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1. Resumo

Introducao: Como o Virus da Hepatie C (HCV) e o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) dividem os mesmos fatores de risco, eles
frequentemente coexistem. Ha grande controvérsia em relacdo ao real impacto da
coinfeccdo, mas parece haver aumento da morbidade geral. Esperaria-se um
aumento do numero e intensidade das manifestacbes dermatoldgicas nos
coinfectados quando comparadas aos somente infectados pelo HCV, ja que nos
pacientes HIV-positivos a prevaléncia de dermatoses é alta. O diagnéstico precoce
da coinfeccdo €& importante na prevencao de complicacbes e os achados
dermatolégicos pedem ser o Unico indicio da mesma. Objetivo: Estudar e
especificar as manifestagcdes dermatoldgicas dos pacientes coinfectados pelo HIV
e HCV em comparacao aqueles somente infectados pelo HCV. Métodos: Trata-se
de um estudo prospectivo e transversal. Foram incluidos pacientes com
diagnéstico de hepatite C, isoladamente, e coinfectados pelo HCV e HIV,
provenientes dos ambulatérios de Gastroenterologia ou Infectologia, do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Foram excluidos os pacientes que
apresentavam outras disfuncdes hepaticas, aqueles em tratamento para hepatite
C e do ambulatério de dermatologia. Era realizado um exame dermatologico
completo e os exames complementares, caso nao disponiveis dos ultimos 30 dias,
eram realizados no dia da inclusdao/exame dermatolégico. Resultados: Foi
avaliado um total de 201 pacientes, sendo 108 coinfectados pelo HIV e HCV e 93
somente positivos para o HCV. A média de idade foi de 51 anos no grupo
monoinfectado pelo HCV e de 45 anos, nos coinfectados. Houve um predominio
de pacientes do sexo masculino (68,5%) nos pacientes somente HCV-positivos,
sendo que no outro grupo, cerca de 45% dos pacientes eram homens. Nao houve
diferenca entre os grupos com relagcdo a presenga ou auséncia de fibrose
hepatica. Com relacdo ao alcoolismo, houve um predominio significativo desta
condicdo nos pacientes coinfectados. A presenca de prurido ndo foi diferente
estatisticamente entre os grupos, porém ha uma tendéncia em ser mais freqlente
naqueles somente com HCV. O grupo positivo para o HIV e o HCV apresentou um
namero médio de 4,5 diferentes alterac6es dermatoldgicas por paciente, sendo
significativamente menor do que o grupo somente HCV-positivo, que apresentou
uma média de 5,2 dermatopatias por paciente. Foram identificadas 104 diferentes
dermatoses. Houve uma maior prevaléncia de alteracdes infecciosas e
pigmentares no grupo coinfectado pelo HCV e HIV. Por outro lado, alteragdes
vasculares foram mais freqiientes nos somente HCV-positivos. Conclusao: As
manifestacdes dermatoldgicas sao frequentes tanto em pacientes monoinfectados
pelo HCV quanto nos coinfectados pelo HCV e HIV. A imunossupressao
caracteristica da infecgao pelo HIV diminui o numero de alteragdes mucocutaneas,
quando comparamos a pacientes infectados somente pelo HCV. Por fim, ressalta-
se a importancia de um exame dermatoldégico no manejo destes pacientes, para o
diagnéstico precoce de ambas as infecgbes, diminuindo a morbimortalidade
relacionada a elas, através da instauragéo breve do tratamento especifico.



2. Lista de Abreviaturas

- AIDS: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

- ANA: Anticorpo Antinuclear

- Anti-DNAds: Anticorpo anti-acido desoxirribonucléico dupla hélice
- CM: Criglobulinemia Mista

- ELISA: Reacao de imunoabsorcao ligada a enzima

- EUA: Estados Unidos da América

- GNMP: Glomerulonefrite Membranoproliferativa

- HCV: Virus da Hepatite C

- HAART: Tratamento Antirretroviral de Alta Poténcia

- HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana

- LES: Lupus Eritematoso Sistémico

- LP: Liquen Plano

- ME: Manifestacado Extraepatica ou Manifestacdes Extraepaticas
- PAN: Poliarterite Nodosa

- PCR: Reacao de Cadeia de Polimerase

- PCT: Porfiria Cutédnea Tarda

- RNA: Acido Ribonucléico

- SAF: Sindrome Antifosfolipides

- SS: Sindrome de Sjégren

- SSI: Sindrome Sicca



3. Lista de Figuras

- Figura 1. Parpura palpavel em um paciente com CM.

- Figura 2. Hipertricose facial na PCT.

- Figura 3. Papulas violaceas e poligonais caracteristicas de LP.

- Figura 4. Estrias de Wickham vistas a dermatoscopia (aumento de 10X).
- Figura 5. Placas esbranquicadas e de aspecto rendilhado de LP oral.

- Figura 6. Prurigo provavelmente relacionado ao HCV.

- Figura 7. Eritema palmar em paciente com insuficiéncia hepatica croénica.

- Figura 8. Multiplos hemangiomas aracneiformes no térax anterior de uma

paciente com insuficiéncia hepatica cronica.



10

4. Lista de Tabelas

- Tabela 1 da Revisdao da Literatura: Classificagdo das manifestagbes
extraepaticas associadas ao HCV.

- Tabela 2 da Revisao da Literatura: Comparacdo das ME dermatoldgicas
entre diferentes estudos.

- Tabela 3 da Revisao da Literatura: Classificagao das crioglobulinemias.

- Tabela 4 da Revisao da Literatura: Critérios diagnésticos para CM.

- Tabela 1 do Artigo 1: General characteristics of the patients.

- Tabela 2 do Artigo 1: Distribution of the patients in relation to the presence
of pruritus and the number of different dermatological alterations.

- Tabela 3 do Artigo 1: Number of diagnoses per segment between HCV
monoinfected and HCV-HIV coinfected patients.

- Tabela 4 do Artigo 1: Most commonly found dermatological alterations
according to body segment.

- Tabela 1 do Artigo 2: General characteristics of the patients.

- Tabela 2 do Artigo 2: Distribution of the patients in relation to the presence
of pruritus and the number of different dermatological alterations.

- Tabela 3 do Artigo 2: Number of diagnoses per segment between HCV
monoinfected and HCV-HIV coinfected patients.



11

5. Introducao

O virus da hepatite C (HCV) é um virus RNA da familia Flaviviridae,
primeiramente identificado em 1989. Causa, primordialmente, uma hepatite aguda
e/ou cronica. E transmitido através de exposicdo parenteral a material infectado
como em transfusbes de sangue e pelo uso compartihado de seringas
contaminadas. Sendo assim, as pessoas sob maior risco de adquirir hepatite C
sdo o0s usuarios de drogas endovenosas, transplantados, pacientes em
hemodialise e profissionais da saude, nos acidentes com pérfuro-cortantes.
Também ha referéncias a transmissdo sexual e vertical, materno-fetal.! Apesar da
incidéncia de hepatite C aguda ter diminuido muito nos ultimos anos, a prevaléncia
permanece alta, pois a infeccdo crénica se desenvolve em cerca de 75% dos
infectados.?

Existem seis gendtipos diferentes de HCV e multiplos subtipos. A maioria
das caracteristicas clinicas € semelhante para os diferentes genétipos, mas a
resposta terapéutica difere muito. O gendétipo 1 € 0 mais comum e, infelizmente, o
de menor resposta ao tratamento. O tratamento padrao atual para o HCV é com
interferon peguilado associado a ribavirina. Cerca de 60% dos pacientes que
fazem o tratamento adequadamente, erradicam o virus e obtém uma resposta viral
sustentada. Isto ocorre em cerca de 55% dos pacientes com genétipo 1 e em 80%
e 90% dos com genétipo 2 e 3, respectivamente.’

O dano hepético pelo HCV ocorre atravées da replicacdo viral nos
hepatécitos. Muitas manifestacdes extraepaticas tém sido associadas ao HCV e
sua patogénese permance pouco esclarecida. O virus também se replica em
linfécitos e este fato poderia explicar muitas destas manifestacdes. Outra teoria
sugere que complexos imunes, circulantes ou locais, compostos de antigenos e
anticorpos ao HCV, depositam-se nos tecidos, especialmente pele e rins,

desencadeando uma cascata inflamatéria. %°

Autoanticorpos, particularmente fator reumatéide e anticorpo anti-musculo
liso, estdo comumente presentes nos paciente com hepatite C. Também tireoidites

autoimunes, sialodenite linfocitica semelhante a sindrome de Sjégren (sindrome
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sicca) e purpura trombocitopénica autoimune sao significativamente mais altas em
pacientes  HCV-positivos. As  principais manifestacbes  extraepaticas
dermatoldgicas sao: crioglobulinemia mista, porfiria cutédnea tarda, liquen plano,

poliarterite nodosa e prurido.?

Desde a emergéncia do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e do
reconhecimento da AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) em 1981,
como uma doenga, a dermatologia sofreu um grande impacto.* Sabe-se que 90%
dos pacientes HIV-positivos vao desenvolver algum tipo de manifestagao
mucocutanea durante o curso da doenca. Estas alteracdes, infecciosas ou nao,
podem ser o uUnico indicio da infeccdo e estarem relacionadas com o grau de
imunossupressao. Além disto, muitas doencas oportunistas podem se apresentar
primeiramente na pele, podem ter aparéncia e evolugdo nao usuais, dificil
diagnoéstico e pobre resposta aos tratamentos convencionais. Assim, doengas de
pele em pacientes infectados pelo HIV sdo de grande importancia e podem vir a
ser o principal elemento debilitante da condicdo clinica destes pacientes. ®

Como o HCV e o HIV dividem os mesmos fatores de risco, eles
frequentemente coexistem. Ha grande controvérsia em relacado ao real impacto da

coinfecgdo, mas ha referéncia ao aumento da morbidade geral. ©

Na coinfec¢cao HIV/HCV esperaria-se um aumento do numero e intensidade
das manifestagcdes dermatolégicas quando comparadas ao somente infectados
pelo HCV, j& que nos pacientes HIV-positivos a prevaléncia de dermatoses é alta.’
Porém, ndo é o que se observa. Cacoub et al. ’ fizeram um dos Unicos estudos
que comparou pacientes portadores somente de HCV com coinfectados pelo HIV.
Este ndo era um objetivo primario do estudo, mas compararam 74 pacientes
coinfectados com 242 portadores somente de HCV. Através de uma analise
univariada acharam que os pacientes coinfectados tém menos manifestacdes

extraepaticas incluindo vasculite sistémica, artralgias, mialgias e sindrome sicca.

Na era pés-tratamento antirretroviral de alta poténcia, com o aumento da
longevidade dos pacientes HIV-positivos, a doenca hepatica em estagio final
induzida pelo HCV é causa crescente de mortalidade.® Assim, o diagnéstico
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precoce da coinfecgdo € importante na prevencao de complicagées e instauragao
breve do tratamento, sendo que os achados dermatoldgicos podem ser o Unico

indicio da mesma.



14

6. Revisao da Literatura

6.1. Manifestacoes dermatoldogicas em pacientes portadores
do Virus da Hepatite C

Originalmente denominada hepatite nao-A/ndo-B, a hepatite C foi
primeiramente descrita em 1975, em um paciente apds transfusdo sanguinea.® A
identificagdo especifica do virus foi confirmada apdés mais de uma década,
principalmente pela inabilidade da replicagao viral em cultura de células. Somente
em 1989, o virus foi efetivamente descrito como um virus de RNA, pertencente a

familia Flaviviridae.'®

Existem seis gendtipos diferentes de HCV e mudltiplos subtipos. O virus é
geneticamente diferente, com padrdes de distribuicdo regional diferentes entre os
varios genétipos. O genoma do HCV inclui cerca de 9600 nucleotidios.'’ A maioria
das caracteristicas clinicas sdo semelhantes para os diferentes genétipos, mas a
resposta terapéutica difere muito. O gendtipo 1 € 0 mais comum e, infelizmente, o
de menor resposta ao tratamento. Cerca de 60% dos pacientes que fazem o
tratamento adequadamente, erradicam o virus e obtém uma resposta viral
sustentada. Isto ocorre em cerca de 55% dos pacientes com genétipo 1 e em 80%
e 90% dos com gendtipo 2 e 3, respectivamente.’

Uma pequena porcentagem dos pacientes (10-25%) tera cura espontanea
durante a fase aguda (primeiros 6 meses apés a infecgdo) da infeccdo pelo HCV."
Este achado parece estar relacionado a uma resposta HCV-especifica de células
T-CD8" que séo responsaveis pelo dano hepatico agudo e que se correlacionam
com o controle da viremia nesta fase. Assim, a maioria dos infectados ira
desenvolver a doenca crbnica que se caracteriza por inflamagao hepatica,

fibrose/cirrose e, em alguns pacientes, carcinoma hepatocelular.'?

A prevaléncia estimada da infeccdo pelo HCV é em torno de 2,2% da
populacdo geral, variando, em numeros absolutos, de 130 a 170 milhbées de
infectados no mundo. A distribuicdo varia com a regiao geografica, sendo que as
menores prevaléncias (0,01%-0,1%) sao relatadas no Reino Unido e Escandinavia
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e as maiores na Africa (10 a 20%), especialmente no Egito."'* A determinacao
exata da incidéncia do HCV é dificil, porque a infec¢do aguda é assintomatica e,
além disso, porque a maioria dos paises ndao possuem uma sistematizacédo de
coleta de dados de doenca aguda.' Apesar desta dificuldade, a incidéncia parece
estar diminuindo desde o fim da década de 80, sendo que em 2005, a maioria dos
casos registrados nos Estados Unidos e Europa Ocidental era em adultos jovens e

o uso de drogas injetaveis era o fator de risco mais comum.'*

O modo de transmissdao mais efetivo do HCV é através de exposicao
repetida e direta, percutanea, a sangue contaminado.'® Assim sendo, os fatores de
risco incluem transfusdo sanguinea ou de derivados, transplante de 6rgaos,
usuarios de drogas injetaveis, injecdes terapéuticas com reaproveitamento de
seringas, exposigcdo ocupacional a sangue, nascimento de mae infectada
(transmissdo vertical), sexo com parceiro infectado ou com multiplos parceiros
(transmissé@o sexual). Dentre estes, transfusdo de hemoderivados e uso de drogas
injetaveis sao, atualmente, os mais importantes, apesar de variacdes temporais e
geograficas.” Um estudo de coorte, egipcio, recente, apontou como mais forte
preditor de incidéncia de HCV, uma histéria familiar positiva de hepatite C, sendo
gue a incidéncia mais alta do virus, era entre criancas menores de 10 anos, que
tinham pais HCV-positivos.'® A taxa de transmissao perinatal varia de 4% a 7% e
aumenta em partos prolongados apdés rompimento da placenta e nos casos de
monitorizacao fetal intrauterina. Nao parece haver diferenca se o parto for vaginal,
cesariana ou aleitamento materno. A coinfeccao pelo HIV aumenta em 4 a 5 vezes

o risco de transmisséo vertical do HCV."”

No Brasil, o diagnostico de hepatite C ndo é de notificacdo compulséria e,
portanto, ndo ha taxas exatas de prevaléncia da infeccdo. Um estudo de 1998,
na cidade de Sao Paulo, mostrou uma prevaléncia estimada de 1,42% de hepatite
C. Mais recentemente, um grupo de pesquisadores de Salvador, nordeste do
Brasil, em um estudo de base populacional, demonstrou uma prevaléncia de 1,5%
de hepatite C, sendo esta, principalmente, em maiores do que 35 anos e com
maior escolaridade.’”® Um outro estudo da regido centro-oeste, mostrou uma
prevaléncia de 0,15% de positividade para o HCV entre mulheres gravidas.?® Com
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relacao a distribuicdo quanto aos genétipos do HCV, cerca de 65% dos casos sao
de gendtipo 1, 1,5% de gendtipo 2 e 30,5% de gendtipo 3, sendo esta proporcao
extremamente variavel entre os estados brasileiros. ' No Rio Grande do Sul,
cerca de 55% dos pacientes HCV-positivos sdo de gendtipo 1, 8% sao gendbtipo 2
e 37% apresentam gendtipo 3. 2 O HCV 1 parece ser mais freqiiente entre
aqueles que adquiriram o virus através de transfusdo de sangue ou
hemoderivados, hemofilicos e em hemodialise. O HCV 3 é mais observado
também naqueles que adquiriram o virus em transfusdes sanguineas e em
usuarios de drogas injetaveis.?® Silva e colaboradores relatam 74% de transmissao
do HCV através do uso de drogas injetaveis e 15% através de transfusdo de
hemoderivados em uma série de 100 pacientes do municipio de Campinas, estado
de Sdo Paulo.®* Um outro estudo do sudeste do Brasil, também apontou o
genotipo 3 como mais associado ao uso de drogas injetaveis, além de positividade

para crioglobulinas séricas e cirrose.®

O HCV é considerado um virus hepatotrdpico e linfotrépico, mas nao parece
ser citopatico. Assim, pode causar danos hepaticos e extraepaticos. O exato
mecanismo pelo qual o HCV causa as alteragbes extraepaticas é desconhecido,
mas parece ser imunologicamente mediado.' H4 sugestées de que a resposta
imune do hospedeiro altere a atividade de linfécitos T CD4" e CD8" e, desta forma,
estimule a proliferagdo, expansao clonal e producao excessiva de autoanticorpos
por células B.?° O tecido hepatico atua como reservatério do HCV e desempenha
papel importante na persisténcia e ativacao da doenca. Outro fator importante, é
gue o virus consegue evitar eliminacao imune e, como conseqiéncia da infeccao

cronica, ha acimulo de complexos imunes circulantes e fendmenos autoimunes.?’

Pascual e colaboradores foram os primeiros a descrever a associagao entre
hepatite C e suas manifestacbes extraepaticas (ME), ao relatar dois casos de
crioglobulinemia mista. 2 A partir de entdo, as ME tém sido reportadas na histéria
natural da infecgao pelo virus da hepatite C e, de acordo com diferentes estudos,
podem variar de 38% a 76% dos pacientes infectados com ao menos uma ME
durante o curso de sua doenca. "?° Estas alteraces podem representar o primeiro
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indicio da infeccao pelo HCV e muitos pacientes, ndo apresentam e podem nunca

apresentar, dano hepatico relevante.?’

Ha relatos de ao menos 36 ME relacionadas ao HCV. Porém, em muitas
delas, ha duvidas quanto a real associacdo ao virus da hepatite C. *® Em 1999,

Zignego et al *'

classificou as ME em 4 grupos: A) Doencas com associacdo bem
definida; B) Doencas com prevaléncia mais alta nos HCV-positivos do que em
controles; C) Associacbes a serem confirmadas ou caracterizadas e D)

Observacoes anedoéticas/relatos ou série de casos (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacao das manifestacoes extraepaticas associadas
ao HCV.

A: Doencas com associacao bem definida

Crioglobulinemia mista

B: Doencas com prevaléncia mais alta nos HCV-positivos do que em controles

Linfoma nao-Hodgkin de células B

Gamopatias monoclonais

Porfiria cutanea tarda

Liquen Plano

C: Associacoes a serem confirmadas ou caracterizadas

Tireoidite autoimune

Céancer de tiredide

Sindrome sicca/ Sindrome de Sjégren

Alveolite-fibrose pulmonar

Diabetes mellitus

Nefropatias nao-crioglobulinémicas (glomerulonefrites membranoproliferativa e
membranosa)

Aterosclerose adrtica e carotidea

D: Observacoes anedéticas/relatos ou série de casos

Psoriase

Sindrome antifosfolipides

Neuropatias periféricas e centrais

Poliatrite crénica
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Artrite reumatodide

Poliarterite nodosa

Sindrome de Behcet

Poli/dematomiosite

Fibromialgia

Urticaria cronica

Prurido crbénico

Pseudo-sarcoma de Kaposi

Vitiligo

Cardiomiopatias

Ulceras cérneas

Disfungdes eréteis

Eritema necrolitico acral

Anemia aplastica e anemia hemolitica autoimune

Sindrome da fadiga crbnica

Sindrome de Guillain-Barré

Deficiéncia de IgA

Mieloma multiplo

Lupus eritematoso sistémico

Uveite

Pancreatite

Adaptado de Zignego et al. Dig Liver Dis 2007; 39: 2-17. ** e Agnello et al. J
Hepatol 2004; 40: 341-52.%°

Varios estudos demonstraram a prevaléncia das ME dermatolégicas do
HCV ao redor do mundo. 3729333 A maioria deles sdo estudos com poucos
pacientes, sem grupos de controle e em areas de alta prevaléncia de infeccéo pelo
HCV, o que se torna um grande viés.>®* O maior destes estudos,*® avaliou 34.204
pacientes norte-americanos, masculinos, HCV-positivos e comparou com 136.816
controles saudaveis. Concluiram que glomerulonefrite membranoproliferativa

(GNMP), crioglobulinemia, liquen plano, vitiligo e porfiria cutanea tarda estéo
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significativamente associadas ao HCV e glomerulonefrite membranosa, diabetes

melitus,

sindrome sicca,

tireoidite e

linfoma n&o mostraram associagao

significativa com o virus. Dervis e colaboradores,® compararam 70 pacientes

portadores do HCV com o mesmo numero de saudaveis e acharam que somente

o sintoma de prurido esta significativamente associado ao HCV. As freqiiéncias

das ME dermatolégicas

apresentadas na Tabela 2.

relacionadas ao HCV nos demais estudo séao

Tabela 2. Comparacao das ME dermatolégicas entre diferentes

estudos.
Dervis et | Cacoub | Stefanova | El-Serag | Cacoub Paoletti | Raslan et | Soylu et
al® etal’ -Petrova | etal® etal® etal® al® al®
etal®
Amostra (pacientes) 70 321 136 34.204 1.614 96 155 50
Local Turquia Franca Bulgaria Texas, Paris, Roma, Cairo, Turquia
EUA Franca Italia Egito

Ano da publicacao 2005 2000 2007 2002 1999 2002 2009 2007
Ao menos uma ME 38,6% 38% 76,5% ¢ 74% 12,5%t 45,8%%t 80%t
Crioglobulinemia ou 4,3% 6% 37,5% 0,57%* 26,9% 5,2% 2,6% 0%
vasculite
leucocitoclasica
Liquen plano 4,3% 1% 5,9% 0,30%* 1% 2,1% 3,9% 4%
Porfiria cutanea tarda 0% 1% 0% 0,77%* 0,2% 0% 0% 0%
Sindrome sicca 0% 12% 6,6% 0,09% 11% 0% 0% 0%
Vitiligo 1,4% 0% 0% 0,17%* 0% 0% 0% 0%
Prurido 18,6%" 6% ¢ ¢ 15% 2,1% 21,3% 50%*

* Significativamente associado ao HCV em comparagao aos controles.
¢ Nao avaliado no estudo.

T Somente ME dermatolégicas.

Serao revisadas aqui, as principais ME relacionadas ao HCV que envolvem

pele e/ou mucosas.

6.1.1. Crioglobulinemia mista
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A crioglobulinemia mista (CM) é a ME mais bem documentada da infeccao
pelo HCV. Trata-se de uma desordem linfoproliferativa ndo-neoplasica de células
B® e o termo crioglobulinemia refere-se & presenca de uma ou mais
imunoglobulinas que precipitam em temperaturas inferiores a 37°C e se
redissolvem com o reaquecimento.®® As crioglobulinemias sdo classificadas em 3
tipos de acordo com a clonalidade das imunoglobulinas (Tabela 3).“° O HCV é
fortemente associado aos tipos Il e Ill de CM e seus crioprecipitados contém
grandes quantidades de antigenos do HCV e anticorpos contra este virus.?” Além
do HCV, também sao encontrados nos imunocomplexos que caracterizam as
crioglobulinas, fator reumatéide e complemento.*’ O virus da hepatite B,
raramente, também pode estar envolvido na etiopatogenia da CM e estima-se que
sua participacdo seja em torno de 5% dos casos.*® Um estudo italiano com 231
pacientes relatou a participacao do virus da hepatite B, como possivel fator causal
da CM, em 1,8% dos pacientes analisados.*?

Tabela 3. Classificacao das crioglobulinemias.

Tipo Clonalidade das imunoglobulinas | Doencas associadas
Tipo | Imunoglobulinas monoclonais (IgG | Doencas
ou IgM) linfoproliferativas
(leucemias, linfomas,
mieloma multiplo etc)
Tipo Il Imunoglobulinas policlonais | Crioglobulinemia  mista,

(principalmente 1gG) associadas a | doengas linfoproliferativas
imunoglobulinas monoclonais (IgG, | e autoimunes, infeccdes

IgM e/ou IgA) (principalmente pelo
HCV) e raramente ¢é
essencial
Tipo 1l lgG policlonal e IgM policlonal Crioglobulinemia  mista,
outras doencas
autoimunes, infeccbes
(principalmente pelo
HCV) e raramente ¢é
essencial

Adaptado de Galossi A et al.*” J Gastrointestin Liver Dis 2007; 16(1): 65-73 e Ferri
C.*° Orphanet J Rare Dis 2008; 3: 25-42.
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A crioglobulinemia tipo 1 esta invariavelmente associada a doencas
hematologicas bem determinadas e é freqlentemente assintomatica. Por outro
lado, as CM estao associadas a um grande numero de doencgas infecciosas e/ou
sistémicas. A CM essencial, isto €, ndo associada a outras condigdes patolégicas,
representa uma doenca distinta e pode ser classificada como uma vasculitide
sistémica.®®**® A vasculite crioglobulinémica é secundaria ao depésito de
imunocomplexos circulantes, principalmente crioglobulinas, e complemento nos
vasos, com a contribuicdo de fatores locais, genéticos e ambientais.***? Por suas
caracteristicas clinicas e histolégicas, a CM é considerada uma vasculite
sistémica, sendo que o achado mais tipico é vasculite leucocitoclasica que pode

acometer vasos de pequeno e médio calibre. 3943

A CM é considerada uma doencga rara, apesar da inexisténcia de estudos
epidemioldgicos que concluam sobre sua prevaléncia. Como pode ser muito
pleomorfica e acometer varios érgaos e sistemas, sendo assim, vista por multiplos
especialistas, a real prevaléncia parece ser subestimada.®® A este fato, soma-se a

dificuldade diagnéstica pela termolabilidade das criglobulinas. %

Crioglobulinas sao identificadas em pacientes HCV-positivos em diferentes
freqUéncias, variando em torno de 50% dos casos, enquanto que apenas 5% irao
desenvolver a sindrome crioglobulinémica.***> Ha referéncias & prevaléncia de

anticorpos anti-HCV em até 70% a 100% dos pacientes com diagnéstico de CM.*®
48

6.1.1.1. Caracteristicas clinicas

Clinicamente a CM caracteriza-se pela triade purpura, astenia e artralgias.
Estes sintomas sado secundarios a condicoes patoldgicas que incluem hepatite
cronica, GNMP, neuropatia periférica, Ulceras cutaneas, vasculite difusa e, menos
freqientemente, malignidades linfaticas e hepaticas. As CM tipo Il e Il apresentam
0 mesmo padrdo de apresentacdo clinica.***?*® Em taxas que variam de 16% a
70%, o fator reumatoéide é positivo nos pacientes com CM e HCV. A CM tipo | é

raramente identificada em associagdo ao HCV.*
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A presencga de crioglobulinas séricas sem sintomas clinicos pode preceder
em anos a décadas o inicio sintomatico da doenca. Por outro lado, alguns
pacientes apresentam um quadro clinico tipico, sem a presenca das crioglobulinas
séricas. Este € um fenémeno transitério considerando-se a grande variedade de
imunocomplexos séricos precipitaveis. Assim, sugere-se a dosagem repetida e
seriada de crioglobulinas para sua identificacdo e correto diagnéstico da doenca. *®

As lesGes cutaneas (Figura 1) sdo as manifestacdes clinicas mais comuns
da CM.***2% P(rpura ortostatica e palpavel é geralmente intermitente, com
dimensdes e extensbes variando de petéquias isoladas a lesdes purpuricas
difusas, geralmente complicadas por Ulceras nas pernas e nas proeminéncias
maleolares. Na maioria dos pacientes, os repetidos episddios de purpura evoluem
para areas de hiperpigmentacdo. Estas alteracdes sdo consequiéncia direta da
vasculite com possiveis cofatores como insuficiéncia venosa crénica, estresse
fisico, repouso prolongado e baixas temperaturas.®® A purpura palpavel, isto &,
com vasculite leucocitoclasica ocorre em mais de 89% dos pacientes com CM e
HCV-positivos. *'

Figura 1. Parpura palpavel em um paciente com CM.

Cerca de metade dos pacientes apresentam xerostomia e xeroftalmia,

porém poucos preenchem os critérios para o diagnéstico da sindrome de Sjégren

classica.*®*’
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O linfoma de células B é a manifestagdo neoplasica mais comum da CM.*°
Parece estar relacionado a uma expansao clonal e periférica de linfécitos B e a
presenca de infiltrados linfocitarios no figado e medula 6ssea.>® Tendem a manter-
se estaveis por anos e até décadas e transformam-se em tumores agressivos em
apenas 10% dos casos.*® OQutras neoplasias sdo0 menos freqiientes, como o
carcinoma hepatocelular e o carcinoma papilar de tiredide. Desta forma, pode se
considerar a CM como uma doenca pré-neoplasica. °*

Ferri e colaboradores* analisaram 231 pacientes com diagnéstico de CM,
sendo que 92% deles eram HCV-positivos. Verificaram que 4 a cada 5 pacientes
apresentavam a triade caracteristica da CM. Com relacdo as manifestacoes
dermatoldgicas, purpura ou hipercromia residual, com ou sem ulceras foram
encontradas em 98% dos casos e em cerca de 10,5%, havia Ulceras cutaneas.
Sindrome sicca foi diagnosticada em 28% dos doentes, porém, apenas 2%
apresentavam diagnostico histopatologico e clinicossorolégico de sindrome de
Sjégren. Cerca de 9,5% desenvolveram linfoma de células B, apds cerca de 8 a 9

anos de acompanhamento.
6.1.1.2. Diagnéstico

N&ao ha critérios diagndsticos bem definidos para a CM. Em 1989, um grupo
italiano propbs a sistematizacdo de alguns critérios que foram revisados,
posteriormente, em 2002 (Tabela 4).** Crioglobulinas circulantes, consumo de
complemento (baixo C4) e purpura ortostatica sao os principais critérios

leucocitoclasica de vasos de médio e,
9,43,50

diagnésticos, enquanto vasculite

principalmente, de pequeno calibre é a alteracdo histopatolégica mais tipica.®

Tabela 4. Critérios diagndsticos para CM.

Critérios Sorolégicos Patolégicos Clinicos
Maiores Crioglobulinemias Vasculite Purpura

mistas, baixo C4 leucocitoclasica
Menores Fator reumatdide+, | Infiltrado Hepatite  crbnica,

HCV+ e virus da
hepatite B negativo

monoclonal de
células B (figado
ou medula 6ssea)

GNMP, neuropatia

periférica,
cutaneas

Ulceras

Sindrome da CM “definitiva”:

1) Crioglobulinas mistas séricas

(+ baixo C4)

+ purpura + vasculite
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leucocitoclasica
2) Crioglobulinas mistas séricas (+ baixo C4) + 2 critérios menores clinicos + 2
critérios menores soroldgicos ou patolégicos
CM Essencial ou Secundaria:
Auséncia ou presenca de doencas bem definidas (infecciosas, imunolégicas ou
neoplasicas)

Ferri C et al.”® J Clin Pathol 2002, 55: 4-13.

A deteccao das crioglobulinas séricas é essencial para o correto diagnostico
da CM, porém, ndo ha uma metodologia universalmente aceita para a dosagem e
identificacdo das mesmas. Como apresentam uma grande instabilidade térmica, a
medida de imunoglobulinas no crioprecipitado deve ser feita imediatamente a
coleta do sangue. Assim, ha grande numero de falsos-negativos, o que dificulta

ainda mais, o diagndstico apropriado.***°

A associacao da CM com o HCV, dificulta o diagndstico diferencial da CM
com outras ME do HCV, ja que pode ocorrer superposicao de diferentes doencas
relacionadas ao HCV. E de suma importancia a diferenciacdo da CM de hepatite
autoimune, sindrome de Sjégren, poliartrites, glomerulonefrites, tireoidites,
diabetes melitus tipo 2 e malignidades como linfomas e carcinoma hepatocelular.®
Deve-se ter especial cuidado no diagnostico diferencial da CM com outras
doencas que apresentem fator reumatdide positivo como a propria artrite

reumatdide, esclerodermia sistémica e lupus eritematoso sistémico.*! 440

6.1.1.3. Tratamento

O tratamento da criglobulinemia mista & complicado, ndo sé pela
etiopatogénese complexa, mas também pela grande variabilidade de
manifestacbes clinicas entre os pacientes e entre uma mesma pessoa em
diferentes fases da doenca. Trés importantes fatores devem ser manejados: a
infeccdo pelo HCV, as alteracdes autoimunes e as complicacdes neoplasicas.*®

A erradicacdo do HCV é mandatéria em todos os pacientes com CM
positivos para o virus. O beneficio do tratamento antiviral é freqientemente
transitério e, em alguns casos, associado a complicacées imunes importantes, em
particular, neuropatia periférica neuromotora.**** A combinacédo de alfa-interferon

e ribavirina pode erradicar o HCV em um numero significativo de pacientes € € o
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tratamento de escolha para este virus, atualmente.®® A resposta da CM a terapia
com interferon e ribavirina correlaciona-se a resposta viroldégica e € maior com a
combinacdo das duas drogas do que com o interferon em monoterapia. E indicado
um curso prolongado, de até 24 meses, e o controle dos sintomas cutaneos é
preditor precoce de uma boa resposta virolégica.>*

Imunossupressores e antiinflamatérios devem ser considerados,
particularmente naqueles que ndo tiveram sucesso com o tratamento com
interferon e ribavirina. E citado o uso de corticoide sistémico, dieta com baixo
conteudo antigénico, plasmaferese e, como imunossupressor, principalmente a
ciclofosfamida.?**® Recentemente, nos casos refratarios e com vasculite sistémica,
h& a op¢ao do uso do rituximab, um anticorpo quimérico monoclonal que se liga ao
antigeno CD20 dos linfécitos B.°®* Porém, ainda sdo necessarios estudos
controlados e com maior seguimento dos pacientes, para a avaliacao da eficacia e

seguranca desta droga.>®*?

6.1.1.4. Prognostico

A histéria natural da CM ¢é imprevisivel e vai depender das doencas
concomitantes, complicacbes e resposta ao tratamento. A morbidade é alta,
considerando-se a grande quantidade de alteracGes cardiovasculares, faléncia
renal progressiva, neuropatia avancada e infecgdes que podem advir. *° Ferri et al
avaliaram uma série consideravel de pacientes com CM e relataram uma taxa de
sobrevida média de 10 anos de 56% apds o diagndstico, sendo que um terco dos
pacientes vao a ébito por complicacdes renais.*?

6.1.2. Porfiria Cutanea Tarda

As porfirias sdo um grupo de doencas causadas por deficiéncia nas
enzimas da via de biossintese do heme. A porfiria cutanea tarda (PCT) é causada
por inibicdo na enzima descarboxilase uroporfirinogénio hepatica e uma
conseqlente diminuigdo de sua atividade, com acumulo de uroporfirinogénio tipo |

e tipo Ill. E considerada a mais comum das porfirias, com uma prevaléncia em
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torno de 1 caso para cada 10.000 individuos, variando dependendo da regido
geogréfica. >

O sul da Europa € o local de maior prevaléncia de PCT associada ao HCV,
sendo que na ltalia, por exemplo, 83% dos casos de PCT eram positivos para o
HCV, enquanto nos EUA esta associacao estava presente em 66% dos casos e
na Austrélia em 24%. Uma média de 47% dos pacientes com PCT, incluidos em
uma metandlise que amostrou 2.167 pacientes, eram HCV-positivos.® Na
Argentina, a prevaléncia mais préxima geograficamente a nossa, é referido que
35,2% dos pacientes com PCT sdo HCV-positivos.>” No entanto, entre os
portadores do HCV, a prevaléncia de PCT é pequena, variando de 5% a menos
de 1%.7%3

Existem duas formas principais de PCT: a tipo | que é esporadica e a tipo Il
que é uma forma hereditaria, autossémica dominante. A PCT tipo Il tem baixa
penetrancia e a atividade da enzima é reduzida em aproximadamente 50% do
normal em todos os tecidos. Na PCT tipo I, que é a mais comum, a atividade da
enzima esta reduzida apenas no figado.>’®® Um estudo argentino estimou que
25% das porfirias sdo familiares, ou seja, 75% sdo adquiridas.>®

Hemocromatose subclinica (altas reservas de ferro), uso de alcool, infecgéao
pelo HCV e estrogenioterapia sdo considerados os principais fatores de risco para
a PCT.>*® Porém, isoladamente, sdo insuficientes para desencadear a doenca.
Esta parece advir somente naqueles predispostos a desenvolver a deficiéncia
enzimatica e é multifatorial.®®**® Outros fatores de risco também citados na
literatura sao: histéria familiar positiva, diabetes melitus, infeccdo pelo HIV,
hemodialise, doencas mieloproliferativas e exposicdo a compostos
polialogenados, como o hexaclorobenzeno muito usado como inseticida na

agricultura. >+

Muito se tem especulado sobre o papel do HCV na PCT. Chuang e
colaboradores®' concluem em seu estudo que pacientes com PCT séo cerca de 64
vezes mais propensos a positividade para o HCV do que a populagao geral. Eles
citam que o préprio HCV parece diminuir a atividade da descarboxilase
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uroporfirinogénio, pela injuria que causa ao hepatdcito, pelo aumento da resposta
autoimune do figado ou pela alteragdo no metabolismo das porfirinas através do
sistema dependente do citocromo P-450. Além disso, o HCV também parece ser
apto a descompartimentalizar o ferro hepatico, levando a formacao de radicais

livre e a oxidacao do uroporfirinogénio.

Clinicamente caracteriza-se por lesbes em areas fotoexpostas,
principalmente pelo aumento da fragilidade cutdnea no dorso das méos e
antebracos, onde minimos traumas ocasionam erosdes. A maioria dos pacientes
apresenta bolhas que variam de tamanho e evoluem para crostas e,
posteriormente, deixam cicatrizes atréficas, cistos de milio e, frequentemente hiper
ou hipopigmentagdo moteada. Estes sintomas pioram consideravelmente no
verdao. Um terco dos pacientes desenvolve placas de alopecia cicatricial nos locais
de bolhas, do couro cabeludo. Em aproximadamente dois tergos, ha o surgimento
de hipertricose facial (Figura 2), especialmente na fronte e regido temporal,
podendo comprometer também os antebracos e orelhas. Hiperpigmentacao nao
relacionada as bolhas, estd presente em metade dos pacientes com PCT e,
usualmente, tem uma distribuicdo facial semelhante ao melasma (malar e em
torno aos olhos), porém pode ter um arranjo reticulado. Um quinto dos acometidos
apresentam placas esclerodermiformes semelhantes as de morféia,
principalmente na cabeca e tronco superior. Ocasionalmente, podem ser
observadas, alteracbes faciais de esclerodermia sistémica, além de
esclerodactilia. Outros achados dermatolégicos incluem foto-onicélise e elastose

solar acelerada.”®
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Figura 2. Hipertricose facial na PCT.

Para o diagnéstico da PCT é indispensavel a andlise das porfirinas no
sangue, urina e fezes. Como a catdlise da descarboxilase uroporfirinogénio
envolve a remocao de 4 grupos carboxil, 0 substrato da enzima acumula-se no
plasma e é excretado na urina, pois € hidrossoluvel. Assim, uroporfirinas e
porfirinas hepta, hexa e pentacarboxiladas sdo encontradas na urina de pacientes
com PCT.>>* Além disso, a urina adquire uma coloracdo vermelho-amarronada
que se torna rosa e brilhante quando analisada sob a lampada de Woo0d.®® Nas
fezes, encontra-se aumento da isocoproporfirina e no plasma, observa-se
aumento da uroporfirina em espectrofluorimetria com pico em 619 nanémetros.>>>
O marcador bioquimico de atividade da doenca e de resposta ao tratamento é a
excrecao urinaria quantitativa de porfirinas, sendo que a medida em uma amostra

ocasional é adequada.®®

A PCT pode dar origem a carcinoma hepatocelular, pois as porfirinas sao
carcinogénicas ao figado e cerca de 15% dos pacientes vao desenvolver o cancer
ao longo de uma década. O maior fator de risco para malignidade é o tempo de
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doenca sem tratamento seguido por presenca de hepatite crénica ativa, fibrose
avancada ou cirrose no diagndéstico, sexo masculino e idade maior do que 50

anos. 546°

Ao contrario de outros tipos de porfirias cutdneas, ha tratamento efetivo
para a PCT. E aconselhavel a eliminacdo de fatores desencadeantes como
consumo de alcool, tratamento com estrégenos, exposicao solar e o HCV. O
tratamento de escolha é feito através de flebotomias e baixas doses de
antimalaricos.”® Recomenda-se uma flebotomia a cada 2 semanas, de cerca de
500 ml, sendo que o objetivo é a diminuicao das reservas de ferro. As bolhas
resolvem-se em 2 a 3 meses e a fragilidade cutanea em 6-9 meses. A hipertricose
e as lesbes esclerodermiformes regridem mais lentamente e, paras as ultimas,
muitas vezes é recomendada a excisdo cirurgica. Os antimalaricos foram
utilizados por seus conhecidos efeitos em fotodermatoses. Em doses normais
podem causar efeitos colaterais graves como pirexia e hepatite aguda. O
recomendado é a cloroquina na dose de 125-250 mg, 2 vezes por semana. As
bolhas e a fragilidade cutaneas regridem em cerca de 6 meses, sendo que a
excrecdo urinéria de porfirinas normaliza-se em 6 a 15 meses. °®” Retinopatia
relacionada aos antimalaricos, ndo ocorre nestas baixas doses preconizadas.
Como alternativa, ha relatos do uso de hidroxicloroquina, na dose de 200 mg,
também 2 vezes na semana, porém parece que o tempo de remissdo é menor do

que em comparagao a cloroquina.®’

Apesar das vantagens do uso da cloroquina, a flebotomia ainda é a
principal medida terapéutica, especialmente naqueles que apresentam ferritina
sérica elevada, ja que é a Unica forma de deplecdo do ferro.®® Acredita-se que a
siderose hepatica aumenta o dano do HCV ao figado e assim, diminui a
efetividade do tratamento com o interferon. Desta forma, a flebotomia é indicada
sempre que a PCT estiver associada ao HCV. ®® Berk e colaboradores avaliaram o
impacto do tratamento com interferon e ribavirina para hepatite C na PCT e
concluiram, através dos estudos disponiveis na literatura, que o diagnostico de
PCT diminui a resposta virologica sustentada do interferon quando em
monoterapia, porém nao ha dados que suportem esta diminuicdo de resposta com
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o tratamento combinado com a ribavirina. H& relatos de caso que documentam a
piora da PCT durante o tratamento do HCV, porém estas pioras sdo manejadas

com sucesso com o tratamento especifico da PCT.>*

6.1.3. Liquen plano

O liquen plano (LP) é uma doenca inflamatéria de pele e mucosas e
caracteriza-se pela presenca de papulas poligonais, eritémato-purpuricas,
extremamente pruriginosas e com padrao reticulado com finas linhas
esbranquicadas chamadas de estrias de Wickhan (Figura 3 e 4). Comumente
acomete superficies flexoras dos antebracos e punhos, dorso das maos, face
anterior das pernas, area pré-sacra e pescoco. O envolvimento da mucosa oral e
genital é comum e, nestes sitios, apresenta-se como papulas esbranquigadas e
reticuladas que podem evoluir com erosdes e ulceragdes dolorosas (Figura 5).'
Tanto na pele, quanto nas mucosas, as lesbes podem ser hipertréficas. O
acometimento dermatoldégico pode também comprometer unhas, couro cabeludo,
face e areas ndo-mucosas das genitdlias. O acometimento mucoso pode ocorrer

também no nariz, garganta, esdfago, estémago e trato genital.®®

Figura 3. Papulas violaceas e poligonais caracteristicas de LP.
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Figura 4. Estrias de Wickham vista a dermatoscopia (aumento de 10X).

Figura 5. Placas esbranquicadas e de aspecto rendilhado de LP oral.
A prevaléncia de LP é em torno de 1 a 2% na populagéo geral.®®

A associagdo do LP com o HCV é motivo de grandes controvérsias na
literatura. O primeiro relato indicando a associagao entre doenga hepatica cronica
e LP, data de 1978 ° e apds a identificacdo do genoma do HCV em 1989, vérios
estudos referem a relacédo entre este virus e o LP, especialmente com o LP oral.”
Excluindo varios relatos de casos, alguns estudo que incluiram um numero
consideravel de pacientes apontam para uma forte e significativa relagdo causal
entre 0 HCV e o diagndstico de LP,”*"® incluindo um estudo brasileiro que
comparou 66 pacientes com LP com doadores de sangue e identificou em 7,5%

dos pacientes, positividade para o HCV, enquanto esta foi de apenas 0,69% no
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grupo controle.”® Kurokawa e colaboradores,”” em um estudo japonés, mostraram
a presenca de RNA do HCV em lesbdes de liquen plano, sugerindo que estas
lesbes poderiam ser sitios de replicacdo viral. Ressalta-se uma recente
metanalise’® que concluiu pela associacdo significativa de LP e HCV. Neste
estudo foi identificado um risco relativo de 5,4 mais chances de um paciente com
HCV desenvolver LP do que controles e um risco de 2,5 vezes mais chances de
um individuo com LP ser HCV-positivo. Na analise de subgrupos, esta associacao
ndo foi significativa no sul da Asia, Africa e América do Norte. Assim, o estudo
conclui que o HCV e o diagnéstico de LP podem ser preditores um do outro,
somente em determinadas regides geograficas.

Lodi et al ™ apesar de referirem uma associacdo entre LP e HCV, também
ressaltam que esta ndao ocorre em todas as regides geograficas. Carrozo e
Gandolfo’ explicam que estas diferencas geogréaficas podem estar relacionadas a
fatores imunogenéticos como a presenca do alelo HLA-DRG6, significativamente
expresso em pacientes italianos com liquen plano oral e HCV-positivos.

Por outro lado, varios estudos comprovam a falta de evidéncias entre a
infeccdo pelo HCV e LP.%*® Harden e colaboradores® ndo conseguiram
demonstrar a presenga do virus através de PCR com transcricdo-reversa nas
lesbes de LP e, além disso, observaram que a resposta virolégica sustentada com
o tratamento com interferon e ribavirina para o HCV, nao se correlacionou com o

clareamento das lesées de LP. Campisi et al.®?

ndao somente afastam a relacao de
liquen plano com HCV como consideram a possibilidade do HIV ser protetor em

relacao ao LP.

O LP raramente deixa cicatriz e é freqlientemente autolimitado. Por outro
lado, o LP oral é frequentemente crénico e considerado pré-neoplasico.?*%> Um
estudo de coorte® que seguiu 723 pacientes por um tempo médio de 4,5 anos,
identificou uma taxa de 0,8% de evolugdo de lesbées de LP oral para carcinoma
epidermoide. Este mesmo estudo, concluiu que ndo ha necessidade de se
pesquisar doenca hepatica crébnica e HCV em pacientes americanos, o que deve
ser feito em japoneses e italianos. Em contrapartida, um grupo italiano relatou uma
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taxa de 2,2% de carcinoma epidermdéide em 402 pacientes com LP oral, sendo
que 9,3% destes eram HCV-positivos. Este grupo ainda conclui que o HCV parece

aumentar o risco de cancer nas lesdes de LP oral.®®

O tratamento de primeira escolha para o LP cutdneo inclui corticéides
tépicos e intralesionais e anti-histaminicos. Como tratamento de segunda linha sao
citados antibiéticos orais como o metronidazol, antifingicos, antimalaricos,
imunossupressores, retindides e psoraleno associado & radiagdo ultravioleta A.%*
Para o LP oral, cita-se o uso de corticoides topicos e intralesionais, anestésicos
tépicos, ciclosporina topica, tretinoina tépica e imunomoduladores tépicos como o
tacrolimus e pimecrolimus.?*%* O impacto do tratamento com interferon para o LP
associado ao HCV, assim como o fato do LP predizer resposta viroldgica
sustentada, ndo foram avaliado por estudos de impacto. Varios relatos de caso
documentam o desencadeamento de LP e piora de lesbes preexistentes durante o
tratamento com interferon, incluindo casos em que houve resposta virologica

sustentada para o HCV. **

6.1.4. Sindrome siccal/ Sindrome de Sjégren

Sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca autoimune que afeta,
principalmente, glandulas exocrinas e cujo principal sintoma é a xerose de boca e
olhos, persistentes, pelo comprometimento funcional das glandulas salivares e
lacrimais, respectivamente. A alteragdo histopatolégica principal é a infiltracdo
linfocitica focal destas glandulas.®” Pacientes com diagnéstico de SS primaria, isto
€, ndo relacionada a outra doenca sistémica, apresentam, além da xerostomia e
xeroftalmia, citopenias, hipergamaglobulinemia, altas velocidades de
sedimentacao eritrocitaria e autoanticorpos, onde o ANA (anticorpo antinuclear) é
o mais freqientemente detectado e o anti-Ro/SS-A € o mais especifico, além de
crioglobulinas e hipocomplementenemia, como os principais fatores prognosticos.
A doenca pode variar de sindrome sicca (SSI) a envolvimento sistémico

(manifestacdes extraglandulares).®®
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Em 1992, Haddad e colaboradores foram os primeiros a aventar a possivel
associacao do HCV com SS, identificando a doenca em 16 de 28 pacientes com
hepatite C cronica.®® Desde entdo, mais de 400 casos de SS relacionada ao HCV
foram apresentados, de forma que a SS é considerada a doenca autoimune
sistémica mais freqlientemente relacionada & infecgéo cronica pelo HCV. ® Esta
associacao € causa de intenso debate, ndo sendo bem estabelecido se o HCV
induz uma doenga que mimetiza a SS priméria ou se é um verdadeiro fator

etiopatogénio para o desenvolvimento de SS.%

Varios estudos analisaram a prevaléncia da infeccdo pelo HCV em
pacientes com SS, concluindo que assim como em outras ME do HCV, a
prevaléncia varia de acordo com a darea geografica. Estudos da Europa
mediterranea descrevem uma prevaléncia que varia de 10% a 20%.°' Um estudo
no Japao, demonstrou que 21 de 81 pacientes HCV-positivos (25,9%), fechavam
critérios para o diagnéstico de SS.** Em contraste, alguns estudos da
Escandinavia e EUA,**% nio acharam uma correlacdo entre SS e HCV,

provavelmente pela baixa prevaléncia de HCV nestas populagées.

Etiopatogenicamente, tanto a SS quanto a infeccdo pelo HCV, séao
caracterizadas pela hiperatividade de células B e sdo associadas a desordens
linfoproliferativas como a CM e linfoma de células B. Uma subpopulacdo de
linfocitos B CD5", estdo envolvidos na producdo de autoanticorpos e fator
reumatoide, e, possivelmente, tem um papel importante em ambas as doencgas.*
Além disso, é bem definido o tropismo do HCV para o figado e o linfotropismo,
porém, recentemente, estudos experimentais relataram a presenca do HCV em
glandulas exdcrinas, caracterizando o sialotropismo. *” Outros achados reforcam
a relagao etioldgica da SS e do HCV, como a sialodenite indistinguivel, tanto

histologicamente quanto imunoistoquimicamente, de ambas as condicdes.®’

Clinicamente, os pacientes com SS secundaria ao HCV sdo mais
freqientemente homens (4:1) e de idade mais avancada do que aqueles com SS
primaria. Também, apesar de apresentarem testes diagndsticos semelhantemente

alterados (teste oculares, cintilografia de parétidas e bidpsia de glandula salivar),
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apresentam mais manifestacbes extraglandulares como artralgias, vasculites
cutdneas e neuropatia periférica. Além disso, na associacdo da SS com o HCV
também ha maior freqliéncia de neoplasias (linfomas e carcinoma hepatocelular),

alteracdo hepatica e crioglobulinemia.?":%

Um grande marcador da SS associada ao HCV é a presenca de
hipocomplementenemia, que esta muito relacionada a presenca de crioglobulinas
séricas, envolvimento hepatico e neoplasias. Além disso, a positividade de fator
reumatéide, crioglobulinas séricas e consumo de complemento sdo mais
freqlentes na associacdo da SS com o HCV do que na SS primaria, onde ha
maior positividade para anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B.%

Mais de 50% dos pacientes com SS associada ao HCV que foram tratados
com interferon, em monoterapia, tiveram piora dos sintomas relacionados a
doenca autoimune. Com a associacao do tratamento a ribavirina, houve uma
grande melhora das alteracdes secundarias a SS, sendo a associacdo do
interferon mais a ribavirina indicada no tratamento de ambas as condicdes.® Ha a
possibilidade de tratamento de doencas autoimunes associadas ao HCV com
ciclosporina A, porém sao necessarios mais estudos que justifiquem a
indicacdo.'® Recentemente ha um relato de caso de desencadeamento de SS e

lupus eritematoso sistémico pelo tratamento com interferon e ribavirina.'”’

6.1.5. Outras doencas dermatoldgicas possivelmente relacionadas ao HCV

A psoriase é uma doenca de relacdo questionavel com o HCV. Chouela e
colaboradores'% referem uma positividade para o HCV de 8% entre 118 pacientes
argentinos com o diagnéstico de psoriase, significativamente maior do que no
grupo de 60.000 controles, doadores de sangue, em Buenos Aires (1,2%).
Kanazawa et al'® avaliaram 27 pacientes japoneses com psoriase e identificaram
que 33% deles eram HCV-positivos, taxa significativamente maior do que dois
grupos de controles, com outras doencas dermatoldgicas e doadores de sangue.
Yamamoto et al,'® também no Japdo, referiram uma prevaléncia de 10,1% de

positividade para o HCV dentre 79 pacientes com psoriase e, além disso,
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demostrou RNA do HCV nas lesbes de psoriase. Similarmente, Ujiie e seu
grupo,'® demonstraram a presenca do RNA viral em lesdes de psoriase
pustulosa, em comparacdo com a auséncia deste na pele normal, do mesmo
paciente. No entanto, varios autores nao reproduzem estes resultado, referindo

que a psoriase ndo tem uma associagao direta com a infecgdo pelo HCV.%1%

Relacionado ou ndo ao HCV, vérios estudos, até o momento relatos ou
pequenas séries de casos, evidenciam a piora ou o desencadeamento de psoriase

pelo tratamento da hepatite C com interferon associado, ou ndo, a ribavirina.'®'"®

Ramos-Casal e colaboradores''” conduziram um estudo multicéntrico que
englobou 1020 pacientes com hepatite C e doencas sistémicas autoimunes. A
maioria (60%) destes individuos era proveniente do sul europeu, érea de alta
prevaléncia de hepatite C, eram mulheres e com 49,5 anos de idade média. Ap6s
a sindrome de Sjogren, a mais freqliente das doencas autoimunes sistémicas
associada ao HCV, que foi responsavel por 47,4% dos diagndsticos, seguia-se:
artrite  reumatdide (14,7%), lupus eritematoso sistémico (12,6%), poliarterite
nodosa (7,6%), sindrome antifosfolipides (5,8%), miopatias inflamatoérias (3,8%) e
sarcoidose (2,7%). Quanto aos marcadores imunolégicos, foram encontrados em
61% dos pacientes o ANA, em 57% o fator reumatoide, hipocomplementenemia foi
evidenciada em 52% e 0 mesmo percentual de crioglobulinas séricas.

A sindrome antifosfolipides (SAF) caracteriza-se, de maneira geral, por
trombose venosa e arterial, que resulta em alteragdes dermatoldgicas, abortos
recorrentes, trombocitopenia e a presenca de anticorpos antifosfolipides (anticorpo
anticardiolipina e anticoagulante IGpico, principalmente).'™ A SAF pode ser
primaria ou estar associada a outras doencas autoimunes, como lupus
eritematoso sistémico, infeccoes e malignidades. A correlagcdo desta sindrome
com a hepatite C é controversa. Fato bem determinado € a positividade para
anticorpos antifosfolipides associada a infeccdo pelo HCV. Porém, nestes
pacientes, 0s anticorpos parecem nao estar relacionados a sintomas que
caracterizem a sindrome. ''*"2! Mufioz-Rodriguez e colaboradores'® pesquisaram

a prevaléncia do HCV em pacientes com SAF, e identificaram taxas similares
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aquelas de pacientes saudaveis, concluindo que o HCV nao parece estar
envolvido na etiopatogenia da SAF. Um grupo espanhol'?® avaliou 128 pacientes
HCV-positivos e concluiu que a positividade para o anticorpo anticardiolipina
parece estar associada a uma maior progressao hepatica para fibrose. Alric et

al'® acreditam que a SAF pode ser uma ME do HCV e Cojocaru e

colaboradores,'®®

sugerem que a presenca de anticorpos anticardiolipina séo
importantes marcadores de acidente vascular cerebral em HCV-positivos. H& dois
relatos de caso de SAF desencadeada pelo tratamento da hepatite C com

interferon e ribavirina.'?%1%”

A poliarterite nodosa (PAN) é uma vasculite cutdnea multissistémica de
vasos de médio e pequeno calibre que apresenta alteracbes dermatoldgicas em
25% a 60% dos pacientes, incluindo purpura (23%), edema segmentar (22%) e
nédulos cutaneos em 13% dos pacientes. Livedo reticular e ulceragdes também
sdo observadas. A PAN estd mais comumente associada ao virus da hepatite B e,
quando em pacientes HCV-positivos, parece ter um curso mais benigno, porém
com maior envolvimento cutaneo.' Soufir e colaboradores'?® avaliaram a presenca
de sorologia positiva para o HCV em 16 pacientes com poliarterite nodosa (PAN),
sendo que esta mostrou-se positiva em 5 deles o que é consistente com estudo
prévio.'®® Casos sdo relatados de PAN secundaria ao tratamento da hepatite C

com interferon em monoterapia.'®

Pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES) tém maior tendéncia a
infeccdo pelo HCV, seja pelo maior nimero de transfusées ou pelas freqlentes
internacdes.”"'%? A associacdo do HCV com LES foi avaliada por um grupo de

3"33 ¢ por um grupo de chineses em 2006."* Os

pesquisadores franceses em 200
primeiros'®* compararam 19 pacientes ltpicos e HCV-positivos com 42 I(picos e
HCV-negativos. Aqueles que tinham a doenca associada ao HCV apresentaram
maior prevaléncia de crioglobulinas séricas e maior gravidade do
comprometimento hepatico. Na China,’* os pacientes com LES e HCV-positivos
apresentaram uma menor freqiiéncia de eritema malar e positividade para o anti-

DNAds e uma maior freqiéncia de vasculite cutdnea, dano hepatico, fator
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reumatoide positivo e hipocomplementenemia. Varios relatos de caso associam

LES e o uso de interferon e ribavirina para o tratamento do HCV.'3>#!

Assim como em outras ME do HCV, a prevaléncia de prurido varia com a
area geografica, dependendo, especialmente, da prevaléncia do HCV naquela
regido.?” O prurido é considerado uma caracteristica comum entre os pacientes
com o HCV, podendo ser secundério a colestase. Clinicamente caracteriza-se por
prurigo, xerose e escoriagdes inespecificas. Dega e colaboradores,'* avaliaram
um grupo de 27 pacientes HCV-positivos com prurido e identificaram eczema em
41% deles, urticaria em 18% e apenas 1 caso de cirrose com colestase. Assim,
concluiram que somente a colestase nao explicaria o prurido e que esse deve ser
efeito direto do HCV ou do interferon, j& que 37% da amostra estava em
tratamento no momento do estudo. Kanazawa et al'*® avaliaram 28 pacientes com
prurigo e identificaram a presenca do HCV em 39% deles (11 pacientes),
prevaléncia significativamente superior ao grupo de 979 pacientes controle (6%).
Dois estudos norte-americanos também avaliaram a prevaléncia de prurido entre

pacientes com hepatite C."**'** Lebovics e seu grupo'**

identificaram prurido em
5,1% de 175 pacientes com hepatite C cronica. Referem que o prurido tem
resposta inconsistente ao tratamento do HCV e concluem, portanto, que a
patogénese deve ser outra, além da doenca colestatica cronica. Bonacini'®
avaliou 119 pacientes HCV-positivos e 22% deles apresentavam prurido. Por outro
lado, na Turquia, Aydingdz e colaboradores'*® concluem que a prevaléncia do
HCV entre pacientes com prurido generalizado € baixa, ndo justificando sua
investigacdo. Pesquisadores hiingaros'*"'*® demonstraram a presenca de RNA do
HCV em lesdes de prurigo € a auséncia deste na pele sadia de dois pacientes
HCV-positivos, favorecendo a correlagdo da infeccdo pelo HCV e prurigo. Trés
casos sao relatados na literatura de melhora do prurigo relacionado ao HCV, pelo

uso do interferon (Figura 6). '*>1%
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Figura 6. Prurigo provavelmente relacionado ao HCV.

Com relagédo a associacao de urticaria e a infeccao pelo HCV, os achados
sd0 mais controversos. Em 1996, Kanazawa e colaboradores™® publicaram um
estudo caso-controle afirmando que o HCV poderia ser uma causa significante de
urticaria. Neste estudo, 24% dos 79 pacientes com urticaria eram positivos para o
HCV. Mais recentemente, dois estudos contradisseram este achado. Cribier et
al,”' na Franca, area de alta prevaléncia de HCV, avaliaram 110 pacientes com
urticaria e acharam taxas de infeccao pelo HCV similares a populagéo geral. No
Ird, area de baixa prevaléncia do HCV, também ndo h& envolvimento deste virus
em 53 pacientes com urticaria avaliados.'*?

O eritema necrolitico acral caracteriza-se por uma erupcao eritematosa,
bem-definida, normalmente no dorso das maos e pés, com formacao de bolhas
flacidas e posterior descamagao e hiperceratose.'*® Era considerado, até ha pouco
tempo atras, como patognoménico de infecgdo pelo HCV,? porém, vérios relatos

recentes da doenca em pacientes sem o virus derrubaram esta tese.”>* ¢ A



40

doenca parece ter uma excelente resposta ao tratamento com interferon e

ribavirina, com ou sem suplementagéo de zinco oral. '°""°

6.2. Manifestacbes dermatoléogicas em pacientes com
insuficiéncia hepéatica crénica

O figado é o maior 6rgao interno e o segundo maior do corpo humano, apdés
a pele. Existem grandes interrelacées entre este dois érgaos, de modo que dentre
todas as manifestagdes extraepaticas das doencas do figado, as cutaneas sao as
mais comuns. Além de alteracées na pele propriamente dita, prurido, alteracdes
do colageno, cabelos e unhas também podem ser visualizadas.”™® O mecanismo
para estas manifestacbes € variavel, sobrepde-se as causas de insuficiéncia
hepatica cronica, como alcoolismo, hepatites etc e, geralmente, ndo é bem

compreendido.'®°

As manifestagbes dermatolégicas relacionada a insuficiéncia hepéatica
cronica dividem-se em: alteragdes vasculares, prurido, defeitos de coagulacgéo,
ictericia e alteracdes pigmentares, alteracdes de unhas, de cabelos, imunoldgicas
e suscetibilidade a infecgdes.'®

6.2.1. Alteracoes vasculares
6.2.1.1. Alteragcdes hemodinamicas e eritema palmar

Varios estudos tém demonstrado alteracbes na circulacdo periférica em
pacientes com cirrose, ocasionando uma distribuicdo seletiva de lesdes vasculares
nas extremidades superiores e parte superior do tronco.”® Okumura e
colaboradores demonstraram que o fluxo sanguineo e a temperatura sao
significativamente mais altos nos antebracos de pacientes com cirrose do que nas

' Além disso, distirbios funcionais locais nas anastomoses

panturrilhas.®
arteriovenosas tém sido demonstrados e relacionados a alteragcdées na atividade

nervosa autonémica.'®® Estes achados explicam o aumento da temperatura e o
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eritema palmar que nao sao especificos, podendo ocorrer também na artrite
reumatdéide e em outras doencgas internas.'®® Pode ser de aspecto moteado ou
homogéneo, ocorre principalmente na regido tenar das palmas e é muito freqlente

nos pacientes com insuficiéncia hepatica crénica (Figura 7).">

Figura 7. Eritema palmar em paciente com insuficiéncia hepatica crénica.
6.2.1.2. Angioma aracneiforme

O angioma aracneiforme consiste de pequenas arteriolas maiores do que
0,5 cm de diametro, de onde emergem pequeninos outros vasos, radialmente e
em grande quantidade (Figura 8). E observado em 10% a 15% de criancas e
adultos saudaveis, especialmente em mulheres gravidas ou em uso de
contraceptivos orais ou terapia com estrogénio. Ha referéncias de que ocorre em
33% dos pacientes com cirrose, mas também pode ocorrer em outras doencas.
Nos adultos é, geralmente, observado no territorio da veia cava superior, acima da
linha dos mamilos. Podem ocorrer nas mucosas, especialmente na cavidade oral e
colon. ™' Numerosas lesdes de angiomas aracneiformes sdo parametros
clinicos Uteis para predizer disfuncdo hepatica grave,'® especialmente se esta for
em decorréncia do abuso do alcool, pois o etanol parece ter propriedades

angiogénicas.'®®
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Figura 8. Multiplos hemangiomas aracneiformes no térax anterior de uma paciente

com insuficiéncia hepatica crénica.
6.2.1.3. Hemangiomas arteriovenosos

Ha relatos de cerca de 10 casos de hemangiomas arteriovenosos na
literatura, relacionados a faléncia hepatica crénica. Costumam ocorrer na face e
independem da etiologia da doenga hepatica. A causa é desconhecida, mas

parece relacionar-se & hipertensio portal.'®’
6.2.1.4. Cabeca da Medusa

A hipertenséo portal grave desencadeia o surgimento de varizes tortuosas e
dilatadas na parede abdominal que emergem através da cicatriz umbilical, com o
aspecto de uma cabeca de medusa. A diregcdo do fluxo sanguineo € para os
membros inferiores, em contraste a obstrucdo da veia cava inferior, onde o fluxo é

em direcdo a cabeca.”®
6.2.1.5. Outras alteracdes vasculares

Também € relatado flushing, facie pletorica, telangiectasia nevdide

|159

unilateral’® e, raramente, angioendoteliomatose reativa.'®

6.2.2. Prurido
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A grande maioria dos pacientes com doenca hepatica cronica tera prurido,
ao menos transitério. O denominador comum € a colestase, presente na maioria
dos casos. A etiopatogénese é complexa, mas acredita-se no acumulo plasmatico
de substancias pruritogénicas produzidas pelo figado e que sdo excretadas na bile
em condigdes fisiologicas. Além disso, ha indicios de ser centralmente mediado

pelo aumento dos niveis de opidides enddégenos no sistema nervoso central.'®*'"

6.2.3. Defeitos de coagulacao

Doenga hepatica aguda e crbnica estdo, invariavelmente, associadas a
disturbios da coagulacdo. As causas sao diversas e incluem: diminuicdo na
sintese dos fatores de coagulacdo, diminuicdo no clearance dos fatores
ativadores, defeitos plaquetarios quantitativos e qualitativos, hiperfibrindlise,
baixos niveis de trombopoitina (pela diminuicido da sintese hepatica), destruicdo
autoimune de plaquetas e coagulagao intravascular acelerada. Trombocitopenia é
identificada em cerca de 30% a 64% dos pacientes cirréticos e as contagens de
plaquetas variam de 30.000 a 40.000/mm?>. Apesar disso, sangramentos
espontdneos sao incomuns. Clinicamente, as alteragbes variam de equimoses,
hematomas, petéquias, purpuras, epistaxe ou sangramento gengival até

hemorragia de trato gastrointestinal que pode ser letal.”"

6.2.4. Ictericia e alteracdes pigmentares

O termo ictericia refere-se a descoloracdo amarelada da pele, esclera e
mucosas resultado da deposicao de sais biliares nestes tecidos. Em geral, niveis
de bilirrubinas maiores do que 25 mg/dL resultam em ictericia. Em relacado a
outras desordens pigmentares ressalta-se melanose cutis, hiperpigmentacao
acastanhada difusa ou circunscrita, acentuacao de pigmentacao areolar, perioral e
periocular, além de hiperpigmentacdo palmo-plantar podem ser visualizadas na
cirrose, especialmente se associada a alcoolismo.”™%® Também ha relatos de
hipopigmentacdo gutata, algumas vezes com angioma aracneiforme central nas

nadegas, tronco e extremidades.'®
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6.2.5. AlteracGes ungueais

Varias alterac6es ungueais como unhas em vidro de relogio (hipocratismno
digital), leuconiquia, unhas quebradicas e opacas podem ocorrer em pacientes
com insuficiéncia hepatica cronica, mas nao sao especificas. Unhas de Terry, ou
seja, com estrias longitudinais e com uma banda eritémato-acastanhada na
extremidade distal, sdo as mais caracteristicamente associadas a cirrose, porém
também sdo observadas em idade avangada, insuficiéncia cardiaca congestiva,

tireotoxicose, diabetes melitus e desnutricdes.'”

6.2.6. Alteracoes nos pelos

Alteracdes hormonais secundarias a insuficiéncia hepatica levam a perda
de pelos axilares e pubicos, além da distribuicao feminina dos mesmos. Pelo
mesmo motivo, as alteragdes nos pelos estdo associadas a ginecomastia e atrofia

testicular.'™®

6.2.7. Alteracoes imunologicas

A doencga hepatica crdnica esta associada a um retardo nas reagdes de
hipersensibilidade tardia, sendo que o grau de anergia correlaciona-se a gravidade
do comprometimento do figado. Outros fenémenos autoimunes também sao
referidos como vasculite cutanea, trombocitopenia, leucopenia, doenga pulmonar

restritiva e consumo de complemento.'®

Murga e colaboradores'”® avaliaram recentemente 69 pacientes alcoolistas
e compararam as alteragdes mucocutaneas encontradas naqueles que tinham
cirrose (29 pacientes) com as daqueles que ainda ndo possuiam este diagndstico
(40 pacientes). ldentificaram que angiomas aracneiformes, eritema palmar,

ictericia, hiperpigmentagcao, lesées purpuricas, infeccoes, unhas em vidro de
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relégio e redistribuicdo dos pélos foram significativamente mais freqliientes nos

cirréticos.

Ressaltando a importancia do exame dermatologico, é importante citar o
estudo de Niederau et al.'”* Estes autores avaliaram o valor prognéstico dos sinais
cutdneos de doenca hepatica como preditores de fibrose e cirrose. Concluiram
que a identificacdo dos sinais cutdneos de doenca hepatica tem melhor poder
discriminativo do que exames laboratoriais como a aspartato aminotransferase e
contagem de plaquetas. Por fim ressaltam que estes exames somados ao exame
dermatologico seriam melhor preditores de cirrose e fibrose do que a prépria
bidpsia hepética.

6.3. Manifestacbes dermatoldgicas em pacientes coinfectados
pelo HCV e pelo HIV

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foi reconhecida como
doenca, pela primeira vez, em 1982. Apesar do amplo desenvolvimento nas
tecnologias diagnoésticas, as alteragdes mucocutaneas sao, até hoje, marcadores
importantes da doenca e de seu curso.'”

A infecgéo pelo HIV costuma evoluir, naturalmente, em fases, dependendo
do grau de imunodeficiéncia, existindo uma relagdo inversa entre a contagem de
células CD4" e a incidéncia e gravidade das doencas dermatolégicas.'”® Assim
apods a seroconversao, segue-se um periodo de laténcia, assintomatico e, apés,
evolue para um grau de imunodeficiéncia importante que se caracteriza por
infecgdes oportunistas e neoplasias. Durante o periodo assintomatico, a resposta
imunoldgica preserva um equilibrio dindmico contra o virus, onde a maioria das
doencas oportunistas ndo consegue se estabelecer. Nesta fase, sdo comuns, na
pele, dermatite seborreica, psoriase, xerodermia e erupgao purpurica papular.
Com o avanco da infeccdo e a consequiente diminuicdo da resposta imune, além
do surgimento das doencas inflamatérias citadas, sao freqlientes herpes simples
cronico, leucoplasia pilosa oral, sarcoma de Kaposi e candidiase.'”
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Com a adocdo da terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART), a
infeccdo pelo HIV teve seu curso alterado. Houve uma diminui¢do significativa nas
doencas oportunistas e, desta forma, além de parametros laboratoriais como a
contagem de células CD4" e a quantificacdo da carga viral, os achados
mucocutaneos sao verdadeiros marcadores de boa ou ma evolugdo da doenca e
de falha terapéutica.>'’® Porém, com o HAART, o espectro e epidemiologia das

doencas dermatolégicas sofreu drastica mudanca.®

Varios estudos descrevem a mudanca no padrdo das alteragdes
dermatolégicas na era p6s-HAART>'7'7® o chama a atencdo, especialmente, a
reducao de determinadas doencas, principalmente as infecciosas, e o aumento de
outras, como farmacodermias e fotossensibilidade.® O HAART também ocasionou
um aumento significativo de certas dermatoses, nos primeiros 3 meses apds seu
inicio. Este fendmeno ficou conhecido como sindrome da reconstituicdo imune e,
de uma maneira geral, caracteriza-se pela exacerbacao de condicdes previamente

existentes como herpes zoster'®® e micobacterioses.'®’

Como compartilham dos mesmos fatores de risco, a coinfeccao do HCV
com o HIV é comum. Aproximadamente 25% a 30% dos pacientes HIV-positivos
séo coinfectados pelo HCV. A prevaléncia da coinfecgdo € maior entre aqueles
que adquiriram o primeiro virus de maneira parenteral, especialmente entre os
usuarios de drogas endovenosas. Entre os cerca de 40 milhées de infectados pelo
HIV no mundo, 4-5 milhdes sdo cronicamente infectados pelo HCV.'® Os
principais fatores que influenciam a distribuicdo dos pacientes coinfectados s&o a
distribuicdo geografica do HCV e locais onde ha predominio de infectados pelo
HIV através da exposicao repetida a sangue contaminado. Assim, em usuarios de
drogas endovenosas, 72-95% das pessoas sao coinfectadas pelo HCV e HIV. Em
HIV-positivos que adquiriram o virus por transmissdo sexual, a prevaléncia do
HCV é 8 a 35 vezes menor, variando de 1% a 12% entre homens que fazem sexo

com homens a 9-27% entre heterossexuais.'®'®

Enquanto na Europa e América do Norte, a prevaléncia do HCV varia em

V,182,186

torno de 30% em pacientes portadores do HiI aqui no Brasil, as
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prevaléncias sao bem variaveis de acordo com a regido geografica. Varios
estudos avaliaram a prevaléncia da coinfecgdo no Brasil.'®”'® No nordeste, em
Recife, a prevaléncia do HCV em 343 pacientes HIV-positivos foi de 4,1% pelo
ELISA e de 3,2% quando se utilizou PCR para o diagnéstico do HCV.'® Em Sao
Paulo, de 1.457 pacientes HIV-positivos testados, 17,7% eram anti-HCV
positivos.'® No sul do Brasil, a prevaléncia parece ser maior. Dois estudos
realizados em Porto Alegre mostraram uma prevaléncia de 38,2% de HCV-
positivos dentre 330 pacientes HIV-positivos e de 28,8% de infectados pelo HCV

dentre 1.869 pacientes HIV-positivos.'®*'®

Ha evidéncias conflitantes quando se avalia o quanto o HCV interfere na
infeccdo pelo HIV."' Estudos da década de 90 mostravam que o HCV nao
alterava a evolucgdo natural do HIV,'¥¢"%* porém, atualmente, apés a introdugédo do
HAART, estes achados foram confrontados. O tratamento altamente efetivo
diminuiu significativamente a morbimortalidade dos infectados pelo HIV,
ressaltando os efeitos das complicacdes hepaticas crénicas pelo HCV, atualmente
uma das principais causas de morte entre os coinfectados. Por outro lado, é fato
bem determinado que o HIV modifica de maneira significativa o curso natural da
infeccdo pelo HCV. O HIV aumenta a viremia do HCV em 2 a 8 vezes, aumentado
0 risco de transmissdo e diminuindo a resposta ao tratamento com interferon e
ribavirina e, além disso, acelera o risco de cirrose em 2 a 5 vezes.'?"'*® Desta
forma, a mortalidade geral e relacionada ao figado e a AIDS é significativamente
mais alta nos coinfectados do que nos somente HIV-positivos.'®® O aumento da
longevidade e o consumo de alcool parecem ser fatores que influenciam este

achado.'’

Pelo impacto gerado pela doenca hepatica causada pelo HCV nos HIV-
positivos, é altamente indicado o tratamento com interferon peguilado e ribavirina
nos coinfectados. O objetivo do tratamento € alcancar uma resposta viral
sustentada e reduzir fibrose e necroinflamagéao no figado. Sao fatores preditivos
de resposta terapéutica os genétipos 2 e 3 e uma baixa carga viral do HCV,
porém, as taxas de resposta viral sustentada sdo baixas nos coinfectados.
Acredita-se que isto ocorra pelas altas viremias que sao associadas a coinfeccao
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pelo HIV e a uma exposi¢cao inadequada a ribavirina, que deve ser baseada no
peso € ndao em doses fixas como na maioria dos estudos. Além disso, recomenda-
se um tratamento mais longo e estratégias que reduzam a necessidade de
descontinuacdo ou diminuicdo da dose do interferon e ribavirina, como o uso de

fatores de crescimento nos casos de citopenia.'®’

Cacoub et al ” compararam pacientes portadores somente de HCV com
coinfectados pelo HIV. Este ndo era um objetivo primario do estudo, mas 74
pacientes coinfectados foram comparados a 242 portadores somente de HCV.
Através de uma analise univariada acharam que os pacientes coinfectados tém
menos manifestacées extraepaticas incluindo vasculite sistémica, artralgias,
mialgias e sindrome sicca. Curiosamente, os pacientes coinfectados tinham maior
positividade para o anticorpo anticardiolipina e fator antinuclear e mais
trombocitopenia. Aproximadamente na mesma época, um grupo de pesquisadores
japoneses comparou, do ponto de vista dermatolégico, as alteracdes
mucocutaneas de 53 hemofilicos coinfectados pelo HCV e HIV com 53 hemofilicos
somente HCV-positivos. Mostraram que foliculite, verrugas vulgares, herpes
zoster, dermatite seborreica e eczema generalizado foram significativamente mais
comuns nos coinfectados. Concluiram que a falta de manifestagdes tipicas do HIV
ou do HCV devem ser pelo diferente comportamento sexual dos hemofilicos, que
nao se expdem tanto a risco como outros grupos de HIV-positivos, coinfecgcédo pelo
HCV e diferencas raciais e geograficas, do Japdo em relacdo ao ocidente.'®® Estes
sao os unicos dois estudos que versam sobre o assunto.

Varios estudos avaliaram manifestacées dermatologicas especificas em
populacdes de pacientes coinfectados.

Com relacgdo a crioglobulinemia mista, Saadon e colaboradores'® avaliaram
11 pacientes com vasculite por CM coinfectados pelo HCV e HIV em comparacao
a 118 monoinfectados somente pelo HCV. Quantos as manifestacées clinicas,
apresentaram polineuropatia, purpura, artralgias e envolvimento renal e estas nao
diferiram do grupo somente com HCV. Os coinfectados eram significativamente
mais jovens, predominantemente homens, usuarios de drogas injetaveis e

apresentavam uma maior viremia de HCV, maior necroinflamacao hepatica e
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menor nivel de crioglobulinas séricas do que os monoinfectados pelo HCV.
Concluem, ainda, que a terapia com interferon e ribavirina teria um efeito benéfico
nestes pacientes e que o HIV, por si, teria um papel indireto na patogénese da
CM. Um outro grupo de pesquisadores, também franceses, avaliou 97 pacientes
HIV-positivos com CM, sendo que 64% destes era coinfectado pelo HCV e
concluiu que os coinfectados tem uma maior prevaléncia de crioglobulinemia dos
que os monoinfectados pelo HIV, mas a prevaléncia de anormalidades

imunoldgicas é igual em ambos os grupos.?®

E bem descrita a associacdo de porfiria cutanea tarda tanto com o HCV
quanto com o HIV, isoladadamente.?*'2°* Em coinfectados por ambos os virus, ha
poucos estudos na literatura. O maior deles comparou 60 coinfectados com 56
monoinfectados pelo HCV, 61 monoinfectados pelo HIV e 51 individuos sem
nenhum dos dois virus, quanto a medida de coproporfirina urinaria. Apenas um
destes 177 pacientes apresentava um perfil de excrecao urinéria de coproporfirina
compativel com PCT. Os niveis de coproporfirina urinaria ndo se correlacionam
com a alanina aminotransferase, contagens de células CD4" e viremias do HCV e
HIV. Concluem que tanto o HCV, como o HIV, podem ser fatores desencadeantes
da PCT mas ndo sdo suficientes para induzir a doenca.?®® Além disso, Lim e
colaboradores determinaram que anormalidades no metabolismo das porfirinas
sdo maiores nos estagios precoces da infecgao pelo HIV, nos coinfectados por
este e também pelo HCV. ?°' Hoffman e Ray relatam um caso, recentemente, de
um paciente coinfectado pelo HCV e HIV e com diagnostico de PCT, que

desenvolveu prurido grave apds completar o tratamento com interferon
205

peguilado.
Apenas um estudo avaliou a presenca de liquen plano em coinfectados.
Campisi et al ® examinaram 178 pacientes HCV-positivos e, dentre estes, 74 eram

coinfectados pelo HIV. Encontraram uma prevaléncia de 2,8% de LP oral, sendo
que nenhum dos coinfectados apresentava as lesées. Concluem que,
provavelmente, o HIV tem um papel protetor em relagdo ao LP oral. Talvez porque
a disfuncdo nas células CD4" seja um impecilho aos mecanismos citotéxicos que
levam ao LP ou talvez, pelo pequeno tempo de infeccdo pelo HCV, em
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comparacao aqueles que adquirem este virus na comunidade e que ficam mais

tempo assintométicos do que os coinfectados.

Ramos-Casals e colaboradores avaliaram 82 pacientes com sindrome
antifosfolipides, sendo que 5 destes eram coinfectados pelo HCV e HIV. Em
comparacdo a 45 pacientes monoinfectados pelo HCV e a 32 somente HIV-
positivos, 0s coinfectados apresentaram uma alta freqiéncia de infarto do
miocardio, necrose cutanea, microangiopatia renal, necrose avascular do fémur e
neuropatia optica. Por outro lado, constataram uma baixa freqiiéncia de trombose

periférica, sintomas neurolégicos outros, livedo reticular e trombocitopenia.’®

A associacdo do HIV com disfuncdo imunolégica é bem determinada,
porém este virus é considerado protetor em relacdo ao desenvolvimento de lupus
eritematoso sistémico, uma doenca cuja premissa € uma alteracao autoimune. Em
contraste, ha varios relatos da associacdo de LES com hepatite C e com seu
tratamento com interferon. Recentemente, foi descrito um caso de LES em uma
paciente de 47 anos, hemofilica, coinfectada pelo HIV e virus da hepatite B e C
cujo inicio do quadro estava relacionado temporalmente com o tratamento com

interferon.2%®

7. Objetivos
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7.1. Geral

Estudar e especificar as manifestacdes dermatolégicas dos pacientes
coinfectados pelo HIV e HCV em comparagdo aqueles somente infectados pelo
HCV.

7.2. Especificos

- Estudar o perfil epidemiologico dos pacientes infectados pelo HCV e
coinfectados pelo HIV e HCV.

- Identificar a quantidade de alteragdes dermatoldgicas nos pacientes
somente com HCV em comparacao aqueles coinfectados pelo HCV e HIV.

- Verificar a associacdo do numero de alteracbes dermatolégicas com o
genotipo do HCV, com a presenca ou auséncia de fibrose hepatica e com o
sintoma de prurido.
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Abstract

Background: Hepatotropic virus and HIV (Human Immunodeficiency Virus)
infections are common, as they share the same transmission routes. About 30% of
HIV-positive patients are coinfected with hepatitis C virus (HCV). Among the HCV-
related extrahepatic events, those involving the skin are of particular importance
because they often represent the first evidence of infection. It is known that 90% of
HIV-positive patients will develop some type of mucocutaneous manifestation and
in co-infection, with the sum of the effects of both viruses, a higher prevalence of
skin manifestations might be expected. Aims: The aim of this study is to specify
the skin manifestations in patients coinfected with HIV and HCV and compare them
to those infected with HCV alone. Methods: This is a cross-sectional, prospective
study and the studied population consisted of patients infected with HCV alone and
coinfected with HCV and HIV from a tertiary hospital in the South of Brazil, who
were submitted to a complete skin examination and laboratory tests, when
necessary. Results: A total of 201 patients were assessed, of which 108 were
HCV-HIV coinfected and 93 were HCV monoinfected. There was no statistical
difference in terms of the presence of pruritus, but there is a tendency for it to be
more frequent in those with HCV alone. The HCV-HIV coinfected group had an
average of 4.5 different dermatological alterations per patient, which was
significantly fewer than in HCV-monoinfected group, which had an average of 5.2
mucocutaneous problems per patient. A total of 104 different skin diseases were
identified and there was a higher prevalence of infectious alterations and
pigmentation disorders in the HCV-HIV coinfected group. Vascular alterations were
more frequent in HCV monoinfected patients. Limitations: The difficulty of
studying HIV-infected patients in which the dermatological manifestations can vary
according to the different immunological status. Conclusion: In this prospective
study of 201 HCV infected patients we show a high prevalence of skin alterations
both in HCV monoinfected patients and in those coinfected with HIV. Virtually all
the patients showed some form of dermatological abnormality, since not only the
classic extrahepatic manifestations were considered. Coinfected patients were
found to have significantly fewer skin lesions than the HCV monoinfected patients.
The importance of dermatological examination in the management of these
patients is clear, not only for predicting the progress of liver disease, but also for its
early diagnosis, and so decreasing morbimortality by introducing early treatment.
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Introduction
The hepatitis C virus (HCV) is an RNA virus of the Flaviviridae family, first

identified in 1989. It primarily causes acute and/or chronic hepatitis." Although the
incidence of acute hepatitis C has declined in recent years, the prevalence remains
high, as the chronic infection develops in approximately 75% of those infected.?

The liver damage caused by HCV occurs through viral replication in
hepatocytes. Many extrahepatic manifestations have been associated with HCV
and its pathogenesis remains unclear. The virus also replicates in lymphocytes and
this fact could explain many of these events. Another theory suggests that
circulating immune complexes or sites consisting of HCV antigens and antibodies
are deposited in tissues, especially skin and kidneys, triggering an inflammatory
cascade. 2°

Autoantibodies, particularly of the rheumatoid factor and anti-smooth muscle
types, are commonly found in patients with hepatitis C. In addition, rates of
autoimmune thyroiditis, lymphocytic sialadenitis, similar to Sjégren's syndrome
(sicca syndrome), and autoimmune thrombocytopenic purpura are significantly
higher in HCV-positive individuals. The main dermatological extrahepatic
manifestations are mixed cryoglobulinemia, porphyria cutanea tarda, lichen planus,
polyarteritis nodosa and pruritus. 2

The emergence of human immunodeficiency virus (HIV) and the recognition
of AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) as a disease in 1981, had a great
impact on dermatology.* It is known that 90% of HIV-positive patients will develop
some type of mucocutaneous manifestation during the course of the
disease. These alterations, infectious or not, are related to the degree of
immunosuppression and may be the only sign of infection. In addition, many
opportunistic infections may first appear in the skin, be unusual in appearance and
evolution, be difficult to diagnosis and respond poorly to conventional
treatments. Thus, skin diseases in patients infected with HIV are of great
importance and may become the main debilitating element affecting these
patients.’
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Because HCV and HIV share the same risk factors, they often
coexist. There is considerable controversy regarding the real impact of coinfection,
but there is reference to increased general morbidity.®

Cacoub et al. ” carried out a study that compared patients with HCV alone
with HIV coinfected patients. Although this was not the primary objective of the
study, 74 HCV-HIV coinfected patients were compared with 242 HCV
monoinfected patients. Applying univariate analysis, they found that coinfected
patients had fewer extrahepatic manifestations including vasculitis, arthralgias,
myalgias and sicca syndrome. In the same period, a group of Japanese
researchers® compared the mucocutaneous manifestations of 53 coinfected
hemophiliacs patients with 53 hemophiliacs HCV-infected only. They failure to see
tipical finds of HIV and HCV infections in their patients and in conclusion, they think
it is because hemophiliacs have different sexual behavior and, moreover, racial
and geographical differences might also be responsible. These two studies are the
only ones to compare HCV-infected only patients with coinfected individuals with
HIV and HCV.

Since the introduction of highly active antiretroviral therapy and the resultant
increased longevity of HIV-positive patients, HCV induced end-stage liver disease
has become an increasing cause of mortality.® Thus, early diagnosis of co-infection
is important in preventing this condition.

It is known that about 17% of patients with hepatitis C have some form of
mucocutaneous manifestation” and that most HIV-infected patients present
dermatological alterations.® With the large number of HCV-HIV coinfected patients,
there is an increasing need to study the skin manifestations in this subgroup,
because there is no specific literature available.

The aim of this study is to specify the skin manifestations in patients
coinfected with HIV and HCV and compare them to those infected with HCV alone.

Methods
This is a prospective, cross-sectional study.
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The studied population consisted of patients diagnosed with hepatitis C or
coinfected with HCV and HIV, from the Gastroenterology and Infectious Diseases
Outpatient Departments of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil.

For a significance level of 0.05 and a power of 80% and considering that
dermatological involvement occurs in about 17% of HCV-monoinfected patients, a
total sample of 206 patients was calculated. One-hundred and three (103) patients
with HCV alone and 103 patients coinfected with HCV and HIV.

Patients with HCV, defined by the presence of the anti-HCV antibody
(detected by ELISA) and patients coinfected by HIV and HCV, where the diagnosis
of Hepatitis C should be combined with the presence of anti-HIV antibodies, also
detected by ELISA and confirmed with a second diagnostic method (Southern blot,
in general), were included. Patients treated for hepatitis C for more than 3 months
ago and with polymerase chain reaction persistently positive for HCV, were also
included. Patients with other liver disorders such as hepatitis B, autoimmune
hepatitis and primary biliary cirrhosis were excluded, as were HTLV-positive
patients (Human T Lymphotropic Virus) and those being treated for hepatitis C.
Patients from the Dermatology Outpatients Department were not included.

When the inclusion criteria were fulfilled, a complete skin examination was
performed by a single examiner. The data were collected during the interview and,
if the laboratory tests were not available for the previous 30 days, they were
performed on the day of inclusion/dermatological examination.

The skin color phototypes were defined according to Astner and Anderson.™®

Alcoholism was defined as consumption of a quantity greater than 30g/day
of alcohol. Onychomycosis was considered proven when the direct mycological
examination and/or nail culture were positive.

The study was approved by the Medical Ethics Committee of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre and signed informed consent was given by all the
patients.

The data were evaluated descriptively using the SPSS 13.0 statistical

program.
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The Student t test was used to compare the quantitative variables. The U-
Mann-Whitney test was used when accentuated asymmetries were seen in the
distribution. Fisher's Exact test was used to compare the qualitative
variables. Associations between variables were measured with the aid of chi-
square test. In order to compare the number of lesions, an adjustment was made
for sex using the covariance analysis model. The significance level was set at
p<0.05.

Results
From December 2007 to June 2009, a total of 201 patients were assessed,

of which 108 were HCV-HIV coinfected and 93 were HCV monoinfected. The mean
age was 51 years in the HCV-monoinfected group and 45 years in the coinfected
group. Most of the patients were male (65.5%) in the HCV-monoinfected group,
while 45% were male in the coinfected group. The majority (78.7%) were
Fitzpatrick skin-color types Ill and IV. The general characteristics are shown in
Table 1.

Regarding occupation, 38 (35.9%) of the coinfected patients were
unemployed, retired or were on sick leave from work, with this rate being 24.5%
among the HCV monoinfected patients. This means that a total of 30.6% of the
patients in the study were not working.

Genotype identification was performed in 178 (88.6%) patients, with
genotype 1 being found in 111 (62.4%), genotype 2 in 6 (3.4%) and genotype 3 in
61 (34.4%).

The presence of hepatic fibrosis was evaluated in 158 (78.6%) patients and
was positive in 116 (73.4%) patients. There was no difference between groups
regarding the presence or absence of hepatic fibrosis (Table 1).

Regarding alcoholism, there was a significant prevalence of this condition in
coinfected patients, but the mean platelet count, aspartate aminotransferase (AST)
and alanine aminotransferase (ALT) were similar in both the HCV monoinfected
and HCV-HIV coinfected patients (Table 1).
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In the group of coinfected patients, the average count of CD4-positive cells
was 489 cells/mm?, and ranged from 27 to 1282 cells/mm?®. Eighty-nine of the 108
HIV-positive patients (82.4%) were on antiretroviral treatment at the time of
physical examination.

With the exception of antiretroviral drugs, 61 (56.5%) coinfected patients did
not use any other systemic medication and among the HCV monoinfected, 40
(43%) patients did not use systemic medications.

There was no statistical difference between the groups in terms of the
presence pruritus, but there is a tendency for it to be more frequent in those with
HCV alone (p = 0.086) (Table 2).

The HCV-HIV coinfected group had an average of 4.5 different
dermatological alterations per patient (ranging from 0 to 9), which was significantly
fewer than in HCV-monoinfected group, which had an average of 5.2
mucocutaneous problems per patient (p = 0.029), ranging from 0 to 12 different
alterations per patient (Table 2). A comparison of the number of skin alterations
remained statistically significant even after adjusting for sex (p = 0.024). Only one
patient in each group showed no dermatological alteration.

A total of 961 diagnoses were carried out in the two groups of patients, 482
diagnoses among the coinfected and 479 among the HCV monoinfected patients
(Table 3). We identified 104 different skin diseases. There was no statistically
significant difference between the two groups according to body segment studied.

The different diagnoses are presented according to body segment in Table
4. When evaluating the types of mucocutaneous alterations, we see a higher
prevalence of infectious alterations in the HCV-HIV coinfected group, for example,
in the upper limbs, where 14.7% of the coinfected group was found to have verruca
vulgaris, while this infection was not found among the HCV monoinfected patients.
Pigmentation disorders were also more frequent in coinfected patients, such as
with the prevalence of facial melasma (17.6% in coinfected versus 7.5% in
monoinfected). Vascular alterations, such as facial telangiectasias, palmar
erythema and varicose veins in the lower limbs were more frequent in HCV

monoinfected patients.
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Regarding specific diagnoses related to HCV infection, no patient was
diagnosed with lichen planus or cutaneous vasculitis. A total of 9 patients (4.5%)
were diagnosed with psoriasis, 7 HCV monoinfected and 2 coinfected
patients. Vitiligo was confirmed in 5 patients, 3 of them coinfected. Porphyria
cutanea tarda was diagnosed in only 2 patients, both HCV monoinfected.

Table 1. General characteristics of the patients.

HCV-positive  Coinfected P
Patients Patients
(n=93) (n=108)
Males (%) 74 (68.5) 42 (45.2) 0.001
Age (mean + standard 50.7+9.3 44.7+8.9 0.029
deviation)
Phototype (%) . ) 0.577
:I 10(11.2) 7(7.4)
1l 40(44.9) 41(43.6)
IV 23(25.8) 33(35.1)
v 8(9.0) 5(5.3)
Vi 8(9.0) 8(8.5)
Alcoholism (%) 27 (29.3) 49 (45.8) 0.025
Aspartate aminotransferase 68 62 0.354
(AST) (U/l) (mean)
Alanine aminotransferase 83 71 0.109
(ALT) (U/l) (mean)
Platelet count (mean) 193000 185000 0.446
Liver Fibrosis (%) 59 (78.7) 57 (68.7) 0.215
Table 2. Distribution of the patients in relation to the presence of
pruritus and the number of different dermatological alterations.
HCV-positive Coinfected P
Patients Patients
(n=93) (n=108)
Pruritus (%) 32 (41.6) 19 (26.8) 0.086
Number of different
5.2 4.5 0.029

dermatological alterations
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per patient (mean)

Table 3. Number of diagnoses per segment between HCV
monoinfected and HCV-HIV coinfected patients.

HCV-positive  Coinfected Total

Patients Patients

(n=93) (n=108) (n=201)
Head (%) 79 (16.5) 90 (18.7) 169 (17.6)
Upper Limbs (%) 70 (14.6) 68 (14.1) 138 (14.4)
Lower Limbs (%) 100 (20.9) 103 (21.4) 203 (21.1)
Trunk (%) 95 (19.8) 70 (14.5) 165 (17.2)
Fingernails (%) 20 (4.2) 25 (5.2) 45 (4.7)
Toenails (%) 66 (13.8) 65 (13.5) 131 (13.6)
Oral Cavity (%) 49 (10.2) 61 (12.7) 110 (11.4)
Total (%) 479 (100.0) 482 (100.0) 961 (100.0)

Table 4. Most commonly found dermatological alterations according to
body segment.

HCV-positive Coinfected Patients

Patients (n=93) (n=108)
Head (%)
Telangiectasias 21(22.6) 14(13.0)
Melasma 7(7.5) 19 (17.6)
Seborreic Dermatitis 6 (6.5) 13 (12.0)
Upper Limbs (%)
Palmar Erythema 18 (19.3) 13 (12.0)
Verruca vulgaris 0 10 (9.3)
Melasma 6 (6.5) 4 (3.7)
Lower Limbs (%)
Varicose veins 35 (37.6) 21 (19.4)
Tinea 14 (15.1) 12 (11.1)
Xeroderma 13 (14.0) 13 (12.0)
Trunk (%)
Telangiectasias 32 (34.4) 18 (16.7)
Poikiloderma 9(9.7) 2(1.9)
Pityriasis versicolor 5(5.4) 3(2.8)
Fingernails (%)
Longitudinal striae 7(7.3) 3(2.8)



81

Melanonychia 3(3.2) 3(2.8)
Onycholysis

Toenails (%)

Pachyonychia 15 (16.1) 14 (13.0)
Onycholysis 12 (13.0) 15 (13.9)
Melanonychia 9(9.7) 9 (8.3)
Proven Onychomycosis 6 (6.5) 10 (9.3)
Oral Cavity (%)

Palate Telangiectasias 29 (31.2) 42 (38.9)
Fissured tongue 14 (15.1) 7 (6.5)

Discussion

To the best of our knowledge, this is the second study in the literature, led
by a dermatologist, in which the dermatological manifestations in HCV-HIV
coinfected patients are evaluated and compared to those found in HCV
monoinfected patients. The other study® exclusively analysed hemophiliac patients
and included a small sample of only 53 patients.

Age and sex were statistically different between the groups. With regard to
age, it should be noted that there is no difference in the prevalence of dermatoses
among patients from 45 and 51 years of age. With regard to sex, adjustments were
made to compare the number of injuries, by model analysis of covariance. After the
adjustment, the comparison of the number of injuries remained significant.

The literature contains no assessment of the costs to society of these
patients, but a relevant finding in this study was that more than 1/3 of the patients
were not working, despite being at a professionally active age.

The prevalence of pruritus in patients infected with HCV varies according to
geographical location. Thus, there are reports of pruritus in only 6% of patients in a
French cohort’ (242 HCV monoinfected and 74 coinfected) and 18.57% of HCV-
monoinfected patients in a Turkish study.® In our study, pruritus was reported in
around 42% of HCV monoinfected patients and 27% of the coinfected patients.
This difference showed a tendency towards statistical significance.

Thrombocytopenia was statistically significant in the only study that
compared HCV-positive patients with those coinfected by HIV.” In our assessment,

there was no significant difference between the platelet counts in both groups.
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In the United States, 30% of HIV-positive patients are coinfected with HCV
and similar rates are reported in Europe. Among injection drug users and
hemophiliacs, these rates are even higher, i.e. around 70% to 90% of coinfection.®
In southern Brazil, of the 1,869 HIV-positive patients attending the Infectious
Diseases Outpatients Service at our tertiary hospital, 28.8% are also coinfected
with HCV."" HIV characterizes a more severe chronic hepatitis C. With highly
active antiretroviral therapy and the consequent increase in survival, in addition to
its hepatotoxicity, HCV-induced liver disease is seen to progress further, either to
liver failure or liver cancer.'? Mortality is higher in coinfected patients, either from
causes related to liver disease or AIDS, than in those monoinfected by each one of
the viruses.'® A French multicenter study estimated that 28% of non-AlDS-related
deaths in patients with HIV resulted from HCV-induced liver disease. These
findings underscore the growing importance of early diagnosis and treatment of
this virus.'?

A number of extrahepatic manifestations have been related to the natural
history of infection with hepatitis C. There are reports that 40 to 74% of HCV-
infected patients will have had extrahepatic manifestations during the course of the
disease. Often, the extrahepatic manifestations can cause greater mortality than
the hepatitis itself, even in the presence of persistently normal ALT." In this
prospective study of 201 HCV infected patients we show a high prevalence of skin
alterations both in HCV monoinfected patients and in those coinfected with HIV.
Virtually all the patients showed some form of dermatological abnormality, since
not only the classic extrahepatic manifestations such as mixed cryoglobulinemia
(vasculitis), lymphoproliferative diseases (especially non-Hodgkin's B cell), late
cutaneous porphyria, lichen planus, thyroid disease (usually hypothyroidism),
diabetes mellitus and Sjogren's syndrome were considered, but all the
mucocutaneous alterations found.

There is a current trend to consider the clinical findings, especially the
dermatological examination, even instead of invasive tests such as liver biopsy, for
the evaluation of chronic liver disease and the diagnosis of hepatic
fibrosis. Patients with vascular spiders, palmar erythema and nail alterations are
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more likely to have hepatic fibrosis compared to those in which such findings are
absent.” In our study, these findings are also described, in addition to typical skin
alterations associated with hepatitis C and HIV infection.

An increase in the number and severity of skin lesions would be expected
with HIV-HCV co-infection when compared to HCV infection alone, as the
prevalence of skin diseases in HIV-positive patients is high.> However, this is not
found to be the case. In their study, Cacoub et al.” showed there to be fewer
extrahepatic manifestations in HIV-HCV coinfected patients. A result repeated in
the present study in which coinfected patients were found to have significantly
fewer skin lesions than the HCV monoinfected patients. This finding does not seem
to be linked to the liver fibrosis which is similar in both groups. As there is
lymphotropism with HCV, as well as liver tropism, and this immune phenomenon
could be implicated in the pathogenesis of skin alterations and other extrahepatic
events,' it is likely that co-infection with HIV, which directly affects T cells, might
affect this process.

El-Serag et al.'®

evaluated a large population of HCV-positive patients in
relation to the prevalence of extrahepatic manifestations related to HCV. Among
34,204 patients, they identified 0.3% with lichen planus, 0.17% with vitiligo, 0.77%
with cutaneous porphyria and 0.57% with cryoglobulinemia. These low levels of
prevalence could explain the fact that we did not identify vasculitis or lichen planus
in our patients, although there is some controversy regarding the relationship
between the latter diagnosis and HCV. Some authors suggest a causal relationship

between lichen planus and HCV,"?°

while others suggest there is no
correlation.?’?? Kurokawa et al,®® in a Japanese study, showed the presence of
HCV RNA in lichen planus lesions, suggesting these lesions could be viral

replication sites. On the other hand, Campisi et al.?*

dismiss this relationship of
lichen planus with HCV and they consider the possibility that HIV may have a
protective effect in relation to lichen planus.

With regard to vitiligo, it appears to be an extrahepatic manifestation of
HCV, as is porphyria cutanea tarda (PCT), which we observed in our study at

higher prevalence than that previously reported.'® Psoriasis does not appear to be



84

related to HCV,?® but we know that it is more severe and extensive in HIV-positive
patients than in the general population.* In our study, it was shown to be more
prevalent particularly among the HCV monoinfected patients, while it was not more
severe in coinfected patients.

With respect to HCV-related hyperpigmentation, we should consider two
points. Firstly, diffuse hyperpigmentation appears to be induced in HCV infected
patients undergoing hemodialysis due to chronic renal failure,?® and, in addition,
there are several case reports of diffuse hyperpigmentation at the application
sites of pegylated interferon, especially in patients with higher phototypes.?’? In
the present study, pigment disorders such as melasma on the upper limbs and
poikiloderma and melanonychia on the feet were more commonly found among the
HCV monoinfected patients. This finding suggests HCV may play a role as an
inducer or stimulator of melanin deposits or melanogenesis, which has not yet
been described in the literature.

Finally, once again, the importance of dermatological examination in the
management of these patients is clear, not only for predicting the progress of liver
disease, but also for its early diagnosis, and so decreasing morbimortality by

introducing early treatment.
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Submetido para Clinical and Experimental Dermatology

Summary

Background: Hepatotropic virus and HIV (Human Immunodeficiency Virus)
infections are common, as they share the same transmission routes. About 30% of
HIV-positive patients are coinfected with hepatitis C virus (HCV). Among the HCV-
related extrahepatic events, those involving the skin are of particular importance
because they often represent the first evidence of infection. Several studies have
evaluated the prevalence of skin diseases in HCV-positive patients and the most
frequent are mixed cryoglobulinemia, lichen planus, porphyria cutanea tarda,
Sjégren’s syndrome and, pruritus. It is known that 90% of HIV-positive patients will
develop some type of mucocutaneous manifestation and in co-infection, with the
sum of the effects of both viruses, a higher prevalence of skin manifestations might
be expected. Aims: The aim of this study is to specify the prevalence of skin
manifestations in patients with HCV-HIV coinfection. Methods: This is a cross-
sectional, prospective study and the studied population consisted of patients
coinfected with HCV and HIV from a tertiary hospital in the South of Brazil, who
were submitted to a complete skin examination and laboratory tests, when
necessary. Results: A total of 108 patients were assessed. About 45% were male
and the mean age was 45 years. The results from the serum transaminases were,
on average, about 2 to 3 times higher than normal values. The platelet count, on
average, was normal, while 8 patients had thrombocytopenia. Prior or current
alcoholism was reported in 45.8% of patients. Pruritus was reported in about 27%
of patients and liver fibrosis in 69%. We identified an average of 4.5 different
dermatological alterations per patient, ranging from 0 to 9, giving a total of 482
diagnoses per body segment and 93 different dermatoses. There was no
statistically significant association between the HCV genotype and the presence of
pruritus, hepatic fibrosis or the number of different lesions per patient. Nor was
there any significant association between pruritus and hepatic fibrosis.
Conclusion: Almost all the patients showed some dermatological abnormality,
since not only the classical extrahepatic manifestations were considered. Findings
related to chronic liver failure were common, probably, due to the fact that hepatic
fibrosis is present in almost 70% of patients. In HCV infection, there is
lymphotropism as well as liver tropism, and as this immune phenomenon could be
implicated in the pathogenesis of skin alterations and other extrahepatic events, it
is likely that co-infection with HIV, which directly affects T cells, might affect this
process. Finally, the importance of dermatological examination in the management
of coinfected patients is clear, not only for predicting the progress of liver disease,
but also for its early diagnosis, so decreasing morbimortality by introducing early
treatment.
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Introduction
Hepatotropic virus and HIV (Human Immunodeficiency Virus) infections are

common, as they share the same transmission routes." About 30% of HIV-positive
patients are coinfected with hepatitis C virus (HCV) and when the injection drug-
users subgroup is considered rates reach 70 - 80%.?

The natural history of HCV co-infection with HIV has changed much since
the introduction of highly active antiretroviral treatments. While, on the one hand,
there has been a decrease in morbidity and mortality with the improvement in
immune status, increased survival, the hepatotoxicity of the drugs, alcohol use and
other liver diseases such as nonalcoholic steatohepatitis, make HCV-related liver
disease a major cause of death in coinfected individuals.

With HCV, liver damage occurs through viral replication in the
hepatocytes. Many extrahepatic manifestations have been associated with HCV
and little is known regarding their pathogenesis. The virus also replicates in
lymphocytes and this fact explains many of these events. Another theory suggests
that circulating immune complexes or sites consisting of HCV antigens and
antibodies are deposited in tissues, especially skin and kidneys, triggering an
inflammatory cascade.®*

Among the HCV-related extrahepatic events, those involving the skin are of
particular importance because they often represent the first evidence of
infection. Several studies have evaluated the prevalence of skin diseases in HCV-
positive patients and describe a possible relationship of HCV with leukocytoclastic
vasculitis in mixed cryoglobulinemia, lichen planus, porphyria cutanea tarda,
Sjégren’s syndrome, pruritus, urticaria, polyarthritis, erythema multiforme, acral
necrolytic erythema, Behcet’s disease etc. **°

It is known that 90% of HIV-positive patients will develop some type of
mucocutaneous manifestation during the course of the disease. These alterations,
infectious or not, are related to the degree of immunosuppression and may be the
only sign of infection. In addition, many opportunistic infections may appear firstly
on the skin and may be of unusual appearance and evolution, difficult diagnosis
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and respond poorly to conventional treatments. Thus, skin diseases in patients
infected with HIV are of great importance and may become the main debilitating
element of the clinical condition of these patients.®

In co-infection, with the sum of the effects of both viruses, a higher
prevalence of skin manifestations might be expected. Cacoub et al.® carried out the
a study that compared patients with HCV alone with those co-infected with
HIV. Although this was not the primary objective, 74 coinfected patients were
compared with 242 patients with HCV alone. Univariate analysis showed that
coinfected patients had fewer extrahepatic manifestations, including vasculitis,
arthralgias, myalgias and sicca syndrome, than those who were only HCV-positive.
In the same period, a group of Japanese researchers'' compared the
mucocutaneous manifestations of 53 coinfected hemophiliacs patients with 53
hemophiliacs HCV-infected only. They failure to see tipical finds of HIV and HCV
infections in their patients and in conclusion, they think it is because hemophiliacs
have different sexual behavior and, moreover, racial and geographical differences
might also be responsible. These two studies are the only ones to compare HCV-
infected only patients with coinfected individuals with HIV and HCV.

The aim of this study is to specify the prevalence of skin manifestations in
patients with HCV-HIV coinfection. Moreover, we investigate the association
between the HCV dermatological manifestations and its genotype, the presence of
hepatic fibrosis and, pruritus.

Methods
This is a cross-sectional, prospective study.

The studied population consisted of patients coinfected with HCV and HIV,
from the Gastroenterology and Infectious Diseases Outpatient Departments of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil.

Patients with HCV, defined by the presence of anti-HCV (detected by
ELISA) combined with the presence of HIV antibodies also detected by ELISA and
confirmed with a second diagnostic method (Southern blot, in general) were
included. Patients with PCR persistently positive C who had stopped treatment
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more than 3 months ago were also included. Patients with other liver disorders
such as hepatitis B, autoimmune hepatitis and primary biliary cirrhosis were
excluded, as were HTLV (Human T Lymphotropic Virus)-positive patients and
those in treatment for hepatitis C. In addition, patients from the Dermatology
Outpatients Clinic were not included.

When the inclusion criteria were met, a complete skin examination was
performed by a single examiner. The data were collected during the interview and,
if the laboratory tests were not available for the previous 30 days, they were
performed on the day of inclusion/dermatological examination.

The skin color phototypes were defined according to Astner and Anderson.'?

Alcoholism was defined as consumption of a quantity greater than 30g/day
of alcohol and thrombocytopenia as a platelet count less than 100,000/mm3.

Onychomycosis was considered proven when the mycological examination
and/or nail culture were positive.

The study was approved by the Medical Ethics Committee of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre and a signed informed consent was given by all the
patients.

The data were evaluated descriptively using SPSS 13.0. Chi-square test
was used to measure the correlation between the qualitative variables. The

significance level was set at p<0.05.

Results
From December 2007 to June 2009, a total of 108 patients were assessed.

The general characteristics are shown in Table 1. About 45% were male and the
mean age was 45 years. The majority (78.7%) were Fitzpatrick skin types Il and
V.

The results from the serum transaminases were, on average, about 2 to 3
times higher than normal values. The platelet count, on average, was normal, while
8 patients had thrombocytopenia. Prior or current alcoholism was reported in
45.8% of patients. Pruritus was reported in about 27% of patients and liver fibrosis
in 69% (Table 1).
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Regarding occupation, 38 (35.9%) coinfected patients were unemployed,
retired or were on sick leave from work.

Genotype identification was performed in 93 (86.1%) patients, with genotype
1 being found in 57 (61.3%), genotype 2 in 4 (4.3%) and genotype 3 in 34.4% (32).

The mean CD4-positive count was 489 cells/mm3, ranging from 27 to 1,282
cells/mm3. A total of 89 out of 108, or 82.4% of the patients were on antiretroviral
treatment at the time of the physical examination. The most commonly used
antiretroviral drugs were lamivudine, in 94.4% of patients (84), followed by
zidovudine (67, 75.3%), efavirenz (45, 50.7%), ritonavir (35, 39.3 %) and lopinavir
(26, 29.2%).

Except for the use of antiretroviral drugs, 56.5% of coinfected patients were
not using any other systemic medication.

We identified an average of 4.5 different dermatological alterations per
patient, ranging from 0 to 9, giving a total of 482 diagnoses per body segment and
93 different dermatoses (Table 2). Only one patient showed no dermatological
alterations. The 5 most common diagnoses according to body segment are
presented in Table 3.

Regarding specific diagnoses, no patients were diagnosed with lichen
planus, porphyria cutanea tarda, or cutaneous vasculitis. Two (1.9%) patients were
diagnosed with psoriasis and 3 (2.8%) with vitiligo.

There was no statistically significant association between the HCV genotype
and the presence of pruritus (p = 0.204), hepatic fibrosis (p = 0.268) or the number
of different lesions per patient (p = 0.926). Nor was there any significant

association between pruritus and hepatic fibrosis (p = 0.250).

Table 1. General characteristics of the patients.

Coinfected
Patients
(n=108)
Males (%) 42 (45.2)
Age (mean + standard deviation) 44.748.9

Phototype (%)
I 0



Il 7(7.4)

1] 41(43.6)
\Y; 33(35.1)
Vv 5(5.3)

VI 8(8.5)
Alcoholism (%) 49 (45.8)
Aspartate aminotransferase (AST) (U/l) 62
(mean)

Alanine aminotransferase (ALT) (U/l) 71
(mean)

Platelet count (mean) 185,000
Hepatic fibrosis (%) 57 (68.7)
Pruritus (%) 19 (26.8)
Number of different dermatological

alterations per patient (mean) 4.5

Table 2. Number of different dermatological diagnoses per segment
among HCV-HIV coinfected patients.

Coinfected
Patients
(n=108)
Head (%) 90 (18.7)
Upper limbs (%) 68 (14.1)
Lower limbs (%) 103 (21.4)
Trunk (%) 70 (14.9)
Fingernails (%) 25 (5.2)
Toenails (%) 65 (13.9)
Oral cavity (%) 61 (12.7)
Total (%) 482 (100.0)
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Table 3. Most commonly found dermatological alterations according to

body segment.

Coinfected Patients
(n=108)

Head (%)
Melasma 19 (17.6)



Telangiectasias
Seborreic dermatitis
Lipodistrophy

Acne

Upper limbs (%)
Palmar erythema
Verruca vulgaris
Melasma
Lipodystrophy
Telangiectasias
Lower limbs
Varicose veins
Xeroderma

Tinea
Lipodystrophy
Ochre dermatitis
Trunk (%)
Telangiectasias
Lipodystrophy
Stretch marks
Tinea versicolor
Acne

Fingernails (%)
Melanonychia
Longitudinal striae
Onycholysis

Pittings
Half-and-half nails
Toenails (%)
Pachyonychia
Onycholysis

Proven onychomycosis
Melanonychia
Onychodystrophy
Oral cavity (%)
Palate telangiectasias
Fissured tongue
Candidiasis
Geographic tongue
Tongue hyperpigmentation

13 (12.0)
10 (9.3)
4 (3.7)
4 (3.7)
3 (3.7)

14 (13.0)
15 (13.9)
10 (9.3)
9 (8.3)
5 (4.7)

4 )
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3
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1
1
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Discussion
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This is the second study in the literature, led by a dermatologist, which

provides an evaluation of skin manifestations in patients coinfected with HIV and
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HCV. The other study'' analysed only hemophiliacs patients that have particular
aspects of mucocutaneous manifestations and, they included a small sample of
only 53 patients.

We identified a predominance of women, with a mean age 45 years. The
other similar study in the literature®, with a sample of 74 patients, reported more
men (65%) and a younger age (mean age 35 years). In the same study, 28% of
patients had thrombocytopenia which was identified in only 7.4% of our patients. A
likely explanation for this lies in the fact that the concept of thrombocytopenia was
not explained by Cacoub et al. ° and, perhaps there was a larger number of
platelets than in the present study.

The literature contains no assessment of the costs to society of these
patients, but a relevant finding in this study was that more than 1/3 of the patients
are without work, despite being at a professionally active age.

The prevalence of pruritus in patients infected with HCV varies according to
geographical location.* Thus, there are reports of pruritus in only 6% of patients in
a French cohort® (242 HCV mono-infected and 74 coinfected) and 18.57% of HCV-
positive-only patients in a Turkish study.* In our study, pruritus was reported in
27% of patients. As there have been no studies that measured that prevalence in
coinfected patients, we believe that the presence of pruritus is greater in co-
infection with HIV. Dervis et al.* consider the possibility of a higher incidence of
pruritus in patients with cirrhosis, although our study did not demonstrate an
association between pruritus and hepatic fibrosis.

A serie of extrahepatic manifestations has been related to the natural history
of hepatitis C infection. There are reports that 40 to 74% of patients with HCV will
have at least one extrahepatic manifestation during the course of the disease. The
extrahepatic manifestations may often be of higher morbimortality than the
hepatitis itself, even in the presence of persistently normal ALT."™ In this
prospective study of 108 HCV-HIV coinfected patients almost all the patients
showed some dermatological abnormality since not only the classical extrahepatic
manifestations such as mixed cryoglobulinemia  (vasculitis), others
lymphoproliferative disorders (especially non-Hodgkin's B cell), porphyria cutanea
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tarda, lichen planus, thyroid disease (usually hypothyroidism), diabetes mellitus,
Sjégren's syndrome etc. were considered, but all the mucocutaneous alterations
found.

There is a current trend to consider clinical findings, especially
dermatological examination, even in place of invasive tests such as liver biopsy, for
the evaluation of chronic liver disease and the diagnosis of hepatic
fibrosis. Patients with vascular spiders, palmar erythema and nail alterations are
more likely to have hepatic fibrosis than those in which such findings are absent.'
In our study, these findings were very common, especially palmar erythema (12%
of patients) and telangiectasias (14% in the face and 16.7% in the trunk). This
finding is, probably, due to the fact that hepatic fibrosis is present in almost 70% of
the patients.

An increase in the number and severity of skin lesions would be expected
with HIV/HCV co-infection when compared to HCV infection alone, as the
prevalence of skin diseases in HIV-positive patients is high.'® However, this is not
what is seen to happen. In their study, Cacoub et al.® showed there to be fewer
extrahepatic manifestations in HCV/HIV coinfected patients when compared to
those infected by HCV alone. With respect only to classic extrahepatic skin
manifestations, our study also showed them to be fewer in number. Paoletti et al, °
for example, showed 5 cases of leukocytoclastic vasculitis in 96 HCV-positive
patients. An Egyptian study® showed 6 cases of lichen planus in only 155 patients
who were also only HCV-positive. In our study, no cases of lichen planus or
vasculitis were identified in 108 coinfected patients. In HCV infection, there is
lymphotropism as well as liver tropism, and as this immune phenomenon could be
implicated in the pathogenesis of skin alterations and other extrahepatic events,'" it
is likely that co-infection with HIV, which directly affects T cells, might affect this
process.

Moreover, El-Serag et al. °

evaluated a large population of HCV-positive
patients in relation to the prevalence of extrahepatic manifestations related to
HCV. Among 34,204 patients, they identified 0.3% with lichen planus, 0.17% with

vitiligo, 0.77% with porphyria cutanea tarda, and 0.57% with seric cryoglobulins
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and/or mixed cryoglobulinemia. These low levels of prevalence could explain the
fact that we did not identify vasculitis or lichen planus in our patients, although
there is some controversy regarding the relationship between the latter diagnosis
and HCV. Some authors suggest a causal relationship between lichen planus and
HCV,'®2° while others suggest a lack of correlation.?"?® Kurokawa et al®® in a
Japanese study, showed the presence of HCV RNA in lichen planus lesions,
suggesting these lesions could be viral replication sites. On the other hand,

Campisi et al®*

dismiss this relationship of lichen planus with HCV and they
consider the possibility that HIV may have a protective effect in relation to lichen
planus.

With regard to vitiligo, it appears to be an extrahepatic manifestation of
HCV, as is porphyria cutanea tarda, which we observed in our study at higher

I. 2° evaluated the

prevalence rates than those previously reported.” Méndez et a
role of risk factors related to PCT and concluded that alcohol is very important and
that 35.2% of the 999 patients studied were HCV-positive. As 46% of our patients
had a current or previous history of alcoholism, a high prevalence of porphyria
cutanea tarda was expected. This prevalence could be even greater if we consider
the HIV coinfection®® and the fact that the abnormal metabolism of porphyrins
appears to be greater in the early stages of infection HIV,?’ a situation not shared
by our patients.

Psoriasis does not appear to be related to HCV,?® but we know that it is
more severe and extensive in HIV-positive patients than in the general
population.? In this study, the prevalence of psoriasis was not higher than the
general population (1-3%)*° and was not more serious, but we must consider that
our sample comprised only of outpatients, most of whom were using antiretroviral
drugs and with high average CD4-positive cells count.

With respect to HCV-related hyperpigmentation, we should consider an
induction to diffuse hyperpigmentation in patients with chronic renal failure
undergoing hemodialysis and infected by HCV compared with HCV-negative
patients.®! In addition, there are several case reports of diffuse hyperpigmentation
at the application sites of pegylated interferon, especially in patients with higher
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phototypes.®*3* In the present study, melasma on the face and upper limbs was
frequently diagnosed. This finding suggests HCV may play a role as an inducer or
stimulator of melanin deposits or melanogenesis, which has not yet been described
in the literature. We can not fail to mention a possible effect of HIV on the induction
of photosensitivity, since this finding was present in more than 6% of patients
studied by Zancanaro et al.,'® being the second most common dermatologic
finding, considering the post- highly active antiretroviral therapy era.

Regarding the characteristic HIV dermatoses, such as seborrheic dermatitis,
the prevalence seems not to have been affected by co-infection with HCV. As an
example, we observed seborrheic dermatitis in 12% of the sample, and it was
identified in 10.6% of a serie of 897 HIV-positive only patients.®

Finally, once again, the importance of dermatological examination in the
management of coinfected patients is clear, not only for predicting the progress of
liver disease, but also for its early diagnosis, so decreasing morbimortality by
introducing early treatment. This becomes more important when we begin to
identify? liver disease as a major cause of morbidity and mortality among patients
with both HIV and HCV.
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10. Consideracoes Gerais

As manifestacoes dermatoldgicas sdo extremamente frequentes tanto em
pacientes monoinfectados pelo HCV quanto nos coinfectados pelo HCV e HIV. A
imunossupressao caracteristica da infeccao pelo HIV diminui o numero de
alteracbes mucocutaneas, quando comparamos a pacientes infectados somente
pelo HCV. Este é um achado ainda ndo bem entendido e explicado, de modo que
estudos incluindo pesquisas laboratoriais como de autoanticorpos, crioglobulinas e
outros marcadores séricos aliados a achados clinicos, se fazem necessarios.

Pacientes coinfectados parecem ter mais doencas infecciosas e
pigmentares na pele e mucosas, enquanto aqueles somente HCV-positivos
parecem ter mais alteragdes dermatoldgicas vasculares, quando comparamos um
grupo com outro.

Por fim, ressalta-se a importancia de um exame dermatolégico no manejo
destes pacientes ndo sé para a previsdo do avanco da doencga hepatica, mas
também, para o diagndstico precoce da mesma, diminuindo a morbimortalidade

através da instauracéo breve do tratamento especifico.
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11. Anexos

11.1. Anexo 1: Protocolo de coleta de dados

®  NOME dO PACIENTE.. ... e e e e
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11.2. Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Justificativa: Sabe-se que cerca de 17% dos pacientes com hepatite C tém alguma forma de
manifestacdo dermatoldgica (doenca de pele) e que a maioria dos pacientes infectados pelo HIV
manifestam alteragbes dermatolégicas. Como a hepatite C e a aids sao transmitidas da mesma
forma, ha um grande nimero de pessoas que tém as duas doengas. Dessa forma, é importante
definirmos as doengas de pele destes pacientes e para isso, precisamos compara-las com as
alteragOes da pele dos pacientes que tém somente o virus da hepatite C.

A identificacdo destas doencas ajuda no diagnéstico mais cedo tanto da hepatite C quanto
da aids, melhorando as chances de controle destas doencas.

Os participantes deste estudo serdo pacientes com diagndstico de hepatite C somente ou
aqueles que tém hepatite C e HIV juntos. Eles realizardo um exame dermatolégico e as lesdes
encontradas serao fotografadas e somente seréo utilizadas para fins cientificos. Se decidirem néo
participar ou disistirem de participar em qualquer etapa do estudo, ndo havera prejuizo no seu
atendimento.

Se ndo tiverem exames de sangue recentes, terdo apenas que coletar um(ns) exame(s)
adicional(is) de sangue no dia da consulta. Dependendo do tipo de lesdo de pele, sera necessaria
a realizagdo de uma biépsia ou raspagem da pele ou unha ou mucosa para que possamos ter
certeza do problema. Este € um procedimento simples, com anestesia local, eventual necessidade
de dar um ponto e com minima cicatriz. Se os pacientes necessitarem de acompanhamento pelas
lesdes da pele, este sera feito através de interconsulta com a dermatologia do HCPA.

A assinatura, neste consentimento informado, dara autorizagcdo ao pesquisador do estudo
para utilizar os dados obtidos quando se fizerem necessarios e somente para fins cientificos,
incluindo a divulgacdo dos mesmos, sempre preservando a identidade dos pacientes.

e

assino e identifico este documento, declaro ter recebido explicacdo clara e completa sobre a
pesquisa acima mencionada. Declaro ser de livre vontade minha participacdo nesta pesquisa.
Autorizo 0 uso de minhas imagens somente para fins cientificos, sempre preservando minha
identidade.

Assinatura do Paciente ou do Responsavel (se menor de 18 anos)

Dr. Luciano Z. Goldani (Pesquisador responsavel)

Dra. Vanessa Santos Cunha (Médica Dermatologista - CRM: 25843)
CPF:001.573.799-30 RG: 3.088.602 SSP/SC

Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Rua: Ramiro Barcelos, 2350 — Zona 13
Fone para contato: 51 2101 8571 e 9956 6987
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