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Caso clinico

Vasculite cutanea crioglobulinémica induzida por infeccao
cronica pelo virus da hepatite C”
Cutaneuos cryoglobulinemic vasculitis induced by chronic

bepatitis C virus infection”

Mauricio Pedreira Paixao’

Hélio Amante Miot”

Resumo: As vasculites cutaneas podem representar grande desafio clinico, mesmo ap6s exame derma-
tologico cuidadoso e realizacio de exames complementares. Os autores apresentam caso de vasculite
crioglobulinémica cutinea associada a infeccao cronica pelo virus da hepatite C, salientando a
importincia do exame dermatolégico na investigacao diagndstica. Discutem ainda a importiancia da
busca da etiologia e da correta classificagio no prognostico e terapéutica das vasculites cutaneas.
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Abstract: Cutaneous vasculitis may represent a great clinical challenge, even after careful dermato-
logical examination and laboratory assessment. The authors present a case of cutaneous cryoglobu-
linemic vasculitis associated to chronic bepatitis C virus infection, pointing out the importance of
the dermatological examination for diagnostic investigation. They discuss about the importance of
defining the etiology and making correct classification for appropriate prognosis and treatment of
cutaneous vasculitis.
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INTRODUCAO

As vasculites representam grupo de afeccoes
que se caracterizam fundamentalmente por infiltrado
inflamatério envolvendo a parede dos vasos sangui-
neos. Podem acometer vasos de diferentes calibres,
afetando o sistema arterial, venoso ou ambos. Por
conseguinte, diversos 6rgaos e sistemas podem estar
implicados. A pele, nesse contexto, ¢ 6rgio comu-
mente acometido pelas vasculites, e o dermatologista
é, freqiientemente, o primeiro especialista a ser pro-
curado por esses pacientes. Quanto a etiologia,
podem ser primarias ou secundarias a doencas sisté-
micas.'

Devido a miriade de manifestagoes sistémicas e
da grande variedade de etiologias relacionadas as vas-
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culites, foram propostas diferentes classificacoes e
nomenclaturas para esses quadros. Classificagoes mais
atuais de vasculites bastante usadas sio as do
American College of Rheumatology de 1990’ e o con-
senso de Chapel Hill, de 1994.**

O presente caso ilustra como o exercicio do
exame clinico, associado a adequada propedéutica
laboratorial, permitiu diagnoéstico correto e estabeleci-
mento de plano terapéutico individualizado.

RELATO DO CASO

C.T.O.L., do sexo feminino, 33 anos, do lar,
referiu o aparecimento hd 10 meses de lesoes nos ter-
cos distais dos membros inferiores, incluindo cianose,
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livedo reticular, papulas e placas purpuricas de
dimensoes variadas, com diametro inferior a 1,5cm,
bem delimitadas (Figuras 1 e 2), por vezes com colo-
ragcado mais violdcea e exibindo pequenas crostas na
superficie. Concomitantemente, referia artralgia e adi-
namia. Informou outros episédios semelhantes pré-
vios, com agravamento nos meses mais frios, tendo
feito uso de sintomaticos por indicacio médica em
postos de saude, sem melhora. Negava transfusao san-
gliinea e outras queixas sistémicas. Nao foram obser-
vadas mais alteragoes ao exame clinico. Durante a pri-
meira consulta foi orientada a suspensio de medica-
coes e realizacao de exames complementares. Pela
presenca de purpuras palpaveis no momento da con-
sulta, optou-se pela realizacao de bidpsia cutinea em
uma dessas lesoes.

Os primeiros exames solicitados foram: VHS,
proteina C reativa, hemograma, Aslo, c-Anca e p-Anca,
VDRL, FAN, fator reumatdide, urina I, parasitoloégico de
fezes, sorologia para HIV, hepatites B e C, transamina-
ses hepaticas, dosagem de crioglobulinas, complemen-
to e exame anatomopatolégico da bidpsia cutinea.

Foi orientado uso de prednisona (40mg/d) até
o resultado dos exames, observando-se melhora do
quadro clinico.

Em meio aos exames alterados, observou-se a
presenca de crioglobulinas e sorologia positiva para
hepatite C. O exame histopatolégico da lesao cutinea
revelou vasculite leucocitoclastica envolvendo peque-
nos vasos (Figura 3).

FiGURA 1: Papulas purpuricas na face anterior das
coxas e das pernas
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Ap6s resultado dos exames laboratoriais foi sus-
pensa a prednisona, e a paciente foi encaminhada
para o Servico de Infectologia, onde foi realizada
bi6psia hepatica, dosagem de carga viral e genotipa-
gem para virus C. A biopsia hepatica revelou a presen-
ca de infiltrado inflamatério em porcoes septais e por-
tais, auséncia de necrose em saca-bocado e de pig-
mentos, sendo compativel com hepatite cronica por
virus C discretamente ativa (Figura 4). O gendtipo do
virus C identificado foi o 1b. A analise quantitativa da
carga viral revelou mais de trés milhoes de copias (log
da carga viral superior a seis).

Foram orientados cuidados gerais quanto a
exposicao ao frio e retornos periddicos a clinica der-
matolégica, observando-se involucio das lesoes cuta-
neas, com raros episdédios de menor intensidade
durante o inverno. Ap6s planejamento conjunto com
o Servico de Infectologia do Hospital Emilio Ribas,
indicou-se o uso de interferon-alfa (IFN-a)) peguilado
e ribavirina para o tratamento da hepatite C.

DISCUSSAO

As vasculites representam grupo bastante hete-
rogéneo de afecgoes, e sua gravidade varia desde
doenca autolimitada com acometimento cutineo dis-
creto até quadros extremamente graves cursando com
faléncia de multiplos 6rgios. Representam area de
interface em que podem atuar o dermatologista, o
reumatologista e o infectologista, além de outras espe-
cialidades.’

A investigacao das vasculites cutaneas envolve
histéria e exames clinicos minuciosos, caracterizagao
histopatologica e busca racional a partir de exames
complementares. A elaboragao de estratégia sistemati-
zada pode facilitar a elucidacao diagnostica, e nesse
sentido foi elaborado o fluxograma a seguir (Figura 5).

FIGURA 2: Papulas purpuricas na face anterior das coxas
e das pernas
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FiGURA 3: Exame histopatolégico de fragmento de pele demons-
trando vasculite leucocitocldsica dos pequenos vasos superficiais
da derme (H&E 10x). Detalhe no canto inferior demonstrando
cariorrexe e extravasamento de hemdcias (H&E 40x)

Como visto até aqui, a abordagem das vasculi-
tes pode representar um grande desafio diagnoéstico
ao clinico, e as dificuldades em sua abordagem par-
tem das tentativas de classificacio. A classificacao do
American College of Rheumatology, de 1990, inclui
critérios clinicos e histologicos, e a classificacio de
1994, obtida por consenso internacional em Chapel
Hill, divide as vasculites de acordo com os calibres dos
vasos. Portanto, diferentes aspectos sao tipificados e
singularizados, existindo certo grau de sobreposicao e
dificultando a completa transposicio entre elas.”

Na década de 1950, Pearl Zeek descreveu qua-
dros de vasculite de pequenos vasos com acometimen-
to cutaneo resultado de exposicao a droga, denomi-
nando-os vasculite de hipersensibilidade. Mais recen-
temente, dentre as vasculites com acometimento cuta-
neo, salienta-se um subgrupo chamado de vasculite
cutanea de pequenos vasos (VCPV), definido apo6s o
consenso de Chapel Hill.”® H4, porém, autores que
insistem em caracterizar a VCPV como entidade clinica
propria, com acometimento cutaneo exclusivo e
comumente associada ao uso de medicacbes ou a
infeccoes.” Esse subgrupo apresenta um espectro de
lesbes cutaneas, sendo a purpura palpavel a mais
comum. Seus achados histopatolégicos caracteristicos
incluem inflamag¢ao angiocéntrica e segmentar, edema
endotelial, necrose fibrin6ide da parede do vaso e infil-
trado celular composto predominantemente de neu-
trofilos com fragmentagao nuclear (cariorrexe). Os
vasos acometidos sao as vénulas poés-capilares, apre-
sentando padrao histopatolégico de vasculite leucoci-
toclastica com potencial participacao de imunocom-
plexos em sua patogénese.”” As VCPV podem ser
encontradas em criangas e em adultos, sendo mais
comum o aparecimento entre 34 e 49 anos, com a pro-
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FIGURA 4: BiOpsia hepdtica com discreto infiltrado inflamatério em
porcoes septais e portais evidenciando hepatite cronica com
discreta atividade (H&E 10x). Detalhe no canto inferior esquerdo do
infiltrado inflamatério predominantemente linfocitario (H&E 40x)

porc¢ao mulher/homem variando de 2:1 a 3:1. Quadros
clinicos recidivantes sugerem a associagao de crioglo-
bulinemia e infec¢io por virus da hepatite C.*’

A identificacio da presenca de crioglobulinas,
como no presente caso, associada a positividade soro-
légica para o virus C, aponta para o diagnéstico defi-
nitivo. Investigagoes subseqlientes, como genotipa-
gem, carga viral e biopsia hepatica, foram de grande
valia nos julgamentos voltados para o prognostico e o
tratamento.

A crioglobulina é um crioprecipitado de imuno-
globulinas (Ig) que pode ser do tipo monoclonal ou
policlonal. Segundo a classificacio de Brouet,” no
tipo I encontra-se Ig monoclonal do tipo M (IgM) ou
G (IgG), que normalmente nio forma complexos, mas
pode causar sintomas quando oclui vasos. E vista nas
doencgas hematolégicas malignas. Nos tipos II e III,
encontra-se a presenca de anticorpos IgM monoclonal
(tipo 1II) e policlonal (tipo IIl) dirigidos contra IgG
policlonais; estes ultimos constituem a crioglobuline-
mia mista essencial."*"! Desde a descoberta do virus C,
em 1989, aproximadamente 75-90% dos casos até
entao reconhecidos como essenciais passaram a ter
um agente causal identificado, o que pode questionar
a palavra “essencial” na nomenclatura.>"

O achado clinico caracteristico nas vasculites
crioglobulinémicas (VC) € a presenga de purpura pal-
pavel, normalmente restrita as extremidades inferio-
res. E relatada piora com o frio, presenca de acrocia-
nose, livedo reticular, artralgias e adinamia. Podem ser
encontrados fator reumatdide, fator antinticleo e
outros auto-anticorpos (antimusculo liso, anti-Ro/La e
c-Anca), e hipocomplementemia, além de alteracoes
renais e neuroldgicas.”

Quanto ao tratamento, a paciente possuia

An Bras Dermatol. 2008;83(2):151-5.



154 Paixdo MP, Miot HA.

Sinals de sepse? Vasculite séptica
ally

/@uﬁm\: sm .| Purpura de Henoch-

Presenca de IgA? & Schonlein (P.H.S.)
o
/f{f_"_;l;l__‘_hﬁ“‘w sim o sim ., /_\:‘ sim
!ﬂsmﬂlﬁ? ﬁ/ C3(C4 baixos? Anti C1q? Lupus srilsmaWsu

ndo
b \ ‘
- s e m:* =
normocomplementémica hipocomplementémica h 8 vas;:;Je ica

Vasculite associada a
neoplasia maligna

Clinica compativel com

Vasculite granulomatosa de
Churg-Strauss

Mma elou eusinofilia?

vasculite sistémica?

N

(Compmivelsom PolrS

nen

Vasculite granulomatosa de

ndo encontram tradugdo clinica para o caso,

(**} Incluir um importante diagnostico diferencial neste grupo: a vasculite cutdnea de pequenos vasos.

{ nodosa? Wegener
“ S il
alls
Poliarterite nodosa ‘ ‘/\ Vasculite nao classificada
-.7
Vasculopatia /
P T
5 Outras causas de
leucocitoclastica? (*) - & Unsciilita
N sim
et . LN Outras vasculites
£t B & leucocitoclasticas (**)
ﬂ sim
Gl
/,_—-——'—-—H\ néio
(~ Presencadeviusda .| Vasculite crig
hepatite C? de oulras causas
\ql:sim/
‘
a virus da hepatite C
(*) Nesta etapa do fluxograma outras possiveis causas de vasculite leucocitocldstica (ex.: colagenoses, urticania vasculite, etc) ja foram devidamente afastadas. Outras

siluagdes clinicas que podem cursar com leucocitoclasia como: eritema elevado diutinum, granuloma facial, doenga inflamatdria intestinal, dermatoses neutrofilicas, etc,

Fonte adaptada: Fiorentino DF’

carga viral elevada e o gendtipo 1b, encontrado
principalmente no Japao e em paises ocidentais,
ambos associados a resisténcia terapéutica, mesmo
com a terapia combinada de IFN-a associado a riba-
virina."”

Ja foram descritas melhoras do quadro imunol6-
gico hepatico e das lesoes cutineas em pacientes que
utilizaram IFN-a, quer por seu efeito direto imunomo-
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FIGURA 5: Fluxograma para avaliacao das vasculites cutineas

dulador, quer por seu efeito indireto sobre o virus. O
tratamento sugerido conta com a utilizacio de IFN-a,
do tipo 2a ou 2b peguilado, pois apresenta maior
meia-vida e menor antigenicidade em comparacao ao
convencional recombinante. A associacio do IFN-a
com ribavirina é descrita como apresentando efeito
mais favoravel para esse genoétipo do que o IFN-a iso-

ladamente.”"*"
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Outras condutas terapéuticas utilizadas
incluem desde a simples monitoragio do paciente
para quadros assintomaticos até esquemas mais com-
plexos incluindo plasma, corticosterdides, ciclofosfa-
mida e rituximab, reservados para casos mais graves
que cursam com glomerulonefrite rapidamente pro-
gressiva, neuropatia sensoriomotora e vasculite com
acometimento difuso."

E também descrito que a terapia com IFN-a
desprovida de imunossupressores pode agravar a
VC." O emprego da prednisona oral, apesar da
melhora cutinea, nao promove beneficios no pro-
cesso hepatico que originou primariamente a
doenga. Por outro lado, a escolha de parimetros,
usados em diversos esquemas, como dose e medi-
cagoes envolvidas, duragio de tratamento, contra-
indicagoes e efeitos colaterais, transcende o objeti-
vo do artigo.
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