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Hepatite C em associacao com crioglobulinemia mista. Relato de caso*

Hepatitis C virus infection associated with mixed crioglobulinemia. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A relevancia deste es-
tudo foi a grande quantidade de pessoas infectadas pelo
virus da hepatite C (HCV) e a alta associa¢io de crioglo-
bulinemia e a HCV, enfatizando a importancia da pesquisa
de HCV em portadores de crioglobulinemia. Além disso,
mostrar que com o tratamento efetivo da infecgio pelo
HCV, hd controle da crioglobulinemia, resolvendo, por-
tanto, a doenca cutinea.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 57
anos, que apresentou quadro cutdneo na forma de placas
eritemato-purpuricas, como sinal da associagdo entre hepa-
tite C (HCV) e crioglobulinemia. A terapia antiviral com
interferon e ribavirina pode ser efetiva no tratamento das
manifestagées cutineas, assim como foi observado no pre-
sente caso.

CONCLUSAO: Devido 1 alta prevaléncia de infectados
pelo virus da hepatite C e a grande associagao de crioglo-
bulinemia em portadores de hepatite C, ¢ mandatéria a
pesquisa do virus C em pacientes que ainda nio tenham a
etiologia esclarecida na crioglobulinemia essencial. A pre-
senga de vasculite pode levar ao acometimento sistémico
com grande morbidade. Desta forma torna-se necessdria a
investigacdo de crioglobulinemia nestes casos, propiciando
o diagndstico precoce e a instituigao terapéutica adequada.
Descritores: Crioglobulinemia, Hepatite C Cronica, Vasculite.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: This case report
is relevant because of the huge amount of patients infected
by the hepatitis C virus (HCV) and the high association of
cryoglobulinemia and HCV, emphasizing the importance
of the research of HCV in those patients. Moreover, this
case shows that with the effective treatment of the infection
for the HCV, we can control the cryoglobulinemia, solv-
ing, therefore, the cutaneous illness.

CASE REPORT: Female patient, 57 year-old, with
cutaneous disease as purpura result of the association
between HCV and cyoglobulinemia. Antiviral therapy
with interferon and ribavirin can be effective on treat-
ment of cutaneous manifestations such as was observed
in this case.

CONCLUSION: Due to the high incidence of cryoglobu-
linemia associated with hepatitis C, it is vital to research
virus C in patients who do not have the etiology of their
essential cryoglobulinemia as yet clarified. The presence of
vasculitis can lead to systemic illness with great morbidity.
An investigation of cryoglobulinemia in these cases is nec-
essary, because this will provide an early diagnosis and help
in deciding on the appropriate therapy.
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INTRODUCAO

A hepatite C (HCV), doenga infecciosa causada por um
RNA retrovirus do género Hepacivirus e familia Flavivi-
ridae, afeta cerca de 170 milhées de pessoas no mundo,
considerada uma pandemia cinco vezes maior que a sindro-
me da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)'. Nos Estados
Unidos e no Brasil, préximo de 2% da populagao ¢ soro
positiva para HCV. A doen¢a é mais comumente trans-
mitida pela exposicao percutinea ao sangue contaminado,
incluindo situagdes de uso de drogas injetdveis bem como
transfusoes sanguineas. Em quase 100% dos portadores de
crioglobulinemia essencial é detectada a positividade para
o virus da hepatite C e em quase a metade dos portadores
de HCV encontra-se associagio com crioglobulinemia'?.
Essa ¢ a manifestacio extra-hepdtica mais comum e, geral-
mente, consiste em uma proteina IgM monoclonal e IgG



Hepatite C em associagio com crioglobulinemia mista. Relato de caso

policlonal, sendo também possivel o encontro de IgG ou
IgA monoclonais com IgM policlonal’. A erup¢io cutinea
na forma de purpura apresenta-se como um sinal clinico
bastante frequente nessa associagao, sendo decorrente da
deposicao de crioglobulinas em pequenos vasos sanguineos,
levando a sua inflamagio®.

O objetivo deste estudo foi enfatizar a importancia da pesqui-
sa do virus C da hepatite em portadores de crioglobulinemia
essencial, devido a grande quantidade de pessoas infectadas
pelo virus da hepatite C ¢ a alta associagio de crioglobuline-
mia e a HCV. Além disso, mostrar que com o tratamento
efetivo da infecgao pelo HCV, hd controle da crioglobuline-
mia, resolvendo, portanto, a doenga cutinea®®.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, branca, 57 anos, com quei-
xa de sonoléncia e astenia, associados a febre vespertina
e calafrios havia trés meses. Como antecedentes pessoais
patoldgicos relatava histerectomia hd 15 anos, onde rece-
beu transfusio sanguinea, colecistectomia hd oito meses e
diagndstico de HCV hd trés meses, apenas por sorologia
e genotipagem do virus, pois a paciente recusou a reali-
zagdo de bidpsia hepdtica. Nao referia outras comorbida-
des. Ao exame fisico a paciente apresentava-se descorada
+/4+, ictérica +/4+ sem outras alteragdes dignas de nota,
exceto 0 exame cutineo, onde se observavam placas erite-
mato-purpuricas localizadas no meso e hipogéstrio, dorso
(Figura 1) e regido glatea bilateral, nio pruriginosa, com
bordas coalescentes e elevadas. O figado era palpdvel a 4
cm do rebordo costal direito. A paciente apresentava-se
com hemoglobina 104 g/dL, plaquetas e leucécitos bem
distribuidos e normais. A contagem dos reticulécitos foi:
1,0% e a fung¢do hepdtica era TGO: 114 U/L, TGP: 58
U/L, GGT: 58 U/L, FA: 95 U/L. A bilirrubina indireta

estava aumentada (1,9 mg/dL) e o teste de Coombs direto

Figura 1 — Placas eritemato-purpuricas localizadas na regiao dorsal.

foi positivo, com titulos baixos. A pesquisa de crioglobu-
linas foi positiva. A eletroforese de proteinas mostrou 83
(60 - 80 g/L) de proteinas totais com hipergamaglobu-
linemia 33,13 (7 — 17 g/L). As imunoglobulinas séricas
eram: IgA: 356 (60 - 400 mg/dL), IgG: 4270 (700 - 1500
mg/dL) e IgM: 274 (60 -300 mg/dL), porém a imuno-
fixagiao nao detectou clonalidade. A fungao renal estava
preservada e nio havia alteracoes no sedimento urindrio.
O exame histopatolégico de fragmento de pele mostrou
dermatite crénica leve (Figuras 2, 3 e 4). O diagnéstico de
crioglobulinemia mista foi feito. A paciente estava em tra-
tamento com interferon peguilado, rivabirina, em doses
convencionais para tratamento da HCV havia um més.
Apos seis meses de tratamento para a hepatite C houve
melhora da fung¢do hepdtica e normalizagiao da hemoglo-
bina. A pesquisa das crioglobulinas e do teste de Coombs
direto foram negativos. A paciente suspendeu por conta

Figura 2 - Corte histopatolégico de pele com paraqueratose focal e

infiltrado inflamatério mononuclear leve perivascular e intersticial.
HE - 100X.

Figura 3 — Infiltrado inflamatério mononuclear leve perivascular.
HE-200X.
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Figura 4 — Infiltrado inflamatério mononuclear leve perivascular.

HE-400X.

prépria o uso do interferon e da rivabirina e hd 2 meses
referiu quadro de confusio mental em investigagio neu-
rolégica. O exame neurolégico era normal, exceto pela
confusio mental. As lesbes cutineas encontram-se con-
troladas. Houve perda de seguimento clinico da paciente
quando houve o aparecimento dos sintomas neuroldgicos.

DISCUSSAO

Nos portadores de crioglobulinemia essencial mista é ob-
serva-se uma forte associagdo com o virus da hepatite C.
Nio se sabe ainda o mecanismo fisiopatolégico que ex-
plicaria essa relacdo, mas cogita-se que o HCV levaria a
estimulagio imunoldgica e, ocasionalmente, do fator reu-
matoide (FR) policlonal e monoclonal. Outra explicagio
seria uma reacio cruzada entre algum antigeno do HCV
e o FR. A segunda hipdtese é mais provével, uma vez que
o FR ¢ frequentemente monoclonal e idéntico na maioria
dos pacientes”®. A relacio entre a crioglobulinemia mista
e a infecgao pelo HCV revela nova visio na interpretagio
da ligagao entre a infecgao viral, os fend6menos autoimunes
e a evolugao de desordens linfoproliferativas. Na verdade,
cogita-se entdo que o virus estimularia cronicamente a pro-
liferagao policlonal de células B, a partir da qual uma popu-
lagio monoclonal poderia emergir’.

Dentre as manifestacoes clinicas mais comuns da associa-
¢ao hepatite C e crioglobulinemia, observaram-se a lesao
cutinea purpurica® como a mais frequente', decorrente
da deposicao de crioglobulinas em pequenos vasos sangui-
120 que propiciaria a sua inflamacao. Poljacki e col.
afirmaram que a parpura foi relatada em 10% dos 21% de
pacientes que tiveram manifestagdes clinicas da sindrome
crioglobulinémica® e, segundo Cacoub e col., a purpura foi
diagnosticada em 7% dos pacientes infectados pelo HCV*'.
Em uma série de 136 pacientes analisados, foi observada

neos
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purpura, predominantemente nas extremidades inferiores,
em 17,6% dos pacientes, com prevaléncia muito mais sig-
nificativa nos crioglobulinémicos do que nos nio crioglo-
bulinémicos (41,2% wversus 3,5%)"'2.

O estudo histopatolégico de duas amostras de pele de-
monstrou apenas dermatite cronica leve (Figuras 2, 3, 4),
que pode ser a fase final de um quadro de crioglobulinemia,
quando associado com os dados clinicos. Os casos histo-
patolégicos tipicos de crioglobulinemia mostram vasculi-
tes com trombos ou depésitos eosinofilicos intravasculares.
Estes achados sdo passageiros ou fulgazes e podem nao ser
representados na bidpsia>"’,
Apesar da bidpsia cutinea nao ter sido positiva, a resposta
das lesoes cutineas e a negativagio das crioglobulinas ao
tratamento convencional da HCV corroboram com o diag-
néstico de ptrpura associado a crioglobulinemia.

A presenca de vasculite pode levar ao acometimento sisté-
mico com alta morbidade. No entanto, a crioglobulinemia
mista grave sintomdtica com a apresentacdo clinica da vas-
culite difusa é rara, observada em apenas 1% dos pacien-
tes com crioglobulinas positiva'®. A sintomatologia inclui
comprometimento renal, nio encontrado nessa paciente;
sendo a glomerulonefrite membranoproliferativa tipo I a
forma clinica e histopatolégica mais frequentemente obser-
vada, representando 70% a 80% desses casos". A doenga
clinica renal foi verificada em 20% dos 30% de pacientes
crioglobulina-positivos em associagio com HCV'®*. Em
55% desses pacientes, os achados inclufam proteintria leve,
hematdria microscépica leve e insuficiéncia renal leve* 2. A
hipertensio arterial estd presente em 80% dos pacientes?'.
Santos-Neto e col. descreveram também neuropatia, artral-
gia, mialgia, e infiltrado vascular inflamatério®. A incidén-
cia de alteragbes neuroldgicas em pacientes com HCV e
crioglobulinemia mista pode exceder a 60%*. A neuropa-
tia periférica manifesta-se com dor intensa e parestesia assi-
métrica que mais tarde pode evoluir para simétrica e, final-
mente, aparece o déficit motor'. A parestesia foi encontrada
em 17% dos pacientes com HCV e em 37% dos 80% de
pacientes que possufam associagio com crioglobulinemia
mista, de acordo com Zaltron e col.?* e Migliaresie col.”.
Dados neuropatolégicos mostram degeneracio axonal, si-
nais de desmielinizagdo, perda da diferenciagao fascicular
dos axdnios e vasculites de pequenos vasos, com infiltrado
perivascular de células mononucleares’®*. O envolvimento
do sistema nervoso central nao é frequente, manifestando-se
com disartria e hemiplegia, sendo mais raro ainda o estado
de confusio mental, apresentado pela paciente em questao.
O mecanismo patogénico proposto consiste em vasculite
do wvasa nervorum induzida pelo HCV®. Apesar do quadro
neurolégico manifestado pela paciente ser sugestivo de com-
prometimento do sistema nervoso central, nao foi possivel a
confirmagio devido  perda de seguimento clinico.

O tratamento do virus pode diminuir as manifestagoes

como oOcorreu neste caso.
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hepiticas e extra-hepdticas do HCV, porém pode causar
exacerbacdo da vasculite, devido ao seu efeito antiangiogé-
nico. Por outro lado, o tratamento da vasculite com imu-
nossupressores pode propiciar um descontrole da viremia,
levando 4 piora das manifesta¢des hepdticas, mesmo com a
melhora da vasculite®.

CONCLUSAO

Devido a alta incidéncia de crioglobulinemia em associagao
com a hepatite C, é mandatéria a pesquisa do virus C em
pacientes que ainda nio tenham a etiologia esclarecida na
crioglobulinemia essencial.

A presenga de vasculite pode levar ao acometimento sisté-
mico com grande morbidade, tais como glomerulonefrites,
importantes alteragdes neuroldgicas, dentre outras. Faz-se
necessdria a investigagao de crioglobulinemia nestes casos,
propiciando o diagndstico precoce e instituigao terapéutica
adequada.

O controle da viremia ainda constitui um desafio e necessi-
ta mais estudos’.
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