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INTRODUGAO

A psoriase é classificada como doenga inflamatéria crénica,
imunomediada pelo fato de decorrer da desregulagao concomitante dos linfécitos
T com consequente alteragdo do metabolismo dos queratinécitos (MEHLIS;
GORDON, 2003). Seus fatores desencadeantes incluem, dentre outros, trauma,
drogas, bactérias, fungos e virus (STERN, 2001; MORRISON et al., 1998).

Dentre as pesquisas desenvolvidas com o objetivo de identificar
fatores desencadeantes da psoriase estdo as que abordam infecgao viral. O
isolamento das proteinas de core p27, p15 e p12 de particulas virus-simile em
urina de pacientes psoriaticos, por cromatografia fracionada, empregando
anticorpos anti-gp70 (IVERSEN, 1990), encoraja outros pesquisadores a adotar
essa linha de estudos.

A presencga de particulas de Coxsackievirus B4 a Bs (KORZHOVA et
al., 2001) e dos respectivos anticorpos, identificada em 100% dos soros de 25
pacientes psoriaticos, permitiu aventar a hipotese da associacdo entre essa
infeccao viral e a psoriase. Foram demonstradas também particulas semelhantes
a retrovirus nas paredes de vasos sanguineos dérmicos, em linfécitos e em
células de lesdo psoriatica, por meio de reagao cruzada com a proteina pso p27,
que atua como ativadora de complemento dos complexos imunoldgicos na cadeia
de reacgdes da psoriase (IVERSEN, 1990).

Utilizando reagcdo em cadeia de polimerase (PCR), investiga-se a
presenga de acido desoxirribonucléico (DNA) de citomegalovirus (CMV) e das
variantes 6 e 7 do herpes virus humano (HHV) em placas estaveis de psoriase
vulgar de 10 pacientes, assim como a de imunoglobulina G anti-CMV em outros
29 portadores de psoriase. Embora os autores ndao tenham comprovado
associagao significante entre essas infecgbes virais e a psoriase, reafirmam a
evidéncia circunstancial da plausibilidade da hipotese de a infeccdo viral
desencadear psoriase (KIRBY; GRIFFITHS, 2001).

A associacao entre infeccao viral por CMV e psoriase € investigada
na Alemanha, em 1999, por meio de pesquisa em trés etapas (ASADULLAH et al.

1999). Inicialmente, utilizando coloracdo de fosfatase alcalina — anti-fosfatase



Introdugéo 17

alcalina, contata-se que a prevaléncia de DNA-CMV em células sanguineas
mononucleares periféricas de 30 portadores de psoriase é significantemente
maior que a de 65 individuos sadios. Na segunda etapa, os autores identificam
positividade para Imunoglobulina G (IgG) anti-DNA-CMV, mas nao para
Imunoglobulina M (IgM), indicando que a alta antigenemia poderia ser devido a
infecgdo crdnica, anterior ao desencadeamento da psoriase, o que favorece a
hipétese do fator viral. Ao considerarem que o tratamento da psoriase promove
reducdo da sintomatologia e depuragdo de antigenos DNA-CMV, a positividade
para IgG anti-DNA-CMV, associada a negatividade de IgM anti-DNA-CMV, parece
indicar uma reativacao subclinica da infecgao latente. Na terceira etapa, dosam o
fator de necrose tumoral alfa (FNT-a), que € indutor de reativacdo de infecgao
latente por CMV, constatando altas concentracbes em pacientes com psoriase.
Os autores concluem que nos portadores dessa doenca pode haver reativagao de
infeccdo viral por CMV, secundaria a elevagdo do FNT-a, envolvido na
imunopatogénese da doencga, o que refor¢ca a hipétese da associagéo infec¢ao
viral — psoriase.

Com o decorrer do tempo, outros trabalhos, analisando pacientes
psoriaticos, sdo publicados confirmando a concomitancia de infecgao viral e
psoriase. Outro braco desses estudos € iniciado, buscando identificar a presenca
de manifestagdes cutdneas em pacientes com infecgao viral diagnosticada.

Detalham-se essas manifestagdes cutaneas, incluindo a psoriase,
principalmente em hepatopatas positivos para o virus da hepatite C (HCV).
Comprova-se associagao significante de liquen plano, crioglobulinemia, eritema
necrolitico acral e porfiria cutdanea tarda com HCV (ABDALLAH et al., 2005;
HADZIYANNIS, 1998; ROCA, 2004; SENE; LIMAL; CACOUB, 2004).

Como consequéncia, sao feitas duas recomendacdes consensuais
entre os diversos autores. A primeira € de que seja dada especial atengdo ao
exame dermatoldgico de pacientes portadores de HCV; a segunda, de que sejam
realizados estudos para pesquisar a associacdo de outras manifestacdes
cutdneas com essa infecgdo (ABDALLAH et al., 2005; ROCA, 2004; SENE,
LIMAL, CACOUB, 2004).

Em quatro trabalhos publicados de 1995 a 2005, abordando a
relacado entre infecgdo por HCV e psoriase, trés identificam maior prevaléncia de
HCV em pacientes psoriaticos (CHOUELA et al., 1996; KANAZAWA et al., 1996;



Introdugao 18

YAMAMOTO; KATAYAMA; NISHIOLA, 1995), hipétese esta ndao corroborada em
um trabalho (TAGLIONE et al., 1999).

Dada a plausibilidade da hipétese e o desenvolvimento das
atividades profissionais em centros de referéncias para diagnéstico e tratamento
de psoriase, em hospitais universitarios, buscou-se pesquisar a prevaléncia de
hepatite C nesses pacientes.

A prevaléncia de hepatite C tem aumentado nos ultimos anos e, em
decorréncia, o numero de pacientes com hepatopatias cronicas diagnosticadas
em estagio avangado e a taxa de mortalidade atribuivel a essa infecgcéo. Essas
caracteristicas fazem com que a infeccdo por HCV seja considerada atualmente
um problema de saude publica (SHEPARD; FINELI; ALTER, 2005).

Os estudos epidemiolégicos sobre hepatite C tém contextualizado o
aumento do consumo de drogas de adi¢ao injetaveis; o aumento do consumo de
alcool e a pratica de sexo inseguro, como fatores que elevam o risco da infecgéao,
em todos os paises. Nos paises em desenvolvimento, aqueles problemas somam-
se a baixa adesdo no controle da higiene e na vigilancia da qualidade do sangue
utilizado em transfusbes, comprometendo a seguranga do uso de terapéutica
endovenosa, aumentando o risco de transmissdo do HCV. Por outro lado, a falta
de recursos para a disponibilizagdo dos testes diagndsticos e tratamento mais
adequado aos portadores de hepatite C, evidencia uma situacdo preocupante que
exige esforcos no sentido de diagnosticar, mais precocemente, a infecgcao e
implantar medidas preventivas (SHEPARD; FINELI; ALTER, 2005).

Esses aspectos tém sido considerados de vital importancia em raz&o
do impacto social que a doenga exerce, incapacitando individuos em idade
produtiva e elevando, substancialmente, os custos dos cuidados a saude.

Nesse sentido, o diagnostico de doengas dermatologicas, que
podem ser manifestacdes cutdneas de infeccdo por HCV, sinaliza para a
necessidade de submeter o paciente a investigagdo, propiciando diagndstico
precoce.

Outro beneficio que o estudo da associagdo entre psoriase e
infeccdo por HCV podera acarretar € a maior adequacdo da terapéutica.
Enquanto a terapéutica de uso sistémico para psoriase é composta por drogas
hepatotoxicas, os medicamentos empregados no tratamento dessa infecgao viral

podem exacerbar a psoriase. Assim sendo, num paciente com associagao dessas
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doencgas, poder-se-a optar pelo esquema terapéutico com melhor relagao custo-
beneficio.

A presente dissertagdo foi dividida em trés artigos, abordando
aspectos distintos da psoriase e de sua relacdo com infecgao por HCV.

No primeiro artigo, fez-se uma revisdo do estado de arte do
conhecimento sobre psoriase, contemplando epidemiologia, fisiopatologia,
diagnostico e tratamento, associando as diversas classes de medicamentos a
imunopatogénese da doenca.

No segundo artigo, revisaram-se as manifestagdes cutaneas da
hepatite C, segundo publicacées nacionais e internacionais de 1995 a 2005, com
énfase em psoriase.

No terceiro e ultimo artigo, foram apresentados os dados e
resultados de uma pesquisa sobre a prevaléncia de infeccdo por HCV, em
pacientes portadores de psoriase submetidos ao teste de enzyme-immune linked
sorbent assay (ELISA).

Os pacientes foram selecionados nos Servigos de Dermatologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco e do Centro
Integrado de Saude Amauri de Medeiros da Universidade de Pernambuco,
centros de referéncia para diagnostico e tratamento da psoriase, na cidade do

Recife, no periodo de maio a agosto de 2005.
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Resumo

Introdugdo: A psoriase € uma doenca inflamatéria crénica, com periodos de
agudizagao, imunologicamente mediada. Nos ultimos anos muito se tem escrito
sobre suas caracteristicas pleiomorficas referentes a prevaléncia, etiologia,
fatores desencadeantes, patogénese e formas de apresentagdo. No entanto os
avangos tém se restringido a introdugédo de novas drogas permitindo o aumento
do periodo de remissdo. Objetivo: Apresentar o estado de arte dos
conhecimentos sobre psoriase cutanea, abordando epidemiologia, genética,
etiopatogénese, diagnostico e tratamento. Método: Revisdo bibliografica
incluindo dois artigos nacionais e 118 internacionais publicados nos ultimos 55
anos. Conclusao: O aumento do conhecimento da imunopatogénese da
psoriase permitiu a descoberta de novos agentes terapéuticos, os quais,
associados a tratamentos preconizados ha muito tempo, permitiram melhor
controle da doenca. Todavia poucos foram os ganhos cientificos relativos a
etiopatogénese e aos fatores desencadeantes da doenca, restringindo a

adocao de condutas preventivas.

Descritores: Psoriase, Epidemiologia, Genética, Imunologia, Terapéutica

' Médica Dermatologista do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
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Abstract

Introduction: Psoriasis is a chronic, inflammatory, recurrent, immunologically
mediated disease. On last years, many articles have been published about its
various clinical manifestations according to prevalence, etiology, trigger factors,
pathogenesis and presentation forms, but the progress has been restricted to
the introduction of new drugs, which have permitted greater remission periods.
Objective: To present knowledge status of art about epidemiology, genetics,
ethiopathogenesis, diagnose and treatment of cutaneous psoriasis. Method:
Bibliographic review, including two national articles and 118 international
articles, published on last 55 years. Conclusion: The advance on knowledge
about psoriasis immunopathogenesis allowed the discovery of new therapeutic
agents. Its association with recognized treatments permitted better control of
this disease. Although little scientific advances on ethiopathogenesis and trigger

factors have restricted the adoption of preventive conducts.

Descriptors: Psoriasis, Epidemiology, Genetics, Immunology, Therapeutics

INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatdria crbnica, com periodos de
agudizagao, imunologicamente mediada, caracterizada por morfologia,
severidade, distribuicdo e evolugao variaveis (DE RIE; GOEDKOOP; BOS,
2004; SAMPAIO; RIVITTI, 1998).

Duas sao as formas clinicas principais da psoriase: cutanea, na qual ha
envolvimento exclusivo de epiderme e derme, objeto do presente artigo, e a
forma artropatica, também denominada artrite psoriatica, caracterizada por
comprometimento poliarticular, predominante em pequenas articulagdes
(KRUEGER; BOWCOCK, 2005).

Em geral, as doengas eritemato-escamosas se caracterizam por

papulas (lesées com diametro menor que 1 cm) ou placas (lesbes maiores de 1
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cm de didmetro). eritematosas e descamativas. Diferente de outras doencgas
desse grupo, como a dermatite seborréica, o liquen plano, a pitiriase rosea e as
tineas, na psoriase cutanea, as lesdes apresentam-se, caracteristicamente, em
forma circular bem delimitada, eritematosas, com descamacao abundante de
cor prateada (SAMPAIO; RIVITTI, 1998).

Dadas suas caracteristicas pleiomoérficas referentes a prevaléncia,
etiologia, fatores desencadeantes, patogénese e formas de apresentacao,
ainda pouco definidas, muito se tem escrito nos ultimos anos sobre a
enfermidade. Todavia pouco se tem avancado em conhecimento, exceto no
que concerne ao tratamento, no qual a introdu¢ao de novas drogas permitiu o
aumento do periodo de remissdo (SCHLEYER; LANSTHALER; SZEIMIES,
2005).

O presente artigo objetiva apresentar o estado de arte dos
conhecimentos sobre psoriase cutinea, por meio de revisao bibliografica dos
ultimos 55 anos, incluidos dois artigos nacionais e 118 internacionais,

abordando epidemiologia, etiopatogénese, diagndstico e tratamento.

EPIDEMIOLOGIA

A psoriase é uma doencga de distribuicdo mundial com prevaléncia
estimada em 2,2% a 2,6%, porém variavel de acordo com o local, a populagao
estudada, o conceito utilizado (pontual ou por periodo) e o método usado para
o diagndstico da doenca (GELFAND et al., 2005).

Na psoriase, a razdo género feminino:masculino € aproximadamente
igual a um, mas a distribuicdo etaria caracteriza-se por pico de incidéncia
bimodal, entre a idade de 15 anos a 20 anos e entre 55 anos e 60 anos
(HENSELER; CHRISTOPHERS, 1985).

O primeiro estudo epidemioldgico de base populacional foi conduzido
por Lomholt, em 1963, nas ilhas Faroe, territorio da Dinamarca, situadas no
Atlantico Norte. Examinando 10.984 habitantes, correspondentes a
aproximadamente dois tercos da populagao local, determinou prevaléncia de
psoriase igual a 2,8% (IONHALT, 1964; LOMHOLT, 1963).
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Em 1994, foram desenvolvidos estudos de prevaléncia no continente
africano. No leste, incluindo Quénia, Uganda e Tanzania, a prevaléncia
encontrada foi 3,5%, 2,8% e 3%, respectivamente. No Oeste, que apresenta
clima com maior pluviosidade, quente e umido, a psoriase ocorreu numa
variacao de 0,08% a 0,4%, na Nigéria e 0,3%, em Angola (FARBER; LEXIE,
1994).

A comparagdo desses estudos sugeriu que a psoriase ocorre com
maior frequéncia em paises de clima frio, em relagdo aos de clima tropical,
quente e umido, hipétese que foi corroborada em pesquisas realizadas entre
1998 e 2005 (DE RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004; FARBER; NALL, 1998;
GELFAND et al., 2005; RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001).

Nos paises de clima frio, a prevaléncia varia conforme latitude e
longitude, fatores geograficos que influenciam nas condi¢cbes climaticas (DE
RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004), alcangando cifras iguais a 3,7% na Espanha,
4,7% no Canada, 4,8% na Escécia e na Noruega, 5,5% na Irlanda, 6,5% na
Alemanha, e um maximo de 11,8% em Kazach’ye, localizada em uma regido
artica da Russia (FARBER; NALL, 1998).

Nos Estados Unidos, por meio de dois estudos realizados em periodos
distintos, identificou-se uma queda da prevaléncia da psoriase. Em 1998,
Farber e Nall relataram 4,6%, enquanto que, em 2001, na primeira pesquisa de
base populacional de prevaléncia de psoriase e artrite psoriatica, a National
Psoriasis Foundation (2001) estimou que aproximadamente 2% dos
americanos seriam portadores de psoriase, correspondendo a 4,5 milhdes de
pessoas.

Nesses estudos epidemiolégicos, os diversos autores apenas
enunciaram hipoteses para as variagcbes detectadas, com base nas
caracteristicas geograficas dos paises. Foram as pesquisas sobre prevaléncia
em populagdes de diversas etnias que trouxeram luz a novas hipoteses.

Na América Central, onde a populacdo era composta por varias etnias
incluindo indios nativos, caucasianos e descendentes de africanos, a
prevaléncia da psoriase, em 1978, igualava-se a 0,7% na Guatemala e em
Honduras, assim como havia variagdo entre 0,2% e 0,9% em diferentes
localidades da Nicaragua, segundo estudo populacional envolvendo 3.140

portadores de patologias cutadneas (FAILMEZGER, 1978). Todavia, no México,
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em 1998, igualava-se a 3% (FARBER; NALL, 1998). Na América do Sul, essa
taxa alcangcava 1,35% no Brasil, 2% na Venezuela e 4,2% no Paraguai
(FARBER; NALL, 1998).

Em estudo de base populacional, publicado em 2005, incluindo 27.220
americanos, 21.921 caucasianos e 2.443 afro-americanos, com o objetivo de
verificar a diferenga de prevaléncia da psoriase entre americanos caucasianos
e afro-americanos, os autores relataram que entre estes havia uma reducgao de
52% em relagdo aos caucasianos com taxa igual a 1,3% e 2,5% entre os
caucasianos e afro-americanos, respectivamente (GELFAND et al., 2005).

A prevaléncia de psoriase, em populagcdes formadas por grandes
misturas étnicas, como ocorria no Egito e na Africa do Sul, igualava-se a 3% e
4,5%, respectivamente (RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001). No entanto, em
povos de etnia com menor miscigenagao, a psoriase apresentava baixas taxas
de prevaléncia, como identificado entre japoneses, estando ausente do quadro
nosologico de populagdes como os aborigenes australianos (GREEN, 1984) e
indios da América do Sul (CONVIT, 1962).

O comportamento diferente da psoriase em populacdes etnicamente
mais homogéneas, quando comparadas aquelas com misturas étnicas mais
acentuadas, parece confirmar a relacdo da psoriase com o sistema HLA, o que
se traduz nas taxas de prevaléncia (RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001). Essas
e outras constatagdes estimularam os estudos genéticos da enfermidade, tanto
para compreender sua patogénese, quanto na busca de alternativas

terapéuticas.

BASES GENETICAS DA PSORIASE

Observagdes isoladas da ocorréncia familiar da psoriase, sugerindo
influéncia do fator genético, foram pioneiramente descritas em 1801 (WILLAN,
1953), servindo de base para que fossem conduzidos, em 1917 e 1931, dois
estudos estatisticos independentes, nos quais foi proposto um modo de
heranca dominante para psoriase, com diferentes penetrancias (HOEDE,
1931).
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Em 1963, Lomholt apresentou estudo realizado com a populagéo de
trés das llhas Faroe, na Dinamarca, que se tornou um classico da literatura. Em
pesquisa domiciliar a 1.915 casas, incluindo 2.340 familias, diagnosticou 312
casos de psoriase (2,8%). Ao identificar que, dentre estes portadores da
doenca, 91% tinham parentes afetados, o autor supés um modo de herancga
multifatorial, na qual haveria um componente genético associado a influéncia

ambiental, concluindo que: “... Apesar de ser, no momento, impossivel
demonstrar o tipo de heranca, ndo ha duvidas de que a psoriase € uma doenga
geneticamente determinada” (IONHALT, 1964; LOMHOLT, 1963).

Ao longo dos ultimos 30 anos, diversas hipdteses tém sido aventadas
para explicar a heranga genética da psoriase, dentre elas estdo: heranga
multifatorial desencadeada por fatores ambientais como drogas, ingesta
alcodlica, stress e alteragdes do sistema imunolégico (FARBER; NALL, 1998;
HARVIMA et al., 1996); a expressédo fenotipica dependente da heranca
genbmica paterna ou materna, o que explicaria a maior incidéncia de psoriase
em homens de pai afetado do que em mulheres de mae afetada (HALL, 1990;
TRAUPE et al., 1992), assim como a hipotese de instabilidade alélica durante a
mitose, segundo a qual a susceptibilidade e a severidade estariam
condicionadas a ocorréncia de expansdo ou contracdo do comprimento do
segmento de DNA repetido (THEEUWES; MORHENN, 1995).

A hipdétese da heranga multifatorial, associada a um componente
ambiental, foi reforgada por estudos comparativos de incidéncia de gémeos
monozigdticos em relacdo a gémeos fraternos, os quais se constituem numa
das maneiras mais confiaveis para estabelecer a influéncia genética de uma
doenca. Em 1982, a identificacdo de 56,2% de concordancia da presenga da
doenca dentre 32 pares de gémeos monozigoticos (BRANDRUP et al., 1982)
motivou uma pesquisa maior, integrada por cinco estudos com gémeos
(FARBER; NALL, 1998). Dentre 219 pares de gémeos, mediana de
concordancia nos monozigéticos igualou-se a 65% quanto a presenca da
psoriase, em contraste com 23% para os dizigoticos. Os monozigoticos
apresentaram, também, mais frequentemente, semelhanca quanto a idade de
inicio da doenca, padrao de distribuicao e severidade. Os autores concluiram

que a psoriase segue um modo de herangca multifatorial, havendo um
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componente hereditario que contribui para manifestacdes diferentes da doenca
(FARBER, NALL, 1998). O fato de que a concordancia para psoriase entre
gémeos monozigoticos ndo alcangou 100%, embora pudesse variar entre 60%
e 90% ou mesmo apresentar taxa de incidéncia tdo baixa quanto 35%, reforgou
a agao ambiental como segundo fator de influéncia (SWANBECK et al., 1995).

As constatacbes da heranga multifatorial da psoriase levaram a
formagdo de grupos multicéntricos, colaborativos para pesquisas sobre
genética da doenca. Dentre eles, destacou-se o International Psoriasis Genetic
Consortion Study, publicado em 2003, no qual se comprovou uma forte
associacao entre os antigenos humanos de histocompatibilidade (HLA) do
complexo de histocompatibilidade maior (MHC) e a psoriase, especialmente o
HLA CW*0602, presente no bragco curto do cromossomo 6 (CAPON et al.,
2002), em aproximadamente 50% desses pacientes, mas em apenas 10% dos
controles do norte europeu (BOWCOCK; COOKSON, 2004).

Admite-se que a presenca do HLA Cw*06 parece explicar as duas
formas de apresentacdo clinica da psoriase, descritas por Henseler e
Christophers, em 1985. A forma clinica tipo |, responsavel por mais de 70% dos
casos, tem inicio mais precoce, antes da quarta década de vida (média de 16
anos e 22 anos, em mulheres e homens, respectivamente), evolugao clinica
mais grave e incidéncia familiar maior e esta mais associada ao sistema HLA-
Cwo, e a tipo Il, de aparecimento mais tardio, apds os 40 anos de idade (média
de 60 anos e 57 anos, em mulheres e homens, respectivamente), e curso mais
benigno em relag&o ao tipo |.

Apesar do meio ambiente afetar a expressido fenotipica da doenca,
sem duvida o fator genético tem papel preponderante. Os estudos
epidemioldgicos tém corroborado a hipétese de multifatorialidade da psoriase,
embora seja atribuida maior importancia ao HLA-Cw, codificador da
corneodesmosina, localizado no cromossomo 6, e ao receptor humano de
histocompatibilidade (HCR); todavia as pesquisas sugerem que o HLA-Cw atua
muito mais como marcador génico, do que como agente causador (BARKER,
2001).



VALENTE, F. V. F. Psoriase cutanea — revisao da literatura de 1950 A 2005 25

IMUNOPATOGENESE

A histéria da patogénese da psoriase data do inicio dos anos 60,
quando foi demonstrada a ocorréncia de hiperproliferagdo ao nivel dos
queratinécitos (VAN SCOTT; ECKEL, 1963). Do questionamento quanto a
origem dessa proliferagdo epidérmica, surgiram duas linhas de pesquisa. A
primeira, para identificar alteragdes bioquimicas intrinsecas dos queratinécitos
que constatou uma série de defeitos nessas células em lesdes psoriaticas. A
segunda linha, para estudar os disturbios imunes relacionados a doenca que
demonstrou anormalidades na resposta imune celular e humoral (GLINSKI et
al., 1977; RIMBAUD et al., 1973), além de forte associagao entre psoriase e
antigenos de histocompatibilidade (RUSSEL; SCHULTES; KUBAN, 1974;
SEIGNALET et al., 1974).

Em 1978, Guilhou, Meynadier e Clot integraram estas alteragdes
bioquimicas e imunoldégicas em uma unica teoria, na qual afirmaram que a
proliferacdo epidérmica ocorria devido a disfuncdo de linfécitos
timodependentes. Sua comprovacgao ocorreu, ocasionalmente, ao se constatar
os efeitos da terapia imunossupressiva com ciclosporina sobre a psoriase, em
pacientes submetidos a transplante de 6rgaos sélidos (MUELLER; HERMANN,
1979), e foi reforcada pela demonstragdo da eficacia de tratamentos
experimentais com anticorpos anti-CD4 e com a toxina diftérica de fusdo para
receptores da interleucina-2 (IL-2) (GOTTLIEB et al., 1995; NICOLAS et al.,
1996).

As pesquisas subsequentes objetivaram esclarecer a via de ativagao
dos linfocitos T na psoriase. Essa hipotese foi comprovada ao se constatar a
expansdo seletiva de linfocitos T devido a interacdo de superantigenos
bacterianos com variante de cadeia beta (VB) dos receptores especificos
desses linfécitos, em pacientes com desencadeamento ou exacerbagdo da
psoriase apos infeccdo estreptocédcica de orofaringe (LEUNG et al., 1995;
LEWIS et al.,, 1993). Outras evidéncias foram: a acédo viral na ativagao
linfocitaria, constatada quando da concomitancia de psoriase e infecgao por
virus da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV), relatos de participacado de

superantigenos retrovirais nas doengas autoimunes (CONRAD et al., 1997) e a
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presengca de material antigénico de possivel origem retroviral na epiderme
psoriatica (IVERSEN, 1990).

A psoriase, do ponto de vista imunoldgico, é basicamente uma doencga
decorrente da desregulagao dos linfocitos T, que participam da iniciagcao e da
manutencdo da doenga, por meio da desregulagcdo concomitante do
metabolismo dos queratindcitos. O processo de atuacdo dos linfécitos T na
psoriase pode ser desmembrado em trés etapas principais: a) ativagao inicial
dos linfocitos T, b) migragao dos linfocitos para a pele e c¢) atividade efetiva dos
linfocitos na pele, por meio da secrecao de citocinas e ativagao da cascata

imunologica (MEHLIS; GORDON, 2003) (Figura 1).

Ativagdo| Kobner Migrag&o para a pele Produgio de citocinas
infecgbes
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Figura I-1- Imunopatogénese da psoriase e local de agao dos agentes biolégicos

Na ativacao inicial dos linfécitos T ocorrem, sequencialmente:

» liberagdo de auto-antigenos por meio de injurias celulares ou teciduais
como, por exemplo, trauma, infecgdes ou uso de drogas.

» ligacdo dos auto-antigenos a célula apresentadora de antigeno (CAA), a
qual se torna imunologicamente ativada (CAA*);

» migracao da CAA* para os linfonodos regionais;
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>

ligacao, de forma reversivel, da CAA* a linfécitos T, por meio de formacgao
de um complexo molecular na interface CAA*—linfécito T, interface esta que
se denomina sinapse imunoldgica. Na sinapse imunoldgica, os principais
pares de interagcdo ocorrem entre: auto-antigeno na CAA* e receptor de
antigeno do linfocito T; molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1) na CAA*
e antigeno funcional linfocitario -1 (LFA-1) no linfocito T; antigeno funcional
linfocitario — 3 (LAF-3) na CAA* e CD2 no linfocito T (BERRIDGE, 1997).
ativagdo antigeno-especifica pelo reconhecimento de um antigeno presente
no MHC, classe | ou Il, da CAA* pelo receptor especifico do linfocito T
(TROWSDALE; CAMPBELL, 1992);

coestimulagdo, que consiste na interagdo de células ndo antigeno-
especificas. Se essa coestimulagcdo nao ocorrer, os linfécitos T sofrem
apoptose ou se tornam anérgicos (ARINGER, 2002; FRIEDL; GUNZER,
2001), todavia, em ocorrendo, desenvolve-se a placa psoriatica.

ativacao de linfocitos T CD4 e CD8 pelo MHC classe | e MHC classe I,
respectivamente;

sintese e liberagao da interleucina-12 (IL-12) pela CAA¥;

os linfécitos CD4 e CD8, estimulados pela IL-12, se transformam em CD4 —
Th1 e CD8 — Th1, sintetizadores das citocinas Th1: interleucina-2 (IL-2),
fator de necrose tumoral alfa (FNT-o) (AUSTIN et al., 1999), interferon gama
(IFN-y) (BONIFATI; AMEGLIO, 1999; CHANG et al., 1994), além de fator
estimulador de colbnias de granulécitos e leucocitos (GM-GSF), fator de
crescimento epidérmico (EGF) (ARINGER, 2002),

proliferacido de CD4 — Th1 e CD8 — Thf1;

sintese e liberagao do FNT-a pela CAA*, que exerce, dentre outras acoes,
as de: a) aumento da liberacado de citocinas pelos linfécitos e quemocinas
pelos macrofagos, b) aumento da expressao da ICAM-1 dos queratindcitos
e da molécula de ades&o vascular endotelial 1 (VCAM-1) das células
endoteliais, com consequente aprisionamento (FUHLBRIGGE et al., 1997;
PICKER et al., 1991) e maior ativagao de linfécitos T, por ficarem expostos
por mais tempo a citocinas e quemocinas circulantes (KUPPER, 2003).
Além disso, a FNT-a promove aumento da proliferagado dos queratinécitos e

de células endoteliais com formacdo de neocapilares e aumento da
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recirculacdo linfocitaria (CHAUDHARI et al.,, 2001; KUPPER, 2003;
LEONARDI et al., 2003).
» migragao dos linfécitos CD4 — Th1 e CD8 — Th1 para a pele, dando inicio a
resposta imune local da psoriase (ROBERT; KUPPER, 1999).
» desencadeamento da cascata imunolodgica, representado pela liberacdo de
citocinas Th1:
o Citocinas liberadas pelo CD8

» FNT-q;

» |L-2 — estimula proliferacédo de CD4 e CD8 na leséo;

= |FN-y — promove hiperproliferagdo de queratinécitos por
inibicdo da apoptose; aumento da expressao de ICAM-1 nas
células endoteliais, facilitando a circulacao linfocitaria.

o Citocinas liberadas pelo CD4

» FNT-q, IL-2, IFN-y;

» |L-17 — interage com o IFN-y para aumentar a sintese de
citocinas pro-inflamatérias pelos queratindcitos, como IL-6 e
IL-8, aumentando o influxo de células T na pele, o que
contribui para a manutencgao da placa psoriatica.

o Citocinas liberadas pelos queratinécitos

» FNT-a;

» |L-6 — estimula a proliferacdo de queratindcitos;

» |L-8 — estimula a proliferacdo de queratindcitos e aumenta a
quimiotaxia de neutrdfilos, que promovem ruptura dos
desmossomos de queratinécitos e formacdo do microabcesso
de Munro, além de manter a diferenciagcdo dos linfécitos T
para Th1 (GILLITZER et al., 1996);

» Fator de transformagédo de crescimento (TGF-a e TGF-B) —
promove angiogénese e hiperpermeabilidade vascular
(FRIEDL; GUNZER, 2001).
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QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

A psoriase pode apresentar-se sob cinco formas clinicas

(FITZPATRICK, 1992):

» psoriase vulgar ou cronica em placas: corresponde a 85% a 90% dos
casos, em todas as faixas etarias (BIONDI ORIENTE et al., 1989), e
caracteriza-se pela presenga de placas tipicas, de distribuicdo bilateral, com
algum grau de simetria, persistentes por meses ou anos, com periodos de
agudizagdo e acalmia. As localizagdes mais frequentes das lesbes sao:
cotovelos, joelhos, couro cabeludo, regido lombar e periumbilical. A
psoriase vulgar apresenta variantes segundo a conformacgao das lesoes,
podendo ser anular e girata.

» psoriase eruptiva ou gutata: corresponde a aproximadamente 10% dos
casos (BIONDI ORIENTE et al., 1989). Essa forma, mais frequente em
criangas e adolescentes, de instalagdo geralmente aguda é precedida por
infeccao de vias aéreas superiores por estreptococos; apresenta lesées de
menor didmetro que as da psoriase vulgar, localizadas preferencialmente
no tronco e nas extremidades proximais dos membros superiores e
inferiores. Em criangas, seu progndstico € bom e apresenta remissao
muitas vezes espontanea.

» psoriase palmo-plantar: denominada em virtude da localizagdo das lesdes
bem delimitadas, que se caracterizam por eritema e descamacéao, podendo
ser transgressivas e acompanhadas de fissuras, representa menos de 3%
dos casos e é considerada de dificil diagnéstico, dada sua semelhanca com
eczemas (LARKO, 1995).

» psoriase eritrodérmica: encontrada em 3% dos casos, é a forma que pode
ocorrer primaria e abruptamente ou como complicagdo gradual de outras
apresentacgdes clinicas de psoriase. Caracteriza-se pela presenca de
grandes areas cobertas por eritema e descamagdo, acometendo
geralmente 75% da superficie corporal, incluindo areas poupadas na
psoriase em placas, como a face (FITZPATRICK, 1992).

» psoriase pustulosa: constitui uma variante aguda, clinicamente bem distinta

da psoriase vulgar, na qual esta presente erupgédo subita de pustulas
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estéreis, circundadas por halo eritematoso de 2 mm a 3 mm de diametro.
Pode-se apresentar na forma generalizada, com febre e disseminagéo das
lesdes sobre o tronco e extremidades distais de membros inferiores e
superiores, incluindo laminas ungueais, podendo ser acompanhada por
eritema difuso, ou localizada em regides palmar e plantar (forma pustulosa
palmo-plantar e a acrodermatite continua de Hallopeau) (FITZPATRICK,
1992).

As lesdes psoriaticas, descritas inicialmente por Woronoff, em 1926,
(WORONOFF, 1999) apresentam demarcacao evidente com a pele normal e
tém bordas bem delimitadas, poliarqueadas, eritematosas, infiltradas, com
destacamento de escamas espessas e de coloracio prateada.

Quando se escarifica a lesdo, as escamas adquirem coloragao
nacarada, correspondendo semiologicamente ao sinal da vela. No entanto,
realizando-se escarificagdo mais profunda, observa-se o orvalho sangrante ou
sinal de Auspitz, que corresponde histologicamente a dilatagdo dos vasos
sanguineos em nivel das papilas dérmicas (FITZPATRICK, 1992).

Embora o diagnostico da psoriase seja eminentemente clinico, a
analise histologica das lesbes também serve de base para a inclusdo dessa
dermatopatia no grupo das dermatoses eritemato-escamosas.
Histologicamente, observam-se dilatagdo e aumento da tortuosidade dos vasos
sanguineos superficiais, originando o eritema, assim como hiperplasia
epidérmica com um padrdo denominado psoriasiforme, no qual ocorre
alongamento dos cones epiteliais (hiperplasia microscopica), com infiltragdo
leucocitaria mononuclear na derme papilar e polimorfonuclear, no estrato
coérneo (KRUEGER; BOWCOCK, 2005; SAMPAIO; RIVITTI, 1998).

A explicacao do aspecto das lesbes psoriaticas reside na alteragcao do
ciclo celular. Na pele normal, a razao entre queratinécitos proliferativos e nao
proliferativos € aproximadamente de 60% (GELFANT, 1982), enquanto que na
psoriase chega a 100%, uma vez que o tempo médio do ciclo celular nessa
doenga é reduzido de 311 h para 36 h (WEINSTEIN; MCCULLOUGH; ROSS,
1985). Aventa-se a hipdtese de que a hiperproliferagdo dos queratinécitos nado
esta restrita @ camada basal, onde se situam as células-mée, mas envolve

também as células suprabasais (LEIGH et al., 1995). Associada a
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hiperproliferagdo dos queratinécitos, na psoriase, ocorrem modificacbes de
distribuicdo das variantes moleculares de queratina, com predominio dos tipos
K1 e K16, habitualmente ausentes na epiderme normal, além do K17, presente
também nos foliculos pilosos normais, mas em baixos niveis (LEIGH et al.,
1995).

Fatores desencadeantes da psoriase

Trés fatores principais tém sido considerados como agentes
desencadeadores ou agravantes das lesdes de psoriase: stress, injuria cutédnea
e infecgao.

Historicamente, 30% a 50% dos pacientes adultos referem
exacerbacao de psoriase apods stress (RAPP et al., 1999; SPULS et al., 1997;
STUDNIBERG; WELLER; PUVA, 1993; WEINSTEIN; WHITE, 1993),
percentual que pode chegar a 90% dos casos em criangas (GAWKRODGER,
1997). O fato de o stress levar ao aparecimento ou ao agravamento da doenga
ainda ndao € uma unanimidade, pois estudos em gémeos monozigoticos,
discordantes para psoriase, demonstraram que o0 gémeo sadio nao
apresentava historia de stress diferente do portador de psoriase (BRANDRUP
et al. 1982). Todavia deve-se considerar a plausibilidade do stress como fator
desencadeante ou agravante da psoriase por provocar alteracbes na via
imunoldgica, como também menor adesdo desses pacientes a um tratamento
tépico ou sistémico.

Em 1877, Koebner descreveu o desencadeamento de lesao psoriatica
por trauma em areas de pele sadia de pacientes psoriaticos. Esta reagao,
também induzida experimentalmente, foi denominada fenédmeno de Koebner ou
resposta isomorfica (MILLER, 1982). O trauma tem sido relatado como:
escoriagdes, tatuagem, mordida de animal, picada de inseto, frio, fricgéo,
pressao sobre a pele, queimadura, sapatos mal adaptados aos pés e o proprio
ato de barbear (WEISS; SHEMER; TRAU, 2002).

De forma geral, no fenébmeno de Koebner, ocorrem: manifestacdo no

periodo entre dois dias e quatro anos apds o trauma (BERNSTEIN; KANTOR,
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1992), maior incidéncia nas injurias durante fase de atividade da doenga na
maioria dos doentes psoriaticos e maior frequéncia no inverno do que no verao,
0 que esta provavelmente relacionado a melhora clinica da psoriase nesta
estacdo do ano (FARBER; NALL, 1998; FITZPATRICK, 1992).

Embora o fendbmeno de Koebner possa ocorrer em outras
enfermidades dermatoldgicas, € na psoriase que mais tem sido estudado. A
investigac&o das possiveis causas da resposta isomorfica inclui tanto os fatores
enddégenos quanto os exdgenos, como infecgdes fungicas e virais (CALLIS;
KRUEGER, 2003; CORNELL; STOUGHTON, 1985). Alguns pesquisadores
entendem que a denominacgao fendmeno de Koebner ndo deve ser empregada
para processos infecciosos ou alérgicos (BOYD; NELDER, 1990); mesmo
assim a relacao entre psoriase e infecgcado tem sido alvo de diversas pesquisas,
considerando seu desencadeamento como resposta a um trauma interno, ao
nivel celular, diferente do trauma sobre a epiderme (EDDY; ASCHHEIM;
FARBER, 1964; HOFFMANN, 1950; MONACELLI, 1971; WEISS; SHEMER,;
TRAU, 2002).

O mais antigo trabalho relacionando a psoriase a infec¢cao data de
1952, no qual Nnorholm—Pedersen (LAUHARANTA, 1997) relataram que mais
de 40% dos pacientes aparentemente tinham uma infeccdo desencadeante.
Outro estudo, envolvendo 245 criangas, revelou que 25% tinham o inicio da
doenca apos uma infeccdo, afetando a arvore respiratoria superior na maior
parte dos casos, e que 50% das criangas psoriaticas agudizaram a doencga
apos duas a trés semanas da infecgdo (GAWKRODGER, 1997).

Mais recentemente, com base nos estudos da imunopatogénese da
psoriase, ela tem sido associada a infecgdes bacterianas ou virais. Identificou-
se vinculagao entre infeccéo estreptocdcica e psoriase (ICN, 1998). Constatou-
se que a SIDA nao apenas agrava ou exacerba a doenga, como aumenta sua
incidéncia (MORISON et al., 1998; STERN, 2001).

A questdo central dos estudos sobre os fatores desencadeantes ou
agravantes de psoriase € sua agao na resposta linfocitaria. Recentes estudos
sugerem que células T CD8+ na les&o psoriatica, com restricdo de variante da
cadeia beta de proteina dos receptores (CHANG et al., 1994; MENSSEN et al.,
1995), comportam-se como antigeno-especificas (MENSSEN et al., 1995).
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Os linfocitos T intra-epidérmicos de lesédo psoriatica preferencialmente
expressam os genes VB3 e VB13.1, enquanto os linfécitos dérmicos expressam
predominantemente os genes VP2 e VB6 (BOS; DE RIE, 1999). Essa diferenca
na expressao de certos genes codificadores de cadeia Vp leva a crer em uma
possivel clonagem dos linfécitos T presentes na lesdo e pode sinalizar a
expansao lesional de certas subpopulacdes de linfécitos T que reconhecem
especificamente determinados antigenos ou superantigenos relacionados a
psoriase. Dentre esses superantigenos, tém sido pesquisados: o auto-antigeno
do estrato corneo, o papilomavirus humano 5 (HPV5) e outras moléculas
antigénicas (BOS; DE RIE, 1999).

Uma hipdtese, enunciada entre 1970 e 1980, que ndo pode ser negada
porque ainda nao foi testada em modelos de linfécitos T, é a acdo imunoldgica
sobre auto-antigenos do estrato cérneo, aventada por meio da identificagéo por
imunofluorescéncia de moléculas de imunoglobulina G (IgG) no estrato cérneo
de portadores de psoriase, as quais, hipoteticamente, estariam aderidas a
esses auto-antigenos (BOS; DE RIE, 1999).

Dentre os antigenos que mais tém sido imputados a psoriase, estao as
proteinas do HPV5 (MAJEWSKI et al., 1999), devido a alta prevaléncia de seu
DNA em epidermodisplasia verruciforme (EVHPV5), de anticorpos
antiparticulas virus-like L1 do HPVS5 em lesdes psoriaticas (MAJEWISKI;
JABLONSKA, 2003) e de anticorpos contra as proteinas oncogénicas E6/E7 do
HPV5, sabidamente estimuladoras da proliferacdo de queratinécitos. Na
hipotese enunciada por Majewiski e Jablonska (2003), admite-se que a indugéo
da proliferacdo de queratinécitos na psoriase por varios estimulos desencadeia
o ciclo do HPV5 com expressao precoce de EG/E7 e tardia da proteina viral L1.
As proteinas E6/E7 podem aumentar a proliferacdo de queratindcitos e a tardia
serve como alvo para respostas especificas de linfocitos T e B. A resposta
imune contra antigenos virais na epiderme pode resultar em quimiotaxia
leucocitaria, formagao dos abscessos de Munro e subsequente indugdo da
placa psoriatica (MAJEWISKI; JABLONSKA, 2003).

A infecgao pelo virus humano da hepatite C (HCV) também tem sido
associada a psoriase, que se apresenta como uma de suas manifestacdes

extra-hepaticas cutaneas, juntamente com a crioglobulinemia, o liquen plano, o



VALENTE, F. V. F. Psoriase cutanea — revisao da literatura de 1950 A 2005 34

eritema nodoso, eritema necrolitico acral e a porfiria cutanea tarda (CACOUB
et al., 1999).

Tém-se pesquisado varios antigenos que poderiam ser a chave do
processo psoriatico, como o estreptocdcico, que parece apresentar associagao
com o desencadeamento ou a exacerbacgao de psoriase (GUDJONSSON et al.,
2003). Todavia estudos in vitro tém falhado em demonstrar uma reatividade
aumentada dos linfécitos T para estes antigenos, o que permite aventar duas
hipoteses: a existéncia de uma variedade de antigenos “psoriagénicos”
especificos induzindo a proliferacao de clone de linfécitos T na pele, o que
indica a necessidade de prosseguir essa linha de pesquisa, ou, ainda, a real
inexisténcia de um unico antigeno especifico para psoriase (GUDJONSSON et
al., 2003; SCHLEYER; LANSTHALER; SZEIMIES, 2005).

Considerando que a cascata psoriatica de inflamacdo e a
hiperproliferagdo dos queratindcitos sdo o resultado final da interagdo entre
linfécitos T e estes antigenos ou superantigenos, essa identificagdo tem levado
a avancgos terapéuticos importantes (SCHLEYER; LANSTHALER; SZEIMIES,
2005).

TRATAMENTO

Nao ha consenso quanto ao tratamento ideal para a psoriase, embora
haja diversos guias publicados na literatura. Isso se deve a diversidade de
formas de apresentacdo e do acometimento de areas anatomicamente
distintas, com respostas também diversas ao tratamento medicamentoso.

O consenso, todavia, reside na consideracdo de que qualquer
terapéutica instituida deve ter seu efeito avaliado com base em: modificacbes
da severidade da doenca, aferida por meio de pontuacdo atribuida antes e
apos o tratamento (DE RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004); melhoria da qualidade
de vida do paciente (LANGLEY; ELLIS, 2004), efeito cumulativo das drogas
sistémicas e risco de desenvolvimento de carcinomas cutaneos (no caso de
fototerapia).

Dentre os indices disponiveis na literatura, para avaliacdo da

severidade da doencga, o Psoriasis Area and Severity Index (PASI) € o mais
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largamente difundido em pesquisas, embora possa apresentar grande variagéo
no resultado final quando a avaliacdo € feita por observadores distintos, de
modo que no emprego em pesquisa, € recomendado que todos os pacientes
sejam avaliados por um unico observador. A avaliacado do PASI pode ser feita
também pelo préprio paciente, sendo denominado Self Administred PASI
(SAPASI) (LANGLEY; ELLIS, 2004).

Nesse indice, o corpo € dividido em quatro areas: cabecga e pescoco,
tronco, membros superiores e membros inferiores. Em cada uma destas areas,
deve ser atribuida nota de zero a quatro, para: eritema (E), infiltracdo (I) e
descamacgao (D). O significado de cada nota é: zero (ausente), 01 (leve), 02
(moderado), 03 (severo) e 04 (muito severo). O calculo do PASI é entdo

realizado conforme a formula 1.

PASI = [0!1>< (E +1+ D)]XAreacabeQa—pescogo + [O:ZX (E +1+ D)]XAreamembros_sup eriores +

[0.3% (E +1+ D)]X Areayonco + [0.4x (E +1+ D)]X Areamembros _inf eriores

onde
E — eritema Area acometida por psoriase de cabega-
| — infiltragcao pescogo, membros superiores, tronco e
D — descamacgao membros inferiores avaliada de 1 a 6:
avaliados em notas de 0 a 4: Nota 1 = area < 10%
0 — sem sintoma Nota 2 = area entre 10% - 29%
1 — sintoma discreto Nota 3 = area entre 30% - 49%
2 — sintoma moderado Nota 4 = 50 — 69%
3 — sintoma acentuado Nota 5 =70 — 89%
4 — sintoma muito acentuado Nota 6 = 90 — 100%

PAS 55~ PASI s
PASl e

Alteragédo = x100

Foérmula I-1 - Calculo do Psoriasis Area and Severity Index (PASI) e da alteragao clinica
(LANGLEY; ELLIS, 2004)

O resultado do PASI pode variar de zero a 72 pontos. A efetividade de
um tratamento é avaliada pela alteracao clinica, que vai corresponder a razao
entre a diferenga do PASI pds-tratamento e pré-tratamento, dividida pelo PASI
pré-tratamento, expressa em percentual. Por exemplo: antes do tratamento, o
pacientes apresentava PASI igual a 50, que se reduziu a 20 apos o tratamento.
A melhora clinica sera igual a (50 — 20)/50, que se iguala a 60% ou seja, PASI
60.
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Os tratamentos disponiveis para psoriase sao tépicos ou sistémicos,

isolados ou associados (Quadro I-1).

Quadro I-1 — Tipos de tratamento para psoriase

TRATAMENTO CLASSE

Corticosterdide segundo poténcia

Analogos de Vitamina D3: calcipotriol e calcitriol
Inibidores de calcineurina: pimecrolimus e tacrolimus
Retindide de 32 geracao: tazaroteno

Toépico unico

Topico Corticosteréide associado a analogos de Vitamina D3, Inibidores de calcineurina ou
combinado tazaroteno
metotrexate
Sistami Inibidor de calcineurina: ciclosporina
istémicos

Retindide de 32 geragéo: acitretin
Agentes bioldgicos: efalizumab, alefacept, entanercept, adalimumab, infiximab

Fototerapico Ultravioleta B (UVB)

FONTES: AAD (2005); CALLIS; KRUEGER, (2003); CHANDRARATNA, (1997); HAMILTON; STEINER,
(1998); NAGPAL ET AL., (1996); NAGPAL; LU; BOEHM, (2001); PETERS; WEISSMAN; GILL, (2000);
STEWART; LEWIS, (1996).

TRATAMENTO TOPICO

Para a grande maioria dos pacientes psoriaticos prescreve-se alguma
forma de tratamento tdpico unico (nos casos de severidade leve), enquanto que
para aqueles com doencga mais extensa, indica-se a terapéutica sistémica ou a
fototerapia. Dado o impacto da doencga sobre a qualidade de vida do paciente,
o conhecimento de que apenas 15% deles referem estar satisfeito com o
tratamento (NATIONAL PSORIASIS FOUNDATION, 2003) pode ajudar o
meédico na conduc¢ao de cada caso.

Genericamente, a acdao das drogas de uso topico da-se nos niveis
celular e tecidual. Ao nivel celular, ocorre a ligagdo da droga a receptores
citoplasmaticos especificos que bloqueiam a transcricdo de determinados
genes, alterando, portanto a sintese protéica de fatores envolvidos na
imunopatogénese da psoriase, o que promove as agdes teciduais. No Quadro
I-2, observam-se os diferentes mecanismos de agcdo de cada um dos grupos de
drogas empregadas no tratamento topico da psoriase, assim como as
caracteristicas farmacoldgicas de cada grupo de drogas, referentes a local de
aplicagao, dose, tempo de efeito, efeitos adversos e contra-indicagbes (AAD,
2005; BERNSTEIN; KANTOR, 1992; BOEHM, 2001; CALLIS; KRUEGER,
2003; GAWKRODGER, 1997; GRIFFITHS et al., 2004; LEBWOHL et al., 2004;
NAGPAL; LU; PETERS; WEISSMAN; GILL, 2000; WEINSTEIN; WHITE, 1993).
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Outras medicagdes topicas, como antralina e coaltar, continuam sendo
usadas com menor frequéncia, por submeterem os pacientes a desconfortos
devido a odor desagradavel, maior potencial de irritacdo local e foliculite
(LEBWOHL et al., 1998; ORTONNE et al., 2004).

TERAPIA COMBINADA

O objetivo da terapia combinada em doentes de psoriase é atingir um
mesmo efeito, qual seja, o controle da reacao inflamatéria e da resposta imune
caracteristica da doenga, por meio de acgado sinérgica, que acarreta uma
diminui¢cdo de dosagem das medicacdes e, consequentemente, menor risco de
efeitos colaterais. Assim sendo a terapia combinada, concomitante ou em
esquema rotacional, pode ser mais efetiva e segura que a monoterapia
(LEBWOHL et al., 2004). Apesar de se mostrarem eficazes e serem de uso
freqlente, as terapias combinadas tém sido tema de relativamente poucas
pesquisas.

A associagao de corticosterdides tépicos a analogos de Vitamina D3
tem se mostrado segura e efetiva (ORTONNE et al., 2004). O uso combinado
do tazaroteno em gel com um corticdéide de média poténcia, como a
mometasona, ou de alta poténcia, como a fluorcinolona, leva a uma reducéao
significativa da descamacado e do eritema, com melhora global das lesbes e
menor incidéncia de efeitos colaterais, quando comparado ao tratamento com
tazaroteno em monoterapia ou associado a um corticdide de baixa poténcia,
como a hidrocortisona (LEBWOHL et al., 1998).

TRATAMENTO SISTEMICO

Na pratica clinica, dentre os inumeros tratamentos sistémicos para
psoriase, poucos sao utilizados, fato comprovado ao se constatar que
aproximadamente 87% dos pacientes com doenga severa recebem tratamento
topico (KRUEGER et al., 2001).
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A decisdo para inicio de tratamento sistémico oral ou injetavel é
sempre complexa, e, frequentemente, mal aceita pelos pacientes, uma vez que
as drogas apresentam maior toxicidade que aquelas de uso tépico, requerendo
acompanhamento médico e laboratorial continuo. Muitos pacientes preferem
tolerar os efeitos de uma doenca severa aos potenciais riscos do tratamento
(FELDMAN et al., 2005).

A terapéutica sistémica inclui os tratamentos classicos, com retindides,
ciclosporina, metotrexate, e o0s agentes bioldgicos, mais recentemente
introduzidos e que sinalizam com uma possibilidade de terapéutica mais efetiva
e menos toxica (FELDMAN et al., 2005).

A indicagéo para terapia sistémica deve ser feita analisando-se caso a
caso, pois varia com a categorizagdo da severidade da psoriase, segundo
superficie corpérea comprometida e grau de incapacidade fisica, social,
psicolégica e ocupacional. Por exemplo: um paciente com mais de 5% de
superficie corporal comprometida apresenta, no minimo, doenga moderada e
tem indicagao de terapéutica sistémica, mas um outro, com area comprometida
menor que 5%, associada a moderada incapacidade fisica, social, psicologica e
ocupacional, € considerado de grau severo e também tem indicacdo dessa
terapéutica (KRUEGER et al., 2000).

TERAPEUTICA CLASSICA

Na terapéutica classica, considerada aquela que nao utiliza agentes
bioldgicos, empregam-se metotrexate, ciclosporina A e acitretin, um retindide
administrado por via oral, cujos mecanismos de acdo e caracteristicas
farmacologicas estdo expostos no Quadro I-3 (CHENG, 2005; SPULS et al.,
1997; ELLIS; BATTU, 2003; GOFFE; CATHER, 2003; GOTTLIEB et al.,
2003/2004; GRIFFITHS et al., 2004; HEYDENDAEL et al., 2003; ICN, 1998;
KOO, 1999; KUPPER, 2003; LEBWOHL et al., 1998; LEONARDI et al., 2003;
MUELLER; HERMANN, 1979; NAGPAL et al., 1996; NOVARTIS, 2002;
PETERS; GRIFFITHS et al.,, 2000; SCHLEYER; LANDTHALER; SZEIMIES,
2005; TSONSOUNIS; STEWART; LEWIS, 1996; WEISSMAN; GILL, 2000;
YAMAUCHI et al., 2003).
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Alguns aspectos merecem destaque e sdo abordados a seguir.

Metotrexate - € uma das drogas mais efetivas e mais amplamente usadas
para tratamento sistémico da psoriase (YAMAUCHI et al., 2003), tendo sido
aprovada para uso nos USA e na Europa e no Brasil.

Apesar do grande numero de estudos clinicos com metotrexate no
tratamento da psoriase, poucos sao bem controlados e abordam a efetividade
desse tratamento, todavia admite-se que a droga reduza a severidade da
psoriase em 50% a 75% dos pacientes (GRIFFITHS et al., 2000).

A ciclosporina A, um inibidor oral da calcineurina comparavel ao

tacrolimus e pimecrolimus administrado exclusivamente via oral por apresentar
baixo potencial de absorgdo percutédnea (GRIFFITHS et al., 2000), parece ser
efetiva em todos os tipos de psoriase cutdnea e na artrite psoriatica (ELLIS;
BATTU, 2003). Embora o tratamento com ciclosporina possa levar a uma
remissdo rapida da psoriase, a terapia deve ser de curto prazo para reduzir os
riscos a que o paciente se expde, permitindo que usufrua de seus beneficios
(LEBHWOHL et al., 1998).

Os ensaios clinicos aleatorizados oferecem resultados muito
heterogéneos no que se refere a dose, severidade da psoriase, resposta
terapéutica e duragado do tratamento (GAWKRODGER, 1997; GRIFFITS et al.,
2000; KOO, 1999; NOVARTIS, 2002). No presente artigo adotou-se a dosagem e
a duracdo de tratamento mais frequentemente referida, cuja eficacia é
comprovada, com menores efeitos colaterais (GRIFFITHS et al., 2004).

Dentre os efeitos colaterais da ciclosporina, o que exerce maior impacto
social é a possibilidade de associagdo com maior incidéncia de malignidade.
Comprovou-se, em 2002, uma incidéncia de 2,2% de doengas malignas, como
carcinoma basocelular e espinocelular, e mieloproliferativas, em 1.439 pacientes
psoriaticos tratados com ciclosporina (NOVARTIS, 2002). No entanto, estudo
prospectivo envolvendo 1.252 pacientes acompanhados por cinco anos, que
receberam ciclosporina por tempo médio de 1,9 ano, identificando incidéncia de
malignidade duas vezes maior do que na populagédo geral, alerta para o fato de
que o cancer cutaneo apresentado pelos pacientes era ndao melanoma e acometia

apenas aqueles com histéria de tratamento prévio com Psoralénico mais
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Ultravioleta A (PUVA). Por meio de analise multivariada demonstra-se que a
exposicao prévia a PUVA, e o tratamento com metotrexate e outros agentes
imunossupressores foram considerados fator de risco, ndo se podendo atribuir a
ciclosporina A essa incidéncia (GRIFFITHS et al., 2004; PAUL et al., 2003).

AGENTES BIOLOGICOS

As drogas mais recentes, que sinalizam com a possibilidade de controle
mais efetivo da psoriase, sdo os agentes biolégicos, assim denominados por
serem compostos protéicos derivados de organismos vivos, cujos mecanismos de
acao e caracteristicas farmacolégicas estdo expostos no Quadro -3,
respectivamente.

De maneira geral, manufatura dos agentes biolégicos emprega tecnologia
a partir da qual sdo originadas e selecionadas linhagens celulares que produzem
anticorpos especificos. Essas linhagens celulares sdo produzidas por uma fuséo
de esplendcitos de ratos imunizados com linhagem de células de mieloma murina-
marcadas (FLEISHMAN; SHEALY, 2003).

A atuacdo desses agentes na cascata imunoldgica da psoriase pode ser
agrupada em trés mecanismos de acdo: reducdo do numero de linfocitos T
efetores (alefacept e efalizumab), inativagdo de citocinas ja secretadas por meio
de sua ligagao com anticorpos monoclonais (adalimumab e infliximab) e alteracéo
na produgdo de citocinas pelos linfécitos T (entanercept) (TSONSOUNIS;
CHENG, 2005).

O alefacept, aprovado em 2003, para o tratamento de psoriase em placas
em adultos, candidatos a terapéutica sistémica, € uma proteina de fusdo que atua
bloqueando a ligagao especifica do receptor CD2 de membrana dos linfécitos T
de memoria ao LFA-3 das células apresentadoras de antigeno, assim como
reduzindo o numero total de células apresentadoras de antigeno presumivelmente
por interferir na ligagao dos linfocitos T a por¢gao Fc de receptores presentes na
superficie dos leucécitos citotoxicos (MEHLIS; GORDON, 2003; TSONSOUNIS;
CHENG, 2005; YAMAUCHI et al., 2003).

O efalizumab, aprovado pelo FDA, em outubro de 2003, para o tratamento

de pacientes com psoriase moderada a severa (RAPTIVA, 2004), € um anticorpo
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monoclonal recombinante 1gG2, isétopo Kappa, que se liga ao CD11 (GORDON
et al., 2003; RAPTIVA, 2004), impedindo, nos linfécitos T, a ativagcéo, a adeséo a
células endoteliais e a migragdo para as areas de inflamacao (RAPTIVA, 2004).

O efalizumab pode provocar piora da psoriase, assim como conversiao em
psoriase eritrodérmica ou pustulosa, apds descontinuagédo da terapia, o que
podera requerer internagcado dos pacientes. Por esse motivo, terapias alternativas
devem ser programadas para os periodos de interrupgdo temporaria ou para o
final da terapéutica com efalizumab para prevenir essas agudiza¢des (RAPTIVA,
2004). De forma geral, o tratamento com efalizumab, ainda que feito por 24
semanas, nao esta associado a efeitos colaterais limitantes de tratamento como a
ciclosporina e o metotrexate (HEYDENDAEL et al., 2003).

O entanercept, aprovado em 2004 para o uso de pacientes com psoriase
moderada a severa ou artrite psoriatica (ENBREL, 2004; GOTTLIEB et al., 2003;
KRAGBALLE, 1995), € uma proteina dimérica de fusdo, que consiste em uma
porcao do receptor do FNTa ligado a porgao Fc da IgG1 (GOFFE; CATHER,
2003), do que deriva sua acdo em bloquear o fator de necrose tumoral o e B
(KIRCIK; JACKSON, 2005).

A terapia com entanercept pode ser isolada ou em associagdo com outras
drogas como agentes topicos, metotrexate ou fototerapia, contudo esses casos
devem ser cuidadosamente escolhidos a fim de evitar imunossupressao severa
(ENBREL, 2004). Em relacado a interrupcado da terapéutica apds seis meses de
uso, ocorre recorréncia da psoriase em 70 dias, para pacientes tratados com 25
mg/semana; em 85 dias, para aqueles tratados com 25 mg duas vezes por
semana, e de 91 dias, para pacientes com dose de 50 mg duas vezes por
semana (GOTTLIEB et al., 2004).

Dentre os anticorpos em estudos para uso em pacientes psoriaticos,
citam-se o adalimumab, aprovado pelo FDA para uso pacientes adultos (>18
anos) portadores de artrite reumatoide (AR), atualmente em fase 2 de estudos
para uso em psoriase, ndo havendo, até o momento, ensaio clinico publicado com
conclusdes sobre seu uso em doentes de psoriase. e o infliximab, aprovado pelo
FDA para uso em Doenca de Crohn, espondilite anquilosante e artrite psoriatica e
em fase 3 para uso em psoriase em placas (TSONSOUNIS; CHENG, 2005).
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TRATAMENTO FOTOTERAPICO

Os beneficios da fototerapia ja eram conhecidos de ha muito tempo.
Varios tipos de fototerapia tém sido usados para tratar psoriase. Inicialmente, em
1920, William Goeckerman inicia o uso de fototerapia, na qual combina a
aplicagao tépica de derivados de alcatrao a exposi¢ao do paciente a incidéncia de
luz ultravioleta B (UVB) de largo espectro, como empregada até os dias atuais.

Posteriormente, pesquisas comprovam que, no espectro da UVB, os
comprimentos de onda entre 311 nm a 313 nm, intervalo denominado UVB de
banda estreita, sdo mais eficientes no tratamento da psoriase, do que deriva a
utilizacdo desse tipo de fototerapia, sem a aplicacdo de derivados de alcatrao,
obtendo-se reducao significante do PASI de 5,7 a 2,7, em seguimento de trés
meses (DAWE et al., 2002; GUPTA; LONG; TILLMAN, 1999).

Com o aprimoramento tecnoldgico, foi possivel a fototerapia UVB
monocromatica, em comprimento de onda de 308 nm, local, pelo uso de aparelho
a laser, que permite a incidéncia luminosa apenas nas areas afetadas da pele
(FELDMAN et al., 2002).

Embora ndo se conhecam todos os detalhes do mecanismo de agao da
fototerapia por UVB, constata-se ser um processo imunossupressivo, envolvendo
a indugdo de apoptose dos linfécitos T, além da redugdo das células de
Langherans, das citocinas e das moléculas de adesdo, provavelmente por
promover alteracdo no DNA das células. O tratamento fototerapico com UVB de
banda estreita ou monocromatica permite remissao das lesdes psoriaticas por
maior tempo, o que pode refletir a reducao seletiva dos linfécitos CD8, por serem
mais suscetiveis de apoptose que os queratindcitos, reduzindo assim o efeito
imunopatogénico local (GUDJONSSON et al., 2004).

CONCLUSAO

Da analise de 120 artigos publicados no periodo de 1950 a 2005,
concluiu-se que o conhecimento da imunopatogénese da psoriase progrediu
bastante, ensejando a descoberta de novos agentes terapéuticos, os quais,

associados a tratamentos preconizados ha muito tempo, permitiram melhor
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controle da doenca. Todavia poucos foram os ganhos cientificos relativos a sua
etiopatogénese e aos fatores desencadeantes, o que tem restringido

sobremaneira condutas preventivas.
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Resumo

Introducgao: A hepatite C é considerada um problema de saude publica devido a
sua alta prevaléncia e as complicagbes que ocorrem em longo prazo. Apresenta
manifestacdes hepaticas e extra-hepaticas e, dentre essas, as cutdneas témsido
tema de estudos. Objetivo: Discorrer sobre as manifestacbes dermatoldgicas
relacionadas a infeccdo pelo HCV. Método: Revisdo bibliografica da literatura
nacional e internacional, por meio de método epistemologico. Conclusdo: A
crioglobulinemia mista, a porfiria cuténea tarda e o eritema necrolitico acral estdo
comprovadamente associadas a infecgao pelo HCV. No entanto, essa associacao
para outras manifestacbes cutdneas como o eritema multiforme, o eritema
nodoso, o liquen plano e a psoriase, baseia-se apenas em estudos
epidemioldgicos, inexistindo comprovagdes e explicagdo do mecanismo pelo qual
o HCV agiria na determinagao dessas doengas. Mesmo assim, é recomendavel
que se proceda ao exame dermatolégico detalhado de todo portador de HCV, ja

que algumas dessas doengas podem ser o unico sinal sugestivo da hepatite C.

Descritores: Hepatite C, Virus humano da hepatite C, Manifestacdes cutaneas,

Manifestacdes extra-hepaticas
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Abstract

Introduction: Hepatitis C is considered a public health problem due to its high
prevalence and its association to long term complications. This infection presents
hepatic as well as extra-hepatic manifestations, among which the cutaneous one
have been discussed in many studies. Objective: To present dermatological
manifestations related to HCV infection. Method: Bibliographic review of national
and international literature according to epistemological method. Conclusion: The
association of mixed cryoglobulinemia, cutaneous porfiria tarda and necrolytic
acral erythema to HCV infection has been proved, but for other cutaneous
manifestations as multiform erythema, nodosum erythema, lichen planus and
psoriasis, it is available only on epidemiological studies, without proven
association or explanation about the mechanism involving the action of HCV for
the determination of these diseases. Nevertheless one must recommend that all
HCV carriers must be submitted to dermatological examination, because some of

these diseases may be the only suggestive sign of hepatitis C infection.

Descriptors: Hepatitis C, Human hepatitis C virus, Cutaneous manifestations,

Extra-hepatic manifestations

INTRODUCAO

A hepatite C é uma infeccdo causada por um virus de 55 nm a 65
nm de diametro, da familia Flaviviridae. O acido ribonucléico (RNA) esta contido
num core protéico, circundado por um envelope lipidico, no qual duas proteinas
distintas (E1 e E2) estdo ancoradas como complexos diméricos (YEN; KEEFFE;
AHMED, 2003).

Essa virose tem sido considerada mundialmente um problema de

saude publica, por sua elevada prevaléncia e pelas manifestacbes hepaticas e
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extra-hepaticas, que tendem a cronicidade e sao de dificil resolugéo
(HADZIYANNIS, 1998; PAWLOTSKY; DHUMEAUX; BAGOT, 1995).

A hepatite C tem sido tema de diversos trabalhos. Embora sua
incidéncia esteja diminuindo, a prevaléncia da forma crénica vem aumentando
(YEN; KEEFFE; AHMED, 2003). Estudo revelou aumento de cinco vezes na
prevaléncia anual da hepatite C dentre os pacientes que se submeteram a
transplante hepatico, entre 1990 e 2000 (KIM, 2002).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, estima-se haver
170 a 200 milhdes de pessoas infectadas pelo virus da hepatite C (HCV) em todo
o mundo (WHO, 1999). Nos Estados Unidos, 1,7 milhées de individuos tiveram
hepatite C por mais de 20 anos e estima-se que, no ano de 2015, este numero
elevar-se-a para dois milhdes (ARMSTRONG et al., 2000). Isto representa um
numero absoluto e provavel de 375 mil americanos cirréticos por hepatite C,
considerando-se uma evolugdo desfavoravel para 12,5% dos individuos
infectados por mais de 20 anos. Aplicando 0 mesmo raciocinio nos paises
europeus, para os quais estima-se atualmente uma prevaléncia de cinco milhdes
de infectados pelo HCV, a mesma prevaléncia estimada para 2015 sera de 600
mil cirréticos (ARMSTRONG et al., 2000). No Brasil, a hepatite C acomete entre
1% a 2% da populagao geral (SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005).

O problema da infeccédo pelo HCV é de tal monta que se aventa a
possibilidade de inscrever esses pacientes, logo apds o diagnédstico, na lista de
espera para transplante de figado e na lista de candidatos a terapia antiviral, para
atender aos objetivos de criar condigdes para manter a resposta imunoldgica,
prevenir a recorréncia poés-transplante e inibir a progressdo da doencga
(EVERSON, 2005).

E possivel que a prevaléncia da infeccdo pelo HCV esteja
subestimada, pois se verifica grande variagdo dessa taxa em diferentes grupos.
Dentre os doadores voluntarios de sangue, 0,6% sao portadores do HCV, mas,
entre os usuarios de drogas injetaveis, a prevaléncia iguala-se a 80%. Para
melhor avaliar essa prevaléncia, vém sendo realizados estudos com base nos
fatores de risco associados a transmissdo da infec¢cdo como: transfusao
sanguinea, uso de drogas injetaveis, injuria ocupacional, relagbes sexuais,
contaminacao vertical e procedimentos invasivos (YEN; KEEFFE; AHMED, 2003).
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Considerando as viroses sexualmente transmissiveis, tem-se
verificado que o numero de pessoas contaminadas pelo HCV, por meio da via
sexual, € menor que por outras infeccdes virais, como hepatite B e virus da
imunodeficiéncia humana adquirida (HIV) (SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005).

A histoéria natural da infecgdo por HCV demonstra que, na fase
aguda, seu inicio € silencioso e pobre de sintomas e sinais, o que a diferencia das
fases crbnica precoce e tardia. Nesta ultima, estdo presentes ascite, encefalopatia
hepatica, coagulopatia, peritonite bacteriana espontanea, além da possibilidade
de desenvolvimento do carcinoma hepatocelular, motivo pelo qual tém-se
envidado esforcos para diagnosticar mais precocemente essa infecgéo
(EVERSON, 2005).

Outra caracteristica das fases crénicas sdo as manifestacoes extra-
hepaticas, envolvendo articulagées, musculos, tecido nervoso, érgaos do sistema
gastrintestinal e pele, podendo inclusive ser predominantes em relagdo ao quadro
clinico hepatico (CACOUB et al., 1999; CARROZZO; GANDOLFO, 2003; SENE;
LIMAL; CACOUB, 2004). Por esses motivos, o conhecimento das manifestagbes
extra-hepaticas dessa infecgdo pode facilitar o diagnéstico. Apesar disso poucos
sao os estudos sobre a infecgado pelo HCV, que abordam tais manifestagées.

Em relacdo a pele, as manifestacbes da infeccdo pelo HCV podem
ser originadas de trés agbes do virus. A agédo direta decorre da presenga de
particulas virais em queratinécitos, linfécitos, células dendriticas apresentadoras
de antigenos e vasos sanguineos. A acao indireta da-se como um epifendbmeno
secundario as alteragbes imunolégicas dérmicas, como a formagdo de
imunocomplexos ou os processos auto-imunes. A terceira acao viral deriva da
alteracao funcional de outro 6rgao e consiste em manifestagées cutadneas proprias
do 6rgao afetado, porém nao relacionadas com o virus (BIRNKRANT et al., 2004).

O diagndstico precoce da infecgdo pelo HCV requer a realizagao de
exames complementares, como provas bioquimicas para avaliacdo das
transferases hepaticas e da concentracio de bilirrubina total e fragdes, e de testes
imunologicos, soroldgicos e moleculares, para detecgao de anticorpos anti-HCV
ou de particulas virais, geralmente solicitados quando da presenca de sinais e
sintomas (WHO, 1999).
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O presente artigo objetiva discorrer sobre as manifestacdes
dermatolégicas do HCV, com base em revisdo bibliografica da literatura nacional

e internacional, por meio de método epistemoldgico.

MANIFESTAGOES CLINICAS EXTRA-HEPATICAS DA HEPATITE C

As manifestacbes clinicas extra-hepaticas da hepatite C séao
freqlentes e podem incluir sinais e sintomas diversos. Em um coorte, envolvendo
1.614 pacientes atendidos entre 1993 e 1999, 74% apresentavam manifestacoes
extra-hepaticas isoladas ou associadas, sendo elas: artralgias (23%), parestesias
(17%), mialgias (15%), prurido (15%), sindrome sicca (11%), hipertenséo (10%),
diabetes (7%), fenbmeno de Raynaud (3,5%), alteracdo funcional da tiredide
(3,4%) e psoriase (3%) (CACOUB et al., 1999).

Estudos realizados entre 1999 e 2005 relatam manifestacbes extra-
hepaticas da infecgédo pelo HCV n&o dermatoldgicas e dermatoldgicas. Dentre as
manifestacbes nao dermatoldgicas citam-se: hematoldgicas, enddcrinas, renais,
neuromusculares e de glandulas salivares e oculares. Alguns desses sinais e

sintomas estdo expostos no Quadro II-1.

Quadro -1 — Manifestagdes extra-hepaticas nao dermatolégicas da hepatite C

Hematolégicas e linféides Imunolégicas e de outros 6rgaos
Crioglobulinemia mista Fibrose pulmonar
Anemia aplastica Vasculite pulmonar
Trombocitopenia idiopatica Cardiomiopatia hipertréfica
Linfoma ndo Hodgkin de células B CREST sindrome
Sindrome anti-fosfolipideo
Doencas de glandulas salivares e oculares Granulomas
Sialadenite Hepatite auto-imune tipo 1
Uveite Hepatite auto-imune tipo 2
Ulcera corneal de Mooren Presenga de auto-anticorpos
Carcinoma oral
Neuromusculares e de articulagcoes Hipertenséo arterial
Fraqueza muscular
Anormalidades musculares latentes Endécrinas
Neuropatia periférica Doencga de Hashimoto
Artrite e artralgia Hipotiroidismo
Artrite reumatoide Hipertiroidismo
Diabetes mellitus
Renais
Glomerulonefrite

FONTE: CARROZZO; GANDOLFO, 2003
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As manifestagdes dermatoldgicas da hepatite C estdo expressas no
Quadro 11-2.

Quadro 1I-2 — Manifestagoes extra-hepaticas dermatolégicas da hepatite C

Crioglobulinemias Sindrome de Raynaud
Liquen plano Vasculite cuténea

Porfiria cutanea tarda Sindrome de Becet
Pdrpura Canicie

Eritema necrolitico acral Prurigo nodular

Eritema multiforme Vitiligo

Eritema nodoso Poliarterite nodosa
Prurido Ulcera corneal de Mooren
Psoriase

FONTE: CACOUB et al., 2000; CARROZZ0O; GANDOLFO, 2003

Dentre as manifestacbes extra-hepaticas dermatolégicas, no
presente artigo, detalham-se as mais freqlentes: vasculites associadas a
crioglobulinemias, liquen plano, porfiria cutanea tarda, eritema necrolitico acral ,

eritema multiforme, eritema nodoso, prurido e psoriase.

MANIFESTAC OES EXTRA-HEPATICAS DERMATOLOGICAS MAIS
FREQUENTES DA HEPATITE C

VASCULITES ASSOCIADAS A CRIOGLOBULINEMIAS

A crioglobulinemia é um transtorno que consiste na presenga de
imunoglobulinas anémalas, porque precipitam a temperaturas inferiores a 37°C,
ressolubilizando-se com o aquecimento. Estas imunoglobulinas, denominadas
crioglobulinas, podem ser monoclonais, policlonais ou mistas. Trés tipos de
crioglobulinas foram identificados, sendo o tipo | monoclonal e os tipos Il e lll,
mistos (ROCA, 2004).

A crioglobulina monoclonal do tipo | associa-se a doengas malignas
hematolégicas. As crioglobulinas do tipo Il, uma associagdo de imunoglobulina G
(IgG) policlonal e imunoglobulina M (IgM) monoclonal, e do tipo Ill, formada por
IgG e IgM policlonais (BROUET et al., 1974), relacionam-se a doencgas do tecido
conectivo, malignas, hematolégicas e a processos infecciosos (SENE; LIMAL;
CACOUB, 2004).
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Em portadores do HCV, a crioglobulinemia pode estar associada a
imunoglobulinas mistas, sendo uma das manifestagdes extra-hepaticas
dermatolégicas do HCV mais bem documentadas. Consiste em uma doenga
sistémica caracterizada pela triade: purpura, artralgias e vasculite, a qual parece
estar relacionada a oclusdo de vasos sanguineos pela deposicdo de
crioglobulinas circulantes (BUEZO et al., 1996). Pode variar desde intensidade
leve, associada a purpura, até grave, com acometimento renal e cerebral.

As lesdes cutaneas, que podem acompanhar a vasculite, aparecem
em surtos e podem permanecer por algum tempo. Com maior frequéncia,
manifestam-se clinicamente sob forma de: purpura palpavel e urticaria nas
extremidades inferiores. Podem se apresentar também como purpura macular dos
tornozelos e, especificamente nas pernas, como maculas e papulas violaceas ou
erupgao petequial difusa (BERAHARD, 1994).

Embora ainda nio esteja totalmente esclarecido o mecanismo pelo
qual o HCV determina a crioglobulinemia (ZAKIN; BOYER, 1996), varios trabalhos
tém associado essa infecg¢ao viral cronica a crioglobulinemia mista essencial tipo
Il ou Il (AGNELLO; CHUNG; KAPLAN, 1992; BLOCH, 1992; CACOUB et al.,
1999; DAMMACCO; SANSONNO, 1992; FERRI et al., 1991; PHILIPPS;
DOUGHERTY, 1991). Devido a falta de consenso, tem-se recomendado a
pesquisa dessa infeccdo em pacientes com vasculite e crioglobulinas,
principalmente quando da auséncia de doencgas auto-imunes malignas ou

infecciosas.

LIQUEN PLANO

O liquen plano (LP) é uma doenga dermatologica inflamatoria, que
afeta pele, membranas mucosas, unhas e couro cabeludo, e se caracteriza por
papulas poligonais angulares, eritemato-violaceas, descamativas, presentes
principalmente sobre superficies extensoras dos punhos, regido lombar,
supercilios e couro cabeludo. As lesbes de mucosa apresentam coloracéo branca,
reticuladas, erosadas ou nao, atréficas ou bolhosas, de aspecto arboriforme,
podendo ser dolorosas (SAMPAIO; RIVITTI, 1998).
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A etiologia do liquen plano permanece desconhecida, porém se
aventa causa viral, imunoldgica, neurolégica ou emocional (SAMPAIO; RIVITTI,
1998).

Alguns autores tém relatado uma alta prevaléncia de doenca
hepatica crénica em pacientes com LP (GRUPO ITALIANO STUDI
EPIDEMIOLOGICI IN DERMATOLOGIA. 1990; REBORA; RONGIOLETTI,
1984a). Em algumas séries de casos, essa hepatopatia foi a hepatite de causa
desconhecida, com prevaléncia variando de 0,1% até 35% de um estudo para
outro (AYALA et al.,, 1986; EL KABIR et al, 1993; KATZ; PISANTI, 1982;
MOBACKEN et al, 1984; MONK, 1985; REBORA, 1992; REBORA,;
RONGIOLETTI, 1984Db).

Dados mais recentes sugerem que, quando o LP estd associado a
doenca hepatica, a hepatite C é a causa mais frequente, o que leva a formular a
hipotese de ser este seu agente etioldgico. Os resultados dos estudos que
avaliam a prevaléncia do HCV em portadores de LP s&o muito divergentes. Neles
referem-se taxas variando de 4%, no leste da Franca, até 38%, na Espanha
(CRIBIER et al., 1994; REBORA; RONGIOLETTI, 1984a/b; SANTANDER et al.,
1994). Essas prevaléncias podem representar um viés de selecdo amostral ou
mesmo a prevaléncia geral da populagdo estudada. Assim, o HCV deve estar
relacionado ao LP apenas nas regides onde esse virus é altamente prevalente, ou
naquelas populagcdées muito expostas a ele. Ndo se pode, portanto, estabelecer
uma relacao causal entre LP e HCV, entretanto a infecgao intraepitelial por HCV
ja foi demonstrada em lesbes de LP (ARRIETA et al., 2000).

Em se confirmando a hipotese etiolégica, cabe definir se o HCV
induz o liquen plano por multiplicacdo viral em pele e mucosas, levando a
manifestacdo clinica, ou se o virus induz a doenga por meio das alteracbes
imunoldgicas (PAWLOSTKY; DHUMEAUX; BAGOT, 1995).

PORFIRIA CUTANEA TARDA

Porfirias sdo doencas causadas por disturbios na sintese do

grupamento heme, que integra as moléculas da hemoglobina, da mioglobina, dos

citocromos, das peroxidases e de outras proteinas, consequentes a defeitos
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enzimaticos especificos nesta via, geralmente em associacdo com fatores
desencadeantes endogenos ou exogenos. Constituem um grupo heterogéneo,
com caracteristicas clinicas e bioquimicas peculiares a cada uma delas (PUGLIA,
2001).

As porfirias podem ser classificadas, genericamente, por trés
critérios (NORDMANN; PUY; DEYBACH, 1999; PUGLIA, 2001):

a) quanto ao defeito enzimatico e ao perfil bioquimico, sendo reconhecidas
sete formas;

b) quanto ao conteudo da porfirina ou de seu precursor no tecido, no qual o
disturbio metabdlico predomina, sendo classificada em hepatica ou
eritropoiética;

C) quanto ao tecido no qual se expressa o defeito enzimatico, integrada por

trés formas.

Na forma eritropoiética, o excesso de sintese de porfirinas ocorre na
medula éssea, originando sintomas agudos de fotossensibilidade em areas de
exposicao solar. Esse grupo compreende a porfiria eritropoiética congénita (PEC)
ou Doenca de Glnther e a protoporfiria eritropoiética (PPE). Dentre as porfirias
hepaticas, que decorrem do predominio das alteragées metabdlicas no figado,
encontram-se a porfiria aguda intermitente (PAIl), a porfiria variegada (PV), a
coproporfiria hereditaria (CPH), a deficiéncia de acido d&—aminolevulinico
dihidratase (D-ALA-D) ou porfiria de Doss e a porfiria cutanea tarda (PCT)
(NORDMANN; PUY; DEYBACH, 1999).

Empregando-se o terceiro critério de classificagao, que € o de maior
utilidade para fins diagnosticos, identificam-se as porfirias neuroldgicas (PAI, D-
ALA-D), as cuténeas (PCT, PPE, PEC) e as neuroldgicas e cutaneas (PV, CPH)
(DANIELL et al., 1997).

Todas as células sintetizam o grupamento heme, embora os
principais produtores sejam o figado e a medula déssea. Essa via metabdlica
resulta da agdo de diversas enzimas para a transformacéo de glicina e succinil-
coenzima A no grupamento heme. As porfirias derivam da deficiéncia de uma ou
mais enzimas envolvidas nessa via metabodlica, do que resulta o acumulo de
porfirinas. Assim sendo, cada porfiria caracteriza-se pela enzima deficiente e,

consequentemente, pelos produtos depositados nos tecidos (PUGLIA, 2001).
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As moléculas de porfirinas apresentam efeito fotoelétrico a luz
ultravioleta, caracterizado clinicamente pela fotossensibilidade, ou seja, ao
absorverem essa radiacdo, sofrem alteracdo na estrutura eletrbnica e, com o
retorno dos elétrons aos orbitais de origem, liberam a energia absorvida
acarretando lesdes tissulares e morte celular (CHUANG; BRASHEAR; LEWIS,
1999).

A PCT, uma porfiria ndo aguda hereditaria autossémica dominante,
se deve a deficiéncia hepatica da enzima uroporfirinogénio descarboxilase,
resultando em acumulo de uroporfirinogénio Ill, na pele, do que deriva a
fotossensibilidade como sua manifestacéo clinica. Além dela, o quadro clinico da
PCT tem como achado principal a fragilidade cutanea localizada no dorso de
maos e peés, com aparecimento de bolhas aos minimos traumas, das quais
decorre a formacao de crostas e, posteriormente, de cicatrizes inestéticas
(SAMPAIO; RIVITTI, 1998).

Apresenta-se sob duas formas. A forma juvenil familiar manifesta-se
com igual frequéncia em ambos os sexos, antes da puberdade. A forma
esporadica, mais comum em adultos do sexo masculino, associa-se a infeccao
por HCV em até 80% dos casos (SCHWABER; ZLOTOGORSKI, 1997). Pode ser
desencadeada por alcoolismo, uso de drogas, doenca hepatica, sobrecarga
hepatica de ferro, uso de estrogenos e infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia
humana adquirida (HABIF, 1996).

Mesmo antes do desenvolvimento de meétodos diagnosticos para
infecgcdo por HCV, se descrevia que praticamente todos os portadores de PCT
apresentavam elevacdo da  aspartato-aminotransferase, da alanina-
aminotransferase e da gama-glutamil-transferase; um tergo deles era cirrético e
4% a 47% desenvolviam hepatocarcinoma (GUMBER; CHOPRA, 1995).

O aprimoramento dos métodos diagndsticos para HCV vem
corroborar uma forte associacdo entre essa infecgdo e a porfiria cutanea tarda.
Mesmo sendo a etiopatogénese ainda desconhecida (DE CASTRO et al., 1993;
FARGION et al., 1992; HERRERO et al., 1993), aventa-se a possibilidade de que
o0 virus pode atuar como fator indutor da PCT em pacientes susceptiveis
(HERRERO et al., 1993; LACANE et al., 1993), motivo pelo qual recomenda-se

submeté-los a sorologia para HCV.
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ERITEMA NECROLITICO ACRAL

O eritema necrolitico acral apresenta-se como erupcao eritematosa
recorrente, acompanhada de bolhas e erosdes cutaneas, dolorosas, de
localizagéo acral (KHANNA et al., 2000), tendo sido descrita sua associagao com
o virus da hepatite C em todos os casos descritos até 2005 (ABDALLAH et al.,
2005).

Baseada em estudos observacionais, identificam-se trés fases na
evolucdo do eritema necrolitico acral, que podem remitir ou exacerbar
espontaneamente: fase inicial, estagio de desenvolvimento completo e estagio
tardio. A modificacdo inicial consiste em placas ou papulas eritematosas,
descamativas, que aumentam em superficie e espessura com a evolucdo da
doenca. No estagio de desenvolvimento completo, ha aumento do diametro e da
espessura das lesdes, o que Ihes confere o aspecto de placa eritemato-violacea
liquenificada, hiperpigmentada, com margens bem demarcadas. Tais placas
permanecem estaveis por meses e se associam a prurido. No estagio tardio, as
lesbes tornam-se progressivamente hiperpigmentadas e liquenificadas
(ABDALLAH et al., 2005).

A distribuicdo das lesdes € caracteristica na superficie dorsal dos
pés, estendendo-se proximalmente ao longo da perna e, distalmente, envolvendo
o tornozelo. Diferente da psoriase, a palma das maos, a planta dos pés, a lamina
e o leito ungueal n&o sao afetados (SAMPAIO; RIVITTI, 1998).

Nos achados histologicos de bidpsia de lesdo de pele, predominam:
orto e paraqueratose no estrato corneo, auséncia de estrato granuloso focal,
acantose regular ou irregular em toda a espessura da epiderme, auséncia de
figuras mitéticas e de papilomatose com necrose de queratinocitos (ABDALLAH et
al., 2005).

O diagndstico do eritema necrolitico acral deve servir de alerta para
os meédicos generalistas quanto a necessidade de testes imunoldgicos para
diagndstico da hepatite C (KHANNA et al., 2000).
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ERITEMA MULTIFORME E ERITEMA NODOSO

O eritema multiforme é uma doenca inflamatéria aguda e recorrente
da pele (HABIF, 1996). A leséo tipica consiste em papula eritematosa, circular,
habitualmente apresentando clareamento central, associada ou nao a vesiculas e
bolhas. Na maior parte dos casos, acomete as extremidades dos membros, em
especial palma das maos e planta dos pés. As lesdes podem ser dolorosas,
pruriginosas e acompanhadas de sintomas gerais como febre, calafrios e astenia.
Pode ocorrer envolvimento oral e genital. Até que se iniciem as lesbes em alvo,
caracteristicas da doencga, ha a necessidade de diagndstico diferencial, em razéo
da similitude de diversas dermatoses eritemato-edematosas (SAMPAIO; RIVITTI,
1998).

O eritema nodoso (EN) consiste em uma erupgao eritemato-nodular,
usualmente encontrada na superficie extensora das extremidades inferiores,
podendo estar presente na hanseniase e na sarcoidose. Caracteriza-se pela
presenca de nodulos eritematosos e edemaciados, dolorosos a digito-presséo.
Pode ser precedido por prodromos como: fadiga, astenia, artralgias e sintomas
relacionados as vias aéreas superiores (HABIF, 1996).

A hipoétese de o HCV atuar como fator indutor de eritema multiforme,
eritema nodoso, urticaria e prurido ainda requer comprovagao, pois os dados
epidemiologicos nao permitem estabelecer essa associagdo. A etiologia da
doenca ainda ndo é bem esclarecida. Supbe-se ser decorrente de fatores como
infeccdo como herpes simplex ou micoplasma, drogas, doengas do tecido
conectivo e gravidez (ANTINORI et al., 1991; HABIF, 1996).

PSORIASE

A psoriase € uma doenca cutanea autoimune multifatorial com
influéncia genética e ambiental. Seus portadores, com frequéncia, apresentam
alteragbes metabdlicas hepaticas ou anatomopatoldgicas, diagnosticadas em
biopsia. Analogamente, nos portadores de hepatite cronica pelo HCV, tem sido

diagnosticada psoriase. Esses fatos fizeram com que se considerasse a possivel
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associacao entre psoriase e hepatite (CHOUELA et al., 1996; YAMAMOTO,
KATAYAMA, NISHIOKA, 1995).

Poucos estudos tém sido conduzidos a fim de melhor esclarecer a
relagdo. Os resultados sdo contraditérios, embora os autores nao descartem a
plausibilidade da hipotese (CHOUELA et al., 1996; CRIBIER et al., 1998; DUPIN
et al., 1994, KANASAWA et al., 1996), tanto assim que recomendam que se
proceda a exame dermatoldgico detalhado em todo paciente com positividade de
testes imunoldgicos para HCV e sejam requisitados tais testes para pacientes
com diagnéstico firmado de psoriase (CRIBIER et al., 1998; DUPIN et al., 1994).

As primeiras investigagdes objetivaram determinar a prevaléncia da
psoriase em portadores do HCV, especialmente a partir do uso da
imunomodulagédo com interferon alfa (INF-o) no tratamento da hepatite crénica por
esse virus.

Chouela et al. (1996), utilizando o método de enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) de segunda geragao, compararam a presenca de
anticorpos anti-HCV em 118 pacientes psoriaticos com a de 60.000 doadores de
sangue de Buenos Aires. Identificaram uma prevaléncia de 7,6% entre portadores
de psoriase, significantemente maior que a de 1,2% do grupo controle (p<0,001) e
recomendaram que, na presenca de doenga hepatica em portador de psoriase, a
infeccdo por HCV deve ser considerada como um diagnostico alternativo.

Kanazawa et al., em 1996, apresentaram um estudo que se tornou
referéncia para essa associagao, dada a metodologia adotada, comparando a
prevaléncia de infecgdo por HCV e as alteragbes do metabolismo hepatico de 27
pacientes com psoriase a de 492 pacientes atendidos em clinica dermatoldgica e
a de 923 doadores de sangue. ldentificaram que, nos psoriaticos, a prevaléncia
de HCV era significantemente maior que nos dois outros grupos (44%, 2,8% e
1,2%, respectivamente), assim como eram mais severas as alteragbes de
concentracao de aspartato-aminotransferase e alanina-aminotransferase, do teste
de turbidez com zinco, do teste de Kinkel, ao que se associava plaquetopenia
mais acentuada.

No entanto, em dois outros estudos, os dados n&o sugerem a
associacgao entre psoriase e infeccao pelo HCV (CRIBIER et al., 1998; TAGLIONE
et al., 1999).
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Cribier et al., em 1998, ao compararem a frequéncia de alteracdes
dermatologicas em pacientes cronicamente infectados pelo HCV e n&o infectados,
constataram que a prevaléncia de psoriase foi igual em ambos os grupos. No
entanto recomendaram que se procedesse ao exame dermatolégico minucioso
em todo paciente com positividade dos testes sorologicos para anticorpo anti-
HCV.

Taglione et al. (1999), ao diagnosticarem psoriase em pacientes
soro-positivos para HCV em uso de IFN-o, testaram a hipétese de que tanto a
droga quanto o virus podiam ter contribuido para o desencadeamento do quadro
psoriatico. Desenvolveram um estudo caso-controle com dois grupos-caso,
ambos com 50 pacientes, sendo um de portadores de artrite psoriatica e outro de
portadores de psoriase. O grupo controle foi constituido por 76 pacientes com
artrite reumatoide. ldentificaram soro-positividade para HCV em 12% do grupo
artrite psoriatica e, em 10% do grupo, psoriase, concluindo que apenas a
prevaléncia de HCV no grupo de artrite psoriatica foi significantemente maior que
a da populagdo em geral. Indicaram a necessidade de novas pesquisas para

confirmar ser a psoriase uma manifestacédo cutanea da infecgcao por HCV.

CONCLUSAO

Excecdo feita a crioglobulinemia mista e a porfiria cutédnea tarda, as
demais manifestagdes extra-hepaticas cutaneas de portadores de HCV tém se
baseado em estudos epidemioldgicos, ndo se dispondo ainda de comprovacgdes
dessa associagdo, como também nao se tendo definido o mecanismo pelo qual o
HCV agiria na determinacéo dessas doengas. Mesmo assim, € recomendavel que
se proceda a pesquisa de HCV em todo portador de qualquer das doencas
citadas neste artigo, ja que algumas delas podem ser o unico sinal sugestivo da

hepatite C.
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Resumo

Objetivo: Comparar a prevaléncia de infecgdo pelo virus da hepatite C (HCV),
determinada pela positividade ao teste de ELISA, entre pacientes psoriaticos e
controles, ndo portadores de psoriase. Pacientes e método: Por meio de estudo
analitico, prospectivo, aleatorizado, tipo caso-controle, foram analisados os dados
de 283 pacientes, diagnosticados e acompanhados nos Servigos de Dermatologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco e do Centro
Integrado de Saude Amauri de Medeiros da Universidade de Pernambuco, no
periodo de maio a agosto de 2005, sendo 139 psoriaticos nas formas clinicas
eritrodérmica (7,2%), palmo-plantar (14,4%) e vulgar (78,4%) (grupo caso), e 144
nao psoriaticos (grupo controle). Foram analisadas as variaveis independentes:
idade, sexo, melanodermia, situagao marital, escolaridade, métodos diagnosticos,
prevaléncia de anticorpos anti-HCV e exposi¢ao a fatores de risco para infecgao
por HCV. A variavel dependente foi o diagndstico de psoriase, critério empregado
para distribuir os pacientes nos grupos caso e controle. O diagndstico de psoriase
no grupo caso foi firmado com base nos critérios clinicos de Fitzpatrick e
histopatolégicos de Sampaio e Rivitti. Para o diagnostico das demais doencgas

dermatolégicas do grupo controle empregaram-se os critérios correspondentes,
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descritos na literatura. A positividade de virus da hepatite C foi determinada pelo
teste ELISA, empregando-se kit comercial de terceira geragao (Hepatitis C anti-
HCV, marca Wiener®.) com fragdes antigénicas das regies NS3, NS4 e NS5 do
core do HCV. Os dados foram analisados por meio do programa SPSS, verséo
11.0, empregando-se os testes de Qui Quadrado e exato de Fisher, ao nivel de
significancia de 0,05. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Pernambuco e todos os pacientes assinaram o Termo
de Consentimento Livre Esclarecido. Resultados: Epidemiologicamente, os
pacientes caracterizaram-se por idade média igual a 47,6 £ 14,8 anos, com
variacdo entre 17 e 84 anos (48,4 + 14,3 anos e 46,9 = 153 anos,
respectivamente para os grupos caso e controle), residindo com companheiro
(64.7% e 54.9% respectivamente para os grupos caso e controle), com
predominio de escolaridade até alfabetizacao (47,5% e 55,6%, respectivamente
para os grupos caso e controle). No grupo caso, houve predominio significante de
pacientes do sexo masculino (54%) e do feminino. Nos controles (67,4%)
(p<0,01). Houve associagdo entre melanodermia e psoriase, tendendo n&o-
melanodérmicos a estarem comprometidos (p=0,02). As prevaléncias de HCV
igualaram-se a: 2,2%, no grupo caso, e 1,4%, no grupo-controle, diferenca
estatisticamente nao significante (prisher = 0,483). Os grupos caso e controle ndo
diferiram significantemente quanto a frequéncia de exposigédo a fatores de risco
para hepatite C, todavia tratamento dentario nos ultimos 12 meses e ao longo da
vida predominaram no grupo caso (p=0,06 e p=0,08, respectivamente) e histéria
de compartiihamento de escova de dente foi mais frequente no grupo controle
(p=0,06). Conclusao: Os dados da presente pesquisa ndo permitem confirmar a

associacao entre infeccao pelo virus da hepatite C e psoriase.

Descritores: Hepatite C, Virus humano da hepatite C, Psoriase, Prevaléncia
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Abstract

Objective: To compare the prevalence of Hepatitis C Virus (HCV) infection,
determined by positivity on ELISA test, among psoriatic (case) and non psoriatic
patients (controls). Patients and Methods: According to an analytical,
prospective, randomized, case-control study, data of 283 patients, diagnosed and
followed at Dermatology Departments of Clinics Hospital of Universidade Federal
de Pernambuco and Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros of
Universidade de Pernambuco, from May to August 2005 were analyzed. There
were 144 controls and 139 cases, whose clinical presentations of psoriasis were
erythrodermic (7,2%), palm and sole (14,4%) and vulgaris (78,4%). The
independent variables were: age, sex, melanodermy, marriage situation,
scholarship, diagnostic methods, prevalence of anti-HCV antibodies and
exposition to risk factors to HCV infection. The dependent variable was the
presence of psoriasis diagnose, used as criterium to classify patients as cases or
controls. For psoriasis diagnose, the author used Fitzpatrick clinical criteria and
hystopathologic Sampaio, Rivitti criteria. Positivity to HCV infection was
determined according to ELISA test, using third generation commercial kit
(Wiener®), with core, NS3, NS4 and NS5 antigenic fractions of HCV. Data were
analyzed according to SPSS program, version 11.0, using Chi squared and exact
Fisher statistical tests, considering a significance level equal to 0.05. The research
was approved by Human Ethics Committee from Universidade Federal de
Pernambuco. All patients signed Free Informed Consent Term. Results: Patients
epidemiological characteristics were: mean age equal to 47.6+14.8 years, varying
from 17 to 83 years old (48.4£14.3 years and 46.9+15.3 years respectively cases
and controls); living with partner (64.7% and 54.9% respectively cases and
controls), with scholarship until literacy (47.5% and 55.6%, respectively to cases
and controls). According to sex, within cases, males were significantly
predominant (54%), while among controls, women were more frequent (67.4%)
(p<0,01). There was significant association of melanodermy and psoriasis, as non-

melanodermic patients most frequently were psoriatic (p=0.02). HCV prevalences
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did not differ significantly (2.2%, for cases and 1.4% for controls) (prisher=0.483).
According to frequency of exposition to risk factors to HCV infection, cases and
controls did not differ, although teeth treatments on last 12 months and on life-long
were more frequent among cases (p=0.06 and p=0.08 respectively), as well as
reference of sharing tooth-brush, among controls (p=0.06). Conclusion: Data of
this research did not allow confirming the association of HCV infection and
psoriasis.

Descriptors: Hepatitis C, Human Hepatitis C Virus, Psoriasis, Prevalence

INTRODUCAO

Hepatite € um termo geral que significa inflamagao do figado e pode
ser causada por diversos mecanismos, incluindo infecg&o pelo virus A, B, C, D ou
E da hepatite. O diagndstico etiologico requer a realizagdo de exames
laboratoriais para identificar a presenca de anticorpos especificos para estes virus
(SENE; LIMAL; CACOUB, 2004).

Até 1975, haviam sido identificados os tipos A e B do virus da
hepatite, quando ocorreram os primeiros casos de hepatite viral em pacientes
submetidos a transfusdo sanguinea, nos quais os exames laboratoriais indicavam
auséncia de anticorpos anti-A ou anti-B. Essa hepatite recebeu varias
denominacgdes: ndao-A néo-B, hepatite parenteralmente transmitida ndo-A nio-B
(PTNANB), hepatite n&o-B associada a transfusdo ou hepatite pds-transfusional
nao-A nao-B, e seu agente etioldgico foi designado virus da hepatite ndo-A nao-B
(CHAN et al., 1992; SHEPARD; FINELLI; ALTER, 2005).

Em 1989, o virus responsavel pela maior parte das hepatites pos-
transfusionais nao-A ndo-B foi identificado, clonado e denominado hepatitis C
virus (HCV), do que derivou a classificacdo de hepatite C (CHAN et al., 1992,
WHO, 2003).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima a prevaléncia de

infecgcdo por HCV em 2% da populacdo mundial, representando 123 milhdes de
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pessoas. E a principal causa de transplantes de figado nos paises desenvolvidos
e a infecgdo sanguinea crénica mais comum nos Estados Unidos (PERZ et al.,
2004; WONG et al., 2000).

Embora a infecgdo por HCV seja endémica no mundo, ha um alto
grau de variabilidade em sua distribuicdo geografica. Os paises com maior
prevaléncia localizam-se na Africa e na Asia, enquanto que as areas de menor
prevaléncia situam-se na América do Norte, regides norte e oeste da Europa e
Australia. As nacdes populosas, desenvolvidas, com taxas baixas de soro-
prevaléncia incluem Alemanha (0,6%) (PALITSCH et al., 1999), Canada (0,8%)
(ZOU; TEPPER; EL SAADANY, 2000), Franga (1,1%) (DESENCLOS, 2000) e
Australia (1,1%) (LAW et al., 2003). Seguem-se Estados Unidos (1,8%) (ALTER et
al., 1999), Japao (1,5% - 2,3%) (OHSHIMA et al., 2000) e Italia (2,2%) (PURO et
al., 1995).

Nos paises em desenvolvimento, a grande variagdo da prevaléncia
estimada de soro-positividade para HCV nao pode ser validada pela falta de
estudos de base populacional, o que é agravado pelo fato de serem os paises
mais populosos do mundo. A China e a Iindia, paises que respondem, cada qual,
por um quinto da populagdo mundial, tinham soro-prevaléncia de 3,2% e 0,9%,
respectivamente (CHOWDHURY et al., 2003; XIA et al., 1992). O Paquistéo, cuja
populacdo estimada para 2004 era de 159 milhdes de habitantes, informava taxa
de soro-prevaléncia variando entre 2,4% e 6,5% (KHATTAK et al., 2002),
enquanto que o Egito, com uma populagdo estimada em 73 milhdes de
habitantes, tinha taxa de 22% (FRANK et al., 2000).

No Brasil, a partir de pesquisa envolvendo 66.414 doadores
voluntarios de sangue, a soro-prevaléncia foi estimada em 1,1% (BUSEK;
OLIVEIRA, 2003; BRANDAO; COSTA, 2002).

O HCV infecta os hepatécitos e causa inflamagao severa, por
mecanismo ainda ndo completamente esclarecido que envolve efeito citopatico
direto ou secundario a uma resposta imunolégica citolitica do hospedeiro (WHO,
1999).

Apoés um periodo de seis a dez semanas de incubagao,
aproximadamente 20% dos pacientes apresentam sintomatologia de inicio
insidioso, incluindo anorexia, desconforto abdominal leve, nduseas, vémitos, febre

e fadiga, progredindo com ictericia em 25% dos casos, portanto mais raramente
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que na infecgao por virus B (WALKER, 1999). Em longo prazo, 10% a 30% dos
pacientes infectados pelo HCV se recuperam totalmente, mas os demais nao
clareiam o virus na fase aguda e apresentam comprometimento das fungdes
hepaticas, nas formas oligossintomatica ou mesmo assintomatica, transformando-
se em portadores do HCV, com perda da qualidade de vida, ainda que discreta.
Dentre eles, 20% desenvolvem cirrose hepatica, a qual evolui para carcinoma
hepatocelular em 20% dos casos (MARCELLIN, 1999).

A hepatite C cronica ndo € uma doencga unica, mas uma sindrome
clinico-patolégica complexa, com multiplas causas, varios estagios
necroinflamatoérios, danos hepaticos esclerosantes, diferentes progndsticos e
respostas ao tratamento (PROCEEDINGS OF INTERNATIONAL WORKSHOP
ON EPIDEMIOLOGY AND DIAGNOSIS AND THE MANAGEMENT OF
HEPATITIS C INFECTION, 1996; WONG et al., 2000).

Os fatores de risco mais freqiientemente citados para o aumento da
taxa de transmissdo do virus da hepatite C no mundo incluem: transfusao
sanguinea de doadores nado testados, uso de drogas injetaveis, uso de
terapéutica injetavel ou procedimentos invasivos em condigdes pouco higiénicas
(SHEPPARD; FINELLI; ALTER, 2005).

A transmissao do HCV por meio de via ocupacional, perinatal ou
sexual ocorre com muito menor eficiéncia quando comparada a transmissao por
meio de exposicoes percutaneas. Assim essas vias de transmissao nao parecem
ser as principais fontes, tendo em vista que n&o se relacionam a populagao da
area geografica como um todo (CHUNG et al., 2003; SHEPPARD; FINELLI;
ALTER, 2005).

Apesar de procedimentos estéticos como tatuagem e piercing terem
sido associados a transmissao do HCV em alguns paises, pesquisas levadas a
efeito nos Estados Unidos, na década de 1980, ndo comprovaram tal associacao.
Apenas 1% dos pacientes com hepatite C aguda, notificados ao Centre for
Disease Control and Prevention (CDC) relatavam histéria de terem sido
submetidos a tatuagem ou piercing. Com base nesses resultados, o CDC
considerou tais procedimentos estéticos como possiveis fatores de risco para
transmissao do HCV (CDC, 1998).

O diagndstico da hepatite C na fase aguda, deve incluir a avaliagao

das fungdes hepaticas por meio de bilirrubinemia, dosagem de aspartato
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aminotransferase, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, eletroforese de
proteinas séricas, hematimetria e testes de coagulagdo. Todavia o diagnostico de
certeza exige a identificacdo da presenga de anticorpos anti-HCV ou de particulas
virais (CDC, 1998; SIMMONDS et al., 1999; WHO, 1999).

Para os testes enzimaticos imunologicos (enzyme-linked
immunosorbent assay — ELISA), estao disponiveis kits comerciais de 12 geragéo,
capazes de detectar um unico epitopo viral; de 2% geragdo, com o0s quais
detectam-se anticorpos para core e para proteinas nao estruturais NS3 e NS4, ou
de 32 geragao, com os quais, além dos anticorpos detectados pelos de segunda
geracao, € possivel identificar anticorpos para proteina nao estrutural NS5
(DUFFY et al., 2003; WHO, 2003;).

A partir da disponibilizacdo de testes imunologicos para o
diagndstico da infeccdo pelo HCV, em 1989, foi possivel relatar afecg¢des
dermatolégicas em portadores de HCV, o que despertou o interesse em
comprovar a hipétese do virus como fator desencadeante dessas doengas, dentre
as quais esta a psoriase, considerando a prevaléncia de cada uma delas na
populacao geral do local estudado (DUPIN et al., 1994).

Comprova-se entdo a associacdo da infeccdo por HCV com
crioglobulinemia, eritema necrolitico acral e porfiria cutanea tarda, ao mesmo
tempo em que se constata maior prevaléncia de liquen plano, eritema nodoso,
eritema multiforme e psoriase nos portadores de HCV (DUPIN et al., 1994).

Ao se introduzir a terapéutica imunomoduladora com interferons
para hepatite cronica pelo HCV, identifica-se o desencadeamento de artrite
psoriatica e psoriase (TAGLIONE et al., 1999), a hipétese ganha forga, mas
prossegue sendo pouco pesquisada do que deriva a nao confirmagao da mesma.

O presente artigo tem por objetivo comparar a prevaléncia de
infeccdo por HCV em pacientes psoriaticos a de um controle ndo psoriatico,

ambos diagnosticados e tratados em servigo publico de dermatologia.
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METODO

SUJEITOS

Por meio de estudo analitico, prospectivo, tipo caso-controle, foram
estudados os dados de 139 portadores de psoriase (grupo caso) nas formas
clinicas vulgar (78,4%), palmo-plantar (14,4%) e eritrodérmica (7,2%), e de 144
pacientes nao psoriaticos (grupo controle), atendidos nos ambulatérios de
dermatologia de dois centros de referéncia para o tratamento da psoriase, da
cidade do Recife — Pernambuco, Brasil, situados no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e no Centro de Saude Amaury de
Medeiros da Universidade de Pernambuco (UPE), no periodo de maio a agosto
de 2005.

Foram incluidos pacientes com idade entre 17 e 84 anos, de ambos
0s sexos, portadores de doengas dermatoldgicas, submetidos a coleta de 6 mL
sangue por pungao venosa periférica, para realizagdo de teste diagndstico para
presenca de anticorpos anti-HCV. Foram excluidos oito pacientes, sendo cinco,
por ndo terem concordado com a submissdo a coleta de sangue para o
diagndstico de infecgao por HCV, e trés, por apresentarem soro-positividade para
HIV.

A amostragem foi aleatéria, de conveniéncia, por se tratar de
ambulatérios especificos para diagnostico e tratamento de doencgas
dermatolégicas e referéncias para o tratamento de psoriase. Utilizando a formula
de Fleiss (1981) e admitindo prevaléncia de psoriase de 12,5%, Odds Ratio igual
a 5,35 (TAGLIONE et al., 1999), com nivel de significancia de 5% e poder de
prova igual a 80%, estimou-se o tamanho amostral em 280 pacientes,
subdivididos equitativamente nos grupos caso e controle.

As variaveis independentes foram: idade, sexo, melanodermia,
situagdo marital, escolaridade, métodos diagnédsticos, prevaléncia de anticorpos
anti-HCV e exposi¢cao aos fatores de risco para infeccdo por HCV, quais sejam:
referéncia a tratamento dentario, a cirurgia prévia, a internamento clinico, a
realizacéo de endoscopia digestiva alta, a compartilhamento de escova de dente,
a hemotransfusao, a uso de drogas injetaveis de adi¢ao, a tatuagem, a uso de

piercing e a infeccao por doengas sexualmente transmissiveis.
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A variavel dependente foi o diagndstico de psoriase, critério utilizado
para alocar os pacientes nos grupos caso ou controle. Considerou-se como caso,
todo paciente com diagndstico de psoriase firmado pela pesquisadora, com base
nos critérios clinicos de Fitzpatrick (1992) ou nos achados histopatoldgicos
compativeis com psoriase, descritos por Sampaio e Rivitti (1998). Foram
considerados controles, todos os pacientes com diagnostico firmado pela
pesquisadora de qualquer outra doenga dermatoldgica distinta da psoriase.

METODOS DE DIAGNOSTICO DERMATOLOGICO

Para o diagndstico das doengas dermatoldgicas, empregaram-se o
exame clinico dermatolégico ou o exame histopatolégico de material de bidpsia de
pele, nos casos em que o exame clinico foi inconclusivo.

O exame clinico dermatolégico foi realizado com o paciente
desnudo, investigando-se, a olho armado, a presenga de alteragcdes cutaneas
compativeis com doengas dermatoldgicas. Para o diagndstico de psoriase, foram
obedecidos os critérios clinicos de Fitzpatrick (1992). Para cada uma das demais
doencas dermatoldgicas, respeitaram-se seus critérios, descritos na literatura.

A coleta do material para exame histopatologico foi realizada, na
sala de procedimentos do ambulatério de dermatologia do Hospital das Clinicas
(UFPE), por bidpsia incisional com bisturi a frio ou punch, sob anestesia infiltrativa
local com aproximadamente 1 mL de solugao de xilocaina a 2%. O material assim
obtido foi corado pela técnica da hematoxilina-eosina e observado por
microscopia Optica direta com aumento de 400 vezes, empregando-se
microscopio da marca Zeiss, com condensador dicrdico, no servico de
dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco.

O diagnostico histopatologico de psoriase foi firmado com base nos
achados descritos por Sampaio e Rivitti (1998). Para o diagndstico das doencgas
dermatolégicas dos pacientes do grupo controle, empregaram-se os critérios

correspondentes, descritos na literatura.
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DIAGNOSTICO DA INFECCAO POR HCV

O diagnéstico da infecgdo por HCV foi realizado pelo método de
enzyme-immune linked sorbent assay (ELISA) de terceira geragcédo (Hepatitis C
anti-HCV® da Wiener Laboratories) (APENDICE 1), composto por microplacas de
poliestireno sensibilizadas com fragdes antigénicas das regides do core, NS3,
NS4 e NS5 do HCV, realizado no setor de virologia do Laboratorio Keiso Asami
(LIKA) da UFPE.

Foram consideradas positivas as amostras com valor de densidade
optica (DO) maior que 0,165 e negativas, aquelas com DO menor que 0,135. As
amostras, que apresentaram DO entre 0,135 e 0,165, foram consideradas
inconclusivas, tendo-se procedido a repeticdo da dosagem da mesma amostra de

sangue do paciente.

PESQUISA DOS FATORES DE RISCO

Os pacientes foram submetidos a uma entrevista estruturada para
pesquisa de fatores de risco para infeccdo por HCV, elaborada com base no
“Inquérito nacional da prevaléncia das infec¢cbes pelos virus das hepatites A, B e
C — Questionario: adolescentes e adultos”, que esta sendo realizado por
pesquisadores da UFPE/UPE. As respostas foram registradas em formulario

confeccionado pela pesquisadora (ANEXO 4).

A COLETA DE DADOS

Para aleatorizar a amostra, em cada dia de atendimento, a todo
paciente psoriatico que aceitou participar da pesquisa como caso, fez-se
corresponder o paciente nao psoriatico subsequente, como controle.

Seguiu-se exame clinico dermatolégico detalhado e coleta de 6 mL
de sangue venoso para diagndstico de infecgcado pelo HCV. Quando o diagndstico
clinico foi inconclusivo para psoriase, de comum acordo entre o paciente e a
pesquisadora, fez-se 0 agendamento para coleta de amostra de pele por bidpsia

incisional, no Hospital das Clinicas (UFPE). Seguiu-se a entrevista estruturada,
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com base no formulario elaborado para a presente pesquisa (ANEXO 4). Todos

os pacientes foram tratados e acompanhados pela pesquisadora.

PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados obtidos por meio da entrevista, do exame dermatologico e
dos testes imunoldgicos foram organizados em banco de dados com o programa
Statistic Package for Social Sciences (SPSS), versao 11.5 for Windows de 2002,
com o qual também se procedeu a analise estatistica. Da estatistica descritiva,
empregaram-se a distribuicdo de freqléncias absolutas e relativas, a amplitude
amostral e as medidas de tendéncia central média e desvio-padrdo. Os testes
estatisticos utilizados foram Qui quadrado e exato de Fisher, ambos ao nivel de
significancia de 5%. Para a apresentacdo dos dados em tabelas e graficos,
obedeceram-se as normas da Fundacao Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica.

ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Pernambuco (ANEXO 2) e todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (ANEXO 3), apos lhes
terem sido explicados os objetivos da pesquisa e seus direitos de sigilo de

identificacdo e de desisténcia, sem prejuizo para seu tratamento.

RESULTADOS

A idade média dos 283 pacientes atendidos nos dois servicos de
dermatologia igualou-se a 47,6 £ 14,8 anos, com predominio da faixa etaria entre
41 e 60 anos (73 pacientes = 52,5%). Distribuidos os pacientes nos grupos caso
e controle, identificou-se que: as médias etarias ndo diferiram significantemente
(48,4 + 14,3 anos e 46,9 + 15,3 anos, respectivamente) (1*=7,49, p=0,278); o

intervalo de variagdo do grupo caso foi mais amplo que o do grupo controle (17 a
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84 anos e 18 a 83 anos, respectivamente), mas os dois grupos tiveram mesma

faixa etaria modal (41 a 60 anos) (Tabela llI-1).

Quanto a distribuicdo de sexo, constatou-se predominio do
masculino no grupo caso (75 pacientes = 54%) e do feminino, entre os controles
(97 pacientes — 67,4%), diferenca estatisticamente significante (?=13,1, p<0,01)
(Tabela IlI-1).

Foram mais freqlentes os pacientes ndo melanodérmicos em ambos
0s grupos (89,2% e 79,2%, respectivamente de casos e controles). Constatou-se
associacado entre melanodermia e psoriase, tendendo melanodérmicos a estarem
livies da doenca e ndo melanodérmicos, comprometidos (#*=5,33, p=0,02)
(Tabela 111-1).

Os grupos caso e controle ndo diferiram significantemente quanto a
escolaridade (x?=3,44, p=0,487). Detectou-se que 47,5% dos casos e 55,6% dos
controles referiram ter no maximo a alfabetizagdo enquanto que, a época da
pesquisa, 8,6% dos casos e 8,3% dos controles haviam concluido o ensino

fundamental (Tabela IlI-1).

Tabela Ill-1- Distribuigao etaria de 283 pacientes segundo grupos caso e controle — Hospital
das Clinicas da UFPE e Centro de Saude Amaury de Medeiros da UPE - 2005

GRUPO
VARIAVEIS caso controle Total
n % n % n %

FAIXA ETARIA (anos)

11-20 3 2,2 1 0,7 4 1,4

21-40 33 23,7 52 36,2 85 30,0

41-60 73 52,5 60 41,6 133 47,0

61-90 30 21,6 31 21,5 61 21,6
SEXO

feminino 64 46,0 97 67,4 161 56,9

masculino 75 54,0 47 32,6 122 431
MELANODERMIA

melanodérmicos 15 10,8 30 20,8 45 15,9

nao melanodérmicos 124 89,2 114 79,2 238 84,1
ESCOLARIDADE

sem letramento 21 15,1 26 18,1 47 16,6

alfabetizacao 45 324 54 37,5 99 35,0

ensino fundamental 12 8,6 12 8,3 24 8,5

ensino médio 46 33,1 44 30,5 90 31,8

ensino superior 15 10,8 8 5,6 23 8,1
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Quanto a situagdo marital, os grupos caso e controle nao diferiram
significantemente (x?=2,87; p=0,09). Houve predominio de pacientes com

companheiro em ambos o0s grupos, num percentual igual a 64,7% e 54,9%,
respectivamente para caso e controle, (Grafico IlI-1).

percentual

com companheiro sem companheiro
Ecaso @ controle

Grafico llI-1 — Distribuicao de 283 pacientes quanto a situagao marital — Hospital das
Clinicas da UFPE e Centro de Saide Amaury de Medeiros da UPE - 2005

A associagao de exames foi significantemente mais freqlente no
diagnostico de psoriase (x?=43,47; p<0,001). Para 93 (66,9%) pacientes do grupo
caso, empregaram-se 0s exames clinico e histopatoldgico para firmar diagnéstico,

enquanto que, no grupo controle, esse total igualou-se a 40 (27,8%) pacientes
(Grafico 111-2).

80+

66,9

percentual

104

clinico clinico e histopatoldgico
M caso @ controle

Gréfico IlI-2 — Distribuicao de 283 pacientes quanto aos métodos diagndsticos empregados
— Hospital das Clinicas da UFPE e Centro de Saiide Amaury de Medeiros da UPE - 2005
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PREVALENCIA DE ANTICORPOS ANTI-HCV

Empregando teste ELISA de terceira geragdo, identificou-se
prevaléncia de anticorpos anti-HCV igual a 2,2% e 1,4% para os grupos caso e
controle, respectivamente, cuja diferenga nao foi estatisticamente significante
(p=0,483) (Odds Ratio = 1,57 IC 95% 0,26 — 9,52).

REFERENCIA DE EXPOSICAO A FATORES DE RISCO PARA HEPATITE C

As freqUéncias de exposig¢ao a fatores de risco para hepatite C dos
grupos caso e controle nao diferiram significantemente, todavia tratamento
dentario nos ultimos 12 meses e ao longo da vida predominaram no grupo caso
(p=0,06 e p=0,08, respectivamente), enquanto que a histéria de compartilhamento

de escova de dente foi mais frequente no grupo controle (p=0,06) (Tabela 1lI-2).

Tabela IlI-2 - Distribui¢cao de 283 pacientes dos grupos caso e controle segundo fatores de
risco para hepatite C — Hospital das Clinicas da UFPE e Centro de Saude Amaury de
Medeiros da UPE - 2005

REFERENCIA DE EXPOSICAO A GRUPO I TOTAL
FATORES DE RISCO PARA HEPATITE caso controle
n % n % n %
tratamento dentario nos ultimos 12 meses 51 36,7 38 264 89 314 0,06
tratamento dentario ao longo da vida 133 95,7 130 90,3 263 92,9 0,08
cirurgia nos ultimos 12 meses 12 8,6 19 13,2 31 11,0 0,22
cirurgia ao longo da vida 91 65,5 92 63,9 183 64,7 0,78
internamento clinico nos ultimos 12 meses 10 7,2 9 6,3 19 6,7 0,75

endoscopia digestiva nos ultimos 12 meses 14 10,1 20 13,9 34 12,0 0,32
endoscopia digestiva ao longo da vida 43 30,9 47 326 90 31,8 0,76
compartilhamento de escova de dente 2 1,4 8 5,6 10 3,5 0,06

hemotransfusao ao longo da vida

sangue pré-testado para hepatite 7 5,0 12 8,3 19 6,7 0,27
sangue nao testado para hepatite 4 29 7 4,9 11 3,9 0,39
uso de drogas injetaveis de adi¢ao 2 1,4 1 0,7 3 1,1 0,49
submissao a tatuagem 6 4,3 3 2,1 9 3,2 0,23
colocagéo de piercing 2 1,4 7 4,9 9 3,2 0,10

Infecgao por doenga sexualmente

L 31 22,3 23 16,0 54 19,1 0,18
transmissivel
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DISCUSSAO

Diversas sdo as manifestacdes cutaneas relacionadas a infeccéo por
HCV. Dentre elas, no presente artigo, optou-se por investigar a psoriase, porque
tem prevaléncia no Brasil e, mais especificamente, em Recife, maior que a das
demais manifestagdes. Assim sendo, a discussao dos dados de pesquisa sob tais
temas seria dificultada e um estudo tipo caso-controle, ainda que de carater
exploratdrio, traria menor contribuicao para o conhecimento.

A identificacdo de que poucos estudos tém sido realizados para
investigar a prevaléncia de anticorpos anti-HCV em pacientes psoriaticos, e que
seus resultados sio discordantes, também atuou como fator de motivacao para a
escolha do tema.

Alguns problemas tiveram que ser solucionados ao longo do estudo,
para que fossem obedecidos os critérios metodolégicos de redugéo de viés. O
cumprimento da técnica de aleatorizagdo adotada exigiu maior tempo de coleta de
dados do presente estudo, pois, devido a baixa prevaléncia de psoriase em nosso
meio, ocorreram dias nos quais nao houve sequer um paciente ingressando na
amostra, embora todos os pacientes psoriaticos tenham sido convidados a
integrar o estudo.

A segunda adequacgao referiu-se a exigéncia de firmar diagndstico
de psoriase com base, também, em achados histopatologicos, embora o
diagnostico dessa doenga seja eminentemente clinico (NICKOLOFF; NESTLE,
2004). A escolha de dois centros de referéncia para diagnéstico e tratamento de
psoriase, integrantes do Programa de Medicamentos Excepcionais, como locais
de estudo, exigiu maior rigor diagnostico para que os pacientes possam assegurar
o tratamento com medicagdes de alto custo.

Comparando os grupos caso e controle, identificou-se n&o terem
diferido significantemente quanto a distribuigdo etaria, a escolaridade e a situagéo
marital, o que pode ter sido o reflexo das caracteristicas da clientela atendida nos
locais de estudo, sem qualquer relagdo com a psoriase.

A constatacdo do baixo nivel de escolaridade da maioria dos

pacientes, associada as caracteristicas de cronicidade e recorréncia da psoriase
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constitui-se em preocupagao para o dermatologista, uma vez que o baixo
letramento dificulta o entendimento da doenca pelo paciente e sua adesédo ao
tratamento, comprometendo ainda mais sua qualidade de vida. O baixo nivel de
escolaridade deve entao ser valorizado pelo dermatologista, no sentido de melhor
traduzir os termos técnicos para a linguagem adequada ao nivel cultural local,
facilitando o tratamento, o retorno do paciente para o seguimento e a redugao dos
surtos de agudizagéo.

No presente trabalho, identificou-se predominio estatisticamente
significante do sexo masculino no grupo caso, quando comparado ao grupo
controle. Embora se considere a psoriase igualmente freqliente entre homens e
mulheres (LANGLEY; KRUEGER; GRIFFITHS, 2005), uma prevaléncia
aumentada entre homens foi relatada em dois artigos publicados na década de
1970. Um deles o foi em Lamberth, Londres, (REA; NEWHOUSE; HALIL, 1976) e
outro, nos Estados Unidos (JOHNSON; ROBERTS, 1978). No estudo americano,
de base populacional, os autores identificaram que essa maior prevaléncia néo
podia ser atribuida apenas a variabilidade amostral, mas poderia derivar do
aumento de acometimento de homens com o evoluir da idade.

No presente estudo, é possivel supor que a psoriase se constituiu
num problema social maior para o individuo do sexo masculino, pela possibilidade
de impedir o exercicio de algumas ocupagdes laborais, fazendo com que tivessem
buscado o tratamento com maior frequéncia. Essa explicacdo pareceu ter
sustentagdo na estrutura socioeconémica atual, na qual os homens, com idade
maior que 20 anos, representam 56,8% dos cidaddaos exercendo fungao
remunerada, no Brasil, e 55,6%, em Recife (IBGE, 2002).

O predominio estatisticamente significante de individuos nao
melanodérmicos no grupo caso pareceu refletir a prépria epidemiologia da
doenca, todavia a comparagao desse resultado com a literatura pertinente deve
ser feita com cuidado dadas as diferencas de constituicdo de etnia.
Especialmente no Nordeste Brasileiro, ndo ha definicdo da raga ou da etnia, pois
historicamente a formacao do povo foi marcada pela miscigenacéo, considerada
tdo acentuada que é referida como “caldeirdo étnico” (HERMANN, 2000).

A maior frequéncia da forma vulgar da psoriase, no presente artigo,
assemelhou-se aos 80% referidos por De Rie, Goedkoop e Bos, em 2004. No

entanto, a forma eritrodérmica foi mais frequente que a descrita na literatura
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consultada, o que pode ser explicado pelo fato de os locais de estudos serem
centros de referéncia para tratamento de psoriase, drenando assim maior
quantidade de pacientes portadores de todas as formas de apresentacgao clinica
da doenca.

No presente trabalho, a prevaléncia de anticorpos anti-HCV nos
pacientes psoriaticos ensejou duas abordagens, uma relativa a auséncia de
significancia da diferenca entre o grupo caso e o grupo controle e outra, referente
a comparacao desses resultados com os de outros autores.

A prevaléncia de anticorpo anti-HCV dos grupos caso e controle se
assemelhou aquela referida por Brandao e Costa (2002) que, analisando 66.414
doadores de sangue da regidao sudeste do Brasil, determinaram prevaléncia de
1,1%. Todavia foi menor que a de Taglione et al. (1999), que, estudando 50
portadores de psoriase, na Itdlia, referiram prevaléncia igual a 10% (5/50)
empregando o teste de ELISA, valor que se reduziu a 6%, utilizando o teste EIA-
RIBA, de terceira geragao.

A prevaléncia do presente estudo foi também menor que os 7,6%
referidos por Chouella et al., em 1996, em Buenos Aires, ao estudarem 118
pacientes psoriaticos, assim como menor que os 10,1% relatados por Yamamoto,
Katayama e Nishioka, em 1995, em Tokio e os 33% informados por Kanazawa et
al. (1996).

Considerados os principios da epidemiologia clinica, os estudos
consultados sobre infecgao pelo HCV tém demonstrado que sua prevaléncia varia
conforme o pais. Assim sendo, talvez ndo seja adequado comparar o resultado do
presente estudo com os desses autores, dado terem sido realizados em paises
com prevaléncia diferente para o virus da hepatite C.

A analise da literatura consultada sobre prevaléncia de infecgao por
HCV e psoriase permitiu identificar dois grupos de trabalhos, todos do tipo caso
controle. No primeiro grupo, foi investigada a prevaléncia de infec¢gado por HCV em
pacientes com diagndstico firmado de psoriase, comparados a doadores de
sangue, nao psoriaticos; no segundo grupo, foi determinada a prevaléncia de
psoriase em pacientes soro-positivos para HCV. Em ambos os casos, os
resultados ora comprovavam a associagdo, como ora nao a comprovavam. Essa

diferenca de resultados poderia ser atribuida, pelo menos em parte, ao
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clareamento viral referido pela maioria desses autores. No entanto em nenhum
dos trabalhos se encontrou uma explicagao plausivel para a discordancia.

O fato de a prevaléncia do grupo caso néo ter diferido
significantemente daquela do grupo controle pareceu sugerir que a associagao da
psoriase com a infecgao pelo HCV esteve ausente na populacao estudada.

E importante ressaltar que essa associacdo tem sido tema polémico
na literatura e que foi desencadeada pelo trabalho de Kanazawa et al. (1996),
referéncia internacional para a agdo do HCV na patogénese da psoriase.

Kanazawa et al. (1996), estudando 27 pacientes com psoriase,
determinaram a positividade de anticorpo anti-HCV pelo método de ELISA de
segunda geragdo, assim como as concentracdes de aspartato-aminotransferase,
alanina-aminotransferase e fosfatase alcalina, e procederam a contagem de
plaguetas. Quanto a prevaléncia de anticorpo anti-HCV identificaram ter sido
significantemente maior em portadores de psoriase (33%) que entre pacientes
nao psoriaticos (2,8%) ou entre doadores de sangue (1,2%). Comprovaram
também que, dentre os pacientes psoriaticos, os portadores de HCV
apresentavam niveis mais elevados de enzimas hepaticas e plaquetopenia mais
acentuada que os pacientes soro-negativos para HCV, sinais que normalizaram
quando foram tratados com interferon alfa (IFN-a). Os autores concluiram que o
HCV podia causar psoriase e que os pacientes com psoriase induzida por HCV
poderiam se beneficiar com o tratamento utilizando interferon.

O trabalho de Chouela et al., em 1996, corroborou esses achados ao
identificar maior prevaléncia de anticorpo anti-HCV em pacientes psoriaticos que
entre aqueles de um grupo controle constituido por doadores de sangue. Todavia
coube a Taglione et al. (1999) discordarem dessa conclusdo ao identificarem que
a prevaléncia da infeccdo por HCV em pacientes psoriaticos ndo foi maior que a
do grupo controle, constituido pela populagao geral da Italia.

Apesar da falta de consenso quanto ao HCV atuar na patogénese da
psoriase, dos quatro trabalhos localizados na literatura consultada, abordando
esse assunto, em trés ha a recomendacdo de que se proceda a exame
dermatolégico detalhado de portadores do virus, assim como sejam realizados os
testes imunoldgicos para pesquisa de anticorpos anti-HCV em pacientes
psoriaticos. A propria recomendacao parece confirmar que a hipotese ainda é

controversa.
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Considerando que esta sendo realizado inquérito nacional da
prevaléncia das infeccdes pelos virus das hepatites A, B e C, parece adequado
recomendar que os pacientes soro-positivos, identificados no inquérito, sejam
submetidos a exame dermatolégico detalhado, para diagnosticar psoriase pré-
existente ou desencadeada pelo tratamento com imunomoduladores, o que
podera acarretar um ganho social de monta para os pacientes e para o
conhecimento dessa doenga.

Em relacdo a referéncia de exposicdo aos fatores de risco para
hepatite C, ndo se constatou diferenga entre os grupos caso e controle, todavia
esses resultados merecem algumas consideragdes. Tanto a etiopatogénese da
psoriase ainda ndo esta bem definida, quanto sua associacido com a infecgcéo por
HCV é polémica. Isso caracteriza um tema no qual se deve ter um cuidado
especial para ndo emitir conclusdes precipitadas. Coube, por esses motivos, no
presente trabalho, tdo somente relatar a inexisténcia da associagdo entre

psoriase e infeccdo por HCV ou exposicao a fatores de risco para tal infecgao.

CONCLUSAO

A nao comprovagao de maior prevaléncia de infeccdo por HCV ou
exposicao a fatores de risco para essa infecgdo, nos pacientes com diagnostico
de psoriase, comparados a controles nao psoriaticos, nao autorizou descartar

essa hipdtese, mas esta a exigir novos estudos de base populacional.
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ANEXO 1 - Comprovante de aceite para apresentagao do artigo Illl em

Congresso

XVI ENCONTRO NACIONAL DE

OGIA

ONCOVIROLOGIA
N ONCOVIROLOGY

[ PN}y
22 a 25 de Novembro
Nevemher 22" to 25"
BAHIA OTHON PALAGE HOTEL

Eventus System Ltda
Rua Lucaia 209 Edf.
Eventus Empresarial 3° e
4° andar - Rio Vermelho -
41940-660 - Salvador -
Bahia - Brasil
Tel: (71) 2104-3477
Fax: (71) 2104-3433
E-mail: tema
temalivre@eventussystem.com.br

Salvador, 13 de outubro de 2005

lima. Sra.

Dra. FABIA VASCONCELOS DE FIGUEIROA VALENTE
RUA PROF. JOSE BRANDAO N 186 APT 201

PINA

51.020-180 - RECIFE/PE

e-mail: fabiafvalente@ig.com.br

Prezada Colega,
A Comissao de Temas Livres do XVI Encontro Nacional de Virologia
tem o prazer de informa-a que seu trabalho foi classificado para

apresentagdo na forma de poster.

Titulo: Infecgdo pelo Virus da Hepatite C: Prevaléncia em Psoriase

Data da Exposi¢ao: 24/11/05

Horario para afixagédo: 08:00h do dia 24/11/05
Horério para retirar o péster: 19:30h do dia 24/11/05
Horario de permanéncia junto ao pdster: 17:30 as 19:00

Os posteres deverdo vir prontos e com cordinha, para serem
pendurados nos ganchos disponiveis nos painéis. O tamanho total do
trabalho ndo poderd ultrapassar 0,96cm largura x 0,96cm altura.

Solicitamos que os autores permanecgam junto aos posteres, no dia e
horario estabelecidos acima, para responderem questionamentos que
serdo feitos pela Comissdo Julgadora. A visita da Comiss&o sera de 5
minutos para cada trabalho. Ndo exceda este tempo nas suas
respostas.

Caso o pdster ndo seja retirado até o horario previsto, a Secretaria o
retirara e a Comissao Organizadora néao se responsabilizara por danos
cu extravios.

Solicitamos inscri¢do urgente do autor principal ou apresentador, para

que possamos publicar o trabalho nos anais do evento. Caso a sua
inscricdo ja tenha sido efetuada, desconsidere este paragrafo.

Atenciosamente,

W,

SECRETARIA EXECUTIVA
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ANEXO 2 — Aprovacgédo da Pesquisa pelo Comité de Etica

=P o
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N.° 079/2005-CEP/CCS Recife, 02 de Maio de 2005.

Ref. Protocolo de Pesquisa n.® 284//2004-CEP/CCS
Titulo: “Positividade para o virus de hepatite C em pacientes portadores de Psorfase.”

Senhor (a) Pesquisador (a):

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pernambuco CEP/CCS/UFPE registrou e
analisou, de acordo com a Resolugéo n° 196/96 do Conselho Nacional de Salde, o protocolo
de pesquisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 02 de
Maio de 2005.

Ressaltamos que ac pesquisador responsavel devera apresentar relatério final, em 30/10/ 2005.

A
Sra. Fabia V. Figueirda Valente
Departamento de Mestrado e doutorado em Medicina Tropical

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitaria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 3271 8588; cepecs@npd.ufpe.br
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ANEXO 3 - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Identificagdo do Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Positividade para o virus da hepatite C em pacientes portadores de psoriase

Area do Conhecimento: Medicina Tropical - Dermatologia

Curso: Mestrado da Universidade Federal de Pernambuco

Locais do Estudo: Ambulatério de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco

Rua Professor Moraes Rego, s/n Cidade Universitaria — Recife — PE - Fone: (81) 3416-4600
Centro de Saude Amaury de Medeiros — CISAM

Rua Visconde de Mamanguape, S/N - Encruzilhada - Recife - PE PABX: (81) 3427 3911

Numero de sujeitos nos Servigos: 24.549 pacientes atendidos em dermatologia

Numero de sujeitos na pesquisa: 283 pacientes

Patrocinador da Pesquisa: ndo ha

Nome da Orientadora: Prof® Dr® Maria Rosdngela Cunha Duarte Coelho

Nome da Pesquisadora: Dr® Fabia Vasconcelos de Figueirba Valente

Enderecgo: Avenida Domingo Ferreira, 1211 — Boa Viagem -= Recife - PE
Fone: (81) 3465-3930 E-mail: fabiafvalente@ig.com.br

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa acima identificada. O documento

abaixo contém todas as informacbes necessarias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua
colaboragdo neste estudo sera de muita importancia para nds, mas se desistir, a qualquer
momento, isso ndo causara nenhum prejuizo a vocé, ao seu tratamento e ao atendimento de que
VOCé possa precisar aqui neste servico de dermatologia.

Leia com atencdo todos os itens abaixo e, se tiver qualquer duvida, faga perguntas para que
vocé possa entender os objetivos da presente pesquisa.

Os dois objetivos da pesquisa sdo: a) avaliar a presenga de fatores de risco para a infecgéo
pelo virus da hepatite C; b) verificar se vocé é portador do virus da hepatite C.

A hepatite C € uma doencga cronica e silenciosa, transmitida principalmente através do contato
sexual e transfusdo sanguinea, que pode acarretar sério comprometimento do figado de
maneira nao percebida pelo paciente, ou seja, sem que o portador da doenga tenha
conhecimento. Acrescenta-se a isto o fato das medicagbes de uso oral utilizadas para o
tratamento da psoriase poderem atacar o figado.

O procedimento para coleta de dados Para realizagdo desta pesquisa, vocé deve responder
a algumas perguntas que a pesquisadora fara, logo apos ter Ihe examinado. Todas as suas
informagdes serdo anotadas de forma confidencial em um formulario que a pesquisadora
confeccionou para essa pesquisa. A seguir sera necessaria a coleta da 6 mL de sangue, da
veia de seu braco.

Os beneficios esperados sao: diagnosticar uma doenga silenciosa da qual vocé pode ser
portador. Esse diagndstico também pode orientar sua médica a escolher o melhor tratamento
para sua doenca de pele, evitando aquelas que podem causar prejuizo se vocé tiver o virus da
hepatite C..

A coleta de sangue costuma ser acompanhada de leve desconforto local e risco de formagao
de pequeno hematoma. Todas as medidas possiveis para diminuir esses riscos serao tomadas,
incluindo o uso de materiais estéreis e descartaveis, assim como pungao por profissional
capacitado.

Os resultados destes exames serdo encaminhados para esta unidade de saude onde vocé esta
sendo atendido e serdo informados sigilosamente a vocé pela pesquisadora.

A minha participagdo nesta pesquisa tem como objetivo apenas responder as perguntas da
Dr? Fabia, com sinceridade, pois s6 eu posso dizer as respostas, além de me submeter a coleta
de sangue para fazer o diagnéstico de infecgao por hepatite C.
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¢ A minha participagdo ¢ isenta de despesas e tenho direito a assisténcia, ao tratamento, as
consultas no CISAM [0 HC-UFPE [, sempre que necessario.

e Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboragdo nesta pesquisa, no momento
em que desejar, sem necessidade de qualquer explicagao.

e A minha desisténcia ndo causarad nenhum prejuizo a minha saude ou ao meu bem-estar fisico.
Nao vira interferir no atendimento, na assisténcia, no tratamento médico de que eu possa vir a
precisar no CISAM [0 HC-UFPE .

e Os resultados obtidos durante este estudo serao mantidos em sigilo, mas concordo que sejam
divulgados em publicagbes cientificas ou congressos, desde que meus dados pessoais ndo
sejam mencionados e minha identidade n&o seja revelada.

e Poderei consultar a pesquisadora responsavel Dr? Fabia Vasconcenlos de Figueiréa
Valente, fone (81) 9113-8424, sempre que entender necessario obter informag¢des ou
esclarecimentos sobre a pesquisa e minha participacdo na mesma, podendo ligar a cobrar.

e Tenho a garantia de tomar conhecimento, pessoalmente, do(s) resultado(s) parcial(is) e
final(is) desta pesquisa.

Declaro que obtive todas as informagbes necessarias e esclarecimentos quanto
as duvidas por mim apresentadas e, por estar de acordo, assino o presente documento
em duas vias de igual conteudo e forma, ficando uma em minha posse.

QUALIFICAGAO DO DECLARANTE

NOME:

RG: DATA DE NASCIMENTO: / /

Endereco:

N° apto: Bairro:
Cidade: CEP: Fone:

Impressao digital Assinatura
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ANEXO 4 - Formulario de levantamento de dados da pesquisa

[ PROTOCOLO GRUPO CASO [] GRUPO CONTROLE []  N° |
A). DADOS GERAIS DE IDENTIFICAGAO
1. NOME: 2. UNIDADE DE ATENDIMENTO:
3. PRONTUARIO: 4. IDADE: 5. DATA DE NASCI: I 6.sexo:mM[0 FO
7. ESTADO CIVIL: sem companheiro [] com campanheiro [] 8. COR DO PACIENTE: preta [] n&o preta []
9. OCUPACAQ: ‘

10. ESCOLARIDADE: nao 1& e nfio escreve [ ]  fundamental[] médio[] superior[] 11. TELEFONE:

12. BAIRRO: 13. MUNICIPIO: 14, ESTADO:
B). DADOS DA DOENCA
15. TEMPO EM ANOS DE DIAGNOSTICO DADOENGA: anos

16. DIAGNOSTICO: clinico [ clinico histopatolégico [] nao informa []

17. FORMA CLINICA: psoriase vulgar [ ] psoriase palmo-plantar [] psoriase eritrodérmica [] psoriase pustulosa[] n/i []
18. ALGUEM DA FAMILIAE PORTADOR DE DOENGADE PELE CONHECIDACOMO PSORIASE?sim[]  nao[]

19. SE SIM, QUAL PARENTESCO? pais [ ] irmé&os [ tios [] primos [] avos [ bisavas[]  ni[]

20. VOGE E PORTADOR DE ALGUMADOENGA? sim [] nao [] ndo informa [] 21. SE SIM QUAL?

22. JATEVE HEPATITE? sim [] ndo [ n&o informa [] 23. SE SIM QUAL?
24. JAFEZ TRATAMENTO DENTARIQ NOS ULTIMOS DOZE MESES? sim[] nao[] nao informa ]

25. JA FEZ TRATAMENTO DENTARIO ALGUMA VEZ NAVIDA? sim [ ndo [} nao informa []

26. JAFEZ CIRURGIA NOS ULTIMOS DOZE MESES? sim [ néo [} néo informa [

27. JAFEZ CIRURGIA ALGUMA VEZ NA VIDA? sim [ néo[] nao informa []

28, FICOU INTERNADO PARATRATAMENTQ CLINICO NOS ULTIMOS DOZE MESES?sim[ |  n&o[]  n#oinforma[]
29. FICOU INTERNADO ALGUMA VEZ NAVIDA PARA TRATAMENTO CLINICO? sim [] nao[] néo informa ]
30. FEZ ENDOSCOPIA DIGESTIVANOS ULTIMOS DOZE MESES? sim [] ndo[] ndo informa []
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