2013). Os valores dos escores padronizados podem ser
interpretados de acordo com o tamanho do efeito de Cohen (d), em que os
valores inferiores a 0,2, entre 0,5 e 0,8 e superiores a 0,8 indicam variagdes
minimas, intermediarias e acentuadas, respectivamente. Ainda, a média dos
escores dos sumarios MCS e PCS foi comparada com a média dos escores
desses sumarios do grupo controle e da populagdo de referéncia brasileira,

respectivamente, por meio do teste t com nivel de significancia de 5%.

3.5.3 Questionario genérico e avaliagdo da qualidade de vida relacionada a

saude

Foram criados varios modelos de regressao linear para identificar fatores
(variaveis independentes) associados a reducao dos escores de qualidade de
vida (variavel dependente), pois foi verificada sobreposigdo de diversos
cofatores. Foi criado um modelo para cada um dos oito dominios e dois
sumarios do SF-36 (variavel dependente), respectivamente. As variaveis
independentes foram as seguintes: idade, sexo, cirrose hepatica, hipertensao
arterial sistémica, diabtes mellitus, transtorno depressivo maior atual e
caracteristicas genéticas (SNPs dos genes que codificam as interleucinas IL-6,
IL-10 e a combinacao entre o haplétipo ATA do gene /L10 e o gendtipo GG do
gene IL6). Variaveis com valor de P <0,10 na analise univariada foram
selecionadas para a analise multivariada. No modelo final de regresséao linear
multivariada, foram incluidas somente as variaveis com valor de P <0,05. O R?
(coeficiente de determinagao) ajustado e o teste ANOVA foram usados para

avaliar a adequacgao dos modelos.

Variaveis que tinham mais de 10,0% de dados sem informacéo ndo foram

selecionadas para os modelos da analise multivariada.
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3.5.4 Questionario especifico e avaliagdo da qualidade de vida relacionada a

saude

Foram criados varios modelos de regressado linear para identificar fatores
(variaveis independentes) associados a reducao dos escores de qualidade de
vida (variavel dependente), pois foi verificada sobreposicdo de diversos
cofatores. Foi criado um modelo para cada um dos 12 dominios do LDQOL
(variavel dependente). As variaveis independentes foram as seguintes: idade,
sexo, cirrose hepatica, hipertensdo arterial sistémica, diabtes mellitus,
transtorno depressivo maior atual e caracteristicas genéticas (SNPs dos genes
que codificam as interleucinas IL-6, IL-10 e a combinacado entre o hapldtipo
ATA do gene IL10 e o gendtipo GG do gene IL6). Variaveis com valor de P
<0,10 na analise univariada foram selecionadas para a analise multivariada. No
modelo final de regressdo linear multivariada, foram incluidas somente as
variaveis com valor de P <0,05. O R? (coeficiente de determinacao) ajustado e

o teste ANOVA foram usados para avaliar a adequacao dos modelos.

Variaveis que tinham mais de 10,0% de dados sem informac&o ndo foram

selecionadas para os modelos da analise multivariada.

3.6 Aspectos de bioética e de assisténcia

O estudo faz parte do projeto de pesquisa intitulado “Concentragcao sérica de
marcadores periféricos e polimorfismos genéticos em portadores de
hepatites virais cronicas B e C e comorbidades psiquiatricas associadas”,
que tem como objetivo, além dos aspectos de pesquisa, contribuir na
assisténcia aos pacientes com hepatite C crdénica de maneira interdisciplinar e
multiprofissional. Os pacientes, independentemente da participacdo no projeto
de pesquisa, receberam assisténcia. Apos avaliagéo clinica, era elaborado um
plano terapéutico individual de acordo com as necessidades de cada paciente,
sendo disponibilizado apoio medicamentoso e grupos. Ainda, o trabalho contou
com o apoio de equipe de nutricionistas e farmacéuticos, além dos alunos de
iniciacao cientifica, que elaboraram cartilhas e organizaram os grupos focais. O
projeto foi aprovado pelo COEP (UFMG COEP ETIC 0631.0.203.000-09) e esta
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em conformidade com a declaragao de Helsinki. Desde a elaboragao do projeto

em 2009, tem sido preconizada a interface entre pesquisa, extensdo e

assisténcia (Figura 7).

Palavra “aberta”

Figura 7. Reunido do Grupo Operativo do Projeto “Qualidade de Vida”
(AHEV/IAG/HC/UFMG).
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Abstract

Purpose Chronic hepatitis C (CHC) is associated with a decreased health-related quality of life (HRQOL). More recent stud-
ies have pointed toward a genetic basis of patient-reported quality of life outcomes. Taking into account that the influence of
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) on the HRQOL of CHC patients has not been studied, we investigated the combined
IL10-1082G/A, —819C/T, and — 592C/A SNPs, and IL6-174G/C SNP. We also evaluated the association between demo-
graphic, clinical, psychiatric, virological, and genetic variables with domains and summaries of HRQOL in CHC patients.

Methods 132 consecutive CHC patients and 98 controls underwent psychiatric evaluation by using the Mini International
Neuropsychiatric Interview. HRQOL was assessed by a generic questionnaire, the Medical Outcomes Study 36-Item Short
Form Health Survey (SF-36), and by the specific Liver Disease Quality of Life Questionnaire (LDQOL). IL6 and /L10 poly-
morphisms were evaluated by Tagman SNP genotyping assay. Multivariate analysis was used to evaluate the associations.

Results Major depressive disorder was associated with lower SF-36 and LDQOL scores in seven and ten domains, respec-
tively. Diabetes and hypertension were also associated with reduced HRQOL. CHC patients carrying the combination of
1110 ATA haplotype/IL6-GG genotype had lower scores in the SF-36—physical functioning domain, and reduced scores in
the LDQOL effects of liver disease on activities of daily living, quality of social interaction, and sexual function domains
than the non-carriers of the combined haplotype/genotype.

Conclusion This is the first study to demonstrate that combined /L6 high-producer GG genotype and IL10 low-producer
ATA haplotype is associated with poorer HRQOL in CHC patients.

Keywords Chronic hepatitis C - Health-related quality of life - IL6 gene polymorphism - IL10 gene polymorphism

Introduction

The hepatitis C virus (HCV) infection is a worldwide pub-
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hepatocellular carcinoma, are well-recognized complications
of chronic hepatitis C (CHC) [1, 2]. Furthermore, CHC has
been considered a systemic disease, and several extrahepatic
manifestations of the disease such as fatigue, anorexia, myal-
gia, arthralgia, irritability, and headaches [3, 4] may result in
a poor health-related quality of life (HRQOL). CHC is also
associated with depression and anxiety symptoms [5, 6],
which impair the patient’s HRQOL [3, 4, 7, 8].

HRQOL is one dimension of a broader quality of life con-
cept that is more directly related to health, and it focuses on
the patient’s subjective evaluation of well-being, individual
experiences, and values [9]. Assessment of this parameter
is essential, because it is known that the distress caused by a
disease transcends target organ damage. Therefore, patients
with a similar pattern of liver injury might have different
degrees of suffering [7].

The core of HRQOL is consolidated in multidimensional
aspects, including individual’s health perception, functional
status, social support, and socioeconomic status [9, 10].
Based on these aspects, several factors may be responsible
for HRQOL decrement in patients with CHC [11]. It has
been suggested that host factors are the major determinants
of HRQOL in patients with CHC [12]; among them, clini-
cal comorbidities, psychological, and psychiatric aspects
have to be emphasized [5-7, 13]. In addition, studies have
demonstrated that sustained virological response (SVR)
improves HRQOL in patients receiving specific treatment
for HCV [8]. However, neither the influence of the viral
load nor the impact of aspects related to the host on HRQOL
has been completely understood. Particularly, the associa-
tion between polymorphisms in anti- and pro-inflammatory
cytokine genes and the domains and summaries of HRQOL
as well as overall quality of life should not be disregarded.

There is growing evidence for a genetic basis of patient-
reported quality of life outcomes [14, 15]. Several investiga-
tions have demonstrated an association between the scores of
HRQOL domains and candidates’ molecular markers such
as genes, inflammatory mediators, and biological pathways
[16]. Among them, polymorphisms in pro- and anti-inflam-
matory cytokine genes, as well as specific cytokine profiles
should be highlighted [17-20]. In the setting of hepatitis C,
specific cytokine single-nucleotide polymorphisms (SNPs)
such as interleukin (IL) /L6 and /L10 SNPs have been
associated with a greater risk of hepatic cirrhosis [21-25].
The IL10 SNPs located in the promoter region at the posi-
tions — 1082A/G (rs1800896), —819C/T (rs1800871), and
—592C/A (rs1800872) have been associated with differ-
ent expressions of this cytokine [26, 27]. Among the /L10
haplotypes, GCC, ACC, and ATA are associated with high,
intermediate, and low production of IL-10, respectively [26,
27]. In addition, the /L6 SNP located in the promoter region
at the position — 174G/C (rs1800795) confers two distinct
phenotypes, i.e., the genotypes — 174GG and — 174GC are
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associated with higher circulating levels of IL-6 while the
genotype — 174CC is linked to a low production of this
cytokine [28-30].

In hepatitis C, the mechanisms by which cytokines
directly affect HRQOL or indirectly influence symptoms
and/or illnesses that negatively impact on quality of life
remain unclear [31]. Several studies suggest that an imbal-
ance between pro-inflammatory and anti-inflammatory
cytokines might induce an immune activation in the brain,
and consequently, generates depression and/or depression-
like symptoms such as fatigue, loss of interest in daily activi-
ties, and cognitive deficits.

Because the host’s immune response against HCV may
affect HRQOL in patients with CHC, even before the onset
of liver cirrhosis, we hypothesized that /L10 ATA haplotype,
the IL-10 low-producer phenotype combined with IL6 GG
genotype, the IL-6 high-producer phenotype, may be linked
to a high inflammatory profile that negatively influences
HRQOL. Therefore, we investigated the frequency of /L0
—1082G/A, —819C/T, and —592C/A SNPs and 1L6-174G/C
SNP, separately and in combination, in CHC patients and
in healthy subjects of the same ethnicity. We also evaluated
the association between demographic, clinical, psychiatric,
virological, and genetic variables with domains and sum-
maries of HRQOL in patients with CHC.

Participants and methods

We screened 143 patients with CHC attending the Viral Hep-
atitis Outpatient Clinic, University Hospital, Belo Horizonte,
Brazil. The control group consisted of 98 consecutive vol-
unteer blood donors from the hemocenter of Felicio Rocho
Hospital (Hemoter - Clinica Romeu Ibrahim de Carvalho),
Belo Horizonte, Brazil. All patients and controls signed the
informed consent form. The study was designed and con-
ducted in accordance with the Declaration of Helsinki, and
was approved by the Ethics Committee of Federal University
of Minas Gerais/UFMG (ETIC 0631.0.203.000-09).

The exclusion criteria were pregnancy, breastfeeding,
hepatic encephalopathy, HBV/HCV or HCV/HIV co-infec-
tion, current antiviral or antidepressant treatment, use of
non-steroidal anti-inflammatory drugs or corticosteroids,
and the presence of advanced disease such as decompen-
sated liver cirrhosis, chronic kidney disease, heart failure,
chronic pulmonary disease, and neoplasia, including hepa-
tocellular carcinoma.

The diagnosis of cirrhosis was based on standard clini-
cal, biochemical, radiological, and histological parameters
[32, 33]. The severity of liver dysfunction was assessed by
the Child—Pugh-Turcotte score [34]. Compensated cirrho-
sis was defined as the absence of variceal bleeding, ascites
and oedema, jaundice, or symptomatic encephalopathy on
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physical examination, and decompensated cirrhosis as the
presence of any of these complications [35].

All included individuals, CHC patients and healthy sub-
jects, underwent a psychiatric evaluation, which assessed
their psychiatric history and current mental status. There-
after, the Brazilian version of the Mini International Neu-
ropsychiatric Interview (M.I.N.I. Plus) was administered
[36]. This instrument is a semi-structured diagnostic
interview comprising the primary Axis I disorders of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV
(DSM-1V) and the International Classification of Diseases
(ICD-10), which was designed for clinical practice and
research in psychiatric and primary care settings [37]. The
diagnosis of current major depressive disorder was made
according to the ICD-10 and the DSM-1V [38]. Further-
more, an in-person interview was conducted using instru-
ments to assess the patients’ sociodemographic, clinical
characteristics [7], and HRQOL [39-42]. Eleven patients
were not included: three patients refused to participate and
eight additional patients who had initially agreed to take
part in this study failed to complete the questionnaires.
One hundred and thirty-two patients and 98 healthy sub-
jects remained in the study.

All participants were from a similar socioeconomic
level, as assessed by a previously validated questionnaire
[7], which was based on income and educational level, as
well as similar cultural habits. All subjects were natives of
Minas Gerais, a Brazilian state with the following ethnic
background: 56.0% of European ancestry, 32.0% of African
ancestry, and 12.0% of Amerindian ancestry, homogene-
ously present in each subject, irrespective of their pheno-
type [43].

Generic HRQOL assessment questionnaire

HRQOL was assessed by a generic questionnaire, the Med-
ical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey
(SF-36), which is considered to be the most suitable generic
instrument for HRQOL measurement in chronic liver disease
[39-41]. This multidimensional instrument measures four
domains of physical health (General Health Perceptions,
Physical Functioning, Physical Role Functioning, and Bodily
Pain), and four domains of mental health (Emotional Role
Functioning, Social Role Functioning, Vitality, and Mental
Health). The first four domains load on a physical compo-
nent summary (PCS), while the last four load on a mental
component summary (MCS). Each domain has a final score
of 0-100, in which zero and 100 correspond to the worst and
to the best HRQOL, respectively. The SF-36 is validated and
yields good psychometric properties [39]. This questionnaire
was previously translated into Brazilian Portuguese [44] and
validated in the Brazilian population [45, 46].

Specific HRQOL assessment questionnaire

Specific HRQOL was assessed by the Liver Disease Quality
of Life Questionnaire (LDQOL1.0) [42], a hybrid question-
naire, an instrument for assessing HRQOL in patients with
chronic liver disease, which was previously translated into
Brazilian Portuguese and validated in the Brazilian popu-
lation [47]. The 12 disease-specific scales in LDQOL are
Symptoms of Liver Disease (17 items), Effects of Liver
Disease (10 items), Concentration (7 items), Memory (6
items), Quality of Social Interaction (5 items), Health Dis-
tress (4 items), Sleep Problems (5 items), Loneliness (5
items), Hopelessness (4 items), Stigma of Liver Disease (6
items), Sexual Functioning (3 items), and Sexual Problems
(3 items). Each domain has a final score from 0 to 100, in
which zero and 100 correspond to the worst and the best
HRQOL, respectively [42].

Laboratory parameters

Blood samples were collected in ethylenediaminetetraacetic
acid (EDTA) tubes.

DNA extraction and genotyping of IL6 and IL10

DNA was extracted from the leukocytes with the QlAamp
DNA mini kit (QIAGEN GmbH, Hilden, Germany) accord-
ing to the manufacturer’s recommendations. /L-10 and /L-6
genotyping were Tagman assayed (Real Time PCR 7500
System Applied Biosystems, Foster City, CA) by using oli-
gonucleotide primers previously described by Turner et al.
[26] and Fishman et al. [28]. The sequences of synthetic
probes and reaction conditions are described in Table S1
(Supplementary Material).

Statistical analysis

Data were analyzed with SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL)
statistical software package version 17.0. Descriptive sta-
tistics were used to provide information regarding demo-
graphic, clinical, psychiatric, virological, and genetic data.
The Shapiro-Wilk test was used to evaluate whether the data
were normally distributed. The asymptotic Pearson’s 7 test
was used to compare the percentages. The Student’s ¢ test
or ANOVA was used to compare the means, and the two-
tailed Mann—Whitney U test was used for medians. Because
significant departures from normality were observed for all
HRQOL domain and summary scores, comparisons between
the groups were made by the two-tailed Mann—Whitney U
test.

The Hardy—Weinberg equilibrium of alleles at individ-
ual loci was assessed by two-tailed Chi-square test or Fish-
er’s Exact test in both case and control groups. Haplotype
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frequencies for pairs of alleles and linkage disequilibrium
between the loci were estimated by using the program EH
(available from ftp://linkage.rockefeller.edu/software/eh/).

Quality of life analysis

For HRQOL scores assessed by the generic question-
naire, we first transformed the SF-36 mean scores of CHC
patients into standard scores, based on the scores of the
age- and gender-matched control group [19]. The standard
scores were calculated by dividing the difference between
the mean scores of the CHC patients and the scores of the
age- and gender-matched control group by the standard
deviation of this control group. Based on Cohen, the effect
sizes were interpreted as small (d=0.2), medium (d=0.5),
and large (d=0.8) [48]. Second, all these described steps
were also performed using the SF-36 mean scores of the
age- and gender-matched Brazilian population as the refer-
ence population [45, 46]. Additionally, the MCS and PCS
scores were compared to the mean of the control group
and the mean of the Brazilian reference population [45,
46] using two ¢ tests. The level of significance was set at
P <0.05.

Because previous studies have demonstrated that both
medical and/or psychiatric comorbidities have a relevant
impact on HRQOL of patients with CHC [7, 49-52],
we included hypertension, diabetes, and major depres-
sive disorder in addition to cytokine polymorphisms as
variables in the linear regression analyses. The associa-
tion between HRQOL and CHC patients’ following vari-
ables—demographic (sex and age), clinical comorbidities
(hypertension and diabetes mellitus), liver fibrosis stage
(chronic hepatitis and compensated cirrhosis), psychiat-
ric comorbidity (current major depressive disorder), and
genetic (/L10 —1082G/A, —819C/T, and —592C/A SNPs
and /L6 — 174G/C SNP, separately and in combination)
was evaluated. As a first step, several linear regression
analyses were employed to select the variables potentially
associated (P <0.10) with each one of the HRQOL out-
comes (dependent variable, i.e., each of the eight SF-36
domains, the two SF-36 subscales, and the twelve LDQOL
domains). Subsequently, to assess the independent associa-
tions between patient characteristics and HRQOL, all vari-
ables with P <0.10 in the univariate analysis were included
in the multivariate linear regression analyses. The analy-
ses were separately performed for each of the HRQOL
outcomes. The R* (adjusted coefficient of determination)
and the ANOVA were used to assess the adequacy of the
models. Variables that had missing data> 10% were not
selected for the models of linear multivariate analysis. The
level of significance was set at P values <0.05.
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Results

Characteristics of the study population
and distribution of the IL10 and /L6 genotypes

The characteristics of individuals included in the study
were CHC patients [n=132; mean age 52.6 +11.4 years;
72/132 (54.5%) females] and controls [#=98; mean age
36.0+ 10.4 years; 47/98 (48.0%) females] (Table 1). Patients
with CHC (33.3%) were more likely to have current major
depressive disorders (P <0.001) than controls (1.0%) (Table 1).

Among CHC patients, 24 (18.2%) had compensated cir-
rhosis [Child—Turcotte—Pugh score A5, 16 (66.7%) and
A6, 8 (33.3%)].

No significant differences were observed between CHC
patients without cirrhosis and those with compensated
cirrhosis concerning the mean age (52.5 +12.1 years
vs. 52.9+ 7.7 years; P=0.84), female sex, (55.6% vs.
50.0%, P=0.62), arterial hypertension (35.2% vs. 29.2%,
P =0.57), and current major depressive disorder (23.1 vs.
29.2, P=0.53). Diabetes mellitus tended to be more fre-
quent (P=0.08) in CHC patients with compensated cir-
rhosis (33.3%) than in those without cirrhosis (17.6%).
There was no significant difference (P =0.37) in viral load
between patients without cirrhosis [HCV-RNA log10 (IU)/
ml 5.76 (5.30-6.15)] and those with compensated cirrhosis
[5.51 (5.10-6.03)]. The frequency of HCV Genotype 1 in
patients without cirrhosis [75/87 (86.2%)] did not differ
(P=0.18) from that of patients with compensated cirrhosis
[14/19 (73.7%)]. The viral load quantification and the HCV
genotyping were available for 106/132 (80.3%) patients.

The frequencies of /L10 SNPs and /L6 SNP, sepa-
rately and in combination, did not differ between CHC
patients and blood donors (Table 1). All alleles were in
Hardy—Weinberg equilibrium in both patients and controls
as shown in Table 1.

Generic health-related quality of life questionnaire
scores

Because the scores of the SF-36 may vary according to age
and gender, their mean values were analyzed in a subgroup
of age- and gender-matched patients (n=155) and controls
(n=155) (Table S2; Supplementary Material). The char-
acteristics of the age- and gender-matched 110 individu-
als were shown in Table S3 (Supplementary Material).
CHC patients had significantly lower scores in all SF-36
domains (Fig. 1a) and summaries than controls. When
SF-36 domains of CHC patients were compared to that of
the age- and gender-matched Brazilian population [40, 41,
45, 46], all SF-36 subscales (domains/summaries) were
diminished (Table S2 and Fig. 1b).
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Table 1 Interleukin genotype
distribution, demographic,

and clinical characteristics in
patients with chronic hepatitis
C (n=132) and healthy controls
(n=98)

Variables CHC Control P value
n (%) n (%)
IL6 genotypes
-174
C/C 09 (6.8) 07(7.2)
G/C 38 (28.8) 41 (41.8) 0.11
G/G 85 (64.4) 50 (51.0)
Total 132 (100) 98 (100)
HEW 0.18 0.91
IL10 genotypes
— 1082
G/G 22 (16.7) 16 (16.3)
AIG 54 (40.9) 38 (38.8) 0.93
A/A 56 (42.4) 44 (44.9)
Total 132 (100) 98 (100)
HEW 0.22 0.19
—819/-592
TT/AA 19 (14.4) 11(11.2)
CC/CC 54 (40.9) 41 (41.8) 0.78
CT/CA 59 (44.7) 46 (47.0)
Total 132 (100) 98 (100)
HEW 0.34 0.90
IL10 haplotypes®
GCC (high producer) 48/104 (46.2) 29/73 (39.7) 0.40
ATA (low producer) 50/104 (48.1) 32/73 (43.8) 0.58
Combined IL10 ATA haplotype/IL6-174 GG genotype®
ATA 4+ GG (High inflammatory profile) 35/94 (37.2) 14/59 (23.7) 0.08
Demographic
Male 60 (45.5) 51(52.0) 0.32
Female 72 (54.5) 47 (48.0)
Age (years)® 526+114 36.0+10.4 <0.001
Clinical comorbidities
DM 27 (20.5) 0 (0.0) <0.001
HTN 45 (34.1) 0 (0.0) <0.001
Psychiatric comorbidity
Current MDD 44 (33.3) 1(1.0) <0.001

CHC chronic hepatitis C, n number of subjects, IL6 interleukin-6 gene, HEW Hardy—Weinberg Equilib-

rium, /L10 interleukin- 10 gene

“Carriers of diplotypes (IL10) GCC/ATA [cases (n=28) and controls (n=25)] were removed from the

analysis

PCarriers of diplotypes (JL10) GCC/ATA [cases (n=28) and controls (n=25)] and carriers of haplotype
(IL10)/genotype (IL6) ATA/GC [cases (n=10) and controls (1= 14)], respectively, were removed from the

analysis

“Mean =+ standard deviation (SD); DM diabetes mellitus, HTN hypertension, MDD major depressive disor-
der; P values <0.05 were considered significant. The asymptotic Pearson’s y” test was used to compare cat-
egorical variables. The f test and Mann—Whitney U test were used for comparison of means and medians,

respectively
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Fig. 1 Standard health-related quality of life (HRQOL) scores on the
eight domains of the Medical Outcomes Study 36-Item Short Form
Health Survey (SF-36). A standardized HRQOL score < () indicates a
HRQOL score that is worse than the age- and gender-matched con-
trol group (blood donors) (a) or the age- and gender-matched Brazil-
ian reference population [45, 46] (b), and scores >0 indicates better
HRQOL scores [20]. The standardized scores can be interpreted as
Cohen’s d, indicating the effect size [48]. There was a large effect on
all quality of life domains when the patients were compared with the
age- and gender-matched control group (d < —(0.8). Moreover, when
the patients were compared with age- and gender-matched Brazilian
reference population, there was a large effect on GH, RP, BP, RE, SF,
VT and MH domains (d < —0.8) and a small effect (d = —0.44) in
PF domain. VT vitality, SF social functioning, RE role emotional, MH
mental health, PF physical functioning, RP role physical, BP bodily
pain, GH general health. Domains that significantly (P”<0.05) dif-
fered from the age- and gender-matched control group (blood donors)
(a) or the age- and gender-matched Brazilian reference population
[45, 46] (b) are marked with *. The data were analyzed by two-tailed
Mann Whitney U test

Characteristics of CHC patients
with and without /L10 ATA haplotype and IL6-174GG
polymorphisms

The characteristics of CHC patients with and without 710
ATA haplotype and /L6-174GG genotype are shown in Sup-
plementary Tables S4 and S35, respectively (Tables S4 and
S5). Because of the interactions of cytokine SNPs and their

@ Springer

marked effects on the expression profiles of pro- and anti-
inflammatory mediators, we analyzed whether the combined
SNPs were associated with HRQOL. The carriers (n=233) of
the combined IL10 ATA haplotype and IL6-174GG genotype
were more likely to have current major depressive disorder
than the non-carriers (n=359) of IL10 ATA haplotype/IL6-
174GG genotype (Table 2). In addition, lower HRQOL scores
were observed in the carriers of the /10 ATA haplotype//L6-
174GG genotype compared to the non-carriers of the com-
bined haplotype/genotype (Table 2).

The characteristics of healthy individuals (n=98) with and
without the /.10 ATA haplotype and the 1L.6-174GG poly-
morphisms are shown in the Supplementary Material (Tables
S6, S7 and S8).

Factors associated with changes in HRQOL scores
in patients with chronic hepatitis C

Generic HRQOL instrument in chronic hepatitis C patients

In the multivariate analysis, current major depressive disorder
was associated with lower SF-36 scores in seven domains and
MCS summary (Table 3). Poorer HRQOL was observed for
the physical functioning domain in the carriers of combined
IL10 ATA haplotype and /L6-174GG genotype compared
to the non-carriers of this haplotype/genotype combination
(Table 3). Furthermore, the clinical comorbidities, diabetes
mellitus, and arterial hypertension, were associated with
reduced scores in the Physical functioning domain and PCS
summary (Table 3). The univariate analysis is shown in Sup-
plementary Table S9.

The factors associated with changes in HRQOL scores
in healthy individuals (n=98) are shown in Supplementary
Material (Tables S10 and S11).

Specific HRQOL instrument in chronic hepatitis C patients

In the multivariate analysis, major depressive disorder was
associated with lower LDQOL scores in 11 domains (Table 4).
Reduced HRQOL was observed in the carriers of combined
IL10 ATA haplotype and /L6-174GG genotype compared to
the non-carriers of this haplotype/genotype combination for
the following domains: effects of liver disease on activities of
daily living, quality of social interaction, and sexual functions
(Table 4). Cirrhosis and diabetes were associated with lower
LDQOL scores in the sexual function and sexual problem
domains, respectively (Table 4). Univariate analysis is shown
in Supplementary Table S12.
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Table 2 Demographic, clinical, psychiatric, virological, and health-related quality of life data of the patients with chronic hepatitis C, carriers

(n=35), and non-carriers (n=59) of the combined /L10 ATA haplotype and /L6-174GG genotype

Variables Combined /L10 ATA haplotype and IL6 GG genotype®
ATA+GG Non-ATA + GG P
High inflammatory profile Low inflammatory profile
n (%) n (%)
Demographic
Male 15 (42.9) 25 (42.4) 0.96
Female 20(57.1) 34 (57.6)
Age (years)” 50.2+9.8 5444123 0.09
Clinical comorbidities
DM 7(20.0) 13 (22.0) 0.82
HTN 10 (28.6) 25 (42.4) 0.18
Stage of liver disease
Compensated cirrhosis 8(22.9) 10 (16.9) 0.48
Psychiatric comorbidity
Current MDD 13 (37.1) 9(15.3) 0.02
Virological parameters
Viral load HCV-RNA [Log10 IU/mI]* 5.68 (5.32-6.09) 5.52 (4.99-6.08) 0.56
Genotype 1 21 (75.0) 42 (85.7) 0.24
Generic HRQOL questionnaire scores®
PCS SF-36 Summary 48.9 (39.2-54.8) 50.9(42.5-56.6) 0.30
MCS SF-36 Summary 41.3 (28.3-55.8) 50.9 (39.0-58.4) 0.05
Specific HRQOL questionnaire scores (LDQOL)®
Symptoms related to liver disease 76.5 (60.9-85.0) 87.1 (77.1-91.8) 0.01
Effects of liver disease on activities of daily living 70.4 (50.0-87.5) 92.2 (68.8-100) 0.005
Concentration 78.6 (54.5-99.1) 89.3 (71.4-100) 0.18
Memory 70.8 (27.1-100) 77.1(54.2-91.7) 0.89
Quality of social interaction 66.4 (50.0-80.0) 80.0 (64.6-93.8) 0.02
Health distress 62.5 (32.8-100) 81.3 (62.5-100) 0.09
Sleep problems 55.0 (40.0-80.0) 70.0 (50.0-90.0) 0.11
Loneliness 82.5 (60.0-100) 95.0 (80.0-100) 0.11
Hopelessness 81.3 (59.4-100) 100 (81.3-100) 0.01
Stigma of liver disease 87.5 (57.3-100) 100 (80.2-100) 0.02
Sexual function 55.5(38.7-72.2) 91.7 (80.5-91.7) 0.001
Sexual problem 77.8 (58.3-100) 88.9 (77.7-100) 0.20

“Carriers of diplotypes (IL10) GCC/ATA (n=28) and haplotype (/L 10) ATA/genotype (IL 6) GC (n=10) were removed from the analysis; n,

number of subjects

"Mean + standard deviation (SD); DM diabetes mellitus, HTN hypertension, MDD major depressive disorder, HCV hepatitis C virus

“Median and interquartile range (IQR), 25th—75th percentile; PCS Physical Component Summary, MCS Mental Component Summary, SF-36
the Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey, LDQOL Liver Disease Quality of Life Questionnaire, P values <0.05 were
considered significant. The asymptotic Pearson’s %~ test was used to compare categorical variables. The  test and Mann-Whitney U test were

used for comparison of means and medians, respectively

HCV viral load, HCV genotype, and HRQOL scores in CHC

patients

Neither viral load nor HCV genotype was associated with
the scores of the SF-36 and the LDQOL subscales.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to dem-

onstrate that the /L10 ATA haplotype, low-producer IL-10

phenotype combined with the /L6-174GG genotype, high-
producer IL-6 phenotype, is associated with poor HRQOL
in patients with CHC. Apart from the substantial body
of scientific evidence demonstrating that quality of life
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Table3 Variables associated with health-related quality of life
(HRQOL) in patients with chronic hepatitis C (n=132) using the
generic HRQOL instrument

SF-36 domains, Beta 95%CI Adjusted P value
summaries®/vari- R
ables

MCS summary

MDD -174 —2223;,-12.05 035 <0.001
Mental health

MDD -3198 —4231;-21.64 0.30 <0.001
Role emotional

MDD —-34.61 -5473;-1447 0.11 0.001
Social functioning

MDD —-3049 -41.10;-19.89 0.27 <0.001
Vitality

MDD —-2693 -38.74;-15.12 0.19 <0.001
PCS summary

HTN —-658 —-1049;-268 0.11 0.001
General health

MDD —1633 -2746;-520 0.08 0.005
Bodily pain

MDD —-15.09 -27.56;-2.62 0.05 0.02
Physical function-

ing

HTN —1598 -2647;,-5.50 0.20 0.003

DM —-12.06 -23.93;-0.18 0.05

ATA + GG —11.35 -21.16;-1.54 0.02
Role physical

MDD —-269 —44.63;-9.18 0.09 0.003

*Health-related quality of life (HRQOL) scores on the eight domains
and two summaries of the Medical Outcomes Study 36-Item Short
Form Health Survey (SF-36); 95% CI confidence interval, adjusted
R? [explained variance (%)], MCS Mental Component Summary,
PCS Physical Component Summary, HTN hypertension, DM diabetes
mellitus, MDD major depressive disorder, ATA + GG combined IL10
ATA haplotype and [L6-174GG genotype. The multivariate linear
regression analyses were employed to identify, which of the variables
was significantly (P <0.05) related to each of the HRQOL outcomes
(i.e., the eight HRQOL domains and both HRQOL subscales). The
linear regression models were appropriately adjusted according to the
F test of the ANOVA (P <0.05)

is reduced in individuals chronically infected with HCV
regardless the severity of hepatic disease [7, 53, 54], fac-
tors linked to the reduced HRQOL have not been com-
pletely clarified yet.

Recently, several studies have demonstrated a relation-
ship among host genetic, biological pathways, molecular
biomarkers, and HRQOL domains [13-20]. Among them,
the immune response must be highlighted. Cytokine gene
polymorphisms and/or target cytokines have been found to
be directly associated with a decrement in HRQOL domains
[16-20, 55]; as well as high expression of pro-inflammatory
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mediators is linked to symptoms that markedly decrease
HRQOL scores such as fatigue, pain, and depression [16,
56-59]. Although there are accumulating lines of evidence
of genetic involvement in HRQOL [16, 55], we have to bear
in mind that quality of life is characterized by a multidi-
mensional nature that engenders a complex analysis [16].
Among the factors that affect HRQOL, an overlap between
different aspects might influence the person’s subjective per-
ception of his/her state of health, and should be taken into
consideration such as genetic background, illnesses, clinical
manifestations, and symptoms [16, 54].

Although current major depressive disorder had a strong
impact on the HRQOL of patients with CHC [3, 5-8], in
the current study, /L10 ATA haplotype combined with /L6-
174GG genotype was retained in the multivariate analysis
in both generic and specific HRQOL domains irrespective
of the presence of depression covariate. The combined hap-
lotype/genotype was inversely associated with generic and
specific HRQOL domains, i.e., with physical functioning
score of SF-36 questionnaire and effects of liver disease on
activities of daily living, quality of social interaction, and
sexual function of LDQOL instrument. Similarly, Rausch
et al. found significant associations between cytokine SNPs
and symptom burden and quality of life in 1,149 Caucasian
survivors of lung cancer [17]. Among all interleukin SNPs
evaluated, /L6 SNPs were significantly associated with the
Lung Cancer Symptom Scale overall quality of life, as well
as with the mental health and the emotional health on the
Medical Outcomes Study Short Form General Health Survey
(SF-8) [17]. Additionally, the authors observed that /110
SNPs were associated with the physical health component
summary score of the SF-8 questionnaire.

In hepatitis C, association between HRQOL and genetic
variables is marked by a paucity of data, specifically in HCV-
infected individuals without evidence of cirrhosis. In line
with previous studies [3, 53, 54], we observed a higher decre-
ment in HRQOL in CHC patients in comparison to healthy
individuals and the Brazilian population reference [45,
46], irrespective of the degree of hepatic fibrosis. Based on
these findings, we might speculate that an imbalance of pro-
and anti-inflammatory cytokines may negatively influence
HRQOL. The release of inflammatory mediators may con-
tribute to the clinical manifestations of CHC such as fatigue,
depression, anxiety, cognitive impairment, muscle pain, and
arthralgia [3, 53, 54], which also impact quality of life.

In this study, we report the measurement of HRQOL,
particularly focusing on host factors that affect the quality
of life of patients with CHC. Among them, current major
depressive disorder was associated with lower SF-36 and
LDQOL scores in seven (87.5%) and 10 (83.3%) domains,
respectively, independently of the liver disease stage. In
this context, an important aspect that should be analyzed
is the possibility of an overlap between HRQOL domains
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Table 4 Variables associated

: : LDQOL domains®/variables Beta 95% CI for Beta Adjusted R? P
with health-related quality of
life (HRQOL? '!“ patients with Symptoms related to liver disease
ﬁ':;?;'ﬁ):iiiﬁ::fég;&? Sex (female) -6.81 —13.44; -0.17 0.23 0.04
ristrurhent MDD -17.54 —25.05; -10.02 <0.001
Effects of liver disease on activities of
daily living
MDD -12.27 —24.45; -0.30 0.10 0.05
ATA+GG —-11.13 —22.17,-0.09 0.05
Concentration
MDD -23.16 -34.14;-12.18 0.17 <0.001
Memory
MDD —24.46 —37.20; -11.73 0.14 <0.001
Quality of social interaction
MDD -16.16 —24.63; -7.68 0.20 <0.001
ATA+GG —8.81 —17.52; -0.11 0.05
Health distress
MDD —30.05 —43.49; -16.00 0.18 <0.001
Sleep problems
Sex (female) -10.94 —20.90; -0.99 0.19 0.03
MDD -21.70 —-3297,-1042 <0.001
Loneliness
MDD —14.59 —25.76; —3.42 0.06 0.01
Hopelessness
MDD —18.96 -29.71; -8.21 0.12 0.001
Stigma of liver disease
MDD —-24.63 —35.35;-13.90 0.19 <0.001
Sexual function
Cirrhosis —18.10 —33.16; =3.05 0.35 0.02
ATA+GG —25.30 —37.57,-13.03 <0.001
Sexual problem
DM —16.61 -3193;-1.29 0.08 0.03

*Health-related quality of life (HRQOL) scores on the twelve domains of the Liver Disease Quality of
Life Questionnaire (LDQOLI1.0); 95% CI confidence interval, Adjusted R? [explained variance (%)], HTN
hypertension, DM diabetes mellitus, MDD major depressive disorder, ATA + GG combined /.10 ATA hap-
lotype and IL6-174GG genotype. The multivariate linear regression analyses were employed to identify the
variables that were significantly (P <0.05) associated with each of the HRQOL outcomes (i.e., the twelve
HRQOL domains). The linear regression models were appropriately adjusted according to the F test of the

ANOVA (P<0.05)

and psychiatric illnesses, especially depressive disorder. In
our study, one may speculate that depressed patients were
affected by demotivation, low level of energy, difficulty
to concentrate, and reduced self-confidence. These condi-
tions might possibly introduce a bias in the interpretation
of the HRQOL domain scores [60, 61]. Nevertheless, Bay-
liss et al. (1998) reported that compared to patients with
depression, patients with CHC had seven SF-36 scores
equally impaired [62].

In the present study, in addition to major depressive dis-
order, clinical comorbidities, arterial hypertension, and dia-
betes mellitus were associated with a reduction in the scores

of HRQOL domain. Studies have demonstrated the negative
impact of comorbid illness on HRQOL in various clinical
scenarios [52, 63]. In our study, arterial hypertension was
associated with lower scores on SF-36 physical function-
ing domain and physical component summary. In our pre-
vious study with CHC patients, arterial hypertension also
negatively influenced the HRQOL [7]. Interestingly, Trevisol
etal. (2012) verified that individuals with arterial hyperten-
sion had worse quality of life, particularly when their blood
pressure was controlled by medication [63]. Kwan et al.,
in an investigation with 3023 randomly selected veterans
with CHC, reported that hypertension, diabetes, arthritis,
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chronic obstructive pulmonary disease, and low back pain
had a significant negative eftect on the Physical Component
Summary (SF-36 questionnaire) on HRQOL score [52].

Concerning diabetes mellitus, a recent study has shown
that sexual dysfunction was highly prevalent in men and
women with type 2 diabetes and associated with increasing
age, clinical depression, and diabetes-related complications
[64]. Of note, sexual dysfunction significantly affects the
quality of life of patients with CHC [65, 66].

Although HRQOL is variably impaired in cirrhotic
patients, the results of studies evaluating the impact of the
severity of liver fibrosis on HRQOL are still controversial
[67, 68]. In the current study, cirrhosis was associated with
lower LDQOL scores in only one domain: sexual function.
It has been known that abnormalities of sexual function are
prevalent among patients with hepatopathies, especially in
subjects with advanced liver failure. In this context, HRQOL
may be markedly decreased in cirrhotic patients with sexual
dysfunction [69].

It is important to note that this study had some limita-
tions. For instance, the subjects included were recruited from
a referral center, and consequently may not be representative
of all patients with CHC. In addition, the cross-sectional
nature of this investigation precluded the possibility to rec-
ognize any cause—effect relationship between low HRQOL
and clinical, psychiatric, and genetic cofactors. Furthermore,
another limitation is the lack of data regarding patient’s and
control’s plasma levels of [L-6 and IL-10; however, the func-
tional relevance of the studied polymorphisms is well known
[26-30].

In summary, this is the first study to demonstrate that
IL10 ATA haplotype, IL-10 low producer, in combination
with /L6174GG, IL-6 high producer, is independently asso-
ciated with poor generic and specific HRQOL domains in
CHC patients. The results of the present study indicate that
cytokine dysregulation seems to have implications in decre-
ment of quality of life in patients chronically infected with
HCV. It should be highlighted that even in the presence of
both medical and/or psychiatric comorbidities with a rel-
evant impact on HRQOL of CHC patients [49-52] (such
as major depressive disorder, hypertension, and diabetes),
cytokine polymorphisms remained associated with certain
domains of HRQOL. These findings provide new insight on
exploring the factors that predict HRQOL in patients with
CHC, and reinforce the need for further studies focusing on
the biological mechanisms and the pathogenesis involved in
reduced HRQOL in CHC patients. The challenge remains
for forthcoming research to identify candidate genes and
potential inflammatory markers involved in poorer HRQOL.
Moreover, better comprehension of these processes might
positively influence the management strategies for increas-
ing the quality of life of subjects with CHC.
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Table S1. Probes and conditions used in the PCR to genotype /L10 SNPs at positions -592 (rs1800872), -819 (rs1800871), -1082 (rs1800896) and /L6 SNP at position -174

(rs1800795).
IL10 gene Probes (5 - 3”) PCR conditions
-5921 CTTTCCAGAGACTGGCTTCCTACAG[T/G]JACAGGCGGGGTCACAGGATGTGTTC 60°C - 1 min; 95 °C - 10 min; 30 cycles (95°C
- 155, 60°C - 90 s) and 60°C - 1 min.
8197 AGTGAGCAAACTGAGGCACAGAGAT[A/G]TTACATCACCTGTACAAGGGTACAC 60°C - 1 min; 95 °C - 10 min; 50 cycles (95°C
- 15's, 60°C - 90 s) and 60°C - 1 min.
60°C - 1 min; 95 °C — 10 min; 50 cycles
-10828 TCCTCTTACCTATCCCTACTTCCCC[T/C]TCCCAAAGAAGCCTTAGTAGTGTTG (95°C - 15 sec., 60°C - 90 s) and 60°C - 1
min.
IL6 gene
-174t ACTTTTCCCCCTAGTTGTGTCTTGC[C/GJATGCTAAAGGACGTCACATTGCACA 60°C - I min; 95°C - 10 min; 50 cycles (93°C

- 1555, 60°C - 90 s) e 60°C - 1 min

Trs1800872; T, rs1800871; ¥, rs1800896; , rs1800795.
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The SNPs IL10-1082G/A (rs1800896), -819C/T (rs1800871), -592C/A (rs1800872) and IL6-
174G/C (rs1800795) were analysed by pre-designed Tagman SNP genotyping assays (Real Time PCR
7500 System Applied Biosystems, Foster City, CA), using minor groove binding probes labelled with
FAM (6 carboxy-fluoresceine) and VIC fluorocloromes to detect the polymorphic or wild alleles. PCR
amplification was performed according to the manufacturer’s instruction in a volume of 20 pl containing
10 ng genomic DNA. Thermal cycling of optical plates was performed on Real Time PCR System 7500

(Applied Biosystems).
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Table S2. Mean scores on the Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) domains and subscales of patients with chronic hepatitis C (n = 55), age-

and gender-matched control group and age- and gender-matched Brazilian reference population.

Quality of life? CHC patient Control PP CHC patient Reference population Pc
n=>55 n=>55 n=>55 n=12,423 [4546]

MCS Summary 413+13.2 544 +£8.6 <0.001 413+13.2 53.9+13.0 <0.001
Mental health 58.6 £24.6 83.5+16.3 <0.001 58.6 £24.6 79.8+12.0 <0.001
Role emotional 520+454 93.6+£22.2 <0.001 52.0+454 89.9+13.0 <0.001
Social functioning 66.2 £30.3 86.6 +20.2 <0.001 66.2+30.3 91.5+10.5 <0.001
Vitality 61.2+£26.2 78.7+174 <0.001 61.2+26.2 78.6 £ 11.1 <0.001
PCS Summary 49.2+8.5 55.0+4.1 <0.001 49.2+8.5 534+39 <0.001
General health 66.1 £24.3 90.0+11.5 <0.001 66.1 £24.3 77.7+11.4 <0.001
Bodily pain 65.2+23.5 86.3+17.5 <0.001 65.2+23.5 854+11.7 <0.001
Physical functioning 80.6 +£22.3 93.8+11.1 <0.001 80.6 +22.3 86.5+13.4 0.005
Role physical 653+414 92.6 £19.7 <0.001 653+414 87.1+£11.9 <0.001

a, mean + SD (standard deviation); CHC, chronic hepatitis C; n, number of individuals; b, P-values related to the comparison between CHC patients and age- and gender-matched control
group; ¢, P-values related to the comparison between CHC patients and age- and gender-matched Brazilian reference population; MCS, Mental Component Summary; PCS, Physical
Component Summary. The ¢ test was used for comparison of means. P values <0.05 were considered significant.
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Table S3. Demographic, clinical, psychiatric, virological and genotypes distribution of patients with chronic hepatitis C (n =

55) and healthy controls (n = 55).

Variables 55 ?1110((;%) sg(zlllgg(i) P
Demographic

Male 32 (58.2) 32 (58.2) L0

Female 23 (41.8) 23 (41.8)

Age (years)® 42.1+£9.0 43.2+9.0 0.53
Clinical comorbidities

DM 7 (12.7) 0(0.0) 0.01

HTN 50.D) 0(0.0) 0.06
Psychiatric comorbidity

Current MDD 21(38.2) 0(0.0) <0.001
IL6 - 174 genotypes

C/C 4(7.3) 4(7.2)

G/C 12 (21.8) 25 (45.5)

G/G 39 (70.9) 26 (47.3) 003

HEW 0.13 0.77
1L10 - 1082 genotypes

G/G 4(7.2) 8 (14.5)

A/G 20 (36.4) 20 (36.4) 0.45

A/A 31 (56.4) 27 (49.1)

HEW 0.96 0.32
IL10 - 819/-592 genotypes

TT/AA 10 (18.2) 4 (7.3)

CT/CA 28 (50.9) 29 (52.7) 021

cc/ce 17 (30.9) 22 (40.0)

HEW 0.98 0.30

IL10 haplotypes®

GCC (High producer) 14/45 (31.1) 14/41 (34.1) 0.82

ATA (Low producer) 28/45 (62.2) 19/41 (46.3) 0.19
Combined /L10 ATA haplotype/IL6-174 GG genotype®

ATA + IL6 GG (High inflammatory profile) 20/41 (48.8) 7/32 (21.9) 0.03

CHC, chronic hepatitis C; a, mean + standard deviation (SD); DM, diabetes mellitus; HTN, hypertension; MDD, major
depressive disorder; HEW, Hardy-Weinberg Equilibrium; b, Carriers of diplotypes (/L10) GCC/ATA [cases (n = 10) and
controls (n = 14)] were removed from the analysis; c, Carriers of diplotype (/L10) GCC/ATA and carriers of ATA + IL6 GC
were removed from the analysis, i. e., (IL10) GCC/ATA [cases (n = 10) and controls (n = 14)] and carriers of the
combination of /L10 ATA haplotype/IL6-GC genotype [cases (n = 4) and controls (rn = 9)], respectively.
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Table S4. Demographic, clinical, psychiatric, virological and health-related quality of life data of patients with chronic

hepatitis C, carriers (n = 50) and non-carriers (n = 54) of the /L10 ATA haplotype

1L10 ATA haplotype®
Variables ATA Non ATA
IL-10 low producer Non IL-10 low producer P
n (%) n (%)
Demographic
Male 24 (48.0) 22 (40.7)
Female 26 (52.0) 32(59.3) 0.46
Age (years)® 50.1+£8.7 549 +12.7 0.03
Clinical comorbidities
DM 11 (22.0) 13 (24.1) 0.80
HTN 14 (28.0) 24 (44.0) 0.08
Stage of liver disease
Compensated cirrhosis present 12 (24.0) 8 (14.8) 0.24
Psychiatric comorbidity
Current major depressive disorder 19 (38.0) 8 (14.8) 0.007
Virological parameters
Viral load HCV-RNA [Log10 IU/ml)]° 5.84 (5.35-6.36) 5.50 (4.95 - 5.96) 0.06
Genotype 1 27 (75.0) 40 (87.0) 0.17
Generic HRQOL questionnaire scores®
PCS SF-36 Summary 50.0 (43.1 -55.1) 50.6 (42.2 - 56.8) 0.56
MCS SF-36 Summary 46.1 (29.3 - 56.5) 51.0 (38.8 - 58.4) 0.16
Specific HRQOL questionnaire scores (LDQOL)°
Symptoms related to liver disease 79.4 (66.5 - 89.7) 87.1(75.3-91.8) 0.16
Effects of liver disease on activities of daily living 79.3 (50.0 - 90.9) 93.8 (71.4 - 100) 0.01
Concentration 78.6 (56.2 - 97.3) 92.9 (71.4 - 100) 0.13
Memory 77.1 (53.1 -100) 75.0 (54.2 -91.7) 0.71
Quality of social interaction 68.9 (50.0 - 85.0) 80.0 (65.0 - 95.0) 0.01
Health distress 62.5(37.5 - 100) 81.3 (68.8 - 100) 0.04
Sleep problems 62.5 (40.0 - 86.3) 70.0 (50.0 - 90.0) 0.52
Loneliness 87.5(60.0 - 100) 95.0 (80.0 - 100) 0.34
Hopelessness 81.3 (68.8 - 100) 100 (81.3 - 100) 0.008
Stigma of liver disease 87.5 (66.7 - 100) 100 (79.2 - 100) 0.05
Sexual function 63.9 (44.0 - 83.3) 91.7(77.8 -91.7) 0.004
Sexual problem 77.8 (63.9 - 100) 88.9 (77.8 - 100) 0.25

a, Carriers of diplotypes GCC/ATA (n = 28) were removed from the analysis; CHC, chronic hepatitis C; n, number of subjects; b, mean +
standard deviation (SD); DM, diabetes mellitus; HTN, hypertension; ¢, [Median and interquartile range (IQR), 25"-75t percentile; MDD,
major depressive disorder; HCV, hepatitis C virus; PCS, Physical Component Summary; MCS, Mental Component Summary; SF-36, the
Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey, LDQOL, Liver Disease Quality of Life Questionnaire; P values <0.05 were
considered significant. The asymptotic Pearson’s > test was used to compare categorical variables. The t test and two-tailed Mann-
Whitney U test were used for comparison of means and medians, respectively.
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Table SS. Demographic, clinical, psychiatric, virological and health-related quality of life data of patients with chronic
hepatitis C, carriers (n = 85) and non-carriers (n = 9) of the /IL6-174GG genotype

1L6-174G/C genotype®

Variables IL61-74GG genotype Non /L6-174GG genotype
IL-6 high producer Non IL-6 high producer P
n (%) n (%)
Demographic
Male 39 (45.9) 6 (66.7) 024
Female 46 (54.1) 3(33.3)
Age (years)® 51.8+12.0 49.6 £ 10.6 0.59
Clinical comorbidities
DM 23 (27.1) 0(0.0) 0.11
HTN 30 (35.3) 3(33.3) 0.91
Stage of liver disease
Compensated cirrhosis present 16 (18.8) 3(33.3) 0.38
Psychiatric comorbidity
Current major depressive disorder 21 (24.7) 1(11.1) 0.68
Virological parameters
Viral load HCV-RNA [Log10 IU/ml)]° 5.68(5.30-6.14) 5.87 (3.11 - 6.49) 0.95
Genotype 1 58 (84.1) 5(71.4) 0.34
Generic HRQOL questionnaire scores®
PCS SF-36 Summary 49.1 (41.2 - 56.0) 54.5 (46.6 - 58.3) 0.21
MCS SF-36 Summary 44.7 (32.3 - 55.8) 50.0 (48.0 - 55.4) 0.33
Specific HRQOL questionnaire scores (LDQOL)°
Symptoms related to liver disease 81.2 (66.2 - 89.1) 90.6 (81.8 -97.1) 0.04
Effects of liver disease on activities of daily living 85.7(63.1 -99.2) 97.5 (58.8 - 100) 0.26
Concentration 89.3 (58.0 - 100) 89.3 (80.4 - 100) 0.51
Memory 77.1 (50.0 - 99.0) 91.7 (64.6 - 100) 0.19
Quality of social interaction 73.2(53.9-90.0) 85.0(52.9 -95.0) 0.42
Health distress 75.0 (43.8 - 100) 87.5(50.0 - 93.8) 0.97
Sleep problems 60.0 (50.0 - 80.0) 70.0 (57.5 - 85.0) 0.37
Loneliness 85.0 (66.3 - 100) 95.0 (85.0 - 100) 0.18
Hopelessness 93.8 (75.0 - 100) 100 (81.3 - 100) 0.49
Stigma of liver disease 87.5 (70.8 - 100) 100 (93.8 - 100) 0.08
Sexual function 83.3(58.3-91.7) 91.7 (79.2 - 95.8) 0.31
Sexual problem 88.9 (66.7 - 100) 100 (88.9 - 100) 0.15

a Carriers of genotype GC (n = 38) were removed from the analysis; CHC, chronic hepatitis C; n, number of subjects; b, mean + standard
deviation (SD); DM, diabetes mellitus; HTN, hypertension; ¢, [Median and interquartile range (IQR), 25"-75" percentile; MDD, major
depressive disorder; HCV, hepatitis C virus; PCS, Physical Component Summary; MCS, Mental Component Summary; SF-36, the Medical
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey, LDQOL, Liver Disease Quality of Life Questionnaire; P values <0.05 were considered
significant. The asymptotic Pearson’s y? test was used to compare categorical variables. The t test and the two-tailed Mann-Whitney U test
were used for comparison of means and medians, respectively.
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Characteristics of the healthy individuals with and without /L10 ATA haplotype and /L6-174GG polymorphism

The characteristics of the healthy individuals (n = 98) carriers and non-carriers of /L10 ATA haplotype
and /L6-174GG genotype, respectively as well as the carriers and non-carriers of combined /.10 ATA haplotype
and 7L6-174GG genotype are shown in supplementary tables 6, 7 and 8 (Tables S6, S7 and S8). When HRQOL
scores were analysed, /L10 ATA haplotype, /IL6-174GG genotype and the combined /L10 ATA haplotype and
IL6-174GG genotype were not associated with lower health-related quality of life scores in the control group

(Tables S6, S7 and S8).

Table S6. Demographic, clinical, psychiatric and health-related quality of life data of healthy individuals, carriers

(n =32) and non-carriers (n = 41) of the /L10 ATA haplotype

IL10 ATA haplotype®
Variables ATA Non-ATA
IL-10 low producer Non IL-10 low producer n P
n (%) (%)
Demographic
Male 14 (43.8) 23 (56.1) 030
Female 18 (56.2) 18 (43.9)
Age (years)® 37.4+10.7 355+9.5 0.42
Clinical comorbidities
DM 0(0.0) 0(0.0) NA
HTN 0 (0.0) 0 (0.0) NA
Psychiatric comorbidity
Current MDD 0 (0.0) 0 (0.0) NA
Generic HRQOL questionnaire scores®
PCS SF-36 Summary 56.2 (53.6 - 57.9) 55.9 (53.3 - 58.0) 0.91
MCS SF-36 Summary 54.9 (50.8 - 59.1) 56.4 (48.4 - 59.5) 0.77

a, Carriers of diplotypes GCC/ATA (n = 25) were removed from the analysis; 7, number of subjects; b, mean + standard
deviation (SD); DM, diabetes mellitus; HTN, hypertension; ¢, [Median and interquartile range (IQR), 25%-75'% percentile;
MDD, major depressive disorder; PCS, Physical Component Summary; MCS, Mental Component Summary; SF-36, the
Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey; NA, not applicable; P values <0.05 were considered significant.
The asymptotic Pearson’s x> test was used to compare categorical variables. The t test and two-tailed Mann-Whitney U test
were used for comparison of means and medians, respectively
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Table S7. Demographic, clinical, psychiatric and health-related quality of life data of healthy individuals, carriers

(n = 50) and non-carriers (n = 7) of the IL6-174GG genotype.

Combined IL6 GG genotype®

Variables IL6 GG genotype Non /L6 GG genotype
IL-6 high producer Non IL-6 high producer P
n (%) n (%)

Demographic

Male 27 (54.0) 3 (42.9)

0.70

Female 23 (46.0) 4 (57.1)

Age (years)® 347+11.0 36.1+£9.0 0.75
Clinical comorbidities

DM 0(0.0) 0(0.0) NA

HTN 0(0.0) 0(0.0) NA
Psychiatric comorbidity

Current MDD 0(0.0) 0(0.0) NA
Generic HRQOL questionnaire scores®

PCS SF-36 Summary 59.2 (52.8 - 62.7) 57.0 (56.4 - 59.4) 0.40

MCS SF-36 Summary 50.7 (41.1 — 58.0) 55.7 (52.7 - 63.1) 0.12

a, Carriers of genotype GC (n = 41) were removed from the analysis; n, number of subjects; b, mean + standard deviation (SD);
DM, diabetes mellitus; HTN, hypertension; ¢, [Median and interquartile range (IQR), 25%-75" percentile; MDD, major
depressive disorder; PCS, Physical Component Summary; MCS, Mental Component Summary; SF-36, the Medical Outcomes
Study 36-Item Short-Form Health Survey; NA, not applicable; P values <0.05 were considered significant. The asymptotic
Pearson’s > test was used to compare categorical variables. The t test and Mann-Whitney U test were used for comparison of
means and medians, respectively.
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Table S8. Demographic, clinical, psychiatric and health-related quality of life data of healthy individuals, carriers (n

= 14) and non-carriers (n = 45) of the combined /L10 ATA haplotype and IL6-174GG genotype

Combined 7/L10 ATA haplotype and /L6-174GG genotype®

. ATA + GG Non ATA + GG
Variables
High inflammatory profile Low inflammatory profile P
n (%) n (%)

Demographic

Male 6 (42.9) 25 (55.6)

0.41

Female 8 (57.1) 20 (44.4)

Age (years)® 38+10.3 36.2+9.3 0.53
Clinical comorbidities

DM 0(0.0) 0(0.0) NA

HTN 0(0.0) 0(0.0) NA
Psychiatric comorbidity

Current MDD 0(0.0) 0(0.0) NA
Generic HRQOL questionnaire scores®

PCS SF-36 Summary 56.6 (53.3 - 59.0) 55.9(53.3-57.9) 0.35

MCS SF-36 Summary 55.5(49.9 - 58.6) 56.4 (50.2 - 59.5) 0.56

a, Carriers of diplotypes (/L10) GCC/ATA (n = 25) and haplotype (IL 10) ATA/genotype (IL 6) GC (n =14) were removed from
the analysis; n, number of subjects; b, mean = standard deviation (SD); DM, diabetes mellitus; HTN, hypertension; MDD, major
depressive disorder; ¢, [Median and interquartile range (IQR), 25™-75™ percentile; PCS, Physical Component Summary; MCS,
Mental Component Summary; SF-36, the Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey; NA, not applicable, P
values <0.05 were considered significant. The asymptotic Pearson’s x> test was used to compare categorical variables. The t test
and Mann-Whitney U test were used for comparison of means and medians, respectively.
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Table S9. Variables associated with health-related quality of life (HRQOL) in patients with chronic hepatitis C (n = 132) using the generic HRQOL instrument.

SF-36 domains?® / variables MCS MH RE SF VT PCS GH BP PF RP
Age

Adjusted R’ 0.04 0.04 -0.01 0.01 -0.01 0.01 -0.01 -0.01 -0.01 -0.00

P-value 0.04 0.03 0.52 0.17 0.48 0.14 0.86 0.77 0.76 0.54
Sex

Adjusted R’ -0.08 0.00 -0.01 -0.01 0.00 -0.00 -0.01 0.01 -0.00 -0.01

P-value 0.80 0.30 0.97 0.95 0.31 0.39 0.80 0.19 0.95 0.71
Cirrhosis

Adjusted R’ 0.01 0.03 -0.01 -0.01 -0.01 -0.01 -0.00 0.03 -0.00 -0.00

P-value 0.17 0.08 0.35 0.68 0.58 0.83 0.44 0.13 0.40 0.43
HTN

Adjusted R’ -0.00 -0.01 -0.01 -0.01 -0.01 0.11 0.00 0.01 0.12 0.01

P-value 0,40 0.71 0.98 0.08 0.51 0.001 0.23 0.21 <0.001 0.17
DM

Adjusted R’ -0.01 0.00 -0.01 -0.01 0.00 0.01 -0.01 0.00 0.09 -0.01

P-value 0.76 0.21 0.75 0.57 0.34 0.14 0.97 0.26 0.003 0.97
MDD

Adjusted R’ 0.34 0.30 0.11 0.27 0.19 0.01 0.08 0.05 0.04 0.09

P-value <0.001 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 0.15 0.005 0.02 0.03 0.003
ATA + GG

Adjusted R’ 0.04 0.04 0.03 0.03 0.01 0.00 0.02 -0.00 0.02 0.03

P-value 0.04 0.05 0.08 0.07 0.17 0.29 0.11 0.56 0.10 0.08

a, Health-related quality of life (HRQOL) scores on the eight domains and two summaries of the Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36); MCS, Mental Component
Summary; MH, Mental Health; RE, Role Emotional; SF, Social Functioning; VT, Vitality; PCS, Physical Component Summary; GH, General Health; BP, Bodily Pain; PF, Physical Functioning;
RP, Role Physical. HTN, blood hypertension; DM, diabetes mellitus; MDD, major depressive disorder; ATA + GG, Combined /L10 ATA haplotype and /L6-174GG genotype. The linear
regression analyses were employed to select the variables potentially associated (P <0.10) to each of the HRQOL outcomes (i.e. the eight HRQOL-domains and both HRQOL-subscales). These
variables were selected and included in multivariate linear regression analyses. Adjusted R? [explained variance (%)].
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Factors associated with changes in health-related quality of life (HRQOL) scores in healthy individuals

Generic HRQOL instrument in healthy individuals (n = 98)

In the multivariate analysis, old age was associated with lower mental component summary
(Table S11). Poorer HRQOL was observed for the mental health, vitality and physical functioning
domains in female sex individuals as presented in Supplementary Table 11. Univariate analysis is shown

in supplementary Table 10.
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Table S10. Variables associated with health-related quality of life (HRQOL) in healthy individuals (# = 98) using the generic HRQOL instrument.

SF-36 domains® / variables MCS MH RE SF VT PCS GH BP PF RP
Age

Adjusted R’ 0.04 0.02 0.005 0.001 0.04 0.001 0.02 0.001 0.002 0.001

P-value 0.04 0.08 0.23 0.78 0.02 0.41 0.11 0.60 0.27 0.77
Sex

Adjusted R’ 0.02 0.03 0.001 0.001 0.09 0.008 0.02 0.001 0.03 0.001

P-value 0.10 0.04 0.95 0.30 0.002 0.18 0.09 0.37 0.05 0.92
HTN

Adjusted R’ NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

P-value NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
DM

Adjusted R’ NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

P-value NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
MDD

Adjusted R’ NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

P-value NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
ATA + GG

Adjusted R’ 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.008 0.001 0.001 0.015

P-value 0.61 0.33 0.88 0.94 0.95 0.35 0.24 0.98 0.41 0.18

a, Health-related quality of life (HRQOL) scores on the eight domains and two summaries of the Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36); MCS, Mental Component
Summary; MH, Mental Health; RE, Role Emotional; SF, Social Functioning; VT, Vitality; PCS, Physical Component Summary; GH, General Health; BP, Bodily Pain; PF, Physical Functioning;
RP, Role Physical. HTN, blood hypertension; DM, diabetes mellitus; MDD, major depressive disorder; ATA + GG, Combined /L10 ATA haplotype and /L6-174GG genotype; NA, not applicable.
The linear regression analyses were employed to select the variables potentially associated (P <0.10) to each of the HRQOL outcomes (i.e. the eight HRQOL-domains and both HRQOL-
subscales). These variables were selected and included in multivariate linear regression analyses. Adjusted R’ [explained variance (%)].



Table S11. Variables associated with health-related quality of life (HRQOL) in healthy individuals (# = 98) using the generic HRQOL instrument.

SF-36 domains, summaries®/variables

Beta

95%CI

Adjusted R’

P-value

MCS Summary
Old age

Mental health
Female sex

Role emotional

Social functioning
Vitality

Female sex
PCS Summary

General health

Bodily pain

Physical functioning
Female sex

Role physical

0.16

-5.99

-9.06

-4.25

0.009;0.51

-11.81;-0.17

-15.54;-2.58

-8.40; -0.10

0.40

0.30

0.11

0.03

0.04

0.04

0.007

0.05

a, Health related quality of life (HRQOL) scores on the eight domains and two summaries of the Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36); 95% CI, 95%
confidence interval, Adjusted R’ [explained variance (%)]; MCS, Mental Component Summary; PCS, Physical Component Summary; HTN, hypertension; DM, diabetes mellitus;
MDD, major depressive disorder; ATA + GG, Combined /L10 ATA haplotype and /L6-174GG genotype. The multivariate linear regression analyses were employed to identify the
variables were significantly (P <0.05) related to each of the HRQOL outcomes (i.e. the eight HRQOL-domains and both HRQOL-subscales). The linear regression models were

appropriately adjusted according to the F-test of the ANOVA (P <0.05).
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Table S12. Variables associated with health-related quality of life (HRQOL) in patients with chronic hepatitis C (n = 132) using the specific HRQOL instrument.

LDQOL domains?/ variables SRLD  ELDADL CO ME QSI HD SP LO HO SLD SF SP
Age

Adjusted R’ -0.01 0.01 0.04 0.00 0.00 0.01 -0.01 -0.00 -0.01 0.01 -0.02 0.03

P-value 0.56 0.21 0.25 0.31 0.25 0.16 0.97 0.39 0.66 0.19 0.61 0.12
Sex

Adjusted R’ 0.04 -0.00 0.03 0.07 -0.01 0.03 0.05 -0.01 -0.01 -0.00 -0.02 -0.02

P-value 0.03 0.39 0.07 0.009 0.68 0.07 0.02 0.85 0.86 0.43 0.59 0.81
Cirrhosis

Adjusted R’ 0.00 -0.00 -0.00 -0.01 0.03 -0.01 -0.07 -0.01 -0.01 -0.01 0.10 -0.01

P-value 0.33 0.44 0.58 0.78 0.08 1.00 0.51 0.66 0.61 0.74 0.02 0.39
HTN

Adjusted R’ 0.01 -0.01 -0.01 0.02 -0.01 -0.00 0.02 -0.01 -0.01 0.00 -0.02 0.06

P-value 0.16 0.52 0.52 0.10 0.96 0.43 0.11 0.89 0.57 0.24 0.68 0.06
DM

Adjusted R’ 0.00 -0.01 -0.01 0.02 0.00 0.01 0.01 0.00 -0.01 -0.01 0.01 0.08

P-value 0.31 0.49 0.51 0.10 0.31 0.23 0.31 0.33 0.49 0.66 0.20 0.03
MDD

Adjusted R’ 0.20 0.07 0.17 0.14 0.16 0.18 0.15 0.06 0.11 0.19 -0.00 -0.01

P-value 0.001 0.01 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.01 0.001 <0.001 0.42 0.55
GG+ATA

Adjusted R’ 0.03 0.07 0.01 -0.01 0.06 0.04 0.01 0.03 0.03 0.03 0.27 0.03

P-value 0.06 0.01 0.20 0.50 0.02 0.03 0.15 0.09 0.06 0.06 <0.001 0.16

a, Health-related quality of life (HRQOL) scores on the twelve domains of Liver Disease Quality of Life Questionnaire (LDQOL1.0); SRLD, Symptoms of Liver Disease; ELDADL, Effects of Liver Disease; CO,
Concentration; ME, Memory; QSI, Quality of Social Interaction; HD; Health Distress; SP; Sleep Problems; LO, Loneliness; HO, Hopelessness; SLD, Stigma of Liver Disease; SF, Sexual Functioning; SP, Sexual
Problems. HTN, blood hypertension; DM, diabetes mellitus; MDD, major depressive disorder; ATA + GG, Combined /L10 ATA haplotype and /L6-174GG genotype. The linear regression analyses were employed to
select the variables potentially associated (P <0.10) to each of the HRQOL outcomes (i.e. the eight HRQOL-domains and both HRQOL-subscales). These variables were selected and included in multivariate linear
regression analyses. Adjusted R’ [explained variance (%)].
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Achados relevantes do trabalho:

e Os escores dos dominios de QVRS (questionario genérico, SF-36) foram
significativamente menores em pacientes com hepatite C crbnica

comparados aos controles;

e Os escores dos dominios de QVRS (questionario genérico, SF-36) foram
significativamente menores em pacientes com hepatite C cronica

comparados a populacéo brasileira de referéncia,;

e A prevaléncia do transtorno depressivo maior foi significativamente maior
em pacientes com hepatite C crbnica carreadores comparado aos nao-
carreadores do haplétipo ATA do gene IL10 combinado ao gendétipo GG do

gene IL6.

e O transtorno depressivo maior associou-se a redugado significativa dos
escores de QVRS em sete dominios e no sumario do componente mental
do questionario genérico (SF-36);

e O transtorno depressivo maior associou-se a redugado significativa dos
escores de QVRS em onze dominios do questionario especifico (LDQOL);

e A redugdo dos escores do dominio Capacidade Funcional do SF-36
associou-se com a presencga do haplétipo ATA do gene /IL10 combinado ao
gendtipo GG do gene IL6;

e A reducdo dos escores de trés dominios do LDQOL, efeito da doenga
hepatica nas atividades diarias, qualidade da interacdo social e funcéo
sexual, associou-se com a presenga do haplétipo ATA do gene IL10

combinado ao gendtipo GG do gene IL6;

¢ Nao houve associagao entre caracteristicas viroldgicas e QVRS.

O presente estudo & pioneiro ao demonstrar a associagao entre menores
escores de qualidade de vida em pacientes com hepatite C crbnica e a
presenga da combinagdo entre haplétipo ATA do gene IL10 e gendtipo IL6-
174GG;
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Os resultados do presente estudo apontam para a associacdo entre o
desequilibrio na producao/liberagdo de citocinas pro- e anti-inflamatérias e a
reducdo dos escores de QVRS em pacientes cronicamente infectados pelo
VHC. Esses achados suscitam futuras investigagdes sobre potenciais
mecanismos biolégicos envolvidos na redugdo da QVRS em pacientes com
hepatite C. Ainda, o conhecimento aprofundado desses mecanismos, isto €, a
identificacdo de genes e marcadores inflamatorios implicados na reducédo da
QVRS, resultara na elaboracéo de estratégias que visem melhorar a qualidade

de vida pacientes com hepatite C crénica.
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ANEXOS

Anexo A: Aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Minas Gerais.

UNIVER.;S!DA'])E FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE. DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n, ETIC 0631.0.203.000-09

Interessado(a): Prof. Fernando Silva Neves
Departamento de Sauide Mental
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG -- COEP aprovou, no
dia 31 de margo de 2010, apos atendidas as solicitagGes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Concentragiao sérica de marcadores
periféricos e polimorfismos genéticos em portadores de hepatites
virais crénicas B e C e comorbidades psiquiatricas associadas"
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

L/M’Qd

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa 11 - 2° andar - Sala 2005 - ¢, ep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - c=mail. coepid@prpg.ufme. br
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Anexo B: Termo de consentimento livre e esclarecido: pacientes.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIAGAO DA CONCENTRAGAO SERICA DE MARCADORES PERIFERICOS E DE
POLIMORFISMOS GENETICOS EM PACIENTES INFECTADOS CRONICAMENTE PELO
VIRUS DA HEPATITE B (HBV) OU HEPATITE C (HCV) EM CORRELACAO COM O
HISTORICO DE COMORBIDADES PSIQUIATRICAS.

O grupo de pesquisa em hepatites virais vem convidar o Senhor/Senhora a participar de
um estudo que esta em andamento no Ambulatério de Hepatites Virais do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do Hospital das clinicas da UFMG. As informagbdes estdo sendo
fornecidas para esclarecer quaisquer duvidas sobre o estudo e obter seu consentimento.

Estudos cientificos vém mostrando que algumas pessoas portadoras do virus da hepatite
B ou C podem apresentar alteragbes emocionas como tristeza, fadiga, desanimo e até
depresséo. Essas alteragbes podem ser ocasionadas pelo proprio virus ou pela reagao
imunolégica (defesa do nosso corpo contra o virus da hepatite) que alterariam substancias
produzidas no nosso cérebro (neurotransmissores) que regulam as nossas emocgodes e
sentimentos (tristeza, alegria, desdnimo). O tratamento medicamentoso para a Hepatite
também pode levar a alteragdes emocionais importantes em alguns pacientes.

Nosso estudo tem como objetivo avaliar, em um grupo de pessoas portadoras de hepatites
virais, se caracteristicas individuais tais como as substancias inflamatérias e ou genes
ligados aos neurotransmissores poderiam estar associados ao aparecimento das
alteracdes emocionais mencionadas.

Esse estudo ira consistir de uma entrevista para sabermos de sua histéria médica e
psicoldgica, assim como uma série de perguntas a fim de avaliar a presenga de possiveis
problemas emocionais. Essa avaliagdo nao tem riscos e suas informagbes serao mantidas
em sigilo restrito aos responsaveis pelo projeto (Dr. Fernando, Dra. Luciana, Dra.
Rosangela, Dr. Renato e Dra. Luciana Rodrigues da Cunha). Os pacientes que forem
candidatos ao tratamento medicamentoso para hepatite B ou C também serdo reavaliados
por um psiquiatra e/ou psicologo sempre que vierem para consultas clinicas. Caso o
Senhor ou a Senhora ndo queira mais participar da pesquisa, mas, necessite de
atendimento psiquiatrico e psicologico, esse sera mantido enquanto durar seu tratamento.

Apods a entrevista um profissional experiente fara a coleta de 10 mL de seu sangue, com
material esterilizado e descartavel, que sera identificada por cédigo de conhecimento
exclusivo dos pesquisadores responsaveis para que seja realizado o estudo. Esse € um
procedimento seguro, porém, no local da coleta do sangue periférico podera surgir um
pequeno hematoma. Assim, pedimos que siga as orientagdes do profissional que estiver
realizando o procedimento. A coleta de sangue é necessaria para dosarmos as
substancias e estudarmos os genes que podem estar ligados a depressdo. A amostra de
seu sangue sera descartada apos realizarmos tais estudos, ndo sendo aproveitada para
outros experimentos de qualquer natureza.

O objetivo do estudo é para que possamos compreender melhor os problemas clinicos,
biolégicos e psicologicos causados pelo virus da hepatite C. Nao ha para o senhor (a)
nenhum beneficio direto na participacdo desse estudo, e ndo é prevista qualquer
compensagao financeira, porém esses dados podem nos auxiliar a, no futuro, termos
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métodos mais eficientes no diagnostico e tratamento de pessoas com hepatites virais. O
senhor (a) nao esta abrindo mao de seus direitos legais ao assinar esse termo.

Em qualquer etapa do tratamento vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pelo
mesmo para esclarecimento de eventuais duvidas. Os profissionais responsaveis podem
ser contactados por telefone a qualquer momento: Dr. Fernando Silva Neves (31 3409
9785), Dra. Luciana Diniz Silva, Dra Rosangela Teixeira e Dr. Renato Ferreira Araujo. A
comissao de ética em pesquisa da UFMG podera ser contatada através do enderego Av.
Pres. Antonio Carlos, 6627- Unidade administrativa Il — 2° andar — sala 2005. CEP: 31270-
901 — BH-MG telefax (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpq.ufmg.br.

Seu nome e quaisquer outras informacdes que possam lhe identificar ndo aparecerao em
nenhuma apresentacido ou publicacéo resultantes desse estudo. O participante deve ter
ciéncia que a qualquer momento ele pode retirar o seu consentimento de participagao,
sem que isso implique em perda de direitos pré-existentes ou prejuizo no relacionamento
profissional, pessoal e no tratamento de sua patologia.

Confirmo que fui devidamente esclarecido sobre os propésitos e os procedimentos desse
estudo e livremente aceito participar do mesmo.

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data: ; / /

Declaro que pessoalmente expliquei ao participante os propositos e procedimentos do
estudo:

Dr. Fernando Silva Neves

Dra. Luciana Diniz Silva

Dra. Roséngela Teixeira

Dr. Renato Ferreira Araujo

Dra Luciana Rodrigues da Cunha

Local e data: Belo Horizonte, / /
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Anexo C: Termo de consentimento livre e esclarecido: individuos saudaveis.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Individuo saudavel)

AVALIAGAO DA CONCENTRAGAO SERICA DE MARCADORES PERIFERICOS E DE POLIMORFISMOS
GENETICOS EM PACIENTES INFECTADOS CRONICAMENTE PELO VIRUS DA HEPATITE B (HBV) ou
HEPATITE C (HCV) EM CORRELAGAO COM O HISTORICO DE COMORBIDADES PSIQUIATRICAS.

O grupo de pesquisa em hepatites virais vem convidar o Senhor/Senhora a participar de
um estudo que esta em andamento no Ambulatério de Hepatites Virais do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do Hospital das clinicas da UFMG. As informagbdes estdo sendo
fornecidas para esclarecer quaisquer duvidas sobre o estudo e obter seu consentimento.

Estudos cientificos vém mostrando que algumas pessoas portadoras do virus da hepatite
B ou C podem apresentar alteragbes emocionas como tristeza, fadiga, desanimo e até
depresséo. Essas alteragbes podem ser ocasionadas pelo proprio virus ou pela reagao
imunologica (defesa do nosso corpo contra o virus da hepatite) que alterariam substancias
produzidas no nosso cérebro (neurotransmissores) que regulam as nossas emocgodes e
sentimentos (tristeza, alegria, desdnimo). O tratamento medicamentoso para a Hepatite
também pode levar a alteragdes emocionais importantes em alguns pacientes.

Nosso estudo tem como objetivo avaliar, em um grupo de pessoas portadoras de hepatites
virais, se caracteristicas individuais tais como as substancias inflamatérias e ou genes
ligados aos neurotransmissores poderiam estar associados ao aparecimento das
alteracdes emocionais mencionadas.

Esse estudo ira consistir de uma entrevista para sabermos de sua histéria médica e
psicologica, assim como uma série de perguntas a fim de avaliar a presenca de possiveis
problemas emocionais. Essa avaliagdo n&o tem riscos e suas informag¢des serdo mantidas
em sigilo restrito aos responsaveis pelo projeto (Dr. Fernando, Dra. Luciana, Dra.
Roséangela, Dr. Renato e Dra Luciana Rodrigues da Cunha). Os pacientes que forem
candidatos ao tratamento medicamentoso para hepatite B ou C também ser&o reavaliados
por um psiquiatra e/ou psicologo sempre que vierem para consultas clinicas. Caso o
Senhor ou a Senhora ndo queira mais participar da pesquisa, mas, necessite de
atendimento psiquiatrico e psicologico, esse sera mantido enquanto durar seu tratamento.

Apods a entrevista um profissional experiente fara a coleta de 10 mL de seu sangue, com
material esterilizado e descartavel, que sera identificada por cédigo de conhecimento
exclusivo dos pesquisadores responsaveis para que seja realizado o estudo. Esse € um
procedimento seguro, porém, no local da coleta do sangue periférico podera surgir um
pequeno hematoma. Assim, pedimos que siga as orientagbes do profissional que estiver
realizando o procedimento. A coleta de sangue é necessaria para dosarmos as
substancias e estudarmos os genes que podem estar ligados a depressao. A amostra de
seu sangue sera descartada apos realizarmos tais estudos, ndo sendo aproveitada para
outros experimentos de qualquer natureza.

O Objetivo do estudo é para que possamos compreender melhor os problemas clinicos,
bioldgicos e psicolégicos causados pelo virus da Hepatite C. Nao ha para o senhor (a)
nenhum beneficio direto na participagdo desse estudo, e ndo é prevista qualquer
compensacgao financeira, porém esses dados podem nos auxiliar a, no futuro, termos
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métodos mais eficientes no diagnostico e tratamento de pessoas com hepatites virais. O
senhor (a) ndo esta abrindo mao de seus direitos legais ao assinar esse termo.

Em qualquer etapa do tratamento vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pelo
mesmo para esclarecimento de eventuais duvidas. Os profissionais responsaveis podem
ser contactados por telefone a qualquer momento: Dr. Fernando Silva Neves (31 3409
9785), Dra. Luciana Diniz Silva, Dra Rosangela Teixeira e Dr. Renato Ferreira Araujo. A
comissao de ética em pesquisa da UFMG podera ser contatada através do enderego Av.
Pres. Antonio Carlos, 6627- Unidade administrativa Il — 2° andar — sala 2005. CEP: 31270-
901 — BH-MG telefax (031) 3409-4592 - email: coep@prpg.ufmg.br

Seu nome e quaisquer outras informacdes que possam lhe identificar ndo aparecerao em
nenhuma apresentagcdo ou publicagido resultantes desse estudo. O participante deve ter
ciéncia que a qualquer momento ele pode retirar o seu consentimento de participagao,
sem que isso implique em perda de direitos pré-existentes ou prejuizo no relacionamento
profissional, pessoal e no tratamento de sua patologia.

Confirmo que fui devidamente esclarecido sobre os propositos e os procedimentos desse
estudo e livremente aceito participar do mesmao.

Nome por extenso:

Assinatura:

Local e data:

Declaro que pessoalmente expliquei ao participante os propésitos e procedimentos do estudo.

Dr. Fernando Silva Neves

Dra. Luciana Diniz Silva

Dra. Rosangela Teixeira

Dr. Renato Ferreira Araujo

Dra Luciana Rodrigues da Cunha

Local e data: Belo Horizonte, _ / /


mailto:coep@prpq.ufmg.br
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Anexo D: Questionario clinico

Projeto: CONCENTRAGAO SERICA DE MARCADORES PERIFERICOS E POLIMORFISMOS GENETICOS EM
PORTADORES DE HEPATITES VIRAIS CRONICAS B E C E COMORBIDADES PSIQUIATRICAS ASSOCIADAS.

Avaliagao clinica
Data_ / [/ Pesquisadores:

Psicdlogo:

Médico:
Cason® (RG-HC-UFMG) L L bbb o ol

Caso n° (N° no Ambulatério de H.v.) L L L LI_ L1 L

Nome: Local de moradia atual:
Rua N° Telefone:
Idade L U Sexo ' (M ou F)

Cor: Estado civil:

Altura ! LI L1 (em cm) Pesol LI LI LI (em Kg)

Naturalidade:

Grau de escolaridade:

Analfabeto=1; | grau incompleto =2; | grau completo=3; |l grau incompleto=4;
Il grau completo=5; Ill grau incompleto=6; Ill grau completo=7.

Profissao:

Caracteristicas da moradia:

N°de pessoas na moradia oo
N° de cOmodos na casa (exceto banheiro e cozinha) oo
Tem animais de estimacao dentro de casa? Y U (S ou N)

Fonte de agua:

Agua tratada - (S ou N) rede de esgoto 1 (S ou N)
Renda familiar: (salarios minimos por més)
Habitos:

Fuma Y (S ou N) Quantidade de cigarros/dia/ano:
Bebe M (S ou N) (qual tipo de bebida):

Quantidade de alcool/dia/ano:

Historia de contato

Recebeu transfusdo de sangue alguma vez na vida? M (S ou N)
Ha quantos anos recebeu a primeira transfusao de sangue?

Fez tratamento dentario alguma vez na vida? Y (S ou N)

Tem tatuagem? Y (SouN)

Tem ou ja teve piercing? Y (S ou N)

Ja fez tratamento com acupuntura? M (S ou N)

Quantos parceiros sexuais vocé tem, aproximadamente?

Quando tem relagdes sexuais costumava usar camisinha? M (S ou N)

Ja teve relagdo sexual com prostituta (garoto de programa)? Y (S ou N)
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Compartilha (ou) objetos cortantes — tesoura, ldmina de barbear, navalha, alicate — com outras

pessoas em casa ou em saldes de beleza? 1 (S ou N)

(Se sim, com quem?)
Ja usou droga injetavel? 1 (S ou N)

Ja usou droga inalatéria? 1 (S ou N)

Ja tomou injegdo com seringa de vidro ou compartilhou seringa? Y (S ou N)
Ja precisou fazer dialise? 1 (S ou N)

Ja teve hepatite? 1 (S ou N)

Sabe o tipo?
1- A
2- B
3- C
4- Outro:

5- Nao sabe o tipo.

Ja recebeu vacina contra Hepatite B? 1 (S ou N) Quantas doses?

Ja foi operado (a)? (considerar aborto) ' (S ou N)

Quando?

Ja foi internado em hospital para tratamento clinico (ndo cirtrgico)? ' (S ou N)

Quando?

Uso de medicagao:
Uso de medicagao nos ultimos dois meses M (S ou N)

Quais medicamentos:

Comorbidades: LI (S ou N)
HAS LI (SouN)
Diabetes L(SouN)
Asma LI (SouN)
Anemia LI (SouN)
Insuficiéncia renal LI (SouN)
Ulcera péptica LI (SouN)
HIV LI (SouN)

Outras
Hepatopatia - (S ou N) Qual:

Idade do diagnéstico da hepatopatia L L

Cirrose H (S ouN) Child (Gltima internagdo) Y (A ou B ou C)
Idade do diagnéstico da cirrose L U Hipertensao portal 1 (S ou N)
Desenvolveu carcinoma hepatocelular: M (S ou N)

Se sim tipo histoldgico: Outros:




Dados laboratoriasi

Nome (Iniciais): Caso n:

Sorologia

HBsag L dpositvo L dnegativo
Anti-HBc L Jpositvo L dnegativo
AntiHBs L Jpositvo L Jnegativo
AntiHCV L Jpositvo L Jnegativo

Caracteristicas virolégicas
PCR qualitativo:
PCR quantitativo (Carga viral):
Gendtipo viral:

Bidpsia hepatica
Caso n° (Registro-Anatomia patolégica) 4 U L L LI LI LI L
Laboratério de Anatomia Patolégica:

Atividade L L U Estadiamento L4 L U
Histologia do figado:

Exames laboratoriais:

HglL 4 HtL dvcemL dCHCMmL 4
Plaquetas L 4 LeucTotais L 4
Seg: L 4 Linf: L 4

Proteinas totais L 4 Albumina L 4

BilirrubinaTotal L 4 Bilirrubina Direta L 4 Bilirrubina indireta -
TGoL JT1GP L A

Fosfatase alcalina L 4 GGT L

uréial d creatinina L 4

APL 1 pTTA L RNI: Tempo de protrombina L
Ferrosérico L 4 Ferritna L 4 cTL L JiIs%l A
Ceruloplasmina L 1 Alfa 1 anti-tripsina L
Anticorpos

Anti-mitocondria L d positivo L J negativo
Anti-peroxidase L Jpositvo L dnegativo
Anti-musculo liso L Jpositivo L 4 negativo

Anti-LKM L Jpositivo L negativo

Anti-nucleares L Jpositvo L dnegativo

Fator reumatdide L J positivo L Jnegativo Titulagao:

Tratamento das hepatites
Data de inicio: __/ / Data do término: _ / [/

Medicagdo empregada e dose:

d
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Anexo E: Questionario SF-36.

PROJETO: “CONCENTRAGAO SERICA DE MARCADORES PERIFERICOS E POLIMORFISMOS
GENETICOS EM PORTADORES DE HEPATITES VIRAIS CRONICAS B E C E COMORBIDADES
PSIQUIATRICAS ASSOCIADAS.”

Nome:

Idade: Sexo: ___ Registro HC: n° projeto: DEP 1201

Pesquisa em Saude — Avaliagdo da Qualidade de vida em portadores de Hepatites Virais

Crénicas. SF 36

Instrugdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informagbes nos manterao
informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer atividades de vida diaria.
Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em

como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é:

(Circule uma)

Excelente ..o 1

Muito boa .......oovviiii 2
B0 . 3
RUIM e 4
MUItO FUIM oo 5

2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora?

(Circule uma)

Muito melhor agora do que hd um ano atras ..........cccoeiiiiiiii e 1
Um pouco melhor agora do que ha um ano atras ..........ccccceeeeeeiiiniiiiineeciieee, 2
Quase a mesma de UM @n0 atraS ......c..eeeieeiiiiaaiiiiieiee e e e 3
Um pouco pior agora do que ha um ano atras .........ccccccvveeeeeeeeeeiecsciinieeeeeeeenn, 4

Muito pior agora do que ha Um ano atras .........ccccceeeeeiiicciiiiieeeee e 5
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3. Os seguintes itens sao sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia

comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

quando?
(Circule uma em cada linha)
Atividades Sim, dificulta Sim, Nao, nao
muito dificulta um dificulta de
pouco modo algum
a) Atividades rigorosas, que exigem muito 1 2 3

esforgo, tais como correr, levantar objetos
pesados, participar em esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como 1 2 3
mover uma mesa, passar aspirador de po,
jogar bola, varrer a casa.

c) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirao 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho

ou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude fisica?

(Circule uma em cada linha)

Problema Sim Nao
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a 1 2
outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou com outras atividades 1 2
d. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades, por exemplo: 1 2
necessitou de um esforgo extra?
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5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu

trabalho ou atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como

sentir-se deprimido ou ansioso)? (circule uma em cada linha)
Problema Sim Nao
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a 1 2

outras atividades?

b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2

c. Nao trabalhou ou nao fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1 2
geralmente faz?

6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais

interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagédo a familia, vizinhos, amigos ou em

grupo? (circule uma)
De forma nenhuma ..........ccccoeviiiiiiini e 1
Ligeiramente .........occeviiiiiiiiiii e 2
Moderadamente ...........coooiiiiiiiiiiiiee e 3
Bastante ... 4
EXtremamente ..o 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas? (circule uma)

NENNUMA ...t 1
MUILO 1EVE .o 2
LBV e 3
MOdErada .......c.eeeviiiiiiiiic e 4
GraVE ... 5
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8. Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu como o seu trabalho normal (incluindo

tanto o trabalho fora de casa e o dentro de casa)?

De maneira alguma ........cccooevieiiiiiiii e,

[ 41 o To 18 oo R SRR

Moderadamente ..o

Bastante ........ooouniiiiiieee e

EXtremamente ...

(circule uma)

9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé

durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que mais se

aproxime da maneira como vocé se sente. Em relagao as ultimas 4 semanas.

(circule um ndmero para cada linha)

Todo A maior Uma boa Alguma Uma
Sentimentos tempo | parte do parte do partedo | pequena | Nunca
tempo tempo tempo parte do
tempo
A) Quanto tempo vocé tem
se sentido cheio de vigor, 1 2 3 4 5 6
cheio de vontade, cheio de
forca?
B) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
muito nervosa?
C) Quanto tempo vocé tem
se sentido tdo deprimido 1 2 3 4 5 6
que nada pode anima-lo?
D) Quanto tempo vocé tem
se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?
E) Quanto tempo vocé tem
se sentido com muita 1 2 3 4 5 6
energia?
F) Quanto tempo vocé tem
se sentido desanimado e 1 2 3 4 5 6
abatido?
G) Quanto tempo vocé
tem se sentido esgotado? 1 2 3 4 5 6
H) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
feliz?
i) Quanto tempo vocé tem
se sentido cansado? 1 2 3 4 5 6
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10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas

emocionais interferiram com as suas atividades sociais: como visitar amigos, parentes, e outras

atividades?

TodO tEMPO .

A maior parte do tempo
Alguma parte do tempo
Uma pequena parte do tempo

Nenhuma parte do tempo

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacgdes para vocé?

(circule uma)

(circule um ndmero em cada linha)

Definiti- A maioria Nao | A maioria Definiti-
Afirmagao vamente das vezes | sei | dasvezes | vamente
Verdadeiro | verdadeiro falso falso
a) Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que as 1 2 3 4 5
outras pessoas.
b) Eu sou tdo saudavel quanto
qualquer pessoa que eu 1 2 3 4 5
conheco.
c) Eu acho que a minha saude
vai piorar. 1 2 3 4 5
d) Minha saude é excelente
1 2 3 4 5
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Anexo F: Questionario LDQOL.

PROJETO: “CONCENTRAGAO SERICA DE MARCADORES PERIFERICOS E POLIMORFISMOS
GENETICOS EM PORTADORES DE HEPATITES VIRAIS CRONICAS B E C E COMORBIDADES
PSIQUIATRICAS ASSOCIADAS.”

Nome:

Idade: Sexo: ___ Registro HC: n° projeto: DEP 1201

QUESTIONARIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA NAS DOENGAS HEPATICAS
(LDQOL)

1. Estas questbes sédo sobre sintomas ou problemas de saude que vocé pode ter ou nao.
Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes vocé experimentou cada um dos seguintes

sintomas? (sejam causados por sua doenga hepatica ou qualquer outro problema)

;3?]?1:;2 4-5 vezes 2-3 vezes 1 vez por Miggspgf 1 Nunca
todo dia por semana | por semana semana semana
a | Dores musculares 1 2 3 4 5 G
b | Dores no corpo 1 2 3 4 [ 6
¢ | Coceira 1 2 3 4 [ 6
d | Tontura 1 2 3 4 5 G
e | Dorde cabeca 1 2 3 4 5 G
f | Perda de apetite 1 2 3 4 [ i}
g | Alteragao no paladar 1 2 3 4 [ 6
h | Inchago nos pas ou 1 2 3 4 5 5
pernas (edema)
i | Inchage no abdome 1 2 3 4 5 B
(ascite)
| | Alteragoes na visao 1 2 3 4 5 B
k | Sangramento nasal 1 2 3 4 [ i}
| Sangramento nas 1 2 3 4 5 B
gengivas
m | Nausea ou vomito 1 2 3 4 5 G
n | Fezes escuras 1 2 3 4 5 G
o | Aumento da freqiencia 1 2 3 4 [ 6
urinaria
p | Esgotamento fisico 1 2 3 4 [ 6
g | Faltadear 1 2 3 4 5 B
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2. Algumas pessoas se incomodam com os efeitos das doencas hepaticas em sua vida
diaria, enquanto outras nao se incomodam. Quanto cada um dos seguintes efeitos
incomodou vocé, nas ultimas 4 semanas, nas seguintes areas:

= [ = = =
= B e T e 2 s B %=
= g8 z g = 5 8 cE-)
2 S8 T & g S P
= = = =] |
a | Resfrigdo de liguidos 1 3 4 3 6
b | Restrigdo alimentar 1 2 3 4 5 6
c Habilidade de executar 1 2 3 4 3
tarefas domésticas
d Ir a eventos sociais fora 1 2 3 4 3 ]
de casa
Executar alguma 1 2 3 4 3 [
o atividade de lazer ou
recreacio dentro de
casa
f | Habilidade de viajar 1 2 3 5 &
g | Vida sexual 1 2 3 4 :
h | Medicamentos 1 2 3 4 5 &
O quanto vocé concorda com a seguinte afirmativa:
concordo concordo | néo seiao discordo discordo
muito em parte certo em parte totalmente
Muito do meu tempo &
i | gasto lidando com minha 1 2 3 4 5
doenca hepatica
Quanto do seu tempo nas ultimas 4 semanas...
a maior .
todo o algumas | rarissimas
parte do nunca
tempo tempo VeZes Vezes
| Asua doenga hepatica fez com que
| perdesse o humor? 1 2 3 4 5

3. Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, vocé encontrou dificuldades em...

todo o a mator algumas rarissimas
tempo parte do Vezes VezZes nunca
tempo
Concentrar-se na conversa 1 2 3 4 ]
Concentrar-se na execucdo o
& 1 2 3 4 5
de alguma farefa
Executar atividades
¢ | envolvendo concentragdo e 1 2 3 4 4]
raciocinio




4. Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, voce...
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a maior -
todo o algumas | rarissimas
parte do nunca
tempo vezes vezes
tempo
Teve dificuldade em manter a
a | concentragdo numa atividade 1 2 3 4 5
prolongada?
b | Ficou confuso? 1 2 3 4 5
c Re.aglu.vagaros'amente a alguma 1 2 3 4 5
coisa dita ou feita?
d Teve dificuldade em raciocinar ou 1 2 3 4 5
resolver problemas?

As seguintes questdes sdo sobre memoria:

5. Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, vocé experimentou dificuldades em se

lembrar de...

a maior o
todo o algumas rarissimas
parte do nunca
tempo vezes vezes
tempo

a | Nome de pessoas 1 2 3 4 5
b | Onde vocé pbs as coisas 1 2 3 4 5

Alguma coisa que
c . . 1 2 3 4 5

alguém te falou/disse

Algo que vocé leu
d | recentemente. Ex: o 1 2 3 4 5

jornal pela manha

6. Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, voce...
a maior .
todo o algumas | rarissimas
parte do nunca
tempo vezes vezes
tempo

a Teve ’dI.fICU|dadeS com a 1 5 3 4 5

memoria?
b Esqueceu coisas que 1 2 3 4 5

aconteceram recentemente?
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Questoes sociais

7. Quanto do seu tempo, nas ultimas semanas, voceé...

a maior .
todo o algumas | rarissimas
parte do nunca
tempo vezes vezes
tempo
Isolou-se das pessoas? 1 2 3 4 5
Foi carinhoso com as pessoas? 1 2 3 4 5
Irritou-se com as pessoas? 1 2 3 4 5
Pediu coisas ndo razoaveis a
seus amigos ou membros da 1 2 3 4 5
familia?
Foi umg pgssoa muito 1 5 3 4 5
comunicativa?
Preocupagao com a doenga
8. Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, vocé...
a maior .
todo o algumas | rarissimas
parte do nunca
tempo vezes vezes
tempo
Sentiu-se desencorajado em
virtude de sua doenga 1 2 3 4 5
hepatica?
Sentiu-se frustrado em virtude 1 2 3 4 5
de sua doenga hepatica?
Prquupou-se com sua doenga 1 2 3 4 5
hepatica?
Sentlu-se depreciado em B 1 2 3 4 5
virtude de sua doencga hepatica
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O préximo conjunto de perguntas é sobre suas fungdes sexuais e seu grau de satisfagdo com

elas.

9. A perda do interesse sexual é hoje um problema para vocé?

N&o é um problema 1
Um pouco problematico 2
Moderadamente problematico 3
Muito problematico 4

10. Quanto a doenga hepatica interferiu nos seus relacionamentos sexuais:

Nunca 1
Rarissimas vezes 2
Algumas vezes 3
A maior parte do tempo 4
O tempo todo 5

11. Vocé manteve alguma relagéo sexual nas ultimas 4 semanas?

Sim 1 (continue na préxima questao)

Nao 2 (pule para a questao 14)
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12. Quao problematico foi para vocé cada um dos seguintes itens nas 4 ultimas semanas:

Homens: responder de (a) a (c)

Mulheres: responder de (d) a (f)

sem pequena com alguma muita
problema dificuldade dificuldade dificuldade

Dificuldade em conseguir
ou manter uma eregao

Dificuldade em atingir
orgasmo

Habilidade de satisfazer
sexualmente a parceira

d | Lubrificagdo inadequada 1 2 3 4

Dificuldade em atingir
orgasmo

Habilidade de satisfazer
sexualmente o parceiro

13. De um modo geral, qual seu grau de satisfacdo com suas fungbes sexuais nas Ultimas

4 semanas?
Muito satisfeito 1
Satisfeito 2
Nem satisfeito nem insatisfeito 3
Insatisfeito 4
Muito insatisfeito 5




Sono

14. Por quanto tempo, nas ultimas 4 semanas, voce...

a maior .
todo o algumas rarissimas
parte do nunca
tempo vezes vezes
tempo

Dormiu o suficiente para 1 2 3 4 5
a | se sentir descansado

pela manha?
b Sentiu sonoléncia 1 2 3 4 5

durante o dia?

Teve dificuldade de se 1 2 3 4 5
¢ | manter acordado

durante o dia?
d Cochilou (5 minutos ou 1 2 3 4 5

mais) durante o dia?
o Dormiu a quantidade de 1 2 3 4 5

tempo que necessita?
Isolamento
15. Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, voceé...

a maior .
todo o algumas rarissimas
parte do nunca
tempo vezes vezes
tempo

a | Nao teve companhia 1 2 3 4 5
b N&o teve ninguém com 1 9 3 4 5

quem contar
¢ | Sentiu-se abandonado 1 2 3 4 5
d Sentiu-se isolado dos 1 2 3 4 5

outros

Conseguiu encontrar
e | companhia quando 1 2 3 4 5

precisou




Esperanca

16. Quanto vocé concorda com as seguintes afirmativas:
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concordo concordo nao sei ao discordo discordo
muito em parte certo em parte totalmente

Agora planejo menos o

futuro do que antes da 1 2 3 4 5
doenca hepatica

Tenho muita fé no 1 2 3 4 5
futuro

Meu fu.turo parece 1 2 3 4 5
sombrio

Encaro o futuro com 1 5 3 4 5
esperanga
17. O quanto vocé concorda com as seguintes afirmativas:

concordo | concordo | nao sei ao discordo discordo
muito em parte certo em parte totalmente

Algumas pessoas me

evitam por causa da 1 2 3 4 5
minha doenca

Slntoﬂve.rgonha de minha 1 9 3 4 5
aparéncia

Evito me expor em

virtude de minha doencga 1 2 3 4 5
hepéatica

Algumas pessoas

sentem-se incomodadas

quando estao comigo por 1 2 3 4 5
causa de minha doenca

hepatica

Minha doenga faz com

que eu me sinta 1 2 3 4 5
deslocado em publico

Sinto-me prejudicado e

incompleto em virtude da 1 2 3 4 5
minha doenga hepatica
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Anexo G: M.I.N.I. Plus

PROJETO: “CONCENTRAGAO SERICA DE MARCADORES PERIFERICOS E POLIMORFISMOS
GENETICOS EM PORTADORES DE HEPATITES VIRAIS CRONICAS B E C E COMORBIDADES
PSIQUIATRICAS ASSOCIADAS.”

Nome:

Idade: Sexo: ___ Registro HC: n° projeto: DEP 1201

CAGE
(acrébnimo referente as suas quatro perguntas - Cut down, Annoyed by
criticism, Guilty e Eye-opener).

1. Alguma vez vocé sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida
alcodlica ou parar de beber?

( )sim ( )nao

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

( )sim ( )néao
3. O (a) senhor (a) se sente chateado (a) consigo mesmo (a) pela maneira
como costuma tomar bebidas alcodlicas? ()sim ()
nao

4- Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manha para diminuir o nervosismo
ou ressaca?

( )sim ( )nao

MINI PLUS
Nome dofa) entrevistado(a): Nitmere do protocolo:
Data de nascimento: Hora de inicio da entrevista:
Nome dofa) entrevistadorfa): Hora do fim da entrevista:
Data da entrevista: Duragio total da entrevista:
. PERIODO CRITERIOS
MODULOS EXPLOFADQ PREENCHIDOS DSM-IV ICD-10
A EI?ISGDIO DEPRESEIVO MAIOR (EDM) A mas) O 206.20-
20626 Unico Fi_..
Pazzado O 206.30-
20635 Fecomente Filx
TRANSTORNC DO HUMOR DEVIDGC A CONDIGAC MEDICA GERAL Atual O 20383 Flf.xx
Pazzado O 20383 Fliax
TRANSTORNC DO HUMOR INDUZIDO POR. SUSTANCIA Atual O it nenbum
Pazzado P 0nx nenkum

EDM COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS  Atual (2 semanas)
20625 Eingle Filx

206.20-

196.30-
20635 Faecurent Fiix



B TRANSTORNO DISTRMICO

¢  RISCODE SUICiDIO

D EPISODIO MANIACO
206.06

w608 .
EPISODIO HIFOMANIACO
206.89

20682

EPISODI0 MANTACT DEVIDG A CONDIGAD MEDICA GERAL

EPI3ODI0 EPOMANIACO DEVIDO A CONDIGAC MEDICA GERAL

EPISODI0 MANTACT INDUFIDD POR SUSTANCIA
20184

20184

EPI30DI0 HIPOMANIACO INDUZIDO POR SUSTANCLA

20784

20184 .

E TEANSTORINO DE PANICO
300.01/300.21

300.01/300.21

TEAMETORND ANSICED COM ATAQUES DE PANICO

DEVIDGC A COMDIGAC MEDICA GERAL

TRAMETORNO ANSIOED COM ATAQUES DE PANICO

TMDUZIDO PO SUSTANCTIA
20189
F AGORAFOBIA
G FOBLA SOCIAL
H FOBLA ERPECIFICA
1  TRANSTCENO OBSSESSIVO-COMPULSIVO (TOC)

TCC DEVIDG A CONDIGAC MEDICA GERAL

TOC INDUZIDO POR SUSTANCIA
201 89

I TRANTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

K DEPENDENCIA DE ALCOOL
DEFENDENCLA DE ALCOOL
ABUSO DE ALCOOL
ABUSO DE ALCOOL

L DEPENDENCLA DE SUBSTANCIA (o dcocl)

00/303.20-50

DEPENDENCLA DE SUBSTANCIA (Mo alcocl)

00/303.20- 80 i
ABUS0 DE SUBSSTANCIA (Mo dleoal)
L0303 210- 580
M TRANSTORNOS PSICOTICOS
205 602971

2073183 81,205 82

203.89/208 82080
TRANSTORINO DO HUMOR COM
CAFACTERISTICAER PSICOTICAS

ESQUIZOFEENIA
20360

20560
TRANSTORINO ESQUIZOAFETIVO

TRANSTORMNO ESQUIZOFEENIFORME

TRANSTORNO PSICOTICO BREVE

Atual (Ultimos 2 anos)

Pazzado
Atual (Ultime més)

Risco: = Baizo = Madio = Alto

Atual
F3i0.x-FIil.D
Pazzado
Filg-Fileg
Ataal
F31.8-FI1 0Fi40
Pazzado
F3lE-FIlLOF340
Atual

Pazzado

Atal

Pazzado

Atual

nenhum

Pazzado
nenhum

Ataal

nenhum

Paszado

nenbum

Apoal (Utimo més)
F40.01-F41.0

Vida mteira
F40.01-F41.0

Atual

Atual

Atual
Atual (Ultime més)
Atual

Atual (Ulime més)
Atual

Atual

Atal (Uhtimo més)
(Ultimos 12 meses)
Vida mteira
{Ultimoes 12 meses)
Vida mteira
{Ultimoes 12 meses)
F1L.0-F12.1

Vida mbera
r1_1.n-n9.1

(Ultimos 12 meses)
F1L.0-F18.1

Vida mteira
F1)xz-F12

Atual

Vida mtemra
Atoal
Fllxx
Vida mbemra
Fll.xx
Atual
Vida mteira
Atoal
Vida mteira
Atual

E

||||||||||||E|||||| Lrer

3004
3004

206 00-

206.00-

206.80-

20¢.80-

20383
20383
20383
20383
201 .8-

201.8-

201.8-

201 .8-

20382

201.8-

30022
30033
30034
003
20382
201 8-

L3
EIER
EUERY
205.00
205.00

204.00-

204.00-

304.00-

205.10-

20624
205.10-

205.10-

20570
20570
20540
20540
088

98

Fi4l
F341
nenbuem

F06.30
P60

nenbuem

Fli4

F40.00
F40.1
F402

F41%8
Fl64

F431
Fl0.2z
Fl0.Iz
F10.1
F10.1

F31.3/F333

Flix
Flix
F1.8
Fi03
F13180-F15.81
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Vida mtera O i F13.80-F15.81
TRANSTORNO DELIRANTE Atual O 2971 F120
Vida ntetra O 2871 F12a
TRANSTORNC PRICOTICO DEVIDG A COMDIGAC MEDICA GERAL Atnal O 203 ww Fi6.0-FO6 2
Vida ntetra O 203 7% Fia.0-FO6 2
TRANSTORNC PRICOTICO DMDUZIDD POR SUBSTAKCIA Atual O 2015-
20212 nenbum
Vida infeira O 291 5-
20212 nenbum
TRANSTORNO PSICOTICO S0E Atual O 2085 FIo
Vida mtera O it N F1a
TRANSTORNO DO HUMOR COM
CARACTERISTICAS PRICOTICAS Vida infeira O FSLX3FILIOFILYS
TRANSTORNO DO HUMOR. SOE Vida infeira O 296,50 F30
TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR COM
CARACTERISTICAS PRICOTICAS Atual O 296,24 F3133
Paszado O 20624 F33.33
TRANSTORNO BIPOLAR I COM
CARACTERISTICAS PRICOTICAS Atual O 296.04-
20664 F3lX1F3ILES
Paszado O 206.04-
20664 FR1MLFILES
TRANSTORNO BIPOLAR IT Atual O 296,89 Fils
Paszado O 206.89 Fil3
N ANOREXIA NERVOSA Atual (Ultimos 3 meses) O 071 F50.0
0 BULIMIA NERVOSA Atual (Ultimos 3 meses) O 10751 Fi0.2
EULIRIA HNERVOSA TIPO PURGATIVO Atnal O 307.51 Fi0.2
EULIROA HERVOEA TIRO SEMP‘U‘RG}LQAO Atual O 307.51 Fi0.2
AMNOFEXIA NEREVOSA, TIPO COMPULSAO
PERIODICA PURGATIVO Atual O Wil F50.0
ANOFEINIA MERVOEA, TIPO RESTRITIVO Atual O 071 F50.0
P TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA  Atual (Ultimos 6 mesas) O 300.02 F4l.1
TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA
DEVIDO A CONDICAD MEDICA GERAL Atual O 203 89 Fl4
TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA
INDUZIDO POR SUBSTANCIA Atual O 201 8-
20789 nenlkum
Q  TRANSTORNO DA PERSONALIDADE ANTI-SOCTAL Vida inteira O 3017 Ffi.2
R TEANSTORNO DE SOMATIZACAQ Vida infeira O 33081 F43.0
Atual O
§  HIPOCONDRIA Atual O 300.7 F45.2
T TRANSTORNO DISMORFICO CORPORAL Atnal O 3007 F45.2
U TEANSTORNO DOLOROSO Atnal O
300.89/307.8 Fiss
V  TRANSTORNO DA CONDUTA Uliimos 12 mezes O 3128 FoL3
W TEANSTORNO DE DEFICIT DE A.I'ESC_&D:’ .
HIPEFATIVIDADE (Criangas/Adolescentes) Ukimos & meses O
314.00/314.01 Fo0.0F20.9/ F98.8
TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAQ/
HIFERATIVIDADE (Adultas) Vida infeira O
340031401 Fo0.0F283
Atnal O
X TEANSTORNO DE ATUSTAMENTO Atual O 3085w Fdixx
Y TRANSTORNO DISFORICO PRE-MENSTRUAL Atual O
Z  TRANSTORNO MISTO DE ANSIEDADE-DEPRESSAQ Atnal O

ALERTA

MESMO SE OfA) ENTREVISTADO{A) APEESENTA UM CLARQ FATOR ESTRESSANTE
AGEAVANDO 4 SINTOMATOLOGLA, EXPLOEE INICTALNMENTE O DIAGHOSTICOS DE “A -
ACThA WUMCA USE O DIAGNOSTICO DE TRANSTORNO DE ATUSTARMENTO SE OS CRITERIOS
PAR A QUALQUER OUTEOQ TRANSTORMO EXFLOFADC TE “A —W" FOREM PEEENCHIDOSE.



