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RESUMO

A relacdo entre o Liquen Plano Bucal (LPB) e o virus da Hepatite C
(VHC) ndo esta totalmente elucidado na literatura. Paira a ddvida se o
LPB seria uma manifestagdo extra-hepatica do VHC. Esta pesquisa teve
por objetivo estudar como as condi¢Bes clinicas dos pacientes com
Hepatite C afetam na apresentacdo do LPB. A pesquisa foi realizada no
Ambulatério de Hepatites Virais do Servico de Gastroenterologia e
Endoscopia Digestiva do Hospital Universitario/Universidade Federal
de Santa Catarina. Um cirurgido-dentista, previamente treinado, avaliou
a cavidade bucal de pacientes infectados pelo VHC, atendidos no
referido servico, no periodo de janeiro a outubro de 2011.
Imediatamente apds a consulta médica de rotina, os pacientes tiveram
sua cavidade oral examinada, com o auxilio de esptula de madeira e
iluminacdo artificial. Os dados foram registrados em ficha clinica
propria, bem como as informacdes de interesse contidas nos prontuarios.
Dos 186 pacientes avaliados, 15 apresentaram LPB (8,06%). A amostra
ficou dividida em dois grupos: G1 (COM LPB) (n=15) e G2 (SEM
LPB) (n=171). Foram caracteristicas da amostra: 53,76% eram do
género masculino; 53,15 anos foi a idade média; 46,77% afirmaram que
ndo tinham histérico de tabagismo ou alcoolismo. No G1, 72,73% dos
pacientes apresentavam genotipo 1 do VHC; 9,9% o0 2 e 18,18% 0 3; no
G2, 52,58% apresentavam gen6tipo 1, nenhum o 2 e 46,39% o 3.
Quanto aos indicadores da condicdo de salde, a Alanina
Aminotransferase estava alterada em 53,33% dos casos do G1 e em
52,10% do G2; a cirrose hepatica estava presente em 40,67% dos
pacientes do G1 e em 29,42% do G2. O tratamento contra 0 VHC foi ou
estava sendo realizado em 66,66% dos pacientes do G1 e em 29,24% do
G2. No G1, o LPB do tipo reticular foi encontrado em 66,66% da
amostra e do tipo ulcerado em 33,33 %. A mucosa jugal foi o sitio mais
afetado, seguido da lingua, mucosa labial e mucosa de revestimento
alveolar. Piores condicBes clinicas, a necessidade de esquemas de
tratamento mais complexos para 0 VHC e a presenga de comorbidades
parece desencadear formas mais exacerbadas do LPB.

Palavras-chave: Liquen Plano Bucal. Hepatite C.






ABSTRACT

The relationship between Oral Lichen Planus (OLP) and hepatitis C
virus (HCV) not been clearly elucidated in the literature. Hover doubt if
the OLP is an extra hepatic manifestation of HCV. This research aimed
to study how the clinical conditions of patients infected by HCV affect
the presentation of OLP. This research was done in the Hepatology
Clinic of the University Hospital/Federal University of Santa Catarina
State. A dentist, previously trained, evaluated the oral cavity of patients
infected with HCV seen at aforementioned service, in the period from
January to October 2011. Immediately after the routine medical
examination, the patients had their oral cavity examined with the aid of
wooden spatulas and artificial lighting. Data were recorded in own
clinical record, as well as the information of interest contained in the
patient file. Of the 186 patients evaluated, 15 had OLP (8.06%). The
sample has been divided into two groups: G1 (with OLP) (n = 15) and
G2 (without OLP) (n = 171). Sample characteristics were: 53.76% were
male, 53.15 years was the average age and 46.77% said didn't have any
history of smoking or alcoholism. In G1, 72.73% of patients had
genotype 1 HCV; 9.9% had genotype 2 and 18.18% had genotype 3. In
G2, 52.58% of patients had genotype 1; none were type 2 and 46.39%
had genotype 3. Against those benchmarks of health status, Alanina
Aminotransferase was altered in 53.33% of cases of G1 and 52.10% of
G2; cirrhosis was present in 40.67% of the patients in G1 and 29.42% of
G2. The treatment for HCV has been or was being carried out in 66.66%
of the patients in G1 and 29.24% of the patients in G2. In G1, OLP
reticular type was found in 66,66% of the sample and OLP ulcerated in
33.33% of cases. The buccal mucosa was the most commonly affected
site, followed by the tongue, labial and alveolar mucosa. Bad health
status caused by infection, most complex treatment for HCV needed,
and the presence of co-morbidities appears to trigger exacerbated forms
of OLP.

Keywords: Oral Lichen Planus. Hepatitis C.
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1. INTRODUCAO

O figado € o maior 6rgdo interno do corpo humano, e um dos
mais importantes. Participa diretamente do metabolismo de diversos
tecidos corporeos, realizando importantes fungBes. Dentre elas, regular
as taxas de aglcar no sangue, sintetizar diversas enzimas e ajudar a
filtrar o sangue, degradando substancias tdxicas absorvidas do intestino
ou produzidas em outras areas do corpo e, em seguida, excreta-las pela
bile ou pelo sangue como subprodutos inofensivos (SCHINONI, 2006).

Uma inflamacdo neste 6rgdo é chamada de hepatite. Em geral,
essa doencga se caracteriza por ter curso silencioso, ou seja, 0 paciente
ndo refere dor ou quaisquer outros sinais ou sintomas desta inflamacao
até que um estdgio mais avancado seja atingido (FERREIRA;
SILVEIRA, 2004; OLIVEIRA; PRETTO; KUPSKI, 2009).

As hepatites podem ter causas distintas (virus, substancias
quimicas, acimulo de gorduras no figado, traumas ou processos
autoimunes), podendo ter manifestacBes clinicas agudas ou crdnicas
(FONSECA, 2001).

Além do dano hepatico direto, as hepatites podem ter algumas
caracteristicas ou sinais e sintomas que Sa0 expressos em outras partes
do corpo - chamadas de manifestacdes extra-hepaticas (MEH). Pelo fato
de a maioria das hepatites terem curso assintomatico, o reconhecimento
de uma MEH pode levar a um diagndstico precoce da hepatite e, assim,
tratar e prevenir danos maiores ao figado e, consequentemente, a fungédo
vital que este 6rgdo desempenha no organismo humano (ZIGNEGO et
al., 2007).

Muitos autores tém estudado as MEH. Tem sido proposta uma
associacdo entre hepatites virais, sobretudo a provocada pelo virus da
Hepatite C (VHC), com doengas que possam ter manifestagfes na
cavidade bucal, mas ndo exclusivamente, como o Liquen Plano (LP),
Sindrome de Sjogren e Doenca de Behget. (ZIGNEGO et al., 2007;
CARROZZO, 2008a; CARROZZO, 2008b; LODI; PELLICANO;
CARROZZ0, 2010).

O Liquen Plano Bucal (LPB) é uma doenca autoimune, de
distribuicdo universal, que acomete aproximadamente 0,5% a 2,0% da
populagdo (CARROZZO; THORPE, 2009; SCIUBBA, 2011). Consiste
em uma inflamac¢éo cronica da mucosa oral caracterizada por remissdes
e agudizacbes. Apresenta-se clinicamente sob a forma reticular,
eritematosa, atréfica ou em placa. O tipo mais comum do LPB é a forma
reticular, caracterizada pela presenca de numerosas linhas ou estrias
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ceratéticas que se entrelacam produzindo um padrdo rendilhado. As
lesbes bucais, de maneira geral, sdo multiplas, bilaterais, estriadas ou
como placas esbranquigadas, podendo haver &reas erodidas e, neste
caso, 0 paciente apresenta queixa de ardéncia/sensibilidade na regido. A
area mais envolvida é a mucosa jugal. O padrdo eritematoso ou erosivo
apresenta-se geralmente na mucosa jugal ou lingua. (SCULLY;
CARROZZO0, 2008; FARHI; DUPIN, 2010).

A relacdo entre a condicdo geral de salde do paciente e o
surgimento e/ou exacerbacdo do LPB ndo estd bem esclarecida na
literatura. Vérios trabalhos tém estudado esse tema, e o LPB tém sido
descrito como uma MEH da infeccdo pelo VHC, apesar de isto ser
controverso (RANDAZZO; AMORMINO; MARTINS, 2005; NAGAO
et al., 2000b). Shengyuan et al. (2009) e Lodi; Pellicano; Carrozzo
(2010) realizaram estudos em meta-analise para verificar tal relacéo, e
concluiram que os pacientes com LP tém o risco aumentado de estarem
infectados pelo VHC, assim como os pacientes que tem hepatite C tem
maiores propensdes a desenvolver o LP, quando comparados com o
grupo controle. A frequéncia de LPB em pacientes VHC+ variou entre
1,42% e 7,43% nos trabalhos utilizados por Lodi; Pellicano; Carrozzo
(2010) e o resultado da meta-analise realizada por estes autores foi
4,47% (estatisticamente significante).

Nesse sentido, o trabalho aqui apresentado se propds a estudar a
condicdo estomatolégica dos pacientes portadores de hepatite C,
atendidos no Ambulatério de Hepatites Virais do Servico de
Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva do Hospital Universitario
Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal de
Santa Catarina, Brasil (HU/UFSC). Particularmente no que se refere ao
LPB, bem como relaciond-la com as condi¢cBes clinicas gerais,
sobretudo a relagdo entre a presenca de LPB com o estado de salde
destes pacientes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. O FIGADO

O figado é um 6rgdo humano de extrema importancia,
desempenhando importantes funcdes no metabolismo humano. E um
reservatorio natural de sangue, assim, uma das principais funcdes deste
Orgao é auxiliar no processo de filtragem do sangue, degradando as
substancias toxicas absorvidas do intestino ou produzidas em outras
areas do corpo para, em seguida, excreta-las pela bile ou pelo prdprio
sangue como subprodutos inofensivos (SCHINONI, 2006). Além disso,
segundo o autor, o figado é responsavel também por:

v reter algumas vitaminas e armazena-las;

v' participar diretamente do metabolismo de diversos tecidos corpéreos;

v' sintetizar o colesterol e diversas enzimas, dentre elas alguns dos
fatores de coagulacdo;

v’ armazenar o glicogénio, auxiliando a regular as taxas de aguicar no
sangue;

v’ produzir a bile, além de auxiliar no processo digestorio;

Uma desordem neste 6rgdo pode ocasionar um desequilibrio nas
funcBes organicas por ele desempenhadas e afetar o estado geral de
salde do individuo portador de doencas hepaticas (SCHINONI, 2006).

2.2. HEPATITE

Hepatite é a inflamacdo das células hepaticas, os hepatocitos. A
doenca hepéatica envolve alteragcBes necroticas ou degenerativas dos
hepatécitos (NARCISO-SCHIAVON, 2012).

De acordo com o tempo de infeccdo, as hepatites podem ser
classificadas em agudas ou crbnicas, cujas manifestacdes
sintomatoldgicas sdo diversas.

A manifestacdo das hepatites agudas, em muitos casos, &
assintomatica ou leva a sintomas inespecificos como febre, mal estar,
desénimo e dores musculares. Em casos mais graves podem levar a
sintomas mais especificos, onde a ictericia € o sinal mais evidente.
Podem ocorrer, ainda, coldria e acolia fecal (alteracdo de cor e
consisténcia nas fezes, em decorréncia do ndo derramamento da bile no
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intestino). E, nos casos muito severos da hepatite aguda, pode evoluir
para insuficiéncia hepatica, culminando com a encefalopatia hepética e
obito (ENGEL et al, 2007; FERREIRA et al, 2011).

As hepatites cronicas sdo assintomaticas, na maioria dos casos. O
dano ¢ lento, porém progressivo, podendo evoluir para Cirrose Hepatica
(CH). (FERREIRA; SILVEIRA, 2004; OLIVEIRA; PRETTO;
KUPSKI, 2009).

As hepatites podem ter varias causas. As principais sao:

v’ determinados virus que apresentam tropismo primario pelo tecido
hepatico;

substancias quimicas (entre elas o alcool);

medicamentos (entre eles paracetamol, eritromicina, tetraciclina,
anabolizantes, amiodarona);

acumulo de gorduras no figado;

traumas;

processos autoimunes.

AN

ANANEN

O figado é particularmente susceptivel aos danos provocados pelo
alcool, pois é o principal sitio de sua metabolizacdo (NIAAA, 2005).
Contudo, as hepatites mais frequentes sdo as provocadas por virus, dos
quais sete ja foram distinguidos: A, B, C, D, E, G e H (FERREIRA,;
SILVEIRA, 2004). Desses, 0s cinco primeiros tém maior importancia
clinica (OLIVEIRA; PRETTO; KUPSKI, 2009; FONSECA, 2001).

As hepatites virais podem ser reunidas segundo a maneira
preferencial de transmissdo em fecal-oral (virus A e E) e parenteral
(virus B, C e D) (FERREIRA; SILVEIRA, 2004; FONSECA, 2001).

2.2.1. Hepatite C

O Virus da Hepatite C (VHC) pertence ao género Hepacivirus da
familia Flaviridae. Seu genoma é constituido por uma fita simples de
Acido Ribonucleico (RNA) (FERREIRA, SILVEIRA, 2004;
SIMMONDS et al., 2005) sendo descoberto e clonado pela primeira vez
em 1989 por Choo et al.

H& uma grande variedade na sequéncia gendmica do VHC,
incluindo vérios subtipos (1a, 1b, 1c 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4a,
4b, 4c, 4d, 4e, 5, 6, 7a, 7b, 8a, 8b, 9, 10 e 11) (STRAUSS, 2001).
Simmonds et al. (2005) asseguram que 0s gendtipos e subtipos ja
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confirmados podem ser classificados em 1 (1a, 1b e 1c), 2 (2a, 2b, 2c e
2k), 3 (3a, 3b e 3k), 4 (4a), 5 (5a) e 6 (6a, 6b, 6d, 6g, 6h € 6K).

Ao infectar os seres humanos, o0 VHC sofre transformacéo e,
assim, persiste como uma cole¢do de quasiespécies virais. A existéncia
de quasiespécies e a grande capacidade mutagénica do virus propiciam o
constante escape a intensa resposta imunoldgica desenvolvida pelo
hospedeiro. Além disso, distintos genotipos variam em sua capacidade
de resposta a terapia (FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

A detecgdo do anticorpo contra 0 VHC (anti-VHC), em 1989, e
do RNA do VHC (RNA — VHC), em 1990, possibilitou grandes
conhecimentos relacionados a hepatite C (SIMMONDS et al., 2005;
MINCIS; MINCIS, 2010). O Anti-VHC detecta a presenca do anticorpo
contra. 0 VHC no soro, enquanto o RNA-VHC é um exame
confirmatdrio da infeccéo pelo VHC e para qualificagdo do subtipo viral
(BRASIL, 2002a; FERREIRA; SILVEIRA, 2004; BRASIL, 2010;
MINCIS; MINCIS, 2010).

O gen6tipo do virus é desnecessario para o diagnostico da
infeccdo, mas é extremamente importante na tomada de decisdes quanto
ao tratamento a ser utilizado, pois a chance de cura do paciente, com
resposta virologica sustentada, estd diretamente relacionada com
gendtipo do VHC (CONTE, 2000).

A andlise genotipica é realizada principalmente pela técnica da
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). Os testes qualitativos sdo de
alta sensibilidade e especificidade e informam a presenca do RNA viral,
além de permitir a identificacdo do virus duas semanas apos a infec¢éo.
A positividade deste teste indica habitualmente doenga ativa. O exame
quantitativo € menos sensivel, detectando apenas valores acima de 1.000
copias/mL. No entanto, este é 0 que da uma estimativa da quantidade do
virus circulante (BRANDAO et al., 2001; SCAVASSA, 2009; MINCIS;
MINCIS, 2010).

Além da deteccdo e da quantificacdo do genoma viral, pode-se
realizar ainda a sua caracterizacdo, o que permite a classificagdo dos
diferentes gendtipos e subtipos do VHC. Isso é importante para se
definir o tratamento a ser utilizado. Além disso, a presenca de RNA do
VHC em circulacéo serve como um marcador de replicagdo viral, assim,
este teste tem relevancia na avaliacdo da eficAcia do tratamento
(BRANDAO et al, 2001; SCAVASSA, 2009; MINCIS; MINCIS,
2010).

No Brasil, dois estudos multicéntricos foram realizados para
verificar a frequéncia dos genétipos do VHC. No primeiro, Focaccia et
al. (2004) verificaram a presenca do gen6tipo 1 em 64% dos portadores
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do VHC, gendtipo 2 em 1,3%, e 0 gendtipo 3 em 33% destes pacientes.
Considerando apenas a regido sul do Brasil, 51% dos pacientes
portadores do VHC apresentaram o genoétipo 1, 44% o gendtipo 3, e 5%
outros gendtipos (2 e 4). Campiotto et al. (2006) verificaram 64,9% para
0 gendtipo 1, 4,6% no 2, 30,2% para o 3, 0,2% no 4, e 0,1% para o 5.
No entanto, nesse estudo houve diferenca significativa entre as regides.
Considerando o estado de Santa Catarina, foram encontrados 50% dos
pacientes com o genétipo 1 e 50% com o 3.

A hepatite C é responsavel por 20% das hepatites agudas, 70%
das hepatites cronicas, 40% das CH em fase terminal e 60% dos
Carcinomas Hepatocelular (CHC) (MINCIS; MINCIS, 2010).

Séo considerados pacientes de risco para a hepatite C aqueles que
receberam transfusfes de sangue e/ou hemoderivados antes de 1992,
usuérios de drogas intravenosas, pessoas com tatuagens e piercings,
alcodlatras, portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
transplantados, hemodialisados, hemofilicos, presidiarios e sexualmente
promiscuos (FERREIRA; SILVEIRA, 2004; MARTINS; NARCISO-
SCHIAVON; SCHIAVON, 2011).

A prevaléncia global, segundo o que apontam as estimativas, esta
em torno de 2% a 3%, ou seja, entre 123 milhfes e 170 milhdes de
pessoas estdo infectadas pelo VHC em todo o mundo. No Brasil, embora
ndo existam nimeros exatos quanto a prevaléncia, estima-se que 1,5-2%
da populagdo possuam anticorpos para 0 VHC. A Organiza¢do Mundial
da Salde projeta algo em torno de 2,6% de pessoas infectadas na
populagdo brasileira (MARTINS; NARCISO-SCHIAVON;
SCHIAVON, 2011).

Em Santa Catarina, o nimero de casos confirmados de hepatite C
ndo tem mostrado reducdo nos Uultimos anos (Quadro 1). A
identificacdo do agente etioldgico, por meio do exame sorolégico
especifico, possibilita a implantacdo de medidas de prevencéo e controle
adequadas (BRASIL, MS/Sinan Net. Disponivel em
http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/index.php. Acesso em:
08/05/2012).

O Quadro 1 apresenta os casos confirmados de Hepatite Virus C,
segundo Notifica¢do por Unidade Federativa (Santa Catarina).

Aproximadamente 15% a 20% dos individuos que desenvolvem a
fase aguda da infeccdo tém cura espontdnea; 80% a 85% serdo
portadores da infeccdo cronica do VHC, que se caracteriza pela
manutencdo do RNA-VHC por mais de seis meses. A maioria dos
pacientes desenvolverd uma inflamacdo hepatica leve e assintomatica
(FERREIRA,; SILVEIRA, 2004; MINCIS; MINCIS, 2010).


http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/index.php
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Quadro 1: Casos de Hepatite C Confirmados no Estado de Santa
Catarina e Notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo.

Periodo N°. de Novos Casos de Hepatite C _
Confirmados no Estado de Santa Catarina
2008 834
2009 859
2010 892
2011 844

Fonte: Ministério da Salde/Secretaria de Vigilancia em Salde - Sistema de
Informag&o de Agravos de Notificagdo - Sinan Net. Disponivel em:
http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/index.php. Acesso em: 08/05/2012.

Apesar das maltiplas tentativas, ainda ndo existe uma vacina
contra 0 VHC nem uma profilaxia eficaz pds-exposi¢do ao virus. Desta
forma, a vigilancia sanitria para hepatite C é fundamental. A
identificacdo de um portador do VHC aguda deve desencadear um
processo de busca epidemioldgica para evidenciar a fonte de infeccao
(FERREIRA; SILVEIRA, 2004; OLIVEIRA; PRETTO; KUPSKI,
2009).

A prevencdo deve focar no aconselhamento de pessoas que usam
ou que estdo em risco de usar drogas e também aquelas com praticas
sexuais consideradas de risco. O alvo é a diminuicdo da incidéncia da
infeccdo pelo VHC. As atividades de prevencdo secundaria e terciaria
exigem a identificacdo dos individuos infectados, visando reduzir o
risco de transmissdo da doenca e sua evolugdo para a hepatopatia
cronica (FERREIRA; SILVEIRA, 2004; OLIVEIRA; PRETTO;
KUPSKI, 2009; FONSECA, 2001).

Nem todos os pacientes infectados pelo VHC tém indicacéo de
tratamento medicamentoso e a histéria natural pode interferir na tomada
da decisdo do médico por tratar ou ndo. Os principais objetivos do
tratamento sdo erradicar o virus, interromper o processo inflamatdrio e
fibrético no figado e prevenir o desenvolvimento de CH e CHC
(FONSECA, 2001; KLENERMAN; GUPTA, 2012).

Segundo o consenso da Sociedade Brasileira de Infectologia
(SBI, 2008) e da Associacdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL,
2011) para 0 manuseio e terapia da hepatite C, pacientes com hepatite C
crénica, com mais de 18 anos de idade, sdo considerados aptos ao
tratamento se:


http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/index.php
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¢ ndo houver alguma contraindicacéo ao uso dos medicamentos;

o apresentarem RNA-VHC detectavel no soro;
apresentarem evidéncia de hepatite, através da deteccdo
histopatol6gica de atividade necroinflamatdria moderada a grave,
expansdo fibrosa portal e/ou estadiamento igual ou superior a F2,
independentemente do grau de atividade.

Indicagcdes para a introdugdo da terapia medicamentosa nestes
pacientes incluem a deteccdo do RNA viral (por técnicas moleculares),
elevacdo das transaminases hepaticas e provas histologicas de fibrose
hepatica e inflamacdo moderada (escores A e/ou F da escala METAVIR
maior ou igual a 2) (NIH, 2002; SBI, 2008; VISO, 2008; MOORE;
GEORGE; VAN THIEL, 2011).

As drogas disponiveis para tratamento sdo o Interferon (INF), o
Interferon Peguilado (PegINF), a Ribavirina (RBV) e os inibidores de
protease (Boceprevir e Telaprevir) (EASL, 2011).

A terapia combinada com a RBV mais o INF ou o PegINF tem
sido muito utilizada e, no Brasil, em julho de 2011, a “ANVISA -
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - aprovou o registro de um
novo medicamento para o tratamento da hepatite C. Trata-se do
Boceprevir, um antivirdtico que aumenta de 40% para 60% as chances
de cura para o genétipo 1 do VHC. O novo medicamento deve ser
administrado em associa¢do com outros dois medicamentos que ja sdo
utilizados no tratamento da hepatite C, o INF e a RBV, para que alcance
o resultado esperado” (BRASIL, 27 de Julho de 2011. Disponivel em:
http://s.anvisa.gov.br/wps/s/r/rHL, acesso em 26 de Fevereiro de 2012).

A monitoracdo da diminuicdo da carga viral no trans e pos-
tratamento é importante, principalmente para evitar tratar aqueles que
ndo tém prognostico de RVS. (NIH, 2002; ZEUZEM et al., 2006; SBI,
2008; VISO, 2008; MOORE; GEORGE; VAN THIEL, 2011).

Com relacdo a resposta ao tratamento para a hepatite C, apesar de
0s nimeros variarem entre os trabalhos, hd um consenso que o genétipo
1 é menos responsivo que 0 3. Segundo Conte (2000), os pacientes com
gendtipo 2 e 3 tiveram uma resposta positiva ao tratamento em 65% dos
casos versus 35% para aqueles que tinham o genétipo 1. De acordo com
Vieira et al. (2007), esse indice aproxima-se de 40% dos casos para 0
gendtipo 1, enquanto que para o gendtipo 3, a RVS pode chegar a 85%,
dependendo da terapia utilizada.

A resposta ao tratamento ainda é influenciada por algumas
particularidades relacionadas ao paciente e ao virus. Sdo fatores
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preditivos da RVS: sexo feminino, idade inferior a 40 anos, baixo indice
de massa corporal, auséncia de fibrose em ponte ou CH, genotipos 2 e 3,
baixa carga viral (< 800000 IU/mL) e uma resposta viroldgica precoce
(VIEIRA et al., 2007).

Deve-se relatar também que, além da baixa eficiéncia, tém-se os
diversos efeitos colaterais que, em alguns casos, podem determinar a
suspensdo do tratamento. Dentre eles, destacam-se a fadiga, sintomas
gripais, efeitos hematoldgicos, gastrointestinais, dermatoldgicos,
respiratorios, na glandula tireoide, no sistema nervoso, dificuldade no
controle do Diabetes Mellitus (DM) e teratogenias (FERREIRA,;
SILVEIRA, 2004).

A eficécia do tratamento deve ser definida bioquimicamente com
a normalizacdo das transaminases, o desaparecimento do antigeno viral
no soro e a manutencao desses parametros por, no minimo, seis meses
apés o término do tratamento (FONSECA, 2001; NIH, 2002; BRASIL,
2002a, FERREIRA; SILVEIRA, 2004; SBI, 2008; VISO, 2008;
OLIVEIRA; PRETTO; KUPSKI, 2009; BRASIL, 2010; MOORE;
GEORGE; VAN THIEL, 2011; KLENERMAN; GUPTA, 2012).
Assim, diz-se que o paciente obteve resposta viroldgica sustentada
(RVS).

2.2.2. Coinfecgdes e Comorbidades

As principais complicagGes da infecgdo crénica pelo VHC séo a
CH, o CHC e a insuficiéncia hepatica (VIEIRA et al., 2007). Estas
complicagdes surgem em 55-85% dos casos e desenvolvem-se em 20%
dos casos em um periodo de 20 a 30 anos (NASH; BENTLEY;
HIRSCHFIELD, 2009).

Almeida et al. (1999) verificaram que 80% dos infectados pelo
VHC, ap6s serem submetidos a biopsia hepatica por agulha,
apresentaram hepatopatia crénica em graus varidveis, a maioria com
lesBes minimas ou leves. No entanto, em 8,33% dos casos, a CH ja
estava presente.

A ocorréncia de coinfeccdo, superinfeccdo aguda por outros
agentes virais (exemplo: VHA, VHB e/ou HIV) e a associacdo com
outras comorbidades (como o consumo de alcool, DM, esteatose
hepatica e obesidade) pode influir na histéria natural da doenca. Nesses
casos, um curso mais severo ou fulminante na hepatite aguda ou, ainda,
um curso com maior gravidade ou de répida progressdo da hepatite
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cronica para CH e CHC pode ocorrer (NASH; BENTLEY;
HIRSCHFIELD, 2009; MINCIS; MINCIS, 2010).

Outra recomendagdo importante para os pacientes com hepatites é
evitar o consumo de bebidas alcodlicas. O figado é um érgdo
particularmente susceptivel aos danos provocados pelo alcool, pois ele é
o principal sitio de metabolizagdo desta substancia no organismo. Em
individuos que fazem uso abusivo do alcool as doencas hepéticas mais
encontradas sdo a esteatose alcodlica, a hepatite alcodlica e a CH
alcodlica (NIAAA, 2005; DUARTE, 2010).

H& muitos mecanismos pelos quais o alcool lesiona o figado. A
maior parte das lesdes hepaticas causadas pelo alcool é atribuida ao
metabolismo e aos subprodutos de metabolizagdo. As alteracbes se
iniciam dentro do figado como uma inflamacdo e progridem para um
acumulo de gordura no figado e, finalmente, em um processo continuo
de fibrose, evoluem para a CH (NIAAA, 2007).

2.2.3. Avaliacao Clinica dos Pacientes Infectados pelo VHC

Pode-se avaliar clinicamente a condicdo de salde do paciente
infectado pelo VHC através de exames clinicos, laboratoriais e por
imagem. Neste trabalho, foram utilizados na avaliacdo clinica dos
pacientes com Hepatite C os seguintes critérios:

2.2.3.1. Alanina Aminotransferase (ALT)

As transaminases sdo enzimas que podem ser encontradas em
varios tecidos do organismo, podendo estar elevadas em diversas
doencas. Embora essas enzimas ndo sejam Orgdo-especificas (estdo
presentes em varios tecidos do organismo), elevam-se mais
frequentemente em pacientes com doenca hepatica, podendo refletir um
dano ao figado, razdo pela qual varios autores as denominam enzimas
hepéaticas (MINCIS; MINCIS, 2006).

A ALT, anteriormente conhecida como transaminase glutdmico
pirdvica (TGP), esta presente no soro em niveis baixos. Nas lesdes
hepatocelulares (como nas hepatites), ela pode estar elevada. Os niveis
mais elevados de ALT sdo encontrados no figado, podendo ser
considerada um marcador especifico para o dano hepatico. Para
quantificar o quanto o valor de ALT esta elevado, alguns autores fazem
uma relagdo de quantas vezes o resultado de ALT apresentou-se maior
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que o valor normal maximo. Vale salientar, contudo, que hd pouca
correlacdo entre a intensidade de dano hepatico e niveis de
transaminases (MINCIS; MINCIS, 2006).

Almeida et al. (1999) determinaram a prevaléncia da infeccdo
pelo VHC em doadores de sangue, assim como avaliaram o grau de
comprometimento hepético nessa populagdo. Dos 37.335 doadores
pesquisados, 1,74% apresentaram sorologia positiva para 0 VHC. Neste
estudo, os autores observaram uma forte associagdo entre elevagéo de
ALT e presenca de hepatopatia crbnica, embora a intensidade desta
elevacdo ndo se correlacione com a gravidade da leséo histoldgica.

Por fim, segundo Janeiro (2009), em 60 a 70 % dos individuos
infectados pelo VHC ocorre uma elevacdo dos niveis de
aminotransferases.

2.2.3.2. Condicao Hepética

Nas doencas cronicas do figado, ha, em geral, uma correlagédo
significativa entre gravidade da doenga e a intensidade da fibrose dos
tecidos hepéticos. O exame histopatoldgico é realizado em uma amostra
colhida por meio de uma bidpsia por agulha, guiada ou ndo por
ultrassonografia. Este é o exame considerado padrdo &ureo para
estadiamento da fibrose hepéatica, pois possibilita estabelecer um
diagnostico preciso, fornecendo dados sobre a extensdo da fibrose e a
graduacdo da intensidade necroinflamatéria presente nos espacos
periportais do figado (MINCIS; MINCIS, 2009).

Para anéalise da bidpsia hepatica foram desenvolvidos sistemas de
classificacao.

Um dos mais usados baseia-se na escala METAVIR, que inclui
tanto o grau de fibrose como o grau de atividade necroinflamatéria
presentes na amostra biopsiada do figado e visualizada na lamina.
Segundo tal escala, a fibrose hepatica pode variar entre os graus FO, F1,
F2, F3 e F4, sendo FO considerado auséncia de sinais de fibrose hepatica
e F4 considerado presenca histoldgica de CH. Além disso, o grau F3
pode ser considerado uma fase de progressao acentuada para a CH.

Contudo, nem todo pode ou quer realizar um procedimento
invasivo como a bidpsia. Para estes casos, testes ndo invasivos estdo
sendo criados, mas, até 0 momento, ndo se tem um que esta sendo em
grande escala no Brasil. Assim, a avaliacdo clinica pelo médico,
associada a exames laboratoriais, exames por imagem e/ou por uma
endoscopia digestiva, fornece subsidio ao profissional que, embasado
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nestas informagdes levantadas acerca do estado do figado, permite
chegar ao diagndstico de cirrose hepatica e estabelecer um progndstico
para o paciente.

2.2.4. Manifestagdes Extra-Hepéticas (MEH)

Além dos sintomas relacionados diretamente & doenca hepética, o
VHC pode desencadear o surgimento de doencas em outras partes do
corpo através de estimulacdo do sistema imunoldgico (ZIGNEGO et al.,
2007; CARAMEZ et al., 2010).

Além disso, os tecidos extra-hepaticos afetados podem atuar
como reservatorio para o virus, e isso pode ter efeito profundo sobre a
transmissao do VHC, morbidade e tratamento.

Alguns autores sugerem que, em parte, as MEH podem ser
explicadas pelo fato de 0 VHC apresentar um triplo tropismo tecidual:
hepatotropismo, linfotropismo e sialotropismo (RAMOS-CASALS et
al., 2001). Segundo estes autores, isto explicaria a grande prevaléncia de
Sindrome Sicca, Crioglobulinemia e Desordens Linfoproliferativas
observadas nos pacientes com hepatite C crénica.

Ha& duas caracteristicas imunolégicas da infeccdo pelo VHC que
podem predispor a manifestacfes da doencga extra-hepaticas. A primeira
é que o virus escapa da resposta imune, levando a infecgdo cronica, ao
acimulo de complexos imunes circulantes e a fendmenos autoimunes
associados com infeccfes virais cronicas. A segunda é que 0 virus
estimula a produgéo de fatores reumatoides monoclonais, fazendo com
que a crioglobulinemia associada com a infeccdo pelo VHC seja
responsavel pela maior parte sintomatologia nesses pacientes,
provocando aumento da morbidade e mortalidade (AGNELLO; De
ROSA, 2004).

Cacoub et al. (1999) sugeriram que 0s principais fatores de risco
para MEH seriam a idade avangada, o sexo feminino e a fibrose hepatica
extensa. Contudo, a patogénese das MEH que incidem nesse grupo de
pacientes ndo esta bem estabelecida.

As MEH podem der divididas em hematoldgicas, glandulares,
renais e dermatolégicas (HAJJAR; ROSA; VEIGA, 1999). Caramez et
al. (2010) citam as MEH relacionadas a infeccdo pelo virus da hepatite
C como:

e endocrinas  (hipertireoidismo,  hipotireoidismo, doenca de
Hashimoto e DM);
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e hematoldgicas e linfoides (crioglobulinemia mista, vasculites,
anemia aplésica, trombocitopenia idiopdtica e linfoma de
Hodgkin);

o renais (glomerulonefrite);

e neuromusculares (fraqueza muscular e neuropatia periférica);

e dermatoldgicas (vasculite cutdnea necrotizante, porfiria cutanea
tardia (PCT), liquen plano (LP), eritema multiforme, eritema
nodoso, urticéria, prurido e poliarterite nodosa);

e autoimunes e miscelanea (fibrose pulmonar, sindrome do anticorpo
anti-fosfolipideo, granulomas e hepatites autoimunes tipos 1 e 2).

Zignego et al. (2007) classificaram as MEH do VHC de acordo
com a prevaléncia dessas doengas com a infecgéo pelo VHC, conforme
Quadro 2.

2.2.4.1. Manifestacdes Extra-hepéticas de Interesse
Estomatolégico

Com relagdo as MEH de interesse estomatol6gico, ainda que as
condigdes sistémicas possam interferir nas condi¢bes de salde bucal e
no tratamento odontoldgico de pacientes portadores de hepatite C, o
LPB e a Sindrome de Sjogren sdo aquelas de especial interesse em
odontologia. (CARROZZO, 2008a; 2008b).

Grossmann et al. (2009) investigaram a condicdo bucal de
pacientes portadores do VHC e diagnosticaram a presenca das seguintes
lesdes: candidiase, leucoplasia, queilite actinica, hiperplasia papilar,
queratose por atrito, lesdo vascular, morsicatio buccarum, lesdes
traumaticas, lesGes reativas, macula melanética, LPB, herpes recorrente,
tatuagem por amalgama, ulceracdes aftosas recorrentes, lesbes névicas
peribucais, llpus eritematoso, pénfigo vulgar e mucocele. Destas,
apenas o LP teve uma associacdo estatisticamente significante com a
infeccdo pelo VHC. Lesbes de LPB foram encontradas em 2,3% dos
pacientes do grupo de estudo, sendo considerado estatisticamente
significante (p<0,002), quando comparado ao grupo controle.



Quadro 2: Classificacdo das MEH da infec¢éo pelo VHC.
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Tipo de Associagdo

Manifestacéo Extra-hepética

Associagdo definida com base na alta
prevaléncia e patogénese

Crioglobulinemia Mista

Associagdes definidas com base em
prevaléncias mais elevadas do que
nos controles

Linfoma N&o-Hodgkin de Células B
Gamopatias Monoclonais

Porfiria Cutanea Tardia

Liquen Plano

AssociagOes de ser
confirmada/caracterizada

Tireoidite Autoimune

Cancer de Tireoide

Sindrome Sicca

Fibrose Alveolo-Pulmonar

Diabetes Mellitus

Neuropatias Nao-Crioglobulinémica
Aterosclerose Adrtica

Observagdes Casuais

AN N NN NN NENE Y NN N N N N N N NN RN

Urticaria Cronica

Prurido Cronico

Pseudo Sarcoma de Kaposi
Vitiligo

Cardiomiopatias

Ulcera de Cérnea de Mooren
Disfunc0es Eréteis

Eritema Acral Necrolitico

Psoriase

Neuropatias Periféricas / Central
Poliartrite Cronica

Artrite Reumatoide

Poliarterites Nodosa

Sindrome de Behcet

Poli / Dermatomiosite
Fibromialgia

AV NN N N N NN

Fonte: Zignego et al. 2007 (Adaptado).
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2.3. LIQUEN PLANO BUCAL (LPB)

O LPB ¢é uma doenca mucocutdnea inflamatdria crénica, de
carater imunolégico, na qual autoanticorpos sdo dirigidos contra a
camada basal do epitélio, produzindo lesbes com aspectos clinicos
variados. E relativamente frequente, com distribuicdo universal. Alguns
estudos sugerem que esta doenca acomete entre 0,5% a 2,0% da
populagdo em geral (CARROZZO; THORPE, 2009; SCIUBBA, 2011).

Consiste em uma inflamacao cronica da mucosa bucal sem causa
conhecida, caracterizada por remissbes e agudizacBes. Afeta mais as
mulheres entre 30 e 60 anos de idade e a relacdo com fatores
psicoldgicos, como o estresse, é evidente. As lesdes bucais sdo
frequentemente multiplas, bilaterais, estriadas ou em placas
esbranquicadas. Ocasionalmente podem estar erodidas e, neste caso, o
paciente apresenta queixa de ardor na regido.

Clinicamente, o LPB pode exibir a forma reticular, eritematoso,
atrofico, em placa ou bolhosa, sendo esta (ltima a forma de
apresentacdo mais rara. O tipo mais comum ¢é o reticular, caracterizada
pela presenca de numerosas linhas ou estrias ceratéticas (Estrias de
Wickham) que se entrelagam produzindo um padrdo rendilhado. A &rea
mais comumente envolvida é a mucosa jugal bilateral. O padrédo
eritematoso ou erosivo apresenta-se geralmente na mucosa jugal ou na
lingua. (SCULLY; CARROZZO, 2008; FARHI; DUPIN, 2010; NICO;
FERNANDES; LOURENCO, 2011).

O diagnostico é clinico, suportado pela histopatologia.

Ao exame histopatoldgico, pode-se observar epitélio com
acantose e hiperceratose nas lesdes ceratoticas (Figura 1A), ou epitélio
atrofico, destacado ou ausente nas lesdes erosivas. Na camada basal do
epitélio ocorre degeneracdo hidrdpica associada a exocitose, além de ser
comum o padrdo de disposicdo em dentes de serra (Figura 1C) e a
presenca de corpusculos coloides eosinofilicos no epitélio, conhecidos
como corpos de Civatte (Figura 1D). Subjacente ao epitélio, na lamina
prépria, observa-se um infiltrado inflamatorio predominantemente
linfocitario disposto em banda justaepitelial (Figura 1B) (SCULLY;
CARROZZO, 2008; FARHI; DUPIN, 2010; NICO; FERNANDES;
LOURENCO, 2011).

As bidpsias devem ser realizadas, preferencialmente, em areas
ndo erodidas, pois podem dificultar a interpretacdo microscopica.
Recomenda-se, portanto, que sejam feitas em areas hiperceratéticas
como nas estrias de Wickham (SCULLY; CARROZZO, 2008; FARHI;
DUPIN, 2010; NICO; FERNANDES; LOURENCO, 2011).
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Eventualmente, nem todas as caracteristicas histopatol6gicas
podem estar presentes nas ldminas e o laudo histopatolégico emitido
pode ser da presenca de uma lesdo compativel com o diagndstico clinico
de LPB. Entretanto, segundo Eisen (2002), os aspectos clinicos podem
ser suficientes para estabelecer o diagnoéstico de LPB se houverem
lesBes bucais classicas e que seja descartada uma reacdo liquenoide a
metais de uso odontoldgico, tais como o amalgama e metais utilizados
para a confeccdo de grampos de retencdo de proteses parciais
removiveis. Mesmo assim, 0s autores recomendam que a bidpsia,
seguida da analise histopatoldgica, seja realizada, sempre que possivel,
para a confirmagdo do diagnostico clinico.

A Figura 1 representa as caracteristicas histopatologicas
classicas do LPB.

24. A ASSO(}IAQAO ENTRE LIQUEN PLANO BUCAL E A
INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE C

A relagdo entre LP com o VHC tem sido pesquisada
mundialmente e varios trabalhos sobre o assunto tém sido descritos na
literatura  (GIMENEZ-GARCIA; PEREZ-CASTRILLON, 2003;
GROSSMANN et al., 2007; CARROZZO, 2008b; STOJANOVIC et al.,
2008; BARBOSA et al., 2009; SHENGYUAN et al., 2009; BIGBY,
2009; LODI; PELLICANO; CARROZZO, 2010).

Segundo CARROZZO et al. (1996), a associacdo entre LPB e
doencas hepaticas foi referida pela primeira vez em 1978 por Rebora et
al. Essa relacdo foi posteriormente demonstrada em um estudo
multicéntrico, cujos resultados revelaram que os pacientes com LP
tiveram um risco de apresentar alteracBes hepaticas duas vezes maior do
que o da populacdo geral, sendo que tais alteracbes eram desde um
simples aumento nas transaminases até a CH propriamente dita (GISED,
1990).

O primeiro caso de LP confirmado por bidpsia em portadores do
VHC foi reportado na Franca em 1991 (MOKNI et al., 1991). Desde
entdo, varios trabalhos tém estudado o tema, e o LP tém sido descrito
como uma MEH da infeccdo pelo VHC (RANDAZZO; AMORMINO;
MARTINS, 2005; NAGAO et al., 2000b).



R TR e A . D

Figura 1: Cortes histolégicos de LPB. Observa-se, em (A), epitélio pavimentoso estratificado exibindo
hiperceratose (colchete) e acantose (barra) e interface epitélio-conjuntivo em forma de dentes de serra
(barra); em (B), lamina prépria com intenso infiltrado inflamatério linfocitario em banda justa epitelial
(barra); em (C), degeneracdo da camada basal do epitélio e presenca de exocitose dos linfécitos; e em (D),
corpusculos de Civatte (setas).
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Ghodsi et al. (2004) investigaram 146 pacientes de origem
israelense, portadores de LP. O grupo controle foi formado por 319.375
doadores de sangue voluntarios. A detec¢do do anticorpo anti-VHC
ocorreu em 4,8% dos pacientes com LP, valor considerado
estatisticamente significante quando comparado ao grupo controle
(p<0,001).

Birkenfeld et al. (2010) também investigaram a prevaléncia de
hepatite B e C em israelenses. O grupo de estudo foi formado por 1.557
israelenses com LP. O grupo controle teve 3.115 pacientes pareados por
idade e género, sorteados entre 0s pacientes atendidos na mesma
instituicdo. A prevaléncia de hepatite C foi maior no grupo de estudo
gue no controle (1,9% contra 0,4%, p<0,001). Ja para hepatite B ndo
houve diferenca estatistica.

Lin; Lu; Lu (2010) investigaram a prevaléncia de hepatite C em
paciente com LPB no sul de Taiwan, sendo que 104 pacientes com LP e
100 com mucosa saudavel formavam os grupos de estudo e controle,
respectivamente. A prevaléncia da infec¢do pela VHC foi de 22,1% no
grupo de estudo contra 2% no grupo controle, com p<0,001.

Guerreiro; Machado e Freitas (2005) estudaram 66 pacientes com
LP atendidos na Clinica de Dermatologia da Santa Casa de Misericordia
de Sao Paulo. O grupo comparativo foi constituido pelos doadores de
sangue voluntarios do Banco de Sangue daquela instituicdo, entre
outubro/2001 a outubro/2002. Dos 66 pacientes com LP, cinco
apresentaram sorologia positiva para VHC, representando 7,5% em
comparacao com 0,69% dos doadores de sangue.

Enfim, estes e muitos outros trabalhos com base em dados
epidemiolégicos demonstraram que hd uma associacdo estatisticamente
significante entre tais doencas (LODI et al.,, 2004; CARROZZO,
2008b).

N&o obstante, alguns autores contestam tal correlagdo. O
argumento é que a presenca de anticorpos anti-VHC nao seria suficiente
para determinar que o virus esteja envolvido no desenvolvimento das
lesbes de LPB. Tdo pouco, a demonstracdo da presenca do RNA viral no
soro desses pacientes fornece uma explicacdo satisfatéria da
fisiopatogenia da associacdo entre essas doencas (VAN DER MEL;
VAN DER WAAL, 2000).

Uma prova de que tais lesdes poderiam estar associadas é a de
que estudos, a partir da técnica PCR por transcricdo reversa e/ou por
hibridacdo in situ, comprovaram que particulas virais do VHC podem
ser encontradas em reservatorios extra-hepaticos com capacidade de
replicacdo. E, entre os locais onde 0 RNA do VHC foi encontrado, estdo
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as células epiteliais das lesdes de LPB biopsiadas (LODI; PORTER,;
SCULLY, 1998; NAGAO; KAMEYAMA; SATA, 1998a; NAGAO;
KAMEYAMA; SATA, 1998b; NAGAO et al., 2000a; ARRIETA et al.,
2000; BOYER; MARCELLIN, 2000; LAZARO et al, 2002;
KUROKAWA et al., 2003).

Outro fato é que, ao estudar a hipotese de as células T especificas
contra 0 VHC poderiam estar presentes no local das lesdes de LPB, Pilli
et al. (2002) verificaram que a linhagem de células T CD4+ policlonais
foi originada com maior eficiéncia pelas células precursoras infiltradas
no LPB do que aquelas do sangue periférico, sugerindo uma maior
frequéncia de células T especificas contra 0 VHC na leséo de LPB, e
que as células T clones, presentes na mucosa bucal, estariam mais
concentradas no local da lesdo de LPB do que em &reas sem lesdo. Os
autores concluiram que a resposta das células T especificas contra o
VHC poderia desempenhar um papel na patogénese do LPB.

Contudo, para Sugerman et al. (2002), a patogénese do LP nos
pacientes com hepatite C € incerta e as causas deste processo ainda nao
estarem totalmente esclarecidas, porém, mecanismos especificos e nédo
especificos estariam envolvidos na etiopatogenia do LPB.

Acredita-se, entdo, que as células epiteliais basais sdo o alvo
principal dos autoanticorpos, e 0s mecanismos primordiais envolvidos
na sua patogenia sao mediados imunologicamente envolvendo as células
de Langerhans, linfocitos T e os macréfagos (LODI et al., 1997a;
ARRIETA et al., 2000; LODI et al., 2005).

O VHC se fixaria na superficie dos ceratinécitos, tornando-os
antigénicos, alterando a interpretacdo de histocompatibilidade pelos
linfocitos T. Estes ceratindcitos alterados seriam processados pelas
células de Langerhans, sendo entdo atacados pelos linfécitos CD4+ (T
helper) (LODI et al., 2005).

As interacdes entre os linfdcitos e os ceratindcitos sdo de grande
importancia na patogénese, tanto pelas citocinas produzidas pelos
ceratindcitos como pelo evidente tropismo dos linfécitos CD4+ que
chegam a representar 80% dos linfocitos observados no epitélio nesta
afeccdo (ISMAIL; KUMAR; ZAIN, 2007; CARROZzZO, 2008b;
SCULLY; CARROZZO, 2008).

Enfim, muitos autores tém considerado que o VHC pudesse ser
um agente causador ou um dos fatores que, quando combinados,
levariam ao desenvolvimento do LPB (CARROZZO, 2008b).
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3. PROPOSICAO

3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a condi¢do da mucosa bucal dos pacientes portadores de
hepatite C atendidos no Ambulatério de Hepatites Virais do Servico de
Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva do HU/UFSC, com especial
atencdo para o diagndstico clinico de LPB, e correlaciond-las com o
estagio da doenca hepética desses pacientes.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Diagnosticar a presenca de LPB nas suas diferentes formas de
apresentacdo bem como as demais manifestacdes bucais;

e Levantar o momento atual da hepatite C nos pacientes da amostra;

e Estudar a possivel relacdo entre o estado geral de salde destes
pacientes com o surgimento e/ou a exacerbacdo do LPB;

e Verificar as demais doengas/comorbidades presentes nos pacientes
da amostra.
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4. METODOLOGIA

4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo proposto foi do tipo Observacional Descritivo
(HOCHMAN et al., 2005).

4.2. POPULA(;AO DE ESTUDO

A populacdo foi constituida portadores cronicos do VHC que
residem no estado de Santa Catarina, Brasil, e que sdo atendidos no
Ambulatério de Hepatites Virais do Servico de Gastroenterologia e
Endoscopia Digestiva do HU/UFSC.

4.3. SELECAO DA AMOSTRA

A amostra deste estudo foi do tipo ndo randomizado, formada por
livre demanda.

4.3.1. Critérios de Inclusao

Para fazer parte da amostra, 0s pacientes selecionados deveriam
apresentar os seguintes critérios:

v' ser portador do VHC, confirmado por técnicas
moleculares (ex. PCR);

v' ser paciente do Ambulatério de Hepatites Virais do
Servigo de Gastroenterologia do HU/UFSC,;

v/ aceitar participar do estudo e assinar o TCLE.

4.3.2. Critérios de Exclusdo

Foram excluidos da amostra os pacientes com:

v"idade inferior a 18 anos;
v incapacitadas de ler e/ou dar o seu consentimento;
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v’ prontuarios que apresentavam problemas no momento da
sua identificacdo ou no seu  preenchimento, que
apresentavam anotacOes ilegiveis, ou que ndo puderam
ser localizados;

v/ pacientes que apresentavam problema de horario ou que
foram atendidos pela equipe médica em momentos
diferentes daqueles disponibilizados pelo pesquisador.

4.4. AMOSTRA

A amostra foi constituida por pacientes atendidos no Ambulatorio
de Hepatites Virais do Servico de Gastroenterologia e Endoscopia
Digestiva do HU/UFSC, no periodo compreendido entre janeiro a
outubro de 2011 e dividida em dois grupos de estudos:

e Grupo 1 (Grupo de Estudo): Composto por pacientes
portadores de hepatite C e COM diagnéstico clinico de LPB;

e Grupo 2 (Grupo Controle): Composto por pacientes portadores
de hepatite C e SEM diagndstico clinico de LPB.

Para serem incluidos no Grupo 1, os pacientes inicialmente
avaliados no Ambulatério de Hepatites Virais que apresentaram lesdes
sugestivas de LPB foram encaminhados para o Ambulatério de
Estomatologia, onde foram reavaliados pelo professor orientador ou
pelos demais professores do referido ambulatério para a confirmacédo
diagnostica. Sempre que possivel e quando houve indicacdo clinica, a
bidpsia seguida da analise histopatolédgica foi realizada.

4.5. ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

O presente trabalho foi apresentado ao Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UFSC e aprovado sob o Certificado
ndmero 1123 de 13 de Dezembro de 2010 (ANEXO 1).

Os pacientes foram esclarecidos sobre a pesquisa e, entdo,
convidados a participar. Os que aceitaram, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido apo6s leitura do mesmo (Apéndice 1).
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4.6. CAPACITACAO DO AVALIADOR

A anamnese e 0 exame estomatoldgico foram realizados por um
cirurgido-dentista previamente treinado pelo professor orientador, de
acordo com os critérios clinicos estabelecidos nas diretrizes da WHO
(1995) utilizados no Ambulatério de Estomatologia do HU/UFSC.

O treinamento ocorreu durante o periodo de marco a dezembro de
2010, neste mesmo ambulatério, com os pacientes portadores de LPB,
onde as caracteristicas clinicas das les6es foram observadas e discutidas,
Ccaso a caso, junto a equipe de professores.

4.7. PROCEDIMENTOS CLINICOS

Os pacientes, com hepatites C, atendidos no Ambulatério de
Hepatites Virais do Servico de Gastroenterologia e Endoscopia
Digestiva do HU/UFSC. que concordaram em participar deste estudo
foram orientados e esclarecidos sobre a realizagdo de uma entrevista, e
de uma avaliagdo clinica bucal.

A anamnese e o exame fisico ocorreram no préprio consultdrio
médico, imediatamente apds a consulta de rotina, com o paciente
sentado em uma cadeira comum, com iluminagéo artificial (lanterna de
mao), utilizando gaze e espatulas de madeira para afastar os tecidos e
permitir o exame de toda a mucosa bucal.

Os dados coletados durante a anamnese e o exame fisico foram
registrados em uma ficha clinica elaborada para este fim (Apéndice 2).

A rotina de investigacdo foi padronizada e pré-estabelecida,
conforme proposta modificada Grossmann et al. (2005), conforme
Figura 2.

Todos os pacientes avaliados que apresentaram alguma alteracdo
em sua mucosa bucal a qual houve a necessidade de uma investigacdo
mais detalhada e/ou de tratamento foram encaminhados para o
Ambulatério de Estomatologia do mesmo hospital. As condutas (clinica
e terapéutica) necessarias foram tomadas de acordo com os protocolos
estabelecidos pelo servigo, segundo as particularidades de cada caso.

As lesBes bucais encontradas foram submetidas a bipsia sempre
que necessario, quando existiu indicacdo clinica, € 0 exame
histopatologico foi realizado pelo Laboratério de Patologia Bucal do
Curso de Odontologia da UFSC. A analise histopatolégica seguiu a
rotina e os critérios diagnosticos estabelecidos por este servico.
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Cabe salientar que ndo foram objetos deste estudo as doencas
com origem no elemento dental, tais como as doencas cérie e
periodontal, ndo sendo, portanto, avaliadas com maior profundidade. No
entanto, sempre que necessario, 0s pacientes foram orientados a
procurar tratamento nas unidades basicas de salde ou nas clinicas do
Curso de Odontologia da Universidade Federal de Santa Catarina.

4.8. ANALISE DOS PRONTUARIOS DOS PACIENTES:

Os prontuarios foram analisados. Os dados referentes a
identificacdo, historia médica atual e pregressa, medicamentos em uso,
resultados de exames laboratoriais e por imagem, além de toda
informag&o relevante para uma correta avaliacdo da condigdo de salde
sisttmica do paciente foram registrados em uma ficha clinica
desenvolvida para este trabalho (Apéndice 2).

Cabe salientar que, com relacdo aos exames laboratoriais, foram
considerados somente aqueles com um periodo de tempo de, no
méaximo, 3 meses de diferenca entre a data da coleta do exame e a data
da avaliacdo estomatoldgica do paciente.

4.9. CRITERIOS CLINICOS AVALIADOS

Neste estudo, foram considerados 0s seguintes critérios,
sugeridos pela equipe médica do Ambulatério de Hepatites Virais do
Servigo de Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva do HU/UFSC:

4.9.1. Alanina Aminotransferase (ALT)

Para andlise da ALT, os pacientes de cada grupo foram
subdivididos em outros dois subgrupos, de acordo com o resultado do
exame, em pacientes com ALT dentro dos valores normais e 0s com
ALT com os valores alterados, acima dos valores considerados normais.

O Setor de Bioquimica do Laboratério de Analises Clinicas do
HU/UFSC considera como referéncia, preconizado pelo fabricante do
conjunto diagndstico, valores normais entre 30 a 65 U/L (FILIPPIN et
al., 2004).



Figura 2: Esquema da sequéncia do exame clinico da mucosa bucal (Extraido e adaptado de
Grossmann, 2005).

Legenda:

1. Semimucosa Labial Superior 10. Ventre de Lingua

2. Mucosa Labial Superior 11. Assoalho Bucal

3. Mucosa Alveolar Superior 12. Gengiva e Rebordo Inferiores

4. Gengiva e Rebordo Superiores 13. Mucosa Alveolar Inferior

5. Palato Duro 14. Mucosa Jugal Direita e Esquerda
6. Palato Mole 15. Mucosa Labial Inferior

7. Orofaringe 16. Semimucosa Labial Inferior

8. Dorso de Lingua 17. Comissuras Labiais

9. Bordas Laterais da Linaua
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4.9.2. Condicao Hepatica

Para andlise do estado do Figado, levou-se consideracdo
primeiramente os resultados das bidpsias hepaticas feitas. Como o
Servico de Anatomia Patoldgica do HU/UFSC, responsavel pela
realizacdo e andlise dos exames histopatolégicos adota o indice
METAVIR como um dos critérios de estadiamento da condigdo
hepatica, neste trabalho, sempre que disponivel, adotou-se também tal
sistema de classificagao para a fibrose hepatica.

Nos casos onde o paciente ainda ndo havia sido submetido ao
procedimento da bidpsia hepética, seja por falta de indicagdo clinica,
como debilidade sistémica, pelo fato de o procedimento ainda nédo ter
sido agendamento, ou por outro motivo ndo esclarecido no prontuério, o
estado do Figado foi considerado sempre que, e somente quando, o0
médico assistente do paciente fizesse o diagnéstico clinico de CH a
partir da avaliacdo clinica do paciente, de exames laboratoriais e por
imagem, além da endoscopia digestiva.

Os pacientes foram, entdo, classificados em sete subgrupos
(Tabela 3), sendo “F0”, “F1”, “F2”, “F3”, “F4”, “Com CH” ¢ “SI e/ou
sem CH”, onde “F” corresponde a fibrose e, de 0 a 4, o seu grau, de
acordo com a escala METAVIR; “Com CH” corresponde aos pacientes
com o diagnostico clinico de CH; e “SI e/ou sem CH” corresponde aos
pacientes que ndo tinham tal diagndstico ou aqueles em cujos
prontuarios ndo havia dados suficientes que permitisse chegar ao
diagnostico.

4.10.ANALISE DOS DADOS OBTIDOS:

Todos os dados coletados foram organizados e transportados para
planilhas Microsoft Office Excel 2007. Posteriormente, foram tabulados,
e a analise dos dados foi feita através das ferramentas prdprias do
mesmo software.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. DISTRIBUICAO DA AMOSTRA

Foram avaliados 194 pacientes portadores de hepatite C, sendo
que oito destes foram excluidos da amostra devido a problemas
relacionados a analise dos prontudrios. Os 186 pacientes que
permaneceram na amostra, foram distribuidos em dois grupos:

e GRUPO 1 (Grupo de Estudo): Composto por 15 pacientes (8,06%)
COM Liquen Plano Bucal,

e GRUPO 2 (Grupo Controle): Composto por 171 pacientes
(91,94%) SEM Liquen Plano Bucal.

5.2. CARACTERI’STICAS DA AMOSTRA REFERENTE AO
GENERO, IDADE E HABITOS

A Tabela 1 apresenta os dados dos pacientes com relacdo ao
género e idade, assim como de habitos de alcoolismo e tabagismo.

Com relacéo ao género e idade, a amostra deste trabalho mostrou-
se ser formada mais por pessoas do sexo masculino, sendo 60% no
Grupo 1, 53, 22% no Grupo 2 e, no geral, 53, 76%. A amplitude da
idade variou entre 23 e 81 anos, com média de 53,15 anos, mediana de
52,00 anos e desvio padrédo de 11,38.

Quando os dados deste trabalho sdo comparados com os descritos
por Focaccia et al. (2004) em um trabalho multicéntrico realizado com
4996 pacientes portadores do VHC, percebe-se consonancia entre 0s
resultados. Os autores, ao estudaram as caracteristicas epidemiolégicas
da hepatite C no Brasil, verificaram que a distribuicdo por género entre
os portadores do VHC na populacéo brasileira foi de 61,5% para 0 sexo
masculino e 37,8% para o feminino. A idade variou entre 15 e 98 anos,
com uma média de 46 anos.

O mesmo ocorre quando se compara os dados aqui apresentados
com os descritos por Grossmann et al. (2009) em seu trabalho sobre a
condicdo da mucosa bucal de pessoas com hepatite C crénica. Os
autores avaliaram 215 pacientes, dos quais 53.0% eram homens e 47.0%
mulheres, e a faixa etaria mais frequente foi a quinta década de vida,
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com 79,5% dos casos, sendo a média de idade de 50,15 anos e a
amplitude de 18 a 76 anos. Contudo, ao se avaliar o grupo de pacientes
que apresentaram LPB no trabalho destes autores, verifica-se que, em
relacdo ao género, houve divergéncia com o Grupo 1. Os autores
referiram que 2,38% dos pacientes de sua amostra apresentaram LPB e,
destes, 40% eram homens, 60% mulheres. Os nimeros apresentados na
tabela 1 mostram que 60% do Grupo 1 eram pessoas do sexo masculino.
Uma possivel explicagdo para essa diferenga pode estar no fato de que o
nimero de pessoas com LPB referido pelos autores possa ser pequeno,
cinco casos.

Ainda assim, parece que o género e a idade ndo influenciam no
surgimento do LPB em portadores do VHC. Cabe salientar que, na
populagdo em geral, a presenca de LPB é mais prevalente no sexo
feminino entre a quarta e a sexta décadas de vida (ISMAIL; KUMAR,;
ZAIN, 2007; SCULLY; CARROZZO, 2008; FARHI; DUPIN, 2010).

O historico de tabagismo e etilismo foi incluido neste estudo
devido a importdncia desses habitos na condicdo hepética,
principalmente no que se refere ao alcoolismo. Com relacdo ao
tabagismo, 40% dos pacientes do Grupo 1 relataram ainda manterem o
habito atualmente. No Grupo 2, este indice ndo chegou a 23%.

Uma possivel relacdo que pode ser feita estd no fato de que o
estresse esta associado as duas doengas. O estresse esta relacionado ao
surgimento e/ou exacerbacdo do LPB (MANOLACHE; SECELEANU-
PETRESCU; BENEA, 2008), bem como as pessoas tenderiam a fumar
em situagOes estressantes e de ansiedade, em fungdo dos efeitos
redutores de estresse proporcionados pelo cigarro (RONDINA,
GORAYEB; BOTELHO, 2007).

Com relacdo ao alcoolismo, 26,26% dos pacientes do Grupo 1
relataram o histérico de consumo de &lcool e 6,67% revelaram ainda
manter o habito. No Grupo 2, 33,34% dos pacientes relataram ja terem
feito uso exagerado e 3,50% ainda consome abusivamente esta
substancia.

Segundo Gitto et al. (2009), a prevaléncia do anticorpo Anti-
VHC em pacientes alcodlicos é superior a da populacdo em geral. Além
disso, segundo estes autores, o consumo de alcool acelera a progressao
da fibrose, afetando a sobrevida dos pacientes com hepatite C. Ao
mesmo tempo, ha um comprometimento na terapéutica, seja pela
diminuicdo da sensibilidade ao INF produzida pelo alcool, seja pela
fraca adesdo ao tratamento por parte destes pacientes (GITTO et al.,.
2009).



Tabela 1: Distribuicdo da amostra segundo género,

Ambulatoério de Hepatites Virais, HU/UFSC, Florianopolis, SC, 2012.
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idade e habitos de tabagismo e etilismo.

~ GRUPO 1: GRUPO 2: Total
DADOS DE IDENTIFICAGAO Com LPB Sem LPB (n=186)
(n=15) (n=171)
© | Masculino 9 (60,00%) 91 (53,22%) 100 (53,76%)
¢ | Feminino 6 (40,00%) 80 (46,78%) 86 (46,24%)
® [Total 15 (100,00%) 171 (100,0%) 186 (100,0%)
@ Minima 39 23 23-
< | Maxima 68 81 81
2 [Média 51,27 53,32 53,15
A - Sem hist. de Etl. e/ou Tab. 5 (33,33%) 82 (47,95%) 87 (46,77%)
» | B- Ex-Tab., sem hist. de Etl. 2 (13,33%) 16 (9,36%) 18 (9,68%)
2 | Cc- Ex-Tab. e ex-Etl. 2 (13,33%) 23 (13,45%) 25 (13,44%)
2 | D- Tab., sem hist. de Etl. 3 (20,00%) 10 (5,85%) 13 (6,99%)
< | E- Tab., ex-Etl. 2 (13,33%) 24 (14,04%) 26 (13,98%)
a F- Ex-Etl., sem hist. de Tab. 0 (0,00%) 10 (5,85%) 10 (5,38%)
S | G- Etl., sem hist. de Tah. 0 (0,00%) 1 (0,58%) 1 (0,54%)
S | H- Etl., com hist. de Tab. 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
T | 1- Tab. e Etl. 1 (6,67%) 5 (2,92%) 6 (3,33%)
Total 15 (100,00%) 171 (100,00%) 186 (100,00%)

Legenda: Hist. — Historico; Etl. — Etilismo; Tab. — Tabagismo
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Petti, Scully (2009) afirmaram, ainda, que o consumo de bebidas
alcodlicas esta relacionado a uma série de doencas que podem ocorrer
na cavidade oral, tais como erosdo dental, traumatismos, hipossalivagéo,
entre outros. As lesbes referidas nos resultados aqui apresentados ndo
foram correlacionadas ao consumo de alcool. Contudo, é importante
conhecer essa associa¢do quando se vai avaliar uma populagdo com boa
possibilidade de ter pessoas nesta condicao.

5.3. CARACTINERI'STICA'S DA AMOSTRA REFERENTE A
CONDICAO DE SAUDE DOS PACIENTES

A Tabela 2 apresenta informagfes sobre a hepatite C nos
pacientes da amostra, no que diz respeito ao genétipo do virus e aos
valores de ALT.

Os pacientes da amostra que ndo seriam submetidos ao
tratamento, ou o0s que ainda estavam em processo clinico de
investigacdo, necesséria para iniciar a terapia medicamentosa, ndo
haviam sido pesquisados quanto ao gendétipo viral até o momento da
avaliacdo estomatoldgica. Portanto, para estes pacientes, ndo se tem este
dado.

A relacdo entre o LPB e o gendtipo do VHC foi sugerida por
alguns autores (BAGAN et al., 1998), com resultados conflitantes
(LODI et al., 1997b; INGAFOU et al., 1998).

Alguns autores verificaram, em seus estudos, que ndo houve
relacdo significativa entre o genétipo do VHC com a presenca de LPB
(LODI et al., 1997b, SANCHEZ-PEREZ et al., 1998). Entretanto,
Imhof et al. (1997) e Nagao et al. (2002b) relataram que o subtipo b do
gendtipo 1 foi 0 mais comum em pacientes com LPB. Mas, Pawlotsky et
al. (1995) e Nagao et al. (2002a) afirmaram que a maior prevaléncia de
um determinado gendtipo nos pacientes com LPB pode estar associada
também a uma maior prevaléncia geografica deste genétipo viral.

Nos pacientes onde o genétipo do VHC foi pesquisado (n=108),
11 pertenciam ao Grupo 1 e 97 ao Grupo 2. Assim, no Grupo 1, 8
pacientes tinham o VHC com genotipo 1 (72,73%), 1 com o genétipo 2
(9,09%) e 2 com o gendtipo 3 (18,18%). No Grupo 2, 51 pacientes
tinham o VHC com geno6tipo 1 (52,58%), nenhum com o gendtipo 2
(0%) e 45 com o gen6tipo 3 (46,39%).
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Tabela 2: Distribuigcdo da amostra segundo o genétipo do virus da hepatite C e os valores de ALT.
Ambulatoério de Hepatites Virais, HU/UFSC, Florianopolis, SC, 2012.

|NFORMACOES SOBRE A HEPATITE S(I)QI’T?T_?DB]- gel:\;nuing' Total
C NOS PACIENTES DA AMOSTRA _ _ (n=186)
(n=15) (n=171)
1 8 (72.73%) 51 (52,58%) 59 (54,63%)
2 1 (9.00%) 0 (0,00%) 1(0,93%)
» 3 2 (18,18%) 25 (46,39%) 47 (43.52%)
Genotipo do VHC ND 0 (0.00%) 1(1,03%) 1(0,93%)
— 11 (de 15) 97 (de 171) 108 (de 186)
- 73,33% - 56.73% - 58,06%
VN 7 (46.67%) 80 (47,90%) 87 (47,80%)
VA 8 (53.33%) 87 (52.19%) 95 (52.20%)

ALT

Total Pesquisado

15 (de 15)
= 100,00%

167 (de 171)
= 97,66%

182 (de 186)
= 97,85%

Legenda: LPB — Liquen Plano Bucal; VHC - Virus da Hepatite C; ND — Gendtipo ndo detectado; ALT
— Alanina Aminotransferase, VN — Valores Normais (Até 65 U/L); VA — Valores Alterados (Acima de

65 U/L).
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Em geral, a infeccdo pelo VHC evolui para a cronicidade devido
a uma resposta celular T transitoria. No entanto, a eliminacéo viroldgica
espontanea pode ocorrer, mas € incomum e esta associada ao
desenvolvimento e persisténcia de uma resposta especifica ao virus
através de linfocitos T (citotoxicos (CD8+) e auxiliares (CDA4+))
(GONZALEZ-PERALTA et al., 1996; LECHNER et al., 2000; FARCI
et al., 2000).

Nesta pesquisa, em um caso do Grupo 2 (1,03%) o genotipo foi
pesquisado, porém o resultado foi “ndo detectado”. Neste episddio,
possivelmente por viremia baixa, ndo foi possivel o sequenciamento por
PCR para a identificacao do genotipo.

Dentre os pacientes que tiveram o genétipo do VHC pesquisado,
neste trabalho, o gendtipo 1 foi o mais frequente seguido do gen6tipo 3.
O genotipo 2 foi encontrado apenas um caso do Grupo 1.

Os dados apresentados na Tabela 2 coincidem, somente para o
Grupo 2 com os dados de Focaccia et al. (2004) e Campiotto et al.
(2006), considerando os dados relativos a regido sul e ao estado de Santa
Catarina, respectivamente. Ou seja, tanto na populagdo em geral,
segundo os autores acima citados, como na amostra do Grupo 2, ha uma
tendéncia no equilibrio entre os genotipo 1 e 3 do VHC (em torno de 50-
55% versus 45-50%, respectivamente). O Grupo 1, diferentemente do
Grupo 2, mostrou maior propensdo ao genétipo 1, com quase 73% dos
casos.

Para aferir a condi¢éo clinica dos pacientes, foram analisados os
critérios a seguir (Tabelas 2 e 3).

5.3.1. Niveis Séricos da ALT:

Pacientes com doengas hepaticas podem apresentar elevacdo dos
niveis séricos da ALT e isso pode refletir um dano ao figado (MINCIS;
MINCIS, 2006). Assim, pensou-se em avaliar 0 comportamento dessa
enzima nos pacientes portadores de hepatite C com LPB.

A amostra foi dividida, segundo os valores de ALT, em dois
grupos (Tabela 2). Dos 186 pacientes analisados, quatro pacientes (do
Grupo 2) ndo tinham o exame realizado dentro do periodo de tempo
estipulado.

No Grupo 1, os valores de ALT ficaram entre de 28 a 195 U/L,
com média de 86,8, mediana de 66 e desvio padrdo de 57,84. No Grupo
2, esses valores variaram entre 10 a 431 U/L, com uma média de 81,7,
mediana de 66 U/L e desvio padrdo de 58,41. Em geral, para ambos 0s
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grupos, o percentual de pacientes com valores normais da ALT e o
daqueles que estdo com os valores alterados dessa enzima foi
semelhante, ndo havendo diferenca entre os grupos.

Quando uma anlise dos valores da ALT entre os pacientes do
Grupo 1 ¢ realisada, percebe-se que, naqueles cuja apresentacdo clinica
do LPB fora erosivo ou ulcerado, em 40,00% dos casos os valores da
ALT apresentavam alterados. J& nos pacientes com LPB ndo erosivo, 0
percentual de casos com valores alterados da ALT foi de 60,00%. Esses
dados contrariam o que Bagan et al. (1994) afirmaram ao estudarem o
comportamento das lesbes de LPB em relacdo a elevagdo das
transaminases em pacientes com doenca hepatica crénica. Os autores
verificaram que, em 21,39% dos pacientes pesquisados, 0s niveis séricos
das transaminases estavam alterados e, nesse grupo, um maior
percentual de lesBes erosivas foi encontrado. Ou seja, 0s niveis sericos
dessas enzimas foram maiores nos pacientes que tinham LP erosivo
quando comparado aos que ndo apresentavam erosdes. Os autores
concluiram que tais resultados poderiam indicar que o comportamento
das lesGes bucais é mais agressivo a medida que aumenta a alteragdo no
figado.

5.3.2. Analise da condigdo hepéatica por meio de bidpsia
hepética e/ou do diagnostico clinico/imaginoldgico:

Para averiguar a condicdo hepatica, foram observados os dados
referentes ao diagndstico clinico, laboratorial e/ou por imagem referente
ao figado. Primeiramente, buscou-se avaliar o resultado do exame
histopatol6gico, expresso através da escala METAVIR. Contudo, muitos
pacientes ndo puderam realizar bidpsia hepatica, principalmente devido
as suas condicles sisttmicas, ou por nao aceitarem fazer o
procedimento. Incluem-se, ainda, os que ndo haviam sido submetidos ao
procedimento até o momento da avaliacdo dos prontudrios para este
estudo.

Com relacdo a condicdo hepatica, os dados mostram que, para 0s
pacientes com diagndstico clinico ou histopatol6gico de CH, o Grupo 1
apresentou indices maiores que o Grupo 2 (46,67% e 29,24%,
respectivamente). No entanto, nos demais graus de fibrose verificam-se
maiores nimeros no Grupo 2. E possivel que os pacientes com uma
maior fibrose hepatica apresentam também maior propensdo a
desenvolver o LPB.
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Uma explicacdo para tal possibilidade pode estar no fato de que
um maior grau de fibrose também esta relacionado ao maior tempo em
gue a pessoa € portadora do VHC. Segundo Cacoub et al. (2000) e
Galossi et al. (2007), 40% a 74% dos pacientes infectados pelo VHC
desenvolvem, em algum momento da infec¢do, uma MEH. Ou seja,
apesar de o periodo necessario para o desenvolvimento de CH ser
variavel, em geral, este tempo é longo. Assim sendo, o paciente com CH
ja ficou exposto ao virus por maior periodo de tempo. Com isso, as
chances de uma reacdo cruzada antigeno-anticorpo aumentam, podendo
ocorrer uma reagao liquenoide ao virus, como sugerem algumas teorias
sobre a etiopatogénese do LPB relacionado ao VHC (SUGERMAN et
al., 2002; PETRUZZI et al., 2004; ISMAIL; KUMAR; ZAIN, 2007).
Vale salientar que ja foi comprovado que epitopos do VHC foram
encontrados em células epiteliais de pacientes com LPB (NAGAO et al.,
1998b; NAGAO et al., 2000a; ARRIETA et al., 2000; LAZARO et al.,
2002; KUROKAWA et al., 2003).

5.4. CARACTERISTICAS DA AMOSTRA REFERENTE AO
TRATAMENTO CONTRA O VHC

A conduta clinica e a necessidade de tratamento foram
conduzidas pela equipe médica, de acordo com a Portaria 863, de 4 de
Novembro de 2002, do Ministério da Satde (BRASIL, 2002b).

Neste estudo, os dados com relagdo ao tratamento antiviral
especifico (RBV + INF ou PegINF) mostram que 126 pacientes nunca
trataram (67,74%), 51 ja haviam sido tratados (27,42%) e 9 estavam em
tratamento (4,84%). No entanto, quando comparados os Grupos 1 e 2,
estes nlmeros se mostram bastantes divergentes. No Grupo 1, o indice
de pacientes que ja trataram ou que ainda estavam em tratamento foi de
66% dos pacientes e, no Grupo 2, este indice ndo chegou a 30% dos
casos (Tabela 3).
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Tabela 3: Distribuicdo da amostra segundo a condigdo hepatica e o tratamento para VHC. Ambulatério de Hepatites
Virais, HU/UFSC, Florianopolis, SC, 2012.

INFORMACOES SOBRE A HEPATITE C NOS %'zrﬂplj’aéz %':;’T_%éz Total
PACIENTES DA AMOSTRA (n=15) (n=171) (n=186)
FO 0 (0,00%) 18 (10,53%) 18 (9,68%)
Bi6psia (METAVIR) | F1,F2eF3 | 5 (40,00%) 71 (41,53%) | 77 (41,40%)
Condicao Hepética F4 4 (26,67%) 11 (6,43%) 15 (8,06%)
Com CH* 3 (20,00%) 39 (22,81%) 42 (22,58%)
Sl e/ou sem CH 2 (13,33%) 32 (18,71%) 34 (18,28%)
NT 5 (33,33%) 121 (70,76%) | 126 (67,74%)
. S/IRVS 5 (33,33% 33 (19,30% 38 (20,43%
Tratamento para Hepatite C JT C/IRVS 7 226,67%; 9 25,26%)) 13((6,99%))
ET 1 (6,67%) 8 (4,68%) 9 (4,84%)

Legenda: LPB - Liquen Plano Bucal; CH — Com Cirrose Hepatica; SI — Sem Informagfes Disponiveis; NT — N&o Tratado; JT —
Ja Tratou; S/RVS — Sem Resposta Virolégica Sustentada; C/RVS — Com Resposta Viroldgica Sustentada; ET — Em Tratamento.
*CH — Diagnostico compativel com Cirrose Hepatica, feito por meio de Exames Laboratoriais, Exames por Imagem e Exame de
Endoscopia Digestiva Alta associados as Caracteristicas Clinicas.
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A relacdo entre o tratamento para a hepatite C e suas repercussdes
sistémicas ja foi, e ainda é, alvo de estudos. Segundo Sookoian et al.
(1999), o uso combinado da RBV com INF alfa convencional foi
associado a maior nimero de reacdes cutdneas. Numa amostra de 33
pacientes que faziam uso de ambas as drogas, os autores verificaram
uma prevaléncia de reacdes cutdneas adversas em 33,4% dos casos,
principalmente do tipo liquenoide. Quando comparados com pacientes
em monoterapia com o INF alfa (numa amostra de 35 pacientes), a
prevaléncia das reacBes foi somente de 5,7%. As alteracdes relatadas
nesse estudo incluiram eczemas, rash cutdneo, eritema malar, erupcao
liguenoide e LP.

Para Dereure et al. (2002), o INF teria um efeito
imunomodulador. E esses efeitos poderiam ser responsaveis por um
comportamento atipico dos linfécitos T que, estimulados, poderiam
desencadear reagGes anormais frente a estimulos menores, como
pequenos traumas, irritagcdes cutaneas e foto-exposicao de curta duragao.

A relagdo entre a terapia com INF e o LPB também é alvo de
investigagdo na literatura (AGNER et al., 1992; DOUTRE et al., 1992;
PROTZER et al., 1993; NAGAO et al., 1996; LAPIDOTH et al., 1997;
VARELA et al., 2000; PINTO; MARQUES; CORREIA, 2003;
NAGAO et al., 2005; GROSSMANN et al., 2008), e sera discutido
neste texto mais a frente.

Do lado inverso, a salde bucal pode interferir no tratamento da
hepatite C. Nagao; Sata (2010) estudaram sobre a possibilidade de
problemas dentarios retardarem o inicio do tratamento com INF para
pacientes infectados com VHC. Em sua revisdo, os autores verificaram
que ha poucos trabalhos sobre o assunto, embora os efeitos colaterais
locais da terapia ja terem sido documentados. Eles verificaram que, dos
570 pacientes da amostra, seis ndo puderam iniciar a terapia devido a
problemas dentarios, tais como a periodontite, pulpites e pericoronarite,
e que a terapia foi adiada em média por 61,3 + 47,7 dias. Concluiram
que o tratamento das infeccdes dentdrias é necessario previamente ao
inicio da terapia com INF.

5.5. CARACTERiS'I:ICAS DA AMOSTRA REFERENTE As
MANIFESTACOES EXTRA-HEPATICAS

Na literatura, ha discussdo se determinadas doencas podem ou
ndo ser efetivamente relacionadas ao VHC. Neste trabalho,
consideraram-se as relacionadas pelos autores Zignego et al. (2007). A
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Tabela 4 apresenta dados referentes as manifestacGes extra-hepaticas
(MEH) e a outras doencas decorrentes do dano hepatico presentes na
data da avaliacéo clinica dos pacientes.

Alguns autores sugerem que, em parte, as MEH poderiam ser
explicadas pelo fato de o VHC apresentar um triplo tropismo tecidual -
hepatotropismo, linfotropismo e sialotropismo - o explicaria a grande
prevaléncia de sindrome sicca, crioglobulinemia e desordens
linfoproliferativas observadas nos pacientes com hepatite C crénica
(RAMOS-CASALS et al., 2001).

Cacoub et al. (1999) sugeriram que 0s principais fatores de risco
para MEH seriam a idade avangada, o sexo feminino e a fibrose hepatica
extensa. Contudo, segundo estes autores, a patogénese das MEH que
incidem nesse grupo de pacientes ndo estd bem estabelecida. O fato é
que, em cerca de 40% a 74% dos pacientes infectados pelo VHC, MEH
surgem em algum momento da infeccdo (CACOUB et al., 2000;
GALOSSI et al., 2007).

El-Serag et al. (2002) investigaram as MEH do VHC. Em um
estudo tipo caso-controle, os autores analisaram os registros de 34.204
portadores do VHC e compararam os achados com um grupo controle,
formado por 136.816 pacientes ndo infectados pelo virus. Os resultados
deste trabalho revelaram uma prevaléncia significativa de porfiria
cutanea tarda (PCT), vitiligo, LP, crioglobulinemia e glomerulonefrite
membrano-proliferativa no grupo de estudo em comparagdo com o
grupo controle.

Cacoub et al. (2000) também investigaram as MEH do VHC. Em
um estudo transversal, multicéntrico, avaliaram a ocorréncia de MEH
dermatoldgicas. Fizeram parte da amostra 1614 pacientes com hepatite
C, virgens de tratamento, ndo portadores do HBV ou do HIV. Em seus
resultados, o LP foi encontrado em 1% dos pacientes. As demais
manifestacfes cutaneas encontradas foram: prurido (15%), sindrome
sicca (11%), fendmeno de Raynaud (3,5%), psoriase (3%), purpura
(1,5%), vasculite (1%), LP (1%) e PCT (0,2%). As crioglobulinas foram
encontradas em 40% de 1083 pacientes testados.
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Tabela 4: CondicGes sistémicas correlacionadas: ManifestacOes extra-hepaticas e complicagfes decorrentes do dano hepético.

Ambulatoério de Hepatites Virais, HU/UFSC, Floriantpolis, SC, 2012.

- s Grupo 1: Grupo 2:
gg??elf;c?ona dzllstemlca Doencas Com LPB Sem LPB (rLoltgzi)
(n=15) (n=171)

, Sem Manifestagdes 0 (0,00%) 145(84,80%) 145(77,96%)
g0 Crioglobulinemia Mista 0 (0,00%) 1 (0,58%) 1 (0,54%)
z3< Diabetes Mellitus 3 (20,00%) 32 (18,71%) 35 (18,82%)
28 Tireoidopatias 4 (26,67%) 17 (9,94%) 21 (11,29%)
S @ Liguen Plano Bucal 15(100,00%) 0 (0,0%) 15 (8,06%)
2 :% Porfi,rla Cutanea Tarda 0 (0,00%) 2 (1,17%) 2 (1,08%)
= S Psoriase 0 (0,00%) 4 (2,34%) 4 (2,15%)
g I Sindrome de Sjogren 0 (0,00%) 1 (0,58%) 1 (0,54%)

Vitiligo 1(6,67%) 1 (0,58%) 1 (0,54%)
Sem Complicagdes 7 (46,67%) 86(50,29%) 93 (50,00%)
% Carcinoma Hepatocelular 0 (0,00%) 7 (4,09%) 7 (3,76%)
é 'g o Cirrose Hepética 7 (46,67%) 65 (38,01%) 72 (38,71%)
B o Esplenomegalia 0 (0,00%) 3 (1,75%) 3 (1,61%)
% &5 Hidrotérax Hepético 0 (0,00%) 1 (0,58%) 1 (0,54%)
g § I Hipertensdo Portal 0 (0,00%) 10 (5,85%) 10 (5,38%)
85 Plaguetopenia 0 (0,00%) 15 (8,77%) 15 (8,06%)
%3 Sindrome Hepatopulmonar 0 (0,00%) 1 (0,58%) 1 (0,54%)
Transplante Hepatico 0 (0,00%) 2 (1,17%) 2 (1,08%)
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Em um estudo publicado em 2007 por Stefanova-Petrova et al.,
no qual 136 pacientes infectados com o VHC foram analisados, foi
constatado que 76,5% deles apresentaram algum tipo de MEH. O estudo
demonstrou que existem vinculos diretamente relacionados entre a
hepatite C e os sintomas extra-hepaticos, e 0s autores concluiram que se
deveria pesquisar possiveis MEH nos portadores do VHC, evitando
complicagdes e prevenindo as suas consequéncias. Por outro lado,
recomendam, ainda, todo paciente que apresente alguma doenga que
possa ser uma MEH do VHC, e nédo saiba que é portador deste virus,
deveria ser submetido ao teste de detec¢do do VHC.

Com relacéo as complicacdes decorrentes ao dano hepético, a CH
foi a que mais ocorreu. No entanto, deve-se destacar a presenca do
Carcinoma Hepatocelular, uma doenga grave com alto indice de
mortalidade. Nesse sentido, é importante relevar que, entre os pacientes
participantes deste estudo, sete j& haviam desenvolvido este céncer
hepatico, dos quais dois pacientes do Grupo 2 foram a 6bito antes de a
fase clinica deste trabalho encerrar.

Pelo exposto acima com relagdo as MEH, deve-se seguir as
recomendacbes de Stefanova-Petrova et al. (2007). Todo paciente
portador do VHC deveria ser pesquisado para possiveis MEH, tentando,
deste modo, encontrar formas de prevencdo, a fim de proporcionar ao
paciente um diagnéstico precoce destas manifestagdes, ou um conforto,
evitando/minimizando as comorbidades. Além disso, todo paciente que
ndo saiba que é portador do VHC, mas que apresente alguma
manifestagdo correlata ao VHC (como o LPB), deveria ser submetido ao
teste de deteccdo do virus a fim de identificar sua presenca neste
individuo.

5.6. CARACTERISTICAS DA AMOSTRA REFERENTE AO
GRUPO DE PACIENTES COM LIQUEN PLANO BUCAL

No presente trabalho, avaliou-se 186 portadores do VHC, dos
quais 15 pacientes tiveram um diagnostico clinico de LPB.

De modo geral, este grupo de pacientes apresentou idades entre
39 e 68 anos; a relacdo entre géneros foi de 1,5:1 para 0 sexo masculino;
8 pacientes (53,33%) estavam infectados com o genétipo 1 do VHC; 9
ja haviam se tratado (60% ) e um estava em tratamento (6,67%) o VHC;
8 tinham alguma alteracdo no valor da ALT (53,33%); 2 apresentavam
coinfeccdo com o HIV (13,33%); 6 relataram manter o habito de fumar
(40%) e 4 que fumaram no passado (26,67%); um confirmou que
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mantém o habito de ingerir bebida alcotlica regulamente e em excesso
(6,67%) e 5 que tem histérico de consumo abusivo desta substancia
(33,33%). A Tabela 5 reinem todas as informag6es do grupo 1.

Os 15 pacientes deste grupo representaram 8,06% do total da
amostra. Destes, 5 foram submetidos a bidpsia incisional do LPB, todos
com laudo histopatoldgico compativel. Isso representa 2,69% do total.
Os demais pacientes (10 casos) ndo foram biopsiados por apresentarem
lesbes bucais classicas (como na Figura 3), por se recusaram a fazer
bidpsia e/ou devido ao fato de ndo apresentarem condicGes sistémicas
que possibilitasse tal procedimento (por exemplo, alteracdes nos padrdes
do coagulograma ou na contagem de plaquetas).

Grossmann et al. (2007) obtiveram nimeros semelhantes aos aqui
apresentados. Os autores avaliaram 215 pacientes portadores do VHC
em busca da presenca de LPB. Como resultados, verificaram que 20
pacientes (9,3%) tiveram o diagnostico clinico de LPB, dos quais 9
(4,2%) foram submetidos a bidpsia e 5 (2,3%) tiveram o diagndstico
confirmado pelo exame histopatolégico.

Lodi; Pellicano; Carrozzo (2010) realizaram uma meta-analise
sobre a relacdo entre LPB e VHC. A frequéncia de LPB em pacientes
VHC — positivos relatada nos artigos que os autores utilizaram em seu
trabalho variou entre 1,42% e 7,43% dos casos. O resultado desta meta-
analise revelou uma frequéncia de 4,47% de os pacientes com hepatite C
que desenvolvem LPB, e os autores mostraram que o valor foi
estatisticamente significante.

Assim, a frequéncia de pacientes com hepatite C que
apresentaram histologicamente LPB (2,69%) neste estudo esté& de acordo
com a literatura acima citada.

Com relacdo a manifestacao clinica do LPB nos pacientes com tal
diagnostico (Grupo 1), a Tabela 5 mostra as principais caracteristicas
das lesGes bucais apresentadas neste estudo.

A apresentacdo clinica do LPB em pacientes infectados pelo
VHC foi estudada por diversos autores. Alguns afirmaram que a forma
erosiva da mucosa bucal é a mais prevalente nestes pacientes
(GANDOLFO et al., 1994; SANCHEZ-PEREZ et al., 1996;
CARROZZO et al., 1996; DUPOND et al., 1998; LODI et al., 2000;
GIMENEZ-GARCIA; PEREZ-CASTILLON, 2003), enquanto que, em
outros estudos, a maior incidéncia foi da forma reticular com lesGes
mdaltiplas, sendo a mucosa jugal, gengiva, lingua e mucosa labial os
sitios mais acometidos (BAGAN et al., 1994; BAGAN et al., 1998;
NAGAO et al., 2002a; FIGUEIREDO et al., 2002; ROMERO et al.,
2002).
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Tabela 5: Caracteristicas dos pacientes do Grupo 1. Ambulatério de Hepatites
Virais, HU/UFSC, Floriandpolis, SC, 2012,

Hepatite C Hébitos

2l s 85 alag - . E -

o 8 §§ E E = £3% =

1 39 F R NP F1 NT - 66 - SH SH
2 41 M R NP F1 NT - 134 - HP HP
3 43 M R 3b F1 NT - 195 - SH SH
4 46 M ENU 1 CH JT R+PI 91 HIV HA SH
5 47 M EU 1 F4 NT - 187 - HP HP
6 48 M R 1 F4 JT R+PI 37 - SH SH
7 48 F EU 1 F2 JT R+PI 65 - HA SH
8§ 50 M R NP NP NT - 28 - HA HA
9 50 M R 1 F1 JT  R+PI 169 - HA HP
10 52 F R 1 F1 JT R+PlI 51 - HP SH
11 54 M FEU 1 CH JT R+PlI 40 - HA HP
12 58 F R 2 F4 JT R+PlI 67 - SH SH
13 61 M EMU SI SI JT R+PI 31 HIV HP HP
14 64 F R 3b F4 ET R+l 100 - HA SH
15 68 F R 1 CH JT - 41 - SH SH

Legenda: M — Masculino; F — Feminino; C.C. LPB — Caracteristica Clinica do
Liquen Plano Bucal; NP — N&o Pesquisado; SI — Sem Informagdes no Prontuario;
CH — Cirrose Hepética; F — Grau de Fibrose (Metavir); R+Pl — Ribavirina +
Interferon Peguilado; R+l — Ribavirina + Interferon; ALT - Alanina
Aminotrasferease (U/L); HA — Habito Atual; HP — Habito Passado; SH — Sem
Histérico do Habito.
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas do LPB nos pacientes da amostra. Ambulatério de Hepatites Virais, HU/UFSC,

Floriandpolis, SC, 2012.

CARACTERISTICAS CLINICAS DO LPB n (%)
Reticular Diagndstico Clinico __ 8(53.33%) | 14 (66,67%)
. Diagnostico Histopatolégico 2 (13,33%)
Tipo de LPB ——— — 3
Erosivo/Ulcerado D!agnc?st!co C!InICO — 2 (13,33%) 5 (33,33%)
Diagnostico Histopatolégico 3 (20,00%)
Mucosa Labial superior e/ou inferior 5 (33,33%)
Mucosa Jugal direita e/ou esquerda 15 (100,00%)
L ocalizagao das Palato mole e durq _ _ 3 (20,00%)
Lesdes Mucosa de Revestimento Alveolar superior e/ou inferior 4 (26,67%)
Dorso 6 (40,00%)
Lingua Ventre 0 (0,00%)
Bordas 8 (53,33%)
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No presente estudo, a forma reticular foi a mais prevalente (66%
dos casos). Contudo, deve-se ressaltar que nos casos erosivos, a
apresentacdo clinica foi atipica com dificil controle clinico.

Ha& estudos que afirmaram que as caracteristicas clinicas do LPB
em pacientes com hepatite C diferem daquelas encontradas em pacientes
VHC - negativos. Nos pacientes infectados, o LPB caracteriza-se por
envolver multiplas areas da mucosa bucal e de maneira mais extensa
(MIGNOGNA et al., 2000; CARROZZO, 2001; ROMERO et al.,
2002).

Outro ponto a considerar € a relacdo do LPB com a terapia
medicamentosa para a infeccdo pelo VHC, fato relatado por Boccia et
al. (1993) e Frider et al. (1995). O mecanismo pelo qual as drogas
utilizadas na terapia anti-VHC atuam e promovem o surgimento ou a
exacerbacgéo do LPB nao esta esclarecido (NAGAO et al., 2005).

Enquanto que, para alguns autores, a utilizacdo da medicacdo
anti-VHC levou a cura do LPB (DOUTRE et al., 1992; LAPIDOTH et
al., 1997), para Protzer et al. (1993), Nagao et al. (1996), Nagao et al.
(2005) e Grossmann et al. (2008) houve exacerbagdo das lesbes pré-
existentes. Agner et al. (1992), Varela et al., 2000 e Pinto; Marques;
Correia (2003) ponderaram que o tratamento com alfa-INF pode induzir
0 surgimento do LPB.

Os resultados aqui apresentados sugerem que o tratamento para a
hepatite C parece influenciar no surgimento do LPB e/ou, pelo menos,
na forma de sua manifestacdo clinica. Pdde-se, também, observar
clinicamente que o0s pacientes com LPB que apresentaram
manifestacdes clinicas atipicas, mais exacerbadas e com piores respostas
aos tratamentos convencionais, necessitando de uma terapia mais
incisiva, foram os que ja haviam se submetido ou encontravam-se em
tratamento contra o VHC.

Nas Figuras 3, 4 e 5 sdo mostrados casos clinicos de pacientes
portadores do VHC com dia