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RESUMO

Objetivou-se, com o presente trabalho, investigar a possivel associacdo entre o
liqguen plano bucal e a hepatite cronica pelo virus C. Com a aprovacdo do Comité de Etica
da UFMG, e ap0s assinatura do Termo de Consentimento livre e esclarecido, foram
avaliados 50 pacientes com LP bucal (GRUPO 1) da Faculdade de Odontologia da UFMG, e
215 pacientes com hepatite cronica pelo virus C (GRUPO 2) do Ambulatério de Hepatites
Virais do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG. Os
pacientes do GRUPO 1 submeteram-se a exames soroldgicos anti-HCV para investigacéo
de infeccdo pelo virus da hepatite C, e os pacientes do GRUPO 2 foram avaliados
intrabucalmente, quanto a presenca ou ndo de lesées de LP. O exame sorologico seguiu
protocolo do Laboratério Central do Hospital das Clinicas da UFMG, e os exames clinicos
intrabucais seguiram uma sequéncia padronizada, observando-se as normas universais de
biosseguranca. Os dados coletados foram analisados pelo teste exato de Fisher,
considerando-se o nivel de significancia de 5%. Foi diagnosticado um caso de hepatite C
cronica no GRUPO 1 (2,00%), ndo sendo estatisticamente significante (p = 0,464). No
GRUPO 2 o LP bucal foi diagnosticado em cinco pacientes (2,33%), com significancia
estatistica (p = 0,002). Nossos resultados sugerem que o LP bucal pode ser considerado
uma manifestacdo extra-hepética da hepatite cronica pelo virus C, embora a associagcdo

entre essas duas entidades deva ser melhor investigada.

Palavras-chave: liquen plano; hepatite C.
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ABSTRACT

It was aimed at, with the present work, to investigate the possible association
between the buccal plane lichen and the chronic hepatitis for the virus C. With the approval
of the Committee of Ethics of UFMG, and after signature of the Term of free and illustrious
Consent, they were appraised 50 patient with buccal LP (GROUP 1) of University of
Dentistry of UFMG, and 215 patient with chronic hepatitis for the virus C (GROUP 2) of the
Clinic of Hepatitis you Turn of the Instituto Alfa of Gastroenterologia of the Hospital of the
Clinics of UFMG. The patients of the GROUP 1 underwent exams sorolégicos anti-HCV for
infection investigation for the virus of the hepatitis C, and the patients of the GROUP 2 were
appraised intrabucalmente, with relationship to the presence or not of lesions of LP. The
exam sorolégico followed protocol of the Central Laboratory of the Hospital of the Clinics of
UFMG, and the exams clinical intrabucais followed a standardized sequence, being
observed the universal norms of biosseguranca. The collected data were analyzed by the
exact test of Fisher, being considered the level of significancia of 5%. A case of hepatitis C
chronicle was diagnosed in the GROUP 1 (2,00%), not being significant estatisticamente (p =
0,464). In the GROUP 2 buccal LP was diagnosed in five patient (2,33%), with statistical
significancia (p = 0,002). Our results suggest that buccal LP can be considered an extra-
hepatic manifestation of the chronic hepatitis by the virus C, although the association among

those two entities should be investigated better.

Word-key: plane lichen; hepatitis C.
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1 INTRODUCAO

O liquen plano (LP) é uma doenca dermatologica crénica comum, de etiologia
desconhecida, que afeta freqlientemente a cavidade bucal. Sua prevaléncia estimada na

populacéo geral varia, na literatura, de 0,1% a 2,2% (NEVILLE et al., 2004).

Embora considerado como distarbio mucocutdneo imunologicamente mediado
(PORTER et al.,, 1997b), varios aspectos ligados a sua patogénese permanecem ainda

desconhecidos, o que justifica o crescente numero de estudos relacionados a essa entidade.

Véarios trabalhos tém demonstrado a associagdo do LP a outras condicbes
sistémicas, como a colite ulcerativa, a alopecia areata, o vitiligo, a miastemia grave, a
hepatite cronica pelo virus C, a cirrose primaria biliar, a esclerose mdiltipla e a fibrose
pulmonar primitiva (VAN DIS; PARKS, 1995). Contudo, os resultados sdo, ainda,

conflitantes.

O virus da hepatite C (HCV) é constituido por RNA e foi identificado por Choo e
colaboradores em 1989. Esse virus tem sido reconhecido, atualmente, como um dos
maiores causadores de doenca hepatica cronica no mundo (ALBERTI; BENVEGNU, 2003),

com prevaléncia variavel nos diferentes paises.

De acordo com o relatério da Sociedade Brasileira de Hepatologia (1999), a
prevaléncia da hepatite cronica pelo virus C no Brasil € estimada em 1,23%, sendo

diferenciada por regides e fatores de risco.

A principal via de transmissdo do HCV é parenteral, associada a transfusfes
sanguineas anteriores a 1992, ao uso de drogas injetaveis, aos procedimentos médico-
cirirgicos, a acupuntura e aos procedimentos odontolégicos. Pacientes hemofilicos,
profissionais de saude, transplantados e portadores de insuficiéncia renal crdnica, sob

tratamento dialitico, fazem parte dos grupos de alto risco (NIH, 2002).
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Varias manifestacdes extra-hepéticas parecem ter relagdo com a infec¢ao pelo HCV,
tais como alteracbes hematoldgicas, enddcrinas, dermatoldgicas, renais, reumatologicas.
Entre as dermatoldgicas mais relatadas estdo o LP, a porfiria cutanea e o vitiligo (EL-

SERAG et al., 2002).

Ha evidéncias clinicas sugestivas da associacdo entre a hepatite cronica pelo virus C
(HCV) e o LP, porém os resultados s&o, ainda, inconclusivos. Tem-se sugerido que a
prevaléncia sorolégica do HCV em pacientes com LP é maior que na populacdo geral
(BAGAN et. al.,, 1998). As razbfes para a associacdo entre o HCV e o LP estéo, ainda,
obscuras (LODI et al., 1998) e tem sido sugerida uma relacdo casual (INGAFOU et al.,
1998) ou causal (MIGNOGNA et al., 1996) entre essas duas entidades. Ha evidéncias de
gue regides geogréficas diferentes mostram resultados divergentes. Isto pode sugerir que ha

relacdo geogréfica entre a hepatite C e o LP.

Assim, a gravidade da hepatite crénica pelo virus C e a discordancia encontrada na
literatura em relacdo a existéncia ou ndo de uma relacdo causal entre essa entidade e o LP

justificam novas investiga¢cdes que visem elucidar essa possivel e intrigante associagao.

1.1 Objetivos da pesquisa

1.1.1 Objetivo geral

Investigar a possivel associacao entre o LP bucal e a hepatite cronica pelo virus C.

1.1.2 Objetivos especificos

1- Investigar a prevaléncia de hepatite cronica pelo virus C em pacientes com LP bucal.

2- Comparar a prevaléncia da hepatite crénica pelo virus C em pacientes com LP bucal

com a da hepatite C na populacéo geral.
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3- Avaliar a prevaléncia do LP bucal em pacientes com hepatite cronica pelo virus C.

4- Comparar a prevaléncia do LP bucal em portadores da hepatite C crénica com a do

LP bucal na populacéo geral.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Liguen plano

O liguen plano (LP) foi descrito pela primeira vez por Erasmus Wilson, em 1869, e
consiste em uma doenca dermatoldgica crbnica comum que freqlentemente acomete a
mucosa bucal (SCULLY; EL-KOM, 1985). Sua etiologia é, ainda, desconhecida, existindo
diversas hipoteses ndo conclusivas (SCULLY; CAWSON, 2000). Contudo, evidéncias
recentes sugerem que a patogénese do LP seja mediada por células T (EVERSOLE, 1994).
Observa-se, no tecido lesado, infiltrado denso de linfécitos T ativados, com expressao
aumentada de citocinas e expressdo alterada de moléculas de adesdo (PORTER et al.,
1997b). Essa evidéncia sugere que mecanismos imunoldgicos sao fundamentais para o
inicio e perpetuacdo do LP, a despeito dos achados serem, ainda, conflitantes ou
incompletos (VINCENT, 1991). De acordo com Vincent (1991), os linfocitos, teoricamente,
reagem contra antigenos, exdgenos ou autbégenos, do epitélio da camada basal da mucosa.
Quando essa reacdo é branda, ela estimula a atividade epitelial, resultando em estriacdes
ou placas brancas. A atividade dos linfocitos mais intensa pode resultar em ulceragédo ou
atrofia do epitélio. Essa diferenca de ativagao linfocitaria € que determinaria, segundo esse

autor, o aspecto clinico da lesao.

A maioria dos pacientes com o LP é compreendida por adultos, com idade média de
50 anos (EISEN et al., 2002), sendo raro em criangas (SANDHU et al., 2003). O sexo
feminino parece ser o mais acometido, numa razdo de 3:2 em relagdo ao masculino
(SCULLY; EL-KOM, 1985; EISEN et al., 2002). Acomete pacientes de qualquer raca, mas

parece ter uma predilecdo por pessoas de pele branca (BURKHART et al., 1996).

Além da pele, o LP pode acometer a mucosa vulvar e a bucal, a glande peniana e as

unhas, com um curso clinico crénico (SCULLY; CAWSON, 2000).
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As lesdes cutaneas tém uma prevaléncia de 1 a 2% na populagéo geral (SAMPAIO;
RIVITTI, 2001) e caracterizam-se por papulas poligonais achatadas, de 0,5 a 2 mm de
didmetro, de superficie lisa, brilhante e cor vermelho-violacea. Na superficie da papula, ha
estrias ou pontuacdes opalinas em rede, principalmente quando umedecidas, denominadas
estrias de Wickham (NEVILLE et al., 2004). As papulas podem se dispor em linhas, que
muitas vezes surgem apoOs escoriacdes ou traumatismos (Fendmeno de Koebner), e
localizam-se preferencialmente em superficies flexoras dos punhos, terco inferior das
pernas, coxas, regido sacral e abdome. O prurido pode estar presente, variando de discreto

a intenso (SAMPAIO; RIVITTI, 2001).

Cerca de 70% dos pacientes com lesdes cutaneas apresentam manifestacées bucais
concomitantes; contudo, somente 10% dos pacientes com LP bucal tém envolvimento da
pele (SCULLY; CAWSON, 2000). As manifestacdes bucais isoladas ocorrem em
aproximadamente 15 a 35% dos casos (BOYD; NELDER, 1991). Lesbes assintoméaticas
podem passar despercebidas e néo diagnosticadas, razdo que explica o fato de poderem

estar subestimadas em estudos de prevaléncia (GROSSMANN; CARMO, 2001).

Em 1968, Andreasen classificou o LP bucal em seis diferentes formas clinicas:
reticular, em placa, papular, erosiva, atrofica e bolhosa (SCULLY; EL-KOM, 1985). A maioria
das lesBes ocorre na mucosa jugal, seguido pela lingua, gengiva, lbios, assoalho bucal e

palato (BURKHART et al., 1996; EISEN et al., 2002).

Clinicamente, o LP bucal classifica-se em (SCULLY; EL-KOM, 1985; VINCENT et al.,
1990; SCULLY; CAWSON, 2000; EISEN et al., 2002; NEVILLE et al., 2004, SEOANE et al.,

2004):

1. RETICULAR: é o tipo mais encontrado. Caracteriza-se por estrias brancas
hiperqueratéticas (estrias de Wickham) em forma de rede, que conferem o aspecto
rendilhado a lesdo. Acomete principalmente a mucosa jugal bilateralmente e, em

geral, é assintomatico. Também podem ser observadas lesdes no dorso e borda
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lateral da lingua, das gengivas e do palato, e, nesses casos, deve ser diferenciado

da leucoplasia, da candidiase pseudomembranosa e do morsicatio buccarum.

2. EROSIVO: é a segunda manifestacdo clinica mais encontrada. Apresenta-se com
area central eritematosa, atréfica ou erosiva e estrias brancas hiperqueratoticas
(estrias de Wickham) irradiando da periferia. Essas les6es, normalmente, envolvem a
mucosa jugal e a lingua uni ou bilateralmente. Sdo dolorosas em sua maioria,
podendo a dor ser desencadeada pela ingestdo de alimentos condimentados. O
diagnostico diferencial com outras lesGes como a eritroleucoplasia, a estomatite

ulcerativa cronica e o lUpus eritematoso deve ser estabelecido.

3. PLACA: caracteriza-se clinicamente por placas brancas hiperqueratéticas e
assintométicas. Acomete qualquer regido da cavidade bucal, especialmente o dorso
de lingua, podendo causar atrofia das papilas linguais. Pode ocorrer também no
palato e ha mucosa jugal. Essas lesdes devem ser diferenciadas das leucoplasias e

das reacdes liquendides.

4. PAPULAR: as lesbes apresentam-se como papulas Unicas ou mdltiplas, brancas e
hiperqueratéticas, em geral assintomaticas. Envolve qualquer regido da cavidade

bucal e deve ser diferenciada das leucoplasias e das hipergueratoses friccionais.

5. ATROFICO: restringe-se & mucosa gengival, com atrofia e ulceracdo de coloracéo
eritematosa. Pode sangrar ao toque e apresenta &reas descamativas, friaveis e
sintomaticas, denominadas gengivite descamativa. Seu aspecto clinico intrabucal
assemelha-se a gengivite, ao penfigdide cicatricial e ao pénfigo vulgar. Os exames
de imunofluorescéncia e microscopia Optica de amostras de bidpsia perilesional

devem ser realizados para diagnostico diferencial.

6. BOLHOSO: é a forma clinica mais grave e também a mais rara. Assemelha-se ao

tipo atrofico, mas com componente erosivo mais intenso, podendo levar a separacao
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epitelial. Deve ser diferenciado das lesBes vésico-bolhosas que acometem a

cavidade bucal.

Em geral, o LP tende a ser uma condicdo dinAmica com remissdo e exacerbacao
espontanea em cerca de 6,5% dos casos (SILVERMAN et al., 1991), com duragéo variavel

desde um més a 25 anos (VINCENT et al., 1990; BURKHART et al., 1996).

A histologia, observam-se graus variados de orto ou paraqueratose na superficie do
epitélio, com uma camada espinhosa de espessura variavel, podendo ou ndo apresentar
cristas interpapilares hiperplasicas pontudas denominadas “dente de serra” (SCULLY; EL-
KOM, 1985). A camada basal pode degenerar e observa-se um infiltrado inflamatério
predominantemente de linfocitos T dispostos em banda e imediatamente subjacente ao

epitélio (VINCENT, 1991; SAMPAIO; RIVITTI, 2001) (FIG. 1 e 2).

Podem-se também observar ceratindcitos degenerados na interface epitélio-

conjuntivo, denominados corpos de Civatte (NEVILLE et al., 2004).

FIGURA 1 - Corte histoldgico de liquen plano bucal mostrando denso infiltrado inflamatério
subepitelial, em banda. HE 100X

FIGURA 2 - Corte histoldgico de liquen plano bucal evidenciando a degeneragdo da camada basal e
exocitose. HE 400X
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O diagnéstico se baseia no aspecto clinico e no exame histopatolégico da leséo
(VINCENT, 1991; EPSTEIN et al., 2003; VAN DER MEIJ; VAN DER WAAL, 2003),

principalmente nos casos de les@es erosivas (NEVILLE et al., 2004).

A biopsia incisional para auxilio diagnostico € necesséria uma vez que ndo ha testes
laboratoriais que diferenciam o LP de outras lesdes (HUBER, 2004), como o lUpus
eritematoso, as Ulceras cronicas, a hiperceratose, a doenca do enxerto versus hospedeiro
(SCULLY; CAWSON, 2000), a leucoplasia, o pénfigo vulgar e o penfigdide cicatricial de

mucosa (HARRIS et al., 2002).

Também deve-se diferenciar o LP das reagfes liquendides que apresentam quadro
histologico semelhante, mas sdo decorrentes de agentes extrinsecos, como materiais
restauradores, alguns alimentos e alguns medicamentos, como os beta-bloqueadores e os

psicotrépicos, entre outros (HUBER, 2004; VAN DER MEIJ; VAN DER WAAL, 2003).

O LP é uma doenca incuravel que requer tratamento apenas das lesdes sintoméaticas
(HUBER, 2004). O tratamento consiste em aliviar os sintomas de desconforto e dor

(SILVERMAN et al., 1991), limitar a progresséao e reduzir a exacerbacado (HUBER, 2004).

Os sintomas, nos casos de LP erosivo, atrofico e bolhoso, consistem em sensacéo
de queimacdo, sendo indicado o uso de corticoterapia topica como primeira opcao
terapéutica, nas formas de solucdo, elixir, gel, creme ou pasta (VINCENT, 1991; HUBER,
2004). Podem ser usados o acetato de triancinolona (VINCENT et al., 1990; VINCENT,
1991), o Interferon-a creme (PEDERSEN, 1998), a hidrocortisona, a betametasona, a
beclometasona, o acetato de fluocinolona (THONGPRASOM et al.,, 1992; SCULLY;
CAWSON, 2000) ou o propionato de clobetasol (SILVERMAN et al.,, 1991; CARROZZO;
GANDOLFO, 1999; GONZALES-MOLES et al., 2003). A corticoterapia sistémica de curta
duracdo é a segunda opc¢do terapéutica (SILVERMAN et al., 1991), ou até a injecéo
intralesional de corticoide nos casos em que ndo ha remissdo dos sintomas com o

tratamento topico (VINCENT, 1991; CARROZZO; GANDOLFO, 1999; HUBER, 2004). O uso
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de retindides topicos ou sistémicos, de agentes imunossupressores, da PUVA (Psoralen
associado ultravioleta A) e de agentes anti-malaricos também tem sido sugerido no
tratamento do LP bucal, a despeito de serem considerados experimentais (CARROZZO;
GANDOLFO, 1999). Como terceira opcao terapéutica, em casos resistentes, pode-se indicar
a corticoterapia sistémica prolongada (HUBER, 2004). Para os casos de candidiase
superposta antes ou durante o uso da corticoterapia, recomenda-se 0 uso de antifingico
(VINCENT, 1991; SILVERMAN et al., 1991; SCULLY; CAWSON, 2000; NEVILLE et al.,

2004; HUBER, 2004).

Outras drogas, como andlogos de vitamina A, dapsona ou ciclosporina, s&o

raramente utilizadas no tratamento do LP bucal (SCULLY; CAWSON, 2000; HUBER, 2004).

O prognéstico das lesbes de LP é, em geral, favoravel, sendo recomendado

acompanhamento clinico trimestral ou semestral dos pacientes (NEVILLE et al., 2004).

Alguns autores sugerem o potencial de malignidade do LP, principalmente em sua
forma erosiva (DUFFEY et al., 1996; RODSTROM et al., 2004). Assim, ha relatos que
sugerem a associacao entre o LP e o carcinoma epidermoide bucal, apontando potencial
risco de malignizacdo do LP (SIGURGEIRSSON; LINDELOF, 1991; GANDOLFO et al.,

2004; RODSTROM et al., 2004).

Parece que a transformacdo maligna do LP em carcinoma epidermdide pode estar
associada a displasia celular (EPSTEIN et al.,, 2003), devendo ser considerada como
entidade distinta da displasia liquendide. Esta apresenta risco aumentado de progressao em

carcinoma epidermaide (SILVERMAN et al., 1991; LARSSON; WARFVINGE, 2003).

Véarios parametros, como estudos comparativos da expressado de oncogenes (KILPI
et al., 1996) e volumes nucleares e celulares das células basais e parabasais do LP (WHITE
et al., 1994) apresentam ainda resultados inconclusivos. No entanto, os indices de

proliferacdo celular nas lesdes de LP bucal sdo mais altos quando comparados aos da
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mucosa normal (DA SILVA FONSECA; DO CARMO, 2001). Parece que a perda de
heterozigozidade dos cromossomas 3p, 9p e 17p estd associada a uma reducdo da
atividade do gen supressor de tumor e, consequentemente, a uma elevacdo do risco de

transformagédo maligna (HUBER, 2004).

Contudo, o potencial de transformacdo do LP em carcinoma epidermdide parece ser
baixo, uma vez que os estudos relatam que apenas 0,8 a 2,3% dos pacientes podem
desenvolver transformacdo maligna depois de 1,6 a 10 anos (SILVERMAN et al., 1991,
SCULLY; CAWSON, 2000; EISEN et al., 2002; GANDOLFO et al., 2004; RODSTROM et al.,
2004), sendo limitado a pacientes do sexo feminino (GANDOLFO et al., 2004), com a forma

erosiva da doenca (NEVILLE et al., 2004; RODSTROM et al., 2004).

Segundo Epstein e colaboradores (2003), as formas ceratoticas do LP associadas as
erosivas ou atroficas podem requerer exames de controle mais freqlientes, sendo que o
fator mais importante de transformacao da lesdo ndo esta associado ao grau ou extensao
dos sintomas, mas a perda de homogeneidade da lesdo (MIGNONA et al., 2001a). De
acordo com Huber (2004), todas as lesbes de LP bucal, sintomaticas ou ndo, devem ser

monitoradas quanto a transformacao maligna, a cada seis meses.

Dessa forma, ha consideravel controvérsia a respeito da possibilidade de o LP bucal
ser considerado como lesdo pré-maligna, razao para que alguns autores ainda considerem
as evidéncias de transformacdo maligna do LP bucal apenas circunstanciais (DUARTE;

GOMEZ, 2003).

Alguns fatores podem exacerbar a doenca, como o estresse (BURKHART et al.,
1996; EISEN et al., 2002; ARAYA et al., 2004), a ansiedade (MC CARTAN, 1995; ROJO-
MORENO et al., 1998; ARAYA et al., 2004) e a depressdo (ROJO-MORENO et al., 1998).
Além desses, alguns alimentos (tomate, frutas citricas e temperos), procedimentos
odontolégicos, doencas sistémicas, 0 consumo exagerado de alcool e o tabagismo podem

influenciar no surgimento da lesdo (EISEN et al., 2002).
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A associacdo do LP com a diabetes mellitus e a hipertensédo arterial sistémica
denomina-se Triade de Grinspan. Essa possivel associacdo, ja relatada, ndo é
completamente elucidada, podendo ser apenas casual ou estar relacionada a medicacao
usada por esses pacientes (SCULLY; EL-KOM, 1985; VAN DIS; PARKS, 1995; SCULLY;

CAWSON, 2000).

Também ja foram descritas associacdes entre o LP e uma variedade de desordens
sistémicas, como a colite ulcerativa, a alopecia areata, o vitiligo, a miastemia gravis, a
hepatite crénica, a cirrose primaria biliar, a esclerose multipla e a fibrose pulmonar (LODI et
al., 1998). Na Europa Mediterranea o LP tem sido associado com doencas hepéticas
crbnicas, especialmente a infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) (LODI; PORTER, 1997).

Contudo, a maioria desses estudos apresenta discrepancias de resultados.

2.2 Hepatite cronica pelo virus C

O virus da hepatite C (HCV) foi identificado em 1989, por biologia molecular. Esse

virus pertence ao género Hepacivirus, da familia Flaviviridae, e é constituido por uma

molécula de RNA de fita simples e polaridade positiva (CHOO et al., 1989).

O genoma do HCV-RNA é constituido por aproximadamente 9.600 nucleotideos,
sendo uma proteina de cerca de 3.000 aminoacidos sua Unica regido de leitura (MAJOR,;
FEINSTONE, 1997). Essa proteina é clivada por proteases virais e celulares em cerca de
10, subdivididas em trés proteinas estruturais e seis ndo-estruturais (BRECHOT, 1996).
Entre as proteinas estruturais inclui-se a proteina central C, seguida por duas proteinas
glicosiladas E1 e E2. O dominio ndo estrutural (NS) codifica as proteinas NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B (FIG. 3), e tem um papel importante na replicacao viral, sendo alvo de

investigacdes de novos tratamentos antivirais (BRECHOT, 1996; LAUER; WALKER, 2001).



Reviséo de Literatura 28

Capsideo

- Bl ED NS§2 NS3 NS4 NSS

o T ik I'.II'I'
_. ARRIHRIKAR ' 55 mm i i mmmn wi FON

Envel pe

MNao estruluras

FIGURA 3 - Estrutura genémica do virus da hepatite C. O esquema mostra as regidées 5 e 3’ nédo
codificadoras, as proteinas do capsideo, do envelope e as nao estruturais (TEIXEIRA, 2004).

Em 1994, Simmonds e colaboradores estabeleceram uma classificacdo de variantes
das sequéncias genémicas do HCV, com base em estudos comparativos da seqiéncia da
regido NS5B viral. Foram isoladas amostras agrupadas em seis tipos ou gendtipos, com 31
a 34% de variabilidade na sequéncia de nucleotidios, denominados 1a/lb, 2a/2b, 3, 4,5 e 6

(NIH, 2002).

A distribuicdo geogréfica dos gendtipos ndo € uniforme, sendo o genoétipo 1 mais
prevalente na Europa, Jap&o, Estados Unidos da América (NIH, 2002) e Brasil (SBH, 1999),
enguanto o gendtipo 2 tem distribuicdo universal. O gendtipo 3 € mais freqlente na América
do Sul e Asia. J& o tipo 4 é endémico no Egito, Gab&o, paises do Oriente Médio e da Africa
Central. Os gendtipos 5 e 6 sdo prevalentes no sul da Africa e Sudeste da Asia (McOMISH

et al., 1994).

Um estudo realizado no Brasil por Souza e colaboradores (2004) detectou que o
gendtipo 1 (62,1%) € o mais freqliente em pacientes com hepatite C crbnica. Os autores
encontraram 36,6% do subtipo 1b e 20,3% do subtipo la. Seguem-se o0s genétipos 3

(33,9%) e 2 (3,2%), sendo os demais raros no Brasil (BASSIT et al., 1999).

A hepatite crénica pelo virus C representa, na atualidade, um importante problema

de saude publica no mundo. Estima-se que 170 a 200 milhdes de individuos apresentam a
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infeccdo por esse virus em todo o mundo (MS, 2003), com prevaléncia variavel entre

regibes geograficas nos diferentes paises (ALBERTI; BENVEGNU, 2003).

Os estudos de prevaléncia de infeccdo pelo HCV realizados em pré-doadores de
sangue, em diversos paises, apresentam discrepancias consideraveis em seus resultados.
Assim, baixa prevaléncia é observada em alguns paises do norte da Europa, como a Gréa-
Bretanha (0,04%) (McLINDON et al., 1995). Na regido mediterranea ha prevaléncia maior,
como é o caso da Espanha (1,2%) e Italia (3,2%), sendo os dois Ultimos baseados em
estudos de base populacional (MARTINEZ et al., 1991; BELLENTANI et al., 1994). Também
sdo consideradas regifes de maiores prevaléncias o Japao, o Brasil e a Russia, sendo a
Africa e o Oriente Médio conhecidos como as de maior prevaléncia mundial (QUER;

ESTEBAN, 1998).

Nas Ameéricas, a distribuicdo da prevaléncia de infeccdo pelo HCV também é
variavel, sendo na América do Norte estimada em 1,8% da populagéo, podendo atingir até
6,1% dos americanos de origem africana (NIH, 2002). Na América do Sul, a menor
prevaléncia € no Equador (0,1%) e a maior no Brasil (1,23%), a despeito de o niumero de
amostras e dos grupos estudados ndo representarem um universo verdadeiro da populacéo

(FAY et al., 1994).

Nao h& dados acurados da prevaléncia da infec¢do pelo HCV no Brasil (MS, 2002).
Um estudo realizado pela Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH), divulgado em 1999,
tentou estabelecer a prevaléncia da infeccdo pelo HCV no Pais, com informacbes de
guestionarios respondidos a partir de dados de hemocentros de diferentes regides do Brasil.
Os resultados demonstraram que, no Brasil, € préxima de 1,23%, podendo, portanto, ser
considerado um pais endémico. A regido Norte apresenta a maior prevaléncia (2,12%) e a
Sul a menor (0,65%). A prevaléncia da regido Sudeste foi estimada em 1,43%, com 0s

estados de Minas Gerais (0,4%) e Espirito Santo (1,2%) apresentando as menores
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prevaléncias (SBH, 1999), seguidos por Sdo Paulo (1,42%) (FOCACCIA et al., 1998) e Rio

de Janeiro (2,6%) (SBH, 1999).

Estudos de prevaléncia da hepatite cronica pelo virus C realizados em grupos
restritos de pacientes, como os pré-doadores de sangue, ndo podem ser considerados
representativos de populacfes. Tendo-se em vista, também, que nem todos 0s pacientes
com anticorpos circulantes portam o virus, acredita-se que a prevaléncia da infecgéo cronica
pelo HCV seja de aproximadamente 1% na populacdo brasileira em geral (MS, 2002). Essa
prevaléncia pode, entretanto, ser subestimada, devido a sub-notificacdo dos casos, aos
aspectos assintomaticos da doenca, as dificuldades de diagndstico e tratamento e as

caracteristicas préprias regionais (SOUZA et al., 2004).

A incidéncia de novos casos de infecgdo pelo HCV vem se reduzindo, a partir de
medidas profilaticas e realizacbes de testes de deteccdo do HCV em hemocentros, na

maioria dos paises, a partir de 1992 (LODI et al., 1998; ALBERTI, BENVEGNU, 2003).

A transmisséo parenteral € a principal via de infecgéo pelo virus da hepatite C, antes
de 1992, através da exposicdo ao sangue contaminado (LODI et al., 1998; NIH, 2002;
ALTER, 2002; MS, 2003). S&o considerados, assim, individuos com risco aumentado para a
infeccdo pelo HCV aqueles que receberam transfusdo sanguinea antes de 1992 (MS, 2003),
guando ainda ndo era rotina a realizagéo de testes anti-HCV na triagem de pré-doadores de
sangue nos hemocentros brasileiros. Portanto, receptores de hemoderivados (NIH, 2002;
MS, 2003), como pacientes hemofilicos (51,5%), hemodialisados (38,5%), portadores de
doencgas hematologicas (38,2%) e leucemias (18,4%), podem apresentar soropositividade
para o HCV (SBH, 1999), fazendo parte de grupos de alto risco. Também sao considerados
grupos de alto risco de infec¢do para o HCV individuos usuarios de drogas ilicitas injetaveis

(NIH, 2002).

Outros grupos de risco para a infeccdo pelo virus da hepatite C incluem os

transplantados de 6rgdos antes de 1992, pessoas com tatuagem, usuarios de piercing,



Reviséo de Literatura 31

individuos que tiveram outras formas de exposicdo percutanea, como acupuntura, e 0S
profissionais de saude (NIH, 2002; SBH, 1999; MS; 2003; ALBERTI; BENVEGNU, 2003).
Formas menos comuns de infec¢cdo pelo HCV relatadas incluem a transmissdo sexual,
principalmente relacionada a promiscuidade, e a transmisséo vertical e perinatal de maes

contaminadas com o virus (NIH, 2002; ALTER, 2002).

Recentemente, algumas proteinas virais tém sido associadas a patogénese das
doencas hepdticas. Estudos tém demonstrado que a proteina core do HCV tem funcédo
reguladora da apoptose das células infectadas e pode estar envolvida na patogénese da
proliferagédo celular e no desenvolvimento do hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular
(RUGGIERI et al, 1997). A proteina NS5A parece interferir no metabolismo intracelular de
lipidios e lipoproteinas, responsaveis pela esteatose hepatica na hepatite crénica pelo virus

C, particularmente em pacientes com genétipo 3 (HCV-3) (RUBBIA-BRANDT et al., 2000).

A patogénese da lesdo hepatica pelo HCV estd associada a combinacdo de efeitos
citopéticos diretos e mecanismo imunologicamente mediado, incluindo reacdes citoliticas e
nao-citoliticas mediadas por linfécitos T citotoxicos e citocinas inflamatérias (CERNY;
CHISARI, 1999). Segundo Okuda e colaboradores (2002), o estresse oxidativo € um

importante fator patogenético relacionado a les@o hepética.

O diagnéstico da hepatite crénica pelo virus C baseia-se em achados clinicos,
soroldgicos, laboratoriais e morfolégicos. Os sinais e sintomas clinicos dependem do estagio
da doenca, podendo ser muito variaveis nas fases aguda e cronica da doenca (FERRAZ,

1993).

Dois exames laboratoriais sdo usados de rotina para o diagnéstico virolégico e a
monitorizacdo da hepatite crbénica pelo virus C: os testes sorolégicos de deteccdo de
anticorpos contra o HCV (anti-HCV), chamados de ensaios indiretos, e 0os ensaios diretos de

diagndstico virologico, como o HCV-RNA, o quantitativo e o gendtipo do virus C que
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detectam, quantificam e caracterizam os componentes da particula viral (POYNARD et al.,

2003).

A investigacdo inicial da infeccdo pelo HCV consiste na realizacdo de exames
imunoenziméticos EIA (Elisa immuno assay) de detec¢do de anticorpos especificos contra
proteinas virais, sendo o anti-HCV o teste de triagem sorologica, e o teste de RIBA

(recombinant immunoblot assay) o confirmatério (TEIXEIRA, 2005) (FIG. 4).

Anti-HCV

Positivo Negativo
I
I |
HCV-RNA P RIBA
I I
I | I I |
Positivo Negativo Indeterminado Positivo Negativo
I I I I

Doenca ativa

Doenca inativa

Gendétipo HCV / Biopsia hepatica

FIGURA 4 - Protocolo para diagnostico da hepatite C (TEIXEIRA, 2005).

Na pratica clinica, o primeiro exame solicitado € o teste de triagem soroldgica ou anti-
HCV (Elisa immuno assay). As Ultimas geragfes de anti-HCV detectam a soroconversao
entre sete a oito semanas apos a infec¢ao (RUBIN et al., 1994), sendo que o teste EIA de 32
geracdo ou Elisa-lll apresenta alta sensibilidade (maior que 97%) e especificidade préxima
de 95% (NIH, 2002). Dessa forma, o anti-HCV é positivo em mais de 99% dos pacientes

com HCV-RNA detectavel e sem alteracdes da resposta imune.

Os testes sorologicos, entretanto, ndo distinguem a infec¢do passada da presente
nem a fase da doenca (aguda ou crdnica), e ndo prevém a sua progressao (RUBIN et al.,

1994). Portanto, do ponto de vista prético, pode-se afirmar que o resultado anti-HCV positivo
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significa, apenas, que o individuo apresenta anticorpos contra o HCV, e 0 negativo a

auséncia de anticorpos contra o HCV.

Um teste negativo contra o HCV pode ocorrer nas situagdes em que ndo houve, de
fato, a infeccdo com o virus C, no periodo de janela imunoldgica, ou na vigéncia de reducao
do titulo de anticorpos em razdo de imunodeficiéncia adquirida ou induzida por
medicamentos imunossupressores em portadores cronicos do virus C (TEIXEIRA et al.,

2004).

O imunoensaio RIBA (recombinant immunoblot assay) é considerado um teste
confirmatério do EIA, quando disponivel, por apresentar maior valor preditivo positivo.
Atualmente, o RIBA-lll tem sido o mais empregado, por diminuir 0s resultados
indeterminados. Nao obstante, o teste molecular HCV-RNA por PCR qualitativo € utilizado

preferencialmente como confirmatorio do anti-HCV (TEIXEIRA et al., 2004).

O HCV-RNA pode ser qualitativo e quantitativo (NIH, 2002; ALBERTI; BENVEGNU,
2003), para deteccao do virus e quantificagdo do nimero de cépias virais circulantes (carga

viral) (MS, 2003).

Os ensaios diretos qualitativos de detec¢cdo do RNA do virus C sdo ferramentas
fundamentais na abordagem do paciente anti-HCV positivo, pois confirmam a infeccdo apos
uma a duas semanas, sendo, portanto, Uteis no diagndstico precoce da infeccdo aguda. A
especificidade dos ensaios quantitativos € da ordem de 98% a 99%, e a quantificagdo €
independente do gendtipo. Os testes moleculares de deteccdo do HCV-RNA qualitativo e
guantitativo se baseiam no principio de amplificagdo exponencial de sequéncias especificas
de nucleotideos através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ou da amplificacédo
mediada por transcricdo (TMA), sendo ambas muito sensiveis e capazes de detectar cargas

virais muito baixas (TEIXEIRA et al., 2004).
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Apos a confirmacao da infec¢@o pelos testes qualitativo e quantitativo, determina-se
0 gendtipo do virus C, com base na amplificacdo, por PCR, da regido 5’ codificadora, sendo

o resultado fundamental para a deciséo terapéutica (SBH, 1999).

As alteragcbes bioquimicas mais frequentes sdo as elevagbes dos niveis das
transaminases, especialmente a alanina aminotransferase (ALT), que mostra curvas de
concentracao oscilantes durante todo o curso da doenga (DA SILVA, 2003). Esse teste, de
baixo custo , embora ndo especifico, € fundamental no seguimento clinico de pacientes com

a hepatite C (NIH, 2002).

Exames ndo invasivos por imagem, como a ultra-sonografia, sGo muito importantes
para avaliar a cirrose avancada, além da contribuicdo no diagnéstico de esteatose e fibrose

hepatica na fase inicial (NIH, 2002; DA SILVA, 2003).

A bidpsia hepatica € essencial na abordagem do paciente portador de hepatite
cronica pelo virus C. Na forma crénica da doenca podem ser observados, histologicamente,
infiltrado mononuclear periportal, hepatite de interface, hepatite lobular e esteatose hepatica.
A progressdo da hepatite cronica pelo virus C se caracteriza pela evolucdo da fibrose
hepatica, sendo a cirrose a modificagdo da arquitetura hepética pela fibrose em estagio

muito avancado (TEIXEIRA, 2005).

A hepatite C aguda é raramente diagnosticada, sendo notificada em somente 20 a
25% dos casos (ALBERTI; BENVEGNU, 2003). Consiste em quatro periodos distintos do
quadro clinico da doenca: incubacgéao, prodrémico, de estado e de convalescenca (FERRAZ;

SILVA, 1993).

A persisténcia do HCV-RNA por mais de seis meses ap6s a infeccdo aguda
caracteriza a infec¢@o crénica. Cerca de 70 a 80% dos pacientes com infecgdo aguda

evoluem para infec¢do cronica (BONKOVSKY; MEHTA, 2001).
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QUADRO 1
Diagnostico da hepatite C nas fases aguda e crénica (TEIXEIRA, 2004).
Anti-HCV  Anti-HCV HCV-RNA ALT
(EIA) (RIBA) Qualitativo
Hepatite C aguda ou crénica Positivo Positivo Positivo Normal ou
elevado
Hepatite C curada Positivo Positivo Negativo Normal
Anti-HCV falso-positivo Positivo Negativo Negativo Normal

A doenca cronica é assintomatica ou oligossintomatica na maioria dos casos, com
manifestacdes clinicas somente em fases avancadas de acometimento hepatico. O
diagnoéstico é, muitas vezes, casual, a partir de exames de avaliacdo de rotina (MS, 2003),
por meio de triagem em hemocentros (19,4%) ou por sintomas ndo especificos, como a
hemorragia digestiva alta (11,2%), o que dificulta o diagndstico precoce da doenca (SOUZA

et al., 2004).

Os principais sintomas, quando presentes, sdo mal-estar, fadiga, febre baixa e
anorexia. Ao exame fisico pode-se notar aumento no tamanho e na consisténcia do figado,
além de esplenomegalia, telangiectasias, sinais de anemia e desnutricdo nas fases mais
avancadas. Apos instalada a cirrose, pode-se observar circulagdo colateral abdominal,
ascite e o aparecimento de complicacbes graves, como a encefalopatia porto-sistémica

(FERRAZ; SILVA, 1993).

O percentual de pacientes com infec¢do crbnica que evolui para cirrose hepética
apo6s 20 anos de infecgdo varia entre 4 a 10% e, em estudos populacionais, é proximo de
20% (TEIXEIRA, 2005). Uma vez estabelecida a cirrose, cerca de 1 a 4% dos pacientes
evoluem, anualmente, para o hepatocarcinoma (ALBERTI; BENVEGNU, 2003). O risco de
desenvolvimento de hepatocarcinoma em pacientes positivos para o HCV é cerca de 20
vezes maior que em pacientes negativos para o HCV (SUN et al., 2002). De acordo com
Alberti e Benvegnu (2003), a hepatite cronica pelo virus C pode ser letal em 5 a 10% dos
pacientes apdés 10 a 30 anos de infeccdo, em razdo de cirrose descompensada ou

hepatocarcinoma (FIG. 5).
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Exposi¢éo ao HCV
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FIGURA 5 - Historia natural da hepatite cronica pelo virus C (ALBERTI; BENVEGNU, 2003;
TEIXEIRA, 2005).

Ha poucas evidéncias de que o modo de transmisséo e os fatores virais, como a
carga e genotipo viral, possam influenciar na progressdo da doenca hepatica. Acredita-se
gue esses fatores tenham maior influéncia na resposta terapéutica do que na evolugédo da

doenca (NIH, 2002).

Nao obstante, diversos fatores do hospedeiro tém influéncia na progressdo da
hepatite crénica pelo virus C, sendo principais: o uso de alcool, a idade a exposi¢cdo, 0 sexo
masculino e a co-infeccdo com outros virus, como o da hepatite B (HBV) e o da
imunodeficiéncia adquirida (HIV), além de alteracbes no metabolismo do paciente

(ALBERTI; BENVEGNU, 2003; TEIXEIRA, 2004).

A ingestdo de &lcool atua sinergicamente para acelerar a progressdo da doenca,

aumentando o risco de cirrose e suas complicacdes (NIH, 2002; TEIXEIRA, 2004).

A aquisicdo do virus C apés os 40 anos e o sexo masculino estdo associados a

progressdo mais rapida da doenca (NIH, 2002; ALBERTI; BENVEGNU, 2003).
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Condicdes sistémicas, como a hemocromatose, a hemossiderose, a esteatose e a
diabetes mellitus tipo Il, tém sido associadas a maior gravidade da hepatite C, contribuindo

para o desenvolvimento de cirrose (ALBERTI; BENVEGNU, 2003).

Os critérios de inclusdo/exclusdo de pacientes no tratamento, de diagndstico,
esquema terapéutico preconizado, mecanismo de acompanhamento, avaliacdo do
tratamento, bem como a realizagdo de exames laboratoriais de diagnéstico e
acompanhamento foram preconizados pelo Ministério da Saude do Brasil em 2002.
Segundo esse protocolo, o tratamento da hepatite C crbénica esta indicado quando a ALT for
maior que 1,5 vezes o limite superior de normalidade, a biopsia hepética mostrar atividade
moderada ou intensa ou fibrose moderada a intensa e auséncia de contra-indicacbes ao

tratamento.

Atualmente, o tratamento € realizado com o uso semanal do Interferon peguilado
(INF-peg) associado ou ndo a doses diarias de ribavirina (ALBERTI; BENVEGNU, 2003).
Devido a diferentes efeitos colaterais atribuidos ao tratamento (DUSHEIKO et al., 1996;
HOOFNAGLE; DI BISCEGLIE, 1997), pacientes s6 se submetem a este apds assinatura de

Termo de Consentimento Informado.

2.2.1 Manifestacdes extra-hepaticas

A hepatite crénica pelo virus C €, primariamente, restrita ao figado. Contudo,
pacientes com hepatite cronica pelo virus C podem eventualmente apresentar diversas
manifestacdes extra-hepéticas, que incluem as doencas hematoldgicas, renais,
dermatoldgicas, endocrinas, neuromusculares e articulares, alteragbes em glandulas
salivares e oculares, além de desordens auto-imunes e psicoldgicas (LODI et al., 1998; NIH,
2002). Essas manifestacbes devem-se, possivelmente, a mecanismos imunologicamente
mediados (ARRIETA et al., 2000). Entretanto, a completa patogénese das diferentes

manifestacdes extra-hepaticas associadas ao HCV néo esta bem estabelecida.
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Pacientes com hepatite C croénica podem apresentar sindromes imunologicamente
mediadas, como artrite reumatoide, ceratoconjuntivite sicca, LP, glomerulonefrite, linfoma e
crioglobulinemia (GUMBER; CHOPRA, 1995; PAWLOTSKY et al., 1994; MANNS;
RAMBUSCH, 1999). A infec¢do cronica pelo HCV também tem sido associada a porfiria
cutanea tarda (SBH, 1999), a esquistossomose mansoni forma hepato-esplénica

(POYNARD et al., 2003) e a desordens psicoldgicas (NIH, 2002).

Vérias doencas dermatoldgicas também tém sido associadas a hepatite C, como a
porfiria cutdnea tarda (PCT), o LP (MOULY et al. 1995, PAWLOTSKY et al.,, 1994;
PAWLOTSKY et al., 1995b; PEREYO et al., 1995) e a hanseniase (SBH, 1999). Também
sdo descritos distlrbios endocrinos, como diabetes mellitus tipo Il e alteragdes da tiredide
(tireoidite) (LODI et al., 1998; MANNS; RAMBUSCH, 1999; NIH, 2002; POYNARD et al.,

2003).

Doencas relacionadas a disturbios de glandulas salivares, como sindrome de
Sjogren (Sjogren’s-like) e sialodenites (NAGAO et al.,, 2003; PAWLOTSKY et al.,, 1994,
PAWLOTSKY et al., 1995b; ROY; BAGG, 1999), e oculares, como uveites e ulceracoes
corneanas, também tém sido associadas com a infec¢édo pelo HCV (BONKOVSKY; MEHTA,

2001).

Outras auto-imunidades relacionadas ao HCV incluem a doenga de Behget, o prurigo
nodular, a trombocitopenia (LODI et al., 1998), a alopecia areata e o vitiligo (CECCHI et al.,

1994).

Manifestacdes intrabucais tém sido descritas em pacientes com o HCV, como céries
dentarias e lesbes malignas, como o carcinoma epiderméide bucal (LODI et al., 1998;
HENDERSON et al., 2001; GANDOLFO et al., 2004) (QUADRO 2). Entre as lesbes bucais,
as mais importantes sdo o LP e a sialodenite (CARROZZO, 2001b; CARROZZO;

GANDOLFO, 2003).
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QUADRO 2
ManifestacGes intrabucais de pacientes infectados com o HCV (LODI et al., 1998; HENDERSON et
al., 2001; GANDOLFO et al., 2004)

Doencas dermatoldgicas Outras doencas da cavidade bucal
LP Carcinoma epidermaide
Eritema multiforme Ulceras bucais
Doenca de Behget Candidiase
Pigmentacao da mucosa jugal
Glandulas salivares Petéquias
Xerostomia Hiperqueratose friccional
Sialoadenite
Sindrome de Sjogren Doencas dentarias e periodontais
Cérie dentaria
Gengivite

Autores como Cacoub et al. (1999) sugerem como os principais fatores de risco para
manifestacdes extra-hepaticas a idade avancada, o sexo feminino e a fibrose hepética

extensa.

2.3 Assaociacao do LP e da hepatite cronica pelo vir  us C

Rebora et al.,, em 1978, relataram pela primeira vez associagdo entre as doengas
hepéticas crbnicas e o LP. Recentemente, tem-se observado um crescente aumento de

relatos dessa associagao (INGAFOU et al., 1998).

As razfes para a associacao entre o HCV e o LP estéo, contudo, obscuras (LODI et
al., 1998). Tem sido sugerida uma relagdo causal (BELLMAN et al., 1996) ou casual

(INGAFOU et al., 1998; MIGNOGNA et al., 2002; MOKNI et al., 1991).

Véarios estudos demonstraram maior prevaléncia do HCV, por métodos de
diagnéstico sorologico, em pacientes com LP quando comparada com a populacdo geral
sem LP (BAGAN et.al., 1998; MIGNOGNA et al., 1998). Esses achados sugerem uma
associagdo dessas duas entidades (MIGNOGNA et al., 1996), a despeito de o papel do virus
no desenvolvimento do LP permanecer inconclusivo (CARROZZO et al., 1997; IMHOF et al.,

1997). Os estudos de prevaléncia publicados sdo sumarizados na TABELA 1.
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TABELA 1
Referéncias de prevaléncias de HCV em pacientes com LP em diferentes paises do mundo.
Autor Ano Local n Resultado
Divano et al. 1992 ltdlia 46 LP 15 Anti-HCV + (32,6%)
Cribier et al. 1994 Franga 48 LP 2 Anti-HCV + (3,8%)
4 LPB
Bagan et al. 1994 Espanha (Valéncia) 187 LPB 28 Anti-HCV + (15%)
Gandolfo et al. 1994  Itdlia (Turim) 105 LPB 10 Anti-HCV + (9,52%)
Bellman et al. 1995 EUA 30LP 7 Anti-HCV + (23%)
Tanei et al. 1995 Japéo 8LP 17 Anti-HCV + (37,8%)
37 LPB
Nagao et al. 1995 Japéo 45 LPB 28 Anti-HCV + (62%)
Carrozzo et al. 1996 Espanha 70 LPB 19 Anti-HCV + (27,1%)
Sanchez-Peréz et al. 1996 Espanha (Madri) 22 LP 16 Anti-HCV + (20%)
56 LPB
Mignogna et al 1996 Italia (Naples) 178 LPB 62 Anti-HCV + (34,8%)
Dupin et al. 1997 Franca (Paris) 102 LPB 5 Anti-HCV + (4,9%)
Imhof et al. 1997 Alemanha 62 LP 13 Anti-HCV + (16%)
22 LPB
Grote et al 1998 Alemanha (Berlim) 24 LPB 1 Anti-HCV + (4,2%)
Bagan et al. 1998 Espanha (Valéncia) 100 LPB 23 Anti-HCV + (23%)
Mignogna et al 1998 Itdlia 263 LPB 76 Anti-HCV + (28,8%)
Dupond et al. 1998 Franca 28 LPB 8 Anti-HCV + (29%)
Ingafou et al. 1998 Inglaterra (Londres) 55 LPB 0 Anti-HCV + (0%)
Van der Meij e van der 2000 Holanda (Amsterdam) 55 LPB 0 Anti-HCV + (0%)
Waal
Erkek et al. 2001 Turquia 54 LP 7 Anti-HCV + (12,9%)
Figueiredo et al. 2002 Brasil (Sao Paulo) 68 LPB 6 Anti-HCV + (8,8%)
Eisen et al 2002 Estados Unidos 195 LPB 0 Anti-HCV + (0%)
Daramola et al 2002 Nigéria (Ibadan) 57 LP 9 Anti-HCV + (15,8%)
Romero et al. 2002 Espanha (Santiago) 62 LPB 7 Anti-HCV + (11,3%)
Nagao et al 2002a Japao 24 LPB 14 Anti-HCV + (58,3%)
Mignogna et al. 2002  Italia 600 LPB 165 Anti-HCV + (27,5%)
Gimenez-Garcia et al 2003 Espanha (Valladolid) 101 LP ou LPB 9 Anti-HCV + (8,9%)
Klanrit et al 2003 Tailandia 60 LPB 5 Anti-HCV + (8,33%)
Mahboob et al 2003 Paquistdo (Lahore) 184 LP 43 Anti-HCV + (23,4%)
Gandolfo et al. 2004  Italia (Turin) 402 LPB 69 Anti-HCV + (19,3%)
Ghodsi et al 2004 Ird 146 LP ou LPB 7 Anti-HCV + (4,8%)
Campisi et al 2004 Itélia 700 LPB 189 Anti-HCV + (27%)
Bokor-Bratic 2004 Sérvia 48 LPB 0 Anti-HCV + (0%)
Lodi et al 2004  ltalia 303 LP ouLPB 58 Anti-HCV + (19,1%)

Legenda: LP- liquen plano LPB- liquen plano bucal HCV — virus da hepatite C n - amostra

A possivel associacdo entre o LP e a hepatite cronica pelo virus C tem sido
observada, nos ultimos 12 anos, particularmente na Espanha (BAGAN et al., 1994;
SANCHEZ-PEREZ et al., 1996; BAGAN et al., 1998), Itdlia (REBORA et al., 1992; DIVANO
et al.,, 1992; MIGNOGNA et al., 1996; CARROZZO et al., 1996; MIGNOGNA et al., 1998;
GANDOLFO et al., 2004), Estados Unidos (BELLMAN et al., 1995), Jap&do (NAGAO et al.,

1995; TANEI et al., 1995), Brasil (FIGUEIREDO et al., 2002), Nigéria (DARAMOLA, 2002) e
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Tailandia (KLANRIT et al., 2003). Entretanto, essa correlacdo ndo foi demonstrada em
investigacdes conduzidas na Inglaterra (INGAFOU et al., 1998), Franca (DUPIN et al.,
1997), Alemanha (GROTE et al., 1998), Holanda (VAN DER MEIJ; VAN DER WAAL, 2000)

e Turquia (ERKEK et al., 2001).

A auséncia de associacdo entre 0 HCV e o LP na Inglaterra (INGAFOU et al., 1998)
e na Holanda (VAN DER MEIJ; VAN DER WAAL, 2000) parece justificada pela baixa
prevaléncia da hepatite C nesses paises, que varia de 0,08% a 0,55% e 0,1% a 0,7%,
respectivamente, quando comparada a prevaléncia na Italia (0,7% a 1,3%) (LODI et al.,
1998) e na Espanha (2%) (BAGAN et al., 1998), onde os casos de infecgdo por HCV s&o
mais altos. A variabilidade na prevaléncia da associacdo observada em diferentes regides
geograficas pode ter relacdo com as diferengas nas prevaléncias regionais da hepatite C

(INGAFOU et al., 1998; EISEN et al., 2002).

Alta prevaléncia de sorologia positiva ao HCV foi encontrada em grupos de pacientes
ndo selecionados com LP na Europa Mediterranea (34,8%) (MIGNOGNA et al., 1996) e no
Japao (62%) (NAGAO et al., 1995), sugerindo a origem geografica como fator importante

(MIGNOGNA et al., 2001b).

Estudos realizados por diferentes autores em um mesmo pais mostram, também,
achados discrepantes entre prevaléncias da associagdo do LP e do HCV. Assim, na
Espanha, em regides distintas, Sanchéz-Pérez et al. (1996) descreveram prevaléncia do
HCV em pacientes com LP de 20%, enquanto Gimenez-Garcia e Pérez-Castillon (2003)
encontraram prevaléncia de 8,9%. Diferentes resultados também podem ser observados nos
estudos realizados na Gra-Bretanha por Ingafou et al. (1998) (0%) e por Henderson et al.
(2003) (20%). Na Alemanha, Imhof et al. (1997) descreveram prevaléncias de 16% enquanto
Grote et al. (1998) encontraram 4,2%. Nos Estados Unidos, em 1995, os achados de
Bellman et al. mostraram prevaléncias de 23%, enquanto El-Serag et al., em 2002,

encontraram 0,3%.
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Esses resultados discrepantes sugerem possivel diferengca de prevaléncia do HCV
em regibes distintas no mesmo pais (GIMENEZ-GARCIA; PEREZ-CASTILLON, 2003),
diferentes fatores genéticos populacionais (BOKOR-BRATIC, 2004) ou variabilidade nos

critérios de inclusdo e exclusdo das amostras (CHAINANI-WU et al., 2004).

O LP tem sido diagnosticado em 5% a 8% dos individuos com hepatite crbnica pelo
virus C (INGAFOU et al., 1998), com um risco aumentado em mais de duas vezes nesse
grupo de pacientes (EL-SERAG et al., 2002) (TAB. 2). Ha relatos, também, do
desenvolvimento de carcinoma de células escamosas em paciente com HCV e LP
(PORTER et al., 1997a), sugerindo que o HCV esta associado com maior risco para o

desenvolvimento do carcinoma epidermodide em pacientes com LP (GANDOLFO et al.,

2004).
TABELA 2

Referéncias de prevaléncias de LP em pacientes com HCV em diferentes paises do mundo.

Autor Ano Local n Achado
Duppin et al. 1997 Franca (Paris) 286 HCV + 8 LP (2,8%)
Bagan et al 1998 Espanha (Valéncia) 505 HCV + 17 LP (3,36%)
Grote et al 1998 Alemanha (Berlim) 127 HCV + 3 LP (2,4%)
Nagao et al 2000a Japao 40 HCV + 5 LPB (12,5%)
Caccoub et al. 2000 Franca 321 HCV + 3 LPB (1%)
Henderson et al 2001 Inglaterra (Glasgow) 40 HCV + 8 LPB (20%)
Figueiredo et al. 2002 Brasil (Sao Paulo) 126 HCV + 6 LPB (4,7%)/ 1 de 6 LP
El-Serag et al 2002 EUA 34.204 HCV + 104 LP (0,3%)
Nagao et al 2002a Japéo 59 HCV + 5 LPB (8,5%)

Legenda: LP- liquen plano cutédneo LPB- liquen plano bucal HCV - virus da hepatite C n - amostra

O LP parece acometer mais pacientes do sexo masculino com o virus C
(HENDERSON et al., 2001; GIMENEZ-GARCIA e PEREZ-CASTILLON, 2003), apesar de
alguns autores como Sanchéz-Pérez et al. (1996), Romero et al. (2002) e Mahboob et al.
(2003) demonstrarem uma maior prevaléncia em mulheres, com idade entre a 42 e a 92

décadas de vida.
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Alguns autores como Mignogna et al., (2002) e Campisi et al., (2004) investigaram a
associacdo do LP e da hepatite C, por estratificacdo de faixa etéria, encontrando maior

prevaléncia em pacientes acima de 60 anos, contudo sem significancia estatistica.

Em geral, a lesdo do LP bucal em pacientes HCV positivos ocorre em um anico sitio,
embora mais de uma forma clinica possa ser observada nesses pacientes (INGAFOU et al.,
1998; NAGAO et al., 2002a). H& relatos de que a forma erosiva é a mais prevalente em
portadores cronicos do virus C (GANDOLFO et al., 1994; SANCHEZ-PEREZ et al., 1996;
CARROZZO et al., 1996; DUPOND et al., 1998; GIMENEZ-GARCIA; PEREZ-CASTILLON,
2003). Contudo, outros estudos mostraram maior incidéncia de LP bucal reticular com
lesBes multiplas, como os de Bagéan et al. (1994), Bagan et al. (1998), Nagao et al. (2002a),
Figueiredo et al. (2002) e Romero et al. (2002). Nesses estudos, a mucosa jugal, gengiva,
lingua e mucosa labial foram os sitios mais acometidos. Portanto, mesmo os pacientes com
as formas mais brandas e ceratéticas ou assintométicas de LP devem ser avaliados quanto
a presenca da infec¢do pelo HCV (MIGNOGNA et al., 2000; ROMERO et al., 2002). Assim,
recomenda-se que, uma vez detectada a presenca de LP bucal, seja investigada a possivel

infeccdo pelo virus C (IMHOF et al., 1997).

A relacdo entre determinados gendtipos do HCV e LP tem sido sugerida por alguns
autores (BAGAN et al.,, 1998), com resultados ainda inconclusivos (LODI et al., 1997b;
INGAFOU et al., 1998). Ha evidéncias sugestivas de que o subtipo 1b seja mais comum em
pacientes com LP bucal (IMHOF et al., 1997; NAGAO et al.,, 2002b). Contudo, alguns
autores relataram que ndo hé relacdo especifica entre o genétipo e a presenca das lesbes
de LP (LODI et al., 1997b, SANCHEZ-PEREZ et al., 1998). E possivel que a maior
prevaléncia de um gendtipo especifico possa estar associada a maior prevaléncia

geografica desse gendtipo (NAGAO et al., 2002a; PAWLOTSKY et al., 1995a).

Alguns pacientes portadores de hepatite C e LP bucal apresentam anticorpos

circulantes a antigenos epiteliais (LUNEL; CACOUB, 1999). Postula-se que o HCV
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mimetizaria um componente estrutural do queratindcito pelo virus, resultando em producéo
de auto-anticorpos. Outra possibilidade € a infeccdo direta do queratindcito, resultando em
alteracdo da antigenicidade com subsequiente ativagdo das células T alvo (HUBER, 2004).
Sugere-se, assim, que mdltiplos fatores possam atuar por mecanismos moleculares
similares no desenvolvimento do LP e da hepatite crbénica pelo virus C (LODI et al., 1997a),

sem resultados bem definidos (NAGAO et al., 2000c).

Ha relatos de que pacientes portadores de hepatite C submetidos ao tratamento com
Interferon (INF) a podem desenvolver o LP bucal (AGNER et al., 1992; PINTO et al., 2003),
apresentar exacerbacdo de lesdes pré-existentes (PROTZER et al., 1993; NAGAO et al.,
1996), ou até cura-las (DOUTRE et al., 1992; LAPIDOTH et al., 1996). Acredita-se que o LP,
nesse grupo de pacientes, seja induzido pela expressdo de antigenos de superficie nos
ceratindcitos (SCHLESINGER et al., 1997), por reacdo de hipersensibilidade,
representando, segundo esses autores, uma reacao liquendide (VARELLA et al., 2000) ou
por fatores inerentes ao hospedeiro e ndo ao virus (NAGAO et al., 1997). Os efeitos do
tratamento com INF nas lesGes de LP em pacientes com hepatite C crénica sdo ainda
imprecisos (LAPIDOTH et al., 1996), podendo desaparecer com a interrup¢éo do tratamento
(LUNEL; CACOUB, 2000). A despeito disso, o uso do INF, nesses pacientes, continua
sendo indicado (BOCCIA et al., 1993; PROTZER et al., 1993), com monitoramento continuo

desses pacientes (PROTZER et al., 1993; FRIDER et al., 1995).

Segundo alguns autores, o virus C pode ser encontrado em células epiteliais de
pacientes com LP bucal, pelas técnicas de RT-PCR (Transcricdo reversa da cadeia de
polimerase) e hibridizacdo in situ (NAGAO et al, 1998; NAGAO et al., 2000a; ARRIETA et
al., 2000; LAZARO et al., 2002; KUROKAWA et al., 2003). Esses achados sugerem que o
HCV pode estar envolvido na patogénese do LP (NAGAO et al., 1998; NAGAO et al., 2000c;
PILLI et al., 2002; KUROKAWA et al., 2003), ndo sendo, entretanto, a causa primaria da
doenca (ERKEK et al., 2001). Além disso, ndo se observam diferencas na intensidade do

infiltrado inflamatério linfocitario nas lesdes de LP bucal em pacientes com e sem infeccéo
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viral (BAGAN et al., 1994; ROMERO et al., 2002), apesar da distribuicdo diferente de células

T CD8 em pacientes HCV positivos (MEGA et al., 2001).

Segundo alguns autores, a presenca do LP em pacientes com sorologia positiva ou
com HCV-RNA positivo ndo é suficiente para estabelecer relagdo entre essas duas
entidades (PORTER, 1995; GIMENEZ-GARCIA et al., 2003). Contudo, a recente
demonstragdo de HCV-RNA em células epiteliais da mucosa bucal de pacientes com LP

sugere a possibilidade da acao direta do virus (ARRIETA et al., 2000; NAGAO et al., 2000a).

Com base na possivel associacdo dessas duas entidades, sugere-se que pacientes
com HCV sejam examinados anualmente quanto a presenca de lesGes bucais (NAGAO et
al., 2002a), bem como os pacientes com o LP, especialmente o bucal, submetam-se ao

teste anti-HCV rotineiramente (CRIBIER et al., 1998; LUNEL et al., 1999).
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho de estudo

Este estudo foi do tipo transversal, também designado como seccional, corte, corte-
transversal, vertical, pontual ou de prevaléncia. O estudo transversal examina a relacao
exposicdo-doenca, em uma dada populacdo, em um particular momento definido pelo
investigador, que, em geral, se refere a data da coleta de dados. Dessa forma, € adequado
para a investigacdo de prevaléncias das doencas e seus fatores de risco, assim como a

identificacdo de grupos populacionais que estdo mais ou menos afetados (PEREIRA, 2002).

Os pacientes foram agrupados, neste estudo, em dois grupos: GRUPO 1, pacientes
com diagnéstico clinico e histolégico de LP bucal, e GRUPO 2, pacientes com hepatite

cronica pelo virus C.

3.2 Amostragem

O calculo amostral foi baseado nos dados de prevaléncia da associacdo do LP bucal
e da hepatite cronica pelo virus C encontrados por Figueiredo et al. (2002) e obedeceu a

seguinte formula de estimativa de proporcao (KIRKWOOD, 1996):

N=(Z 1) p_(1_29)
d

onde p é a prevaléncia da condi¢éo e d a precisdo requerida para a estimativa.

A amostra foi calculada com base na transformacdo do calculo para a populacéo

finita, através da seguinte férmula:

Nfinal = n
1 +

ZI>
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onde njsny € 0 tamanho da amostra final ajustada, N é a populacdo e n é o tamanho da

amostra obtida por estimativa de proporcéo.

Dessa forma, obteve-se o tamanho da amostra nos dois grupos, usando-se o nivel

de precisdo de 1% e o nivel de confianca de 95%.

GRUPO 1

p (prevaléncia da hepatite cronica pelo virus C em pacientes com LP bucal) = 8,8%*.

n=(1,96)* 8,8 x (91,2) = 3084
12

Correcgéo para populacéo finita, levando-se em conta quatro novos casos de pacientes com

LP bucal atendidos por més pela Clinica de Patologia e Semiologia Il, durante 12 meses:

Nfinal = 3084
1 + 3084
48

Nsna = 48 pacientes com LP bucal

*FIGUEIREDO et al. (2002).

GRUPO 2

p (prevaléncia de LP bucal em pacientes com hepatite crénica pelo virus C) = 4,7%*

n=(1,96)% 4,7 (95,3) = 1721
12

Correcdo para populacéo finita, levando-se em conta 20 novos casos de pacientes
com hepatite crénica pelo virus C atendidos por més pelo Ambulatério de Hepatites Virais,

durante 12 meses:
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Nfinal = 1721
1+ 1721
240

Nfna = 211 pacientes com hepatite
crénica pelo virus C

*FIGUEIREDO et al. (2002)

3.3 Selecdo da amostra e coleta de dados

Os pacientes foram selecionados por conveniéncia, e a coleta de dados foi realizada,
durante doze meses, na Clinica de Patologia e Semiologia da Faculdade de Odontologia da
UFMG e no Ambulatério de Hepatites Virais do Instituto Alfa de Gastroenterologia do

Hospital das Clinicas da UFMG.

GRUPO1

As fichas de pacientes com diagndéstico histolégico de LP foram selecionadas dos
arquivos do Laboratério de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia da UFMG. Os
pacientes foram contactados, por carta ou telefonema, e solicitados a comparecerem a
Clinica de Patologia e Semiologia. Foram, novamente, avaliados quanto a presenca de
lesBes atuais e alertados quanto a possivel associacédo do LP bucal com a hepatite cronica

pelo virus C.

Também foram incluidos, prospectivamente, os pacientes atendidos na Clinica de
Patologia e Semiologia da Faculdade de Odontologia da UFMG, com diagnostico de LP

bucal confirmado histologicamente durante o periodo da coleta de dados.

Foram excluidos os pacientes sem confirmacao histopatolégica conclusiva de LP e

agueles com reacdes liquenoides.
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Os pacientes com LP bucal foram encaminhados ao Ambulatério de Hepatites Virais
do Instituto Alfa de Gastroenterologia para a realizacdo de Anti-HCV - Elisa, Ill geracéo, no
Laboratério Central do Hospital das Clinicas da UFMG. O exame foi realizado conforme
rotina estabelecida no Laboratério Central do HC-UFMG, sem 6nus para 0s pacientes

incluidos.

Pacientes com LP bucal com anti-HCV positivo foram agendados para consulta
médica no Ambulatério de Hepatites para apropriada avaliacdo da hepatite C, conforme

protocolo de atendimento estabelecido no servico.

GRUPO 2

No grupo 2, incluiram-se pacientes atendidos ho Ambulatério de Hepatites Virais do
Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG com diagndstico de

hepatite C confirmado pela metodologia previamente descrita.

Pacientes com outras hepatopatias ndo associadas ao virus C ou em uso de INF no

dia do exame intrabucal ndo fizeram parte do estudo.

Os exames intrabucais dos pacientes do grupo 2 foram realizados, durante consulta
de rotina no Hospital das Clinicas, usando-se luz artificial (lanterna de m&o), utilizando-se
espatulas afastadoras de madeira individuais e descartaveis, compressas de gazes estéreis,
luvas descartaveis de procedimentos e utilizacdo de todos os equipamentos de protecdo

individuais (EPI), segundo normas universais de biosseguranca (MS, 2000).

A coleta de dados foi realizada pela investigadora, que foi previamente treinada por
sua orientadora na Clinica de Patologia e Semiologia da Faculdade de Odontologia da
UFMG, utilizando os critérios clinicos de diagndstico e nomenclatura das alteracbes de

mucosa propostos pela OMS (1980, 1995).
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A sequéncia dos exames foi padronizada e pré-estabelecida, conforme proposta
modificada da sequéncia original da OMS (WHO, 1997), como mostra a FIGURA 6 (BESSA,

2001):

i B e
i

FIGURA 6 - Esquema da sequiéncia do exame clinico da mucosa bucal.

Legenda: 1 semimucosa labial superior 10 ventre de lingua
2 mucosa labial superior 11 assoalho bucal
3 mucosa alveolar superior 12 gengiva e rebordo inferiores
4 gengiva e rebordo superiores 13 mucosa alveolar inferior
5 palato duro 14 mucosa jugal direita e esquerda
6 palato mole 15 mucosa labial inferior
7 orofaringe 16 semimucosa labial inferior
8 dorso de lingua 17 comissuras labiais

9 bordas laterais da lingua

Os pacientes com hepatite C que apresentaram lesbes sugestivas de LP bucal ou
outras lesBes bucais foram encaminhados para a Clinica de Patologia e Semiologia da
Faculdade de Odontologia da UFMG. Com a finalidade de evitar erros de aferigdo, os
pacientes foram reavaliados por um segundo examinador “mascarado” e capacitado, e o
diagnéstico clinico foi estabelecido e confirmado pelo exame histopatolégico da biopsia da
lesdo. Considerou-se 0 aspecto predominante da lesdo fundamental para classificacdo

clinica do LP. As demais lesdes bucais foram avaliadas conforme protocolo do servico.
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As alteracbes de mucosa bucal foram classificadas em dois grupos, segundo o0s
critérios clinicos de diagndstico e nomenclatura propostos pela OMS (1980,1995): lesbes de

mucosa (condicfes patoldgicas) e variagdes de normalidade (variacdes anatdémicas).

Informacdes clinicas dos pacientes foram anotadas em fichas para a finalidade deste
estudo com as informacdes pertinentes aos diferentes grupos envolvidos, conforme

ANEXOS A (GRUPO 1) e B (GRUPO 2).

Todos os pacientes incluidos na investigacado foram informados dos objetivos do
estudo e dos procedimentos a serem realizados e assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (ANEXOS C - GRUPO 1 e D - GRUPO 2).

Os dados obtidos foram compilados em um banco de dados, armazenados
utilizando-se o programa EPI-INFO, versdo 3.0 (2003), para analise estatistica. Foi aplicado
0 teste exato de Fisher para a analise univariada. Estabeleceu-se o nivel de significancia

estatistica a = 0,05.

A sequéncia de atividades desde a selecdo das amostras até a discussao dos

resultados esta detalhada no fluxograma de atividades (FIG. 7).

3.4 Aspectos éticos e legais

Este trabalho foi aprovado pela Camara Departamental de Clinica, Cirurgia e
Patologia da Faculdade de Odontologia da UFMG (ANEXO E) e pela Camara

Departamental de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG (ANEXO F).

A investigacao foi autorizada pela DEPE (Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensao)
da Faculdade de Medicina da UFMG, segundo parecer 077/03 (ANEXO G) e aprovada pelo
COEP/UFMG (Comité de Etica em Pesquisas da UFMG), parecer n°® ETIC 261/03, em 17 de

dezembro de 2003 (ANEXO H).
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FIGURA 7 - Fluxograma de atividades: resumo da metodologia empregada.
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4 RESULTADOS

4.1 GRUPO 1

Foram enviadas 33 cartas aos pacientes com diagndstico histopatolégico de LP
bucal selecionados dos arquivos do Laboratdrio de Patologia da Faculdade de Odontologia
da UFMG. Houve devolugdo de cinco cartas, decorrente de erro ou inexisténcia de
endereco. Das 28 cartas restantes, 20 destinatarios retornaram a Faculdade de Odontologia
para uma nova avaliagao das lesdes bucais. Os pacientes que nao retornaram, por qualquer
motivo, foram excluidos da amostra. Todos 0s pacientes apresentavam lesdes de LP bucal
no momento da avaliacdo e, assim como os pacientes com LP bucal diagnosticados na
Clinica de Patologia e Semiologia da Faculdade de Odontologia da UFMG (30 pacientes),
durante a realizacdo do estudo, foram encaminhados para o Ambulatério de Hepatites

Virais, retornando com resultado do exame anti-HCV.

4.1.1 Analise descritiva e univariada

O anti-HCYV foi realizado em 50 pacientes com LP bucal, sendo 17 (34,0%) do sexo
masculino e 33 (66,0%) do feminino, entre a 42 e a 62 décadas de vida (88,0% dos casos),

conforme TAB. 3.

TABELA 3
Distribuigdo de pacientes com LP bucal guanto ao sexo e a faixa etaria, FO-UFMG, 2003-2004.
Sexo
Faixa Etaria Feminino Masculino Total
Frequéncia Frequéncia Frequéncia

absoluta % absoluta % absoluta %
de 11 a 20 anos 1 3,0 0 0,0 1 2,0
de 21 a 30 anos 0 0,0 1 5,9 1 2,0
de 31 a 40 anos 8 24,2 7 41,2 15 30,0
de 41 a 50 anos 11 33,3 2 11,8 13 26,0
de 51 a 60 anos 10 30,3 6 35,3 16 32,0
mais de 60 anos 3 9,1 1 5,9 4 8,0
Total 33 100,0 17 100,0 50 100,0
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Com relagdo a cor da pele, a maior parte dos pacientes incluidos no estudo era
constituida por feodermas 23 (46,0%); os leucodermas somavam 21 (42,0%) e o0s

melanodermas 6 (12,0%) (TAB. 4).

TABELA 4
Distribuic8o de pacientes com LP bucal por cor de pele, FO-UFMG, 2003-2004.
Cor de pele Frequéncia absoluta %
Leucoderma 21 42,0
Feoderma 28 46,0
Melanoderma 6 12,0
Total 50 100,0

Dois pacientes (4,0%) apresentaram lesdes cutaneas de LP concomitantes as les6es
intrabucais. Trinta e quatro pacientes (68,0%) apresentaram as seguintes doencgas
sistémicas associadas ao LP bucal: cardiovasculares (20 casos - 40,0%), digestivas (18
casos - 36,0%), respiratorias (11 casos - 22,0%), neurolégicas (9 casos - 18,0%) e
imunolégicas (4 casos - 8,0%) (GRAF. 1). Um paciente com LP bucal também era portador
de hipertensao arterial e diabetes mellitus que, segundo a literatura, denomina-se Triade de

Grispan.

ndmero de
pacientes

Doengas sistémicas

‘lCardiovascuIares HDigestivas ORespiratérias M Neurolégicas EImunolégicas EEndécrinas B Geniturinarias ‘

GRAFICO 1 - Doencas sistémicas apresentadas pelos pacientes com LP bucal, FO-UFMG, 2003-
2004.

Vinte e sete pacientes (53,1%) ndo faziam uso de qualquer tipo de medicamento de

uso constante.
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O LP bucal foi a unica hipotese diagnostica em 45 dos 50 pacientes avaliados
(90,0%), sendo leucoplasia, lupus eritematoso, pénfigo vulgar e candidiase as outras

hipoteses clinicas consideradas.

Os pacientes apresentavam as lesdes de LP bucal por um periodo varidvel de 1 més
a 12 anos, sendo 27 casos (54,0%) assintomaticos. Os aspectos clinicos predominantes das
lesdes foram o erosivo ou em placa (32,0% cada). As lesdes acometiam um ou mais sitios
da mucosa bucal, sendo a mucosa jugal acometida em 40 pacientes (80,0%) (GRAF. 2). As

lesBes envolviam a mucosa jugal bilateralmente em 27 casos (54,0%).

40
30+
=
55 20
Q
58
10 A
16% | 14% - A% _2YTR2UT ey S
Sitios da mucosa bucal
B Mucosa jugal HLingua O Rebordo/ gengiva inferior MRebordo/ gengiva superior
HE Mucosa alveolar E Labio inferior O Palato duro H Palato mole
O Orofaringe O Assoalho bucal O Labio superior O Comissura labial

GRAFICO 2 - Sitios de acometimento das lesées LP bucal, FO-UFMG, 2003-2004.
Dos 50 pacientes que se submeteram ao teste anti-HCV (Elisa - Il geragédo), um
(2,0%) foi positivo. A infeccdo pelo virus C foi, em seguida, confirmada pelo HCV-RNA

qualitativo.

Trata-se de paciente do sexo masculino, 51 anos, leucoderma, com lesdes de LP
bucal de aspecto clinico de estrias brancas hiperqueratoticas reticulares, envolvendo as
mucosas da lingua, labio inferior e a mucosa jugal, bilateralmente, com aproximadamente

dois anos de evolucdo. O gendtipo viral identificado foi 3a.
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Comparando a prevaléncia da hepatite C encontrada nesse grupo de estudo (2,00%)

com a da populacdo geral (1,23%) (SBH, 1999), ndo observamos uma associacdo

estatisticamente significante com o LP bucal (TAB. 5).

TABELA 5
Comparacdo da prevaléncia da hepatite C em pacientes com LP bucal com a da hepatite C na
populacao geral, estimados com intervalo de confianca de 95%, FO-UFMG, 2003-2004.

n Prevaléncia Valor-p
Grupo de estudo 50 2,00%
0.464**
Populacéo geral 1.173.406* 1,23% (n.s)

* Sociedade Brasileira de Hepatologia (1999) / ** Teste Exato de Fisher

4.2 GRUPO 2

Duzentos e quinze pacientes do Ambulatério de Hepatites Virais do Instituto Alfa de

Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG portadores da hepatite C foram

incluidos no estudo.

4.2.1 Analise descritiva e univariada

Cento e quinze pacientes eram do sexo masculino (53,5%) e 100 do feminino

(46,5%), sendo que 161 pacientes (79,5%) estavam acima da 52 década de vida (TAB. 6).

TABELA 6
Distribuigdo de pacientes com hepatite cronica pelo virus C por faixa etaria e sexo, HC-UFMG, 2003-

2004.

Sexo
Faixa Etaria Feminino Masculino Total
n | % n | % n | %
de 11 a 20 anos 1 1,0 2 1,7 3 1,4
de 21 a 30 anos 4 4,0 7 6,1 11 51
de 31 a 40 anos 11 11,0 19 16,5 30 14,0
de 41 a 50 anos 17 17,0 42 36,5 59 27,4
de 51 a 60 anos 39 39,0 33 28,7 72 33,5
mais de 60 anos 28 28,0 12 10,4 40 18,6
Total 100 100,0 115 100,0 215 100,0
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Cento e onze pacientes (51,6%) eram leucodermas, 73 (34%) feodermas e 31

(14,4%) melanodermas (TAB. 7).

TABELA 7
Distribuicdo de pacientes com hepatite crénica pelo virus C por cor de pele, HC-UFMG, 2003-2004.
Cor de pele n %
Leucoderma 111 51,6
Feoderma 73 34,0
Melanoderma 31 14,4
Total 215 100,0

O tempo de diagnéstico variou entre 30 dias e 11 anos. Em 80 pacientes (3,7%) ndo

foi possivel identificar a época da infeccéo.

Cento e quarenta e trés pacientes (66,5%) eram assintomaticos.

As principais formas de infeccdo pelo HCV relatadas pelos pacientes foram
transfusdes sanguineas realizadas antes de 1992 (86 casos - 41,0%), uso de drogas ilicitas
injetaveis e materiais perfurocortantes (22 casos cada - 10,0%), e exposi¢éo percutanea (6
casos - 2,8%). Setenta e trés pacientes (34,0%) ndo souberam relatar a possivel forma de
contaminacdo pelo virus. Outras formas de infec¢éo foram a hemodidlise (3 casos - 1,4%) e

a transmisséo sexual (3 casos - 1,4%) (GRAF. 3).

10% 1%

1% 10%

B Transfusdo sanguinea M Drogas ilicitas OTransmisséo sexual HIndeterminado

B Exposicédo percutanea O Material pérfuro cortante EDialises hematolégicas

GRAFICO 3 - Forma de infeccdo pelo HCV em pacientes com hepatite cronica pelo virus C, HC-
UFMG, 2003-2004.

Cem pacientes (46,5%) relataram fazer uso de algum medicamento para tratamento

de outras doencas sistémicas.
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Ao exame intrabucal, 154 pacientes (71,6%) apresentaram lesGes bucais. Sessenta
e trés pacientes (29,3%) apresentaram, clinicamente, mais de um tipo de lesdo ao mesmo
tempo. Os pacientes foram encaminhados a Faculdade de Odontologia da UFMG e

adequadamente tratados.

As seguintes lesdes bucais foram observadas ao exame clinico: candidiase (n=40 -
18,6%), linha alba (n=29 - 13,5%), hiperplasia de papilas linguais (n=18 - 8,4%),
hiperqueratose friccional (n=16 - 7,4%), queilite actinica (n=15 - 7,0%), petéquias (n=12 -
5,6%), hiperplasia fibrosa (n=11 - 5,1%), morsicatio buccarum (n=10 - 4,7%), leucoplasia
(n=10 - 4,7%), entre outras (TAB. 8).

TABELA 8

Lesdes de mucosa bucal encontradas nos pacientes com hepatite crbénica pelo virus C, HC-UFMG,
2003-2004.

Diagnostico clinico Numero de pacientes %
Candidiase 40 18,6
Linha alba 29 13,5
Hiperplasia de papilas linguais 18 8,4
Hiperqueratose friccional 16 7,4
Queilite actinica 15 7,0
Petéquias 12 5,6
Hiperplasia fibrosa 11 51
Morsicatio bucarum 10 4.7
Leucoplasia 10 4,7
Lesdes vasculares 9 4,2
Ulcera traumatica 7 3,3
Mécula melandtica 5 2,3
Herpes simples labial 4 1,9
Tatuagem por amalgama 4 1,9
Ulceras aftosas 3 1,4
Ceratose por tabaco 3 1,4
Equimose 3 1.4
Névus melanocitico 2 0,9
Reacéo alérgica 2 0,9
Lupus eritematoso 1 0,5
Pénfigo vulgar 1 0,5
Mucocele 1 0,5
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Dez pacientes (4,7%) queixaram-se de xerostomia e foram orientados a tomar

medidas paliativas contra essa condicao.

As seguintes variacbes de normalidade também foram observadas em 170 pacientes
(79,1%) (TAB. 9).
TABELA 9

Variacbes de normalidade da mucosa bucal encontradas nos pacientes com hepatite crénica pelo
virus C.

Varia¢cfes de normalidade NUmero de pacientes %
Granulos de Fordyce 98 45,6
Varizes linguais 65 30,2
Lingua fissurada 61 28,4
Leucoedema 21 9,8
Térus palatino 14 6,5
To6rus mandibular 6 2,8
Lingua geografica 4 1,9
Nodulo fibroso gengival 3 1,4

Vinte pacientes (9,3%) apresentaram diagndstico clinico de LP bucal sendo
encaminhados a FO-UFMG. Desses, quatorze (70,0%) compareceram para novo exame por
um examinador mascarado, sendo que dois pacientes tiveram como principal hipotese
hiperqueratose friccional e ndo foram biopsiados. Trés pacientes ndo puderam se submeter
a biopsia incisional, por contra-indicagbes cirdrgicas. Dos nove pacientes que se
submeteram a bidpsia incisional, cinco casos foram confirmados, histologicamente, como

LP, trés como hiperqueratose e um como lupus eritematoso, como mostra a FIGURA 8.
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FIGURA 8 - Pacientes com hepatite cronica pelo virus C com diagnostico clinico de LP bucal
encaminhados a FO-UFMG.

Dos cinco pacientes (2,33%) que apresentaram hepatite C cronica e LP bucal
confirmado, trés (60,0%) eram do sexo feminino e dois (40,0%) do masculino, entre a 4% e a

62 décadas de vida, sendo trés feodermas e dois leucodermas.

Esses pacientes apresentaram tempo de diagnéstico da hepatite crénica pelo virus C
gque variava de quatro meses a seis anos, sendo as transfusdes sanguineas a forma de
infeccdo em dois casos (40,0%), o uso de drogas ilicitas injetAveis em um caso, acidente
com material perfurocortante em um caso, e indeterminado em um caso. Os pacientes com

LP bucal, no GRUPO 2, apresentavam, em sua maioria (quatro casos), genétipo viral 1b.

Comparando a prevaléncia do LP bucal no grupo de estudo com a da populagéo
geral (0,4%) encontramos uma associacao estatisticamente significante entre o LP bucal e a

hepatite C cronica (TAB. 10).
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TABELA 10
Comparacao da prevaléncia do LP bucal em pacientes com hepatite C crénica com a do LP bucal na
populacao geral, estimados com intervalo de confiangca de 95%, HC-UFMG, 2003-2004.

n Prevaléncia Valor-p
Grupo de estudo 215 2,33%
0,002**
Populacéo geral* 13.000 0,4%

* Grossmann e Carmo (2001) / ** Teste Exato de Fisher

As lesdes de LP bucal apresentavam-se como &reas erosivas com bordas estriadas
em quatro (80,0%) dos cinco casos, sendo um caso de aspecto reticular e em placa. Em trés
casos (60,0%) as lesGes eram assintomaticas e em quatro (80,0%) o tempo de doenca era

indeterminado.

Duas pacientes com hepatite crbénica pelo virus C e LP bucal submeteram-se a
tratamento posterior com Interferon peguilado juntamente com Ribavirina e procuraram novo
atendimento na FO-UFMG, devido a piora do quadro clinico das lesdes bucais. As lesdes
passaram de assintoméaticas para extremamente sintométicas com o uso da medicacdo anti-

viral, sendo, entdo, medicadas adequadamente.

Manifestacdes clinicas de LP bucal em pacientes com hepatite crénica pelo virus C

estdo ilustradas a seguir (FIG. 9, 10 e 11).
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FIGURA 11 - LP bucal em placa, na borda lateral de lingua.
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5 DISCUSSAO

As doencas de etiologia e patogénese ainda pouco conhecidas como o LP e as suas

possiveis associacdes tém sido amplamente investigadas.

Embora a patogénese ndo seja completamente elucidada, acredita-se que o0s
mecanismos imunoldgicos sejam fundamentais para a iniciagdo e perpetuacdo do LP

(VINCENT, 1991).

A associagao entre o LP bucal e diversas doencas sistémicas, de natureza infecciosa
ou nao, é relatada na literatura, a despeito da indefinicdo sobre os mecanismos comuns
envolvidos na patogénese das alteracdes. Segundo alguns autores, trata-se apenas de
coincidéncia clinica (SCULLY; EL-KOM, 1985; VAN DIS; PARKS, 1995; LODI; PORTER,

1997c; SCULLY; CAWSON, 2000; ARAYA et al., 2004).

A relacdo entre o LP bucal e doencas auto-imunes sugere que essas desordens
podem ter uma etiologia primitiva comum, a partir da que mudancas qualitativas do perfil
imunoldgico do paciente levariam ao desenvolvimento de entidades diferentes

concomitantes e com caracteristicas clinicas distintas.

O HCV foi reconhecido apenas em 1989 e é considerado, atualmente, um dos

maiores causadores de doenca hepatica cronica no mundo (ALBERTI; BENVEGNU, 2003).

Por se tratar de uma doenca assintomatica ou com manifestacdes inespecificas, a
hepatite C cronica €, na maioria dos casos, diagnosticada tardiamente, o que dificulta o

tratamento.

As autoridades mundiais estimam que milhfes de pacientes ndo conhecedores de
seu estado de portadores constituem elo importante na cadeia de transmisséo viral do HCV

(MS, 2003).
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Diversas manifestacfes extra-hepaticas vém sendo associadas com a infeccao pelo
virus C. Uma importante associacdo entre esse virus hepatotrépico e as doencas auto-
imunes vem sendo amplamente demonstrada. Entre essas citam-se a doenca de Behget, 0
prurigo nodular, o LP, a Ulcera cOrnea, a sialadenite (Sjogren’s-like), a tireoidite, a

trombocitopenia e o vitiligo (ROY; BAGG, 1999).

Diversos estudos de prevaléncia tém sido realizados recentemente visando a maior
compreensdo da possivel associacdo entre o LP, especialmente o bucal, e a hepatite C
crbnica. Os trabalhos sdo muito discutiveis, em razdo de muitos resultados discrepantes,
com prevaléncias que variam entre 0% e 62%, sugerindo que diferencas loco-regionais
dessa correlacdo sao muito significantes (MIGNONA et al., 2001). Esse fato sugere que
investigacdes de prevaléncias de associacdo em centros diversos poderiam resultar em

protocolos distintos de abordagem dos pacientes com essas doencas.

Prevaléncias altas de associacdo entre a hepatite cronica pelo virus C e o LP,
principalmente o bucal, foram observadas no Japéo, Itdlia, Espanha, Brasil, paises da Africa
e Oriente Médio (DIVANO et al.,, 1992; NAGAO et al., 1995; FIGUEIREDO et al., 2002;
DARAMOLA et al., 2002; MAHBOOD et al., 2003), enquanto baixas prevaléncias tém sido
descritas na Inglaterra, Holanda e Franca (CRIBIER et al., 1994; INGAFOU et al., 1998;
VAN DER MEIJ; VAN DER WAAL, 2000). Fato intrigante é que estudos realizados em um
mesmo pais, mas em regides distintas, tém demonstrado resultados diferentes e até
divergentes (DUPPIN et al., 1997; DUPOND et al., 1998). Este fato pode sugerir associacdo

regionalizada, com sua maior ocorréncia em areas endémicas da hepatite C.

N&o obstante, os estudos utilizam metodologias e desenhos distintos, como estudos
transversais, casos-controle e de coorte, o que limita a comparacao dos resultados. Além
disso, fatores de confusdo, como idade e uso de medicamentos, além dos diversos critérios
de inclusdo podem, também, ter influéncia nos resultados distintos ja publicados. Portanto, a

padronizacdo da metodologia podera esclarecer essas discrepancias.



Reviséo de Literatura 68

O predominio das lesdes de LP bucal em pacientes do sexo feminino de meia idade
neste estudo é semelhante ao descrito na literatura (SCULLY; EL-KOM, 1985; VINCENT et

al., 1990; SCULLY; CAWSON, 2000; EISEN et al., 2002).

Diversas alteragcfes sistémicas foram encontradas nos pacientes com LP bucal, sendo
as doencas cardiovasculares e as digestivas as mais frequentes. Esse fato também tem sido
descrito por outros autores, como Scully e EI-Kom (1985), Van Dis e Parks (1995), Scully e
Cawson (2000) e Eisen et al. (2002). Contudo, é possivel que a prevaléncia das alteracfes
sistémicas sejam semelhantes as observadas na populacdo geral, por estratificacdo etaria,
ou que possam influenciar na relacdo com maior incidéncia de doencgas sistémicas e

infeccdo pelo HCV. Outros estudos séo hecessarios para esclarecer essa questao.

Um dos pacientes avaliados apresentou LP bucal, associado a hipertensdo arterial
sistémica e diabetes mellitus, a Triade de Grispan (VAN DIS; PARKS, 1995). A despeito da
possivel relacdo casual, essa observacao refor¢a a importancia da avaliacdo sistémica dos

pacientes com lesdes bucais.

Em 45 pacientes (90% dos casos) o LP bucal foi a Unica hipétese clinica de
diagndstico, mostrando o aspecto caracteristico da doenca. Contudo, cinco pacientes (10%)
apresentaram lesdes clinicamente semelhantes ao LP bucal. As outras hipoteses clinicas de
diagnostico foram pénfigo vulgar, hiperqueratose, leucoplasia e ldpus eritematoso. Esse
resultado refor¢ca a importancia da confirmagéo histopatologica das lesées de LP bucal, a
despeito do aspecto clinico do LP bucal ser caracteristico na maioria dos casos (VINCENT,

2001; EPSTEIN et al., 2003; HUBER, 2004).

Neste estudo, observou-se predominio de lesdes erosivas e em placa. Esse resultado
€ diferente do relatado na literatura, onde o tipo reticular tem sido descrito como mais
prevalente (NEVILLE et al., 2004). LesGes erosivas, contudo, sdo sintomaticas em sua

maioria, 0 que pode explicar a maior procura por atendimento e diagnostico das lesfes.
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O sitio de maior acometimento do LP bucal foi a mucosa jugal, seguido pela lingua e
pelo rebordo alveolar ou pela gengiva, o que esta de acordo com estudos descritos
recentemente (EISEN et al.,, 2002), salientando a importancia da avaliacdo cuidadosa

desses sitios na investigacao do LP bucal.

No Brasil, um estudo realizado pela Sociedade Brasileira de Hepatologia em 1999,
encontrou uma prevaléncia de 1,23% da hepatite cronica pelo virus C em pré-doadores de
sangue. Essa referéncia foi utilizada como prevaléncia de base populacional no nosso
estudo, em razdo da indisponibilidade de estudos de prevaléncia mais acurados no nosso

meio e no Brasil.

Nesta investigacao, entre 50 pacientes com LP bucal, em somente um diagnosticou-
se a hepatite C cronica (2,00%). Esse resultado, comparado com a prevaléncia da hepatite
crbnica pelo virus C da SBH (1,23%), ndo mostra diferenca estatistica significante entre as
prevaléncias (valor-p - 0,464). Portanto, ndo se pode afirmar uma associacao entre essas
duas doencas. Apesar disso, mesmo ndo estando clara uma associagdo estatisticamente

significante, 0 monitoramento desses pacientes se faz necessério.

A comparacao dos resultados desta investigacdo com os encontrados por Figueiredo
et al. (2002) (8,8%) demonstram prevaléncias diferentes. Contudo, considerando-se o
intervalo de confianca (0,05%; 10,65%), com nivel de confianca de 95%, observamos que
ambos os resultados estdo incluidos nesses. No entanto, como os autores utilizaram como
referéncia dados de prevaléncia da hepatite C, na populacédo geral diferentes dos nossos,

seus resultados mostraram significancia estatistica.

O paciente com LP bucal e hepatite C crbnica apresentava lesdes reticulares,
envolvendo as mucosas da lingua, labio inferior, e mucosa jugal, bilateralmente, com mais
de dois anos de evolucdo. Esse paciente apresentou HCV-RNA positivo ao gendtipo 3a.
Esse gendtipo ndo é o mais relatado, na literatura, associado ao LP bucal (IMHOF et al.,

1997; NAGAO et al., 2002a), que sugere o subtipo 1b como o mais freqiiente. Portanto,
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mais estudos que envolvam maior nimero de pacientes poderiam elucidar se ha associacéo

entre o gendtipo 3 (mais raro) e o LP bucal.

O predominio de pacientes do sexo masculino e leucodermas, acima da 52 década de
vida, no GRUPO 2 esta de acordo com os achados recentemente publicados por Alberti e

Benvegnu (2003).

A forma de contaminacgdo pelo virus C mais freqliente nos pacientes avaliados foi
transfusdo sanguinea realizada antes de 1992, seguida de uso de drogas ilicitas injetaveis e
acidentes com materiais perfurocortantes. Esses dados estdo de acordo com a literatura

(NIH, 2002).

Na maioria dos pacientes, a doenca era assintomatica (TEIXEIRA, 2004), o que
resulta em diagndstico tardio e maior possibilidade de evolucdo para as formas graves da

doenca.

O tempo de diagnostico da hepatite C variou amplamente de um més a 11 anos,
sugerindo a necessidade de maiores investigagdes sobre a relacdo tempo/evolugéo do LP

bucal em portadores de hepatite C cronica.

Diferentes lesbes bucais, bem como variagbes de normalidade foram encontradas
nesse grupo de pacientes, sendo que, freqiientemente, se observou mais de uma alteracéo
no mesmo paciente. Observa¢des semelhantes também foram encontrados por Henderson
et al. (2001), reforcando a necessidade de exame intrabucal em portadores do virus C.
Estudos posteriores sdo necessarios para o maior conhecimento da prevaléncia de doencas

bucais, bem como das variagbes de normalidade nesses pacientes.

Dos 20 pacientes com diagndstico clinico inicial de LP bucal somente cinco foram
confirmados histopatologicamente. Ressalta-se, assim, a importancia de se incluir, em

estudos de associacdo de LP bucal e hepatite C, somente pacientes com diagnostico
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confirmado histologicamente, o que certamente ir4 influenciar nos resultados descritos na

literatura (HENDERSON et al., 2001).

A prevaléncia de LP bucal, na populacao geral, varia entre 0,2 a 2,2% (NEVILLE et al.,
2004). Um estudo epidemioldgico realizado por Grossmann e Carmo (2001), na Faculdade
de Odontologia da UFMG, a partir dos arquivos de exames histopatoldgicos do Laboratorio
de Patologia Bucal, encontrou prevaléncia estimada em 0,4%. Pelas caracteristicas do
estudo, apenas os casos submetidos a biopsia foram analisados, podendo essa taxa estar
subestimada. Por ser semelhante aos relatos da literatura, esse valor foi considerado a

referéncia para a presente investigacao.

Com base nos parametros comparativos, os resultados deste estudo mostram que a
prevaléncia do LP bucal nos pacientes com hepatite crénica pelo virus C (2,33%) é
significativa e maior que a relatada na populacdo geral (0,4%) (valor-p — 0,002). Esses
resultados sugerem, portanto, que o LP bucal pode ser considerado uma manifestacédo

extra-hepética da hepatite crbénica pelo virus C.

Com base nos resultados do estudo de Figueiredo et al. (2002), como comparacao da
prevaléncia da associacdo entre LP bucal e hepatite crénica pelo virus C, no Brasil,
observou-se menor prevaléncia (2,33%) em Minas Gerais que em Sao Paulo (4,7%),
embora ambas sejam estatisticamente significantes. Essa discrepancia pode estar
associada a diferencas metodoldgicas nos dois estudos e, eventualmente, a diferentes

prevaléncias da hepatite C na regido Sudeste.

Entre os cinco pacientes com hepatite cronica pelo virus C com LP bucal, trés eram
do sexo feminino, na idade de 53 a 69 anos, apresentando lesGes, predominantemente,
erosivas ou em placa, envolvendo dorso de lingua e mucosa jugal. Embora esses dados
estejam de acordo com relatos anteriores (MAHBOOD et al.,, 2003), sdo necessarias
investigacdes da forma reticular assintomética em portadores do virus C, uma vez que

formas assintomaticas, como as reticulares, podem ser subdiagnosticadas (MIGNOGNA et
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al., 2000; ROMERO et al., 2002). Nesta investigacdo, a amostra examinada € insuficiente

para concluir, com certeza, a esse respeito.

O gendtipo predominante nos pacientes com LP bucal do GRUPO 2 foi 1b. Sdo
necessarias investigacdes para dizer se ha associacado entre o LP bucal e os diferentes
gendtipos do HCV. Embora seja conhecido que o gendtipo viral interfere somente na
resposta terapéutica da hepatite, e que o gendtipo 1b é 0 mais comum em nosso meio, essa

observacao deve ser melhor investigada.

Duas pacientes com hepatite C cronica e LP bucal submeteram-se a tratamento com
Interferon peguilado mais Ribavirina. Observou-se piora do quadro clinico das lesdes bucais,
em ambas, que passaram de assintomaticas para extremamente sintométicas. A patogenia
dessa alteracao clinica ndo é bem esclarecida. Portanto, € fundamental a diferenciacdo do
LP idiopatico com possiveis reacdes liquenodides associadas a medicamentos, como

previamente sugerido na literatura (SCHLESINGER et al., 1997; LUNEL et al., 2000).

Campisi et al. (2004) avaliaram a prevaléncia da hepatite C em 800 pacientes com
LP bucal, a partir da estratificacdo por idade, e observaram o predominio de pacientes
acima dos 60 anos acometidos pelas duas doencas. Esse resultado sugere que as
prevaléncias das duas doencas nao se mostram diferentes em relacéo a idade. No presente
estudo, ndo foi possivel estabelecer essa relacdo entre idade e a associacdo entre o LP
bucal e a hepatite C em razdo de a amostra ser menor. Contudo, pesquisas adicionais que
incluam maior nimero de pacientes sdo necessarias para esclarecer essa importante

questéao.

Estudos epidemiol6gicos transversais, como o presente, determinam prevaléncias de
uma doenca em uma dada populacdo, mas ndo estabelecem definitivamente a associacao
entre essas doencas. Portanto, os estudos de relacdo causal podem ser realizados em
estudos do tipo coorte, mais apropriados para investigar 0s possiveis mecanismos

biol6gicos moleculares envolvidos.
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A patogénese da infecgéo pelo virus C e o LP ndo é bem conhecida. Assim, acredita-
se que o HCV atua, localmente, alterando a funcdo dos ceratinécitos, ou que a resposta
imune do hospedeiro ao HCV seja responsavel pelo desenvolvimento do LP bucal.
Entretanto, influéncias imunogenéticas regionais, como a expressao do alelo HLA-DR6 em
individuos HCV positivos (CARROZZO et al., 2001a), podem predispor ao aparecimento do

LP bucal em portadores do virus C.

Os achados de prevaléncias deste estudo, no GRUPO 1 (2%), sdo semelhantes aos
encontrados em paises como a Franca (CRIBIER et al., 1994; DUPPIN et al., 1997) e
Alemanha (GROTE et al., 1998), onde se observaram baixas prevaléncias sem estabelecer
relacdo entre o LP e a hepatite C. Esses resultados sdo diferentes das prevaléncias
encontradas no Japdo, Itdlia e Espanha, podendo tratar-se de discrepancias associadas ao

grau de endemia regional do virus C.

Estudos realizados em um mesmo pais, mas em regides distintas (CARROZZO et
al., 1996; GIMENEZ-GARCIA et al., 2003) tém mostrado resultados distintos. O mesmo
ocorreu com nosso estudo quando comparado com o de Figueiredo et al. (2002), sugerindo
areas endémicas para a infec¢do pelo virus C da hepatite. Esses achados poderiam ser
decorrentes também de diferentes métodos e critérios diagndsticos da hepatite C crbnica

nos diferentes estudos.

Concluindo, pode-se dizer que, para se estabelecer uma relagcdo precisa de
causalidade entre essas duas doencas, é necessdria a padronizacdo metodoldgica em
diferentes regibes, para o maior conhecimento das caracteristicas regionais dessas

doencas.

A importancia clinico-epidemiolégica da hepatite C, na atualidade, justifica as
investigacdes para o maior conhecimento dessa doenca e de suas associacdes com outras

doencas que podem ser manifestacdes extra-hepaticas dessa condicao.
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Portanto, se a associacao entre o LP e a hepatite crénica pelo virus C existe, de fato,
ainda ndo esta bem estabelecida, em razdo dos resultados controversos e discrepantes
relatados nos diferentes paises. Assim, preconiza-se que portadores do HCV sejam
submetidos periddica e sistematicamente a exames intrabucais, e que pacientes com LP

bucal sejam submetidos a testes para investigar a hepatite C.

Os resultados deste estudo, a despeito de suas limitacdes, contribuem para o maior
conhecimento das possiveis manifestacfes extra-hepaticas da hepatite C como doenca

cronica, silenciosa e de alta morbidade no nosso meio.
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6 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo demonstram que:

1- A prevaléncia da hepatite cronica pelo virus C encontrada em pacientes com LP

bucal é de 2,00%.

2- A prevaléncia da hepatite crénica pelo virus C nos pacientes com LP bucal ndo

difere da prevaléncia da hepatite C na populacao geral.

3- A prevaléncia do LP bucal nos pacientes com a hepatite crbénica pelo virus C é de

2,33%.

4- A prevaléncia do LP bucal nos pacientes com a hepatite C crbnica é
significantemente maior que a do LP bucal na populacdo geral, sugerindo o LP

bucal como uma manifestacdo extra-hepatica da hepatite crénica pelo virus C.
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ANEXO A

PRONTUARIO N° FICHA N°
DATA: /|

NOME: )
NATURALIDADE: PROCEDENCIA: SEXO:
DATA DE NASCIMENTO: __ /| COR:

ENDERECO: TEL.

DADOS RELEVANTES DA HISTORIA MEDICA:

DOENCAS SISTEMICAS:

USO DE ALCOOL: ( )SIM ( ) NAO USO DE TAB2O: ( ) SIM ( )NAO
QUANTO?

MEDICAMENTOS EM USO:

EXAME CLINICO INTRABUCAL

1-) Labio Superior () Normal () Alterado
2-) Labio Inferior () Normal () Alterado

3-) Comissura Labial () Normal () Altdm Lado:
4-) Mucosa Jugal () Normal () Alteradado:
5-) Rebordo Alveolar/ Gengiva Superior ( ) Natm () Alterado

6-) Rebordo Alveolar/ Gengiva Inferior () Nam () Alterado

7-) Lingua () Normal () Alterado

8-) Assoalho Bucal () Normal () Alterado
9-) Palato Duro () Normal () Alterado
10-) Palato Mole () Normal () Alterado
11-) Orofaringe () Normal () Alterado
12-) Mucosa alveolar () Normal () Alterado

CARACTERISTICAS CLINICAS DA LESAO:

TEMPO DA DOENCA: ( ) INDETERMINADQ.OCALIZAGAO:
TIPO DE LESAO: ( ) Ulcera ( ) Méacula () Ndd ( ) Eroséo
() Vésico-Bolhosa ( ) Placa ( ) Vegetanté¢ ) Tumoral
COLORACAO: () Eritematosa () Acastanhadg Enegrecida ( ) Branca
() Arroxeada () Amarela () Semelhanteutosa bucal
SINTOMATOLOGIA: ( ) Swmatico () Assintomatico
TAMANHO DA LESAO: mm

MANIFESTACAO: () Primitiva ( ) Rerrente

DIAGNOSTICO CLINICO:
EXAME COMPLEMENTAR:

VARIACOES DE NORMALIDADE:

( ) Lingua geogréfica  ( ) Lingua fissurada ) Granulos de Fordyce ( ) Varizes linguais

() Torus palatino () Torus mandibular ~ ( eucoedema () Nodulo fibroso gengival
OBSERVACOES:
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ANEXO B

PRONTUARIO N° FICHA N°
DATA: /|

NOME: )
NATURALIDADE: PROCEDENCIA: SEXO:
DATA DE NASCIMENTO: __ /| COR:

ENDERECO: TEL.

DADOS RELEVANTES DA HISTORIA MEDICA:

DATA DE DIAGNOSTICODE HCV: _ [ [

FATOR DE RISCO:

HEPATITE CRONICA PELO VIRUS C: ( )SINMATICA ( ) ASSINTOMATICA

USO DE ALCOOL: ( )SIM ( ) NAO USO DE TAB2O: ( ) SIM ( )NAO

MEDICAMENTOS EM USO:

EXAME CLINICO INTRABUCAL

1-) Labio Superior () Normal () Alterado
2-) Labio Inferior () Normal () Alterado

3-) Comissura Labial () Normal ( ) Altdm Lado:
4-) Mucosa Jugal () Normal () Alteradado:
5-) Rebordo Alveolar/ Gengiva Superior ( ) Natm () Alterado

6-) Rebordo Alveolar/ Gengiva Inferior () Nam () Alterado

7-) Lingua () Normal () Alterado

8-) Assoalho Bucal () Normal ( ) Alterado
9-) Palato Duro () Normal () Alterado
10-) Palato Mole () Normal () Alterado
11-) Orofaringe () Normal () Alterado
12-) Mucosa alveolar () Normal () Alterado

CARACTERISTICAS CLINICAS DA LESAO:

TEMPO DA DOENCA: ( ) INDETERMINADQ.OCALIZAGAO:
TIPO DE LESAO: ( ) Ulcera () Méacula () Ndd ( ) Eroséo
() Vésico-Bolhosa ( ) Placa () Vegetanté¢ ) Tumoral
COLORACAO: () Eritematosa () Acastanhadg Enegrecida ( ) Branca
() Arroxeada () Amarela () Semelhanteutosa bucal
SINTOMATOLOGIA: ( ) Swmatico () Assintomatico
TAMANHO DA LESAO: mm

MANIFESTACAO: () Primitiva ( ) Rerrente
DIAGNOSTICO CLINICO:

VARIACOES DE NORMALIDADE:

( ) Lingua geogréfica  ( ) Lingua fissurada ) Granulos de Fordyce ( ) Varizes linguais

() Torus palatino () Torus mandibular ~ ( eucoedema () Nodulo fibroso gengival
OBSERVACOES:
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ANEXO C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

Prezados senhores(as), Data_/ [

Meu nome é Soraya de Mattos Camargo Grossmann e, junto com a minha
orientadora, Profa. Maria Auxiliadora Vieira do Carmo, estamos realizando uma pesquisa
com os pacientes portadores de lestes de LP bucal.

As pessoas que possuem lesdes de LP bucal podem apresentar também outras
doencas sistémicas, como é o caso da Hepatite crénica pelo virus C.

A Hepatite cronica pelo virus C € uma doenga transmitida pelo sangue contaminado
através de transfusdo, agulhas ou instrumentos contaminados, contato sexual, uso de
drogas injetaveis, pela placenta de gestantes, e pode ndo aparecer nenhum sintoma durante
muitos anos. No entanto, ela pode levar a problemas sérios no figado, como a cirrose e
cancer de figado, pois o virus pode estar no organismo sem vocé sentir nada.

Dessa forma, estamos pesquisando se os pacientes da Faculdade de Odontologia da
UFMG, que tém ou ja tiveram LP Bucal, também tém a Hepatite crbénica pelo virus C.

Para confirmarmos se vocé tem ou ndo a Hepatite crénica pelo virus C ou o virus da
Hepatite crénica pelo virus C, é necessario que faca um exame de sangue. Esse exame de
sangue pode ser realizado no Hospital das Clinicas da UFMG, sob a orientacdo da Profa.
Roséangela Teixeira, no Ambulatério de Hepatites virais. Esse exame seré realizado:

1- Sem nenhum custo para voceé.

2- O exame de sangue é como o0s de rotina, ndo apresentando risco a saude.

3- O material € individual, e os funcionarios do laboratério sdo devidamente preparados.

4- Caso apresente exame de sangue positivo para a Hepatite crdnica pelo virus C, vocé
sera agendado para uma consulta médica, no Ambulatério de Hepatites virais do

Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG, onde sera

avaliado e, se necessario, fazer tratamento.

5- As informacdes que vocé nos dara sao confidenciais e seu home nao sera divulgado
nos resultados da pesquisa.

6- Vocé podera desistir de participar desse trabalho, a qualquer momento.

Desde j& agradecemos a colaboracao.

Os telefones das pesquisadoras para quaisquer esclarecimentos séo:
Soraya (Mestranda) 9958-6685 Maria Auxiliadora (Orientadora) 9970-1877
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP): 32489364

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, : documento n°
, apbs entender os objetivos e métodos da pesquisa acima descrita,
autorizo que o exame de sangue seja feito. Estou esclarecido de que ndo existe
nenhum risco nesse exame e que se for constatada a Hepatite cronica pelo virus C
em mim, serei informado e poderei contar com o atendimento no Ambulatério de
Hepatites virais do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
UFMG.

(Assinatura)
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ANEXO D

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

Data

I,

Prezados senhores(as),

Meu nome é Soraya de Mattos Camargo Grossmann e, junto com a minha

orientadora, Profa. Maria Auxiliadora Vieira do Carmo, estamos realizando uma pesquisa
com os pacientes portadores de Hepatite crénica pelo virus C. Sera feito um exame em sua
boca para vermos a presenca ou ndo de alteracbes e gostariamos de contar com sua
colaboracéo esclarecendo que:

7-

O exame € muito simples, ndo apresentando risco a saude e ndo déi. O material de
exame é individual e serdo usadas espéatulas de madeira, utilizando-se apenas a
visdo do examinador.

Todos os examinadores sdo dentistas, pesquisadores e estdo devidamente
preparados para a realizacdo do exame.

No caso de ser verificada a presenca de alguma doenca da mucosa bucal, vocé sera
encaminhado para a Faculdade de Odontologia para tratamento ou
encaminhamento.

10- As informacgfes que vocé nos dard sao confidenciais e seu nome néo sera divulgado

nos resultados da pesquisa.

11-Vocé podera desistir de participar desse trabalho, a qualquer momento, sem

prejudicar o seu tratamento.

Desde ja agradecemos a colaboracéo.

Os telefones das pesquisadoras para quaisquer esclarecimentos séo:

Soraya (Mestranda) 9958-6685 Maria Auxiliadora (Orientadora) 9970-1877
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP): 32489364

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, , documento n° :
apos entender 0s objetivos e métodos da pesquisa acima descrita, autorizo que seja
feito o exame em minha boca. Estou esclarecido de que ndo existe nenhum risco
nesse exame e que se for constatada alguma doenca da mucosa bucal, serei
informado e poderei contar com o atendimento da Faculdade de Odontologia da
UFMG.

(Assinatura)
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ANEXO E

UFEP"V\G
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE CLINICA, PATOLOGIA E CIRURGIAS ODONTOLOGICAS,

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que o projeto de pesquisa intitulado “Relagiio
entre a Prevaléncia do liquen plano bucal e da Hepatite C”, da aluna de Mestrado Soraya de
Mattos Camargo Grossmann, foi aprovado na Reunifio de Cémara do Departamento de
Clinica, Patologia e Cirurgia Odontologicas dessa Unidade em 12 de maio de 2003, O
projeto € orientado pela professora Maria Auxiliadora Vieira do Carmo, lotada nesse
Departamento, e co-orientada pela professora Roséngela Teixeira do Departamento de
Clinica Médica e Coordenadora do Ambulatério de Hepatites Virais do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG, Belo Horizonte, 12 de maio de 2003
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P;af. Evandro Neves Abdo
Chefe do DGPCO da FOUFMG.
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ANEXO F

INSTITUTO ALFA DE GASTROENTEROLOGIA
AMBULATORIO DE FIGADO,VIAS BILIARES, PANCREAS E BACO

Belo Hornzonte, 27 de maio de 2003

AUTORIZACAO

Autorizo a aluna de mestrado em Estomatologia da Faculdade de Odontologia da UFMG,
Soraya de Mattos Camargo Grossmann e sua onentadora Prof Dra. Mana Auxiliadora
Vieira do Carmo a realizar exame intrabuecal e coleta de dados demograficos e clinicos dos
pacientes portadores de hepatite C cronica atendidos no Ambulatono de Hepattes Virais do
Instituto Alfa de Gastroenterologia que concordarem em participar do estudo, apds
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, no periodo aproximado de um

ano, sob supervisio e co-onentacio da Prof Rosangela Teixeira

Bl

Prof José Renan da Cunha Melo
Coordenador do Ambulaténo de Figado, Vias Biliares, Pancreas ¢ Bago

Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG

Ao Dist. P Fecrows
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ANEXO G

Universidade Federal de Minas Gerais

Hospital das Clinicas U lMG

‘,é-:" Diretoria de Ensino, Pesquisa ¢ Extensdo - DEPE

Belo Horizonte, 29 de abril de 2003,

PROCESSO N° 077/03.

TITULO: “Relagiio entre a prevaléncia do ligaen ptano bucal e a Hepatite C."
Sri{a) Pesquisador{a):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua concordincia
com o parecer da Comissdio de Avaliagdo Econdmico Financeira de Projetos de Pesquisa sobre
o mesmo ¢ sua aprovagio pelo COEP/UFMG em 17/12/03, esta Dirctoria aprova seu
desenvolvimento no dmbito institucional,

Solicitamos enviar a DEPE relatério parcial ou final, apds um ano.

Alenciosamente,

)

f.l_'x/
Profa. Urquiza Helena Meira Paulino
Diretora da DEPE/HC-UFMG

A
Dra. Soraya de Mattos Camargo Grossman
Depto. Clinica, Patologia e Cirurgias Odontoldgicas

Faculdade de Odontologia / UFMG

O 12207, 9BSN34-T2 - Av, Prof. Alfredo Balena, 116 — " andar
Balero Santa Efigtnlg - CEP 301 30-100 - Belo Horizonte - A
Telefome: (031) 3248-9379 — 324K-9375 - FAN. (031) 3248-9380 - depeid® heufng.br
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ANEXO H

UI:/V\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n°. ETIC 261/03

Interessada: Profa. Dra. Maria Auxiliadora Vieira do Carmo
Faculdade de Odontologia - UFMG

DECISAO:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no dia 17
de dezembro de 2003 o projeto de pesquisa intitulado » Relagao Entre a
Prevaléncia do Liquen Plano Bucal e da Hepatite C. » e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.
O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um ano
apeés o inicio do projeto.

LT

Prof.a Dra. Efigénia Ferreira e Ferreira
Vice Presidente do COEP

W alfedo 00 o, 1000 P g - 300T30-000 - BEC - ARG
(313 3248-9364 - | AN (31) 3248 9380 - @ coepud reitorio it



