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RESUMO - Osjetivo. A hiperpigmentagdo cutanea é comumente
encontrada em pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica
(IRC), sendo também uma das manifestacoes mais evidentes da
Porfiria Cutanea Tarda (PCT). Essa doenca, que tem sido relatada
em pacientes em hemodidlise (HD), tem como um dos fatores
precipitantes a infeccio pelo virus da hepatite C (HCV). Este estudo
tem como objetivo avaliar a prevaléncia de hiperpigmentacio
cutanea difusa em pacientes com IRC infectados pelo HCV.

Mertopos. Foi desenvolvido um estudo transversal com 47 pa-
cientes (idade média de 50,35 * 15,16 anos, 3| homens e 16
mulheres) que estavam realizando hemodialise na Unidade de
Dialise do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: grupo I, anti-HCV positivos (n=17), e
grupo 2, anti-HCV negativos (n=30).

ResuLtapos. A prevaléncia de pacientes com hiperpigmentacao
cutdnea relacionada a HD foi de 36,2% (n=17). Havia 10 pacientes

(58,8 %) no grupo | e sete pacientes (23,3%) no grupo 2 (Razdo de
Risco de 2,52 e Intervalo de Confianca de 95% de 1,18 a 5,4;
p<0,05). Dos pacientes que realizavam HD por até 36 meses
(n=24), seis eram anti-HCV positivos, sendo que trés (50%) apre-
sentavam hiperpigmentacao (RR de 9,0; IC 95% de I,I a 71,0;
p<0,05). Os individuos do grupo 2 que apresentaram
hiperpigmentacao realizaram HD por um periodo maior do que os
pacientes que nao referiram o sintoma (63,85 = 11,9 meses vs. 29,3
* 4,7TImeses; p=0,03).

Conctusoes. A infeccao pelo HCV associou-se com o surgimento
de hiperpigmentacao cutanea em pacientes portadores de IRC
tratados com HD. O tempo de tratamento também foi relacionado
com esse sinal.

Unitermos: Insuficiéncia renal cronica. Hemodidlise. Hiperpigmentacao.
Virus da hepatite C. Porfirinas.

INTRODUCAO

Manifestacdes cutaneas sio freqiiente-
mente encontradas nos pacientes porta-
dores deinsuficiéncia renal crénica (IRC).
Ha envolvimento tanto estrutural quanto
na coloracdo da pele. Em estudo de
prevaléncia realizado por Picé et al., com
102 pacientes em dialise, o achado mais
freqiliente foi a alteragao na pigmentacao
da pele, sendo observada em 70% dos
casos. A hiperpigmentacao difusa foi nota-
da em 22% dos pacientes'.

A hiperpigmentacao poderia ser de-
corrente da elevagdo da concentragao de

*Correspondéncia:

Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Rua Ramiro Barcelos, 2350-Largo Eduardo
Zaccaro Faraco-Porto Alegre
Rio Grande do Sul-CEP: 90035-003

24

melanina na camada basal e superficial da
derme. Tal fenémeno ocorreria devido ao
acimulo do hormoénio estimulador de
beta-melandcitos (B-MSH) com a diminui-
cao da fungéo renal®.

Essa manifestacao clinicatambém é ca-
racteristica nahemocromatose, aparecen-
do em cerca de 90% dos pacientes sinto-
maticos. Esse disturbio, caracterizado pelo
excesso de ferro, estd associado a realiza-
¢ao de politransfusoes sanguineas e ao uso
inadequado de suplemento de ferro®. A
hemocromatose era uma complicagao co-
mum na IRC, sendo que sua incidéncia
vem diminuindo com o advento de novas
modalidades terapéuticas da anemia,
como o uso da eritropoetina®.

A infeccdo pelo virus da hepatite C
(HCV) também pode estar relacionada ao
surgimento de hiperpigmentacdo em pa-
cientes em hemodialise. O virus é um im-

portante desencadeador de um disttrbio do
metabolismo das porfirinas que pode se
expressar clinicamente por esse sintoma®*,

O objetivo deste estudo é avaliar a
prevaléncia de hiperpigmentacio cutanea di-
fusaem pacientes cominsuficiénciarenal cro-
nica tratados com hemodidlise que foram
infectados peloHCV.

METopos

Esse é um estudo observacional e con-
temporaneo de prevaléncia de hiperpig-
mentacao cutanea em pacientes submeti-
dos a hemodialise. Foram avaliados os pa-
cientes que estavam realizando hemo-
dialise durante o més marco de 2001 na
Unidade de Dialise do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA).

Os pacientes realizavam trés sessoes
semanais com duragio média de 4 horas.
Todos responderam a um questiondrio
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Tabela | - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes:
Grupo | - Anti-HCV positivos e Grupo 2 - Anti-HCV negativos

Varidveis Grupo | (n=17)
Idade média (anos) 5281 +3,13
Sexomasculino(n) I 1(64,7%)
Sexofeminino (n) 6(35,3%)

Tempodedialise (meses) 71,29+ 11,90
Hiperpigmentacdo (n) 10(58,82%)
Hematécrito (%) 3,77+ 1,23
Hemoglobina (g/dI) 10,42 £0,39
Creatinina(mg/dl) 784040
Uréia(mg/dl) 119,24 £ 8,02
Ferro(ug/dl) 60,47 £ 8,52

Ferritina (ng/ml) 388,32 51,49

Grupo 2 (n=30) Valor de p

4895 +298 0,40
19(66,7%) 0,85
11(33,3%) 0,85
3736 £5.21 0,03
7(23,33%) 0,03
32,19+092 078
10,49 £0,28 088
8,28 £ 0,35 043
140,83 + 6,34 0,04
55,63 £38l 0,90
342,75 £ 40,27 0,49

HCV: virus da hepatite C

Tabela 2 - Pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica infectados (+) ou nao (-)
pelo virus da hepatite C segundo o tempo de hemodialise

n Hiperpigmentacéo (%) RR (IC 95%) Valor de p
Tempode HD < 36 m
HCV(+) 6 3(50%) 9,0(1,1-71,0) 0,03
HCV(-) 18 [(5,6%)
Tempode HD > 36 m
HCV(+) I 7(63,6%) 1,27(0,61-2,61) 0,68
HCV(-) 12 6(50%)

HD: hemodidlise; HCV: virus da hepatite C; RR: razéo de risco; IC: intervalo de confianca; m: meses.

que continha dados de identificacao e tem-
po de hemodidlise. Também foram indaga-
dos quanto ao aparecimento de hiper-
pigmentacdo cutdnea difusa e aparecimen-
to de lesdes bolhosas apés o inicio do
tratamento. As informago6es foram confir-
madas por ectoscopia ou através do pron-
tuario médico. Os pacientes foram dividi-
dos em dois grupos: grupo |, anti-HCV
positivos, e grupo 2, anti-HCV negativos.

Avaliagdo laboratorial constou dos se-
guintes exames: dosagem plasmatica de fer-
ro (colorimetria com ferrozina) e ferritina
(quimioluminescéncia); creatinina (método
de Jaffé sem desproteinizagdo) e uréia (mé-
todo UV-GHID); além da medida do
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hematécrito e hemoglobina (impedancia e
absorbanciadaluz) e pesquisa de anticorpos
contra o virus da hepatite C (imunoensaio
enzimatico - ELISA 32 geragdo).

A analise estatistica foi realizada utili-
zando-se o programa Epi Info 6. Os dados
quantitativos sao apresentados como mé-
dia e erro padrao. Para as comparagoes
entre os grupos de pacientes foi utilizado o
teste t de Student, para os dados com
distribuicdo normal, e o teste U de Mann-
Whitney, para os dados de distribui¢o nao
paramétrica. Dados qualitativos foram
analisados através do teste qui-quadrado
com correcdo de Yates. O nivel de
significancia adotado foi 5% (a=0,05).

O estudo foi aprovado pela comissio
de ética em pesquisa do Hospital de Clini-
cas de Porto Alegre. Todos os individuos
forneceram consentimento informado.

ResuLTADOS

Foramavaliados 47 pacientes, comidade
média de 50,35 % 15,16 anos, 31 (66%)
homens e 16 (34%) mulheres. O tempo
médio de hemodidlise foi de 49,63 + 5,87
meses (mediana de 36meses). O grupo | foi
formado por 17 individuos (1| homens e 6
mulheres) e o grupo 2 por 30 individuos (19
homense | | mulheres). Aidade dos pacien-
tes em ambos os grupos foi semelhante, sen-
dode 52,81 * 3,13 anos no grupo | e48,95
* 2,98 anos no grupo 2 (p=0,40). O tempo
de hemodidlise no grupo | foi maior, com
71,29 = 11,90 meses, do que no grupo 2,
com 37,36 + 5,21 meses (p=0,03).

Os resultados obtidos na determina-
¢ao dos parametros bioquimicos estao
sumarizados na Tabela |. Nao houve dife-
renca significativa entre os grupos, exceto
o nivel sérico de uréia que foi maior no
grupo 2 (p=0,04).

A prevaléncia de pacientes com
hiperpigmentacao cutanea foi de 36,2%
(n=17). Havia 10 pacientes (58,8 %) no
grupo | e sete pacientes (23,3%) no grupo
2 (Razao de Risco de 2,52 e Intervalo de
Confiancade 95%de I,1825,4;p=0,03).
Entre os individuos do grupo |, houve o
relato de quatro pacientes (23,5%) com
lesdes cutaneas bolhosas e nenhum nos
pacientes do grupo 2 (p=0,02).

Aduragdo do tratamento também esteve
associada com o surgimento dessa manifesta-
cdo. Osindividuos do grupo 2 que apresenta-
ram hiperpigmentagao realizavam HD por um
periodo maior do que os pacientes que nao
relataram osinal (63,85 * | 1,9 mesesvs. 29,3
* 4,7Imeses; p=0,03).

Os pacientes também foram estra-
tificados em relagdo ao tempo de HD
(Tabela 2), sendo divididos pela sua medi-
ana (36 meses). Ainfeccao pelo HCV asso-
ciou-se com a hiperpigmentagao quando o
tratamento era realizado por um periodo
menor. Entre os pacientes que realizavam
HD por até 36 meses (n=24), seis eram
anti-HCV positivos, sendo que trés (50%)
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Figura | - Paciente portador de insuficiéncia renal cronica com hiperpigmentacao difusa.
0O escurecimento da pele é mais evidente em areas fotoexpostas como em membros superiores.
Erosoes e milia no dorso das méos. As lesdes surgiram apds a formacéo de bolhas.

apresentaram hiperpigmentacdo (RR de
9,0e1Cde 95%de I, a71,0; p=0,03).
Jaentre os individuos com tempo superior
a 36 meses (n=23), |1 eram anti-HCV
positivos. Destes, sete (63,6%) apresenta-
ram o sintoma (RRde 1,27 e IC de 95% de
0,61 a2,6l;p=0,68).

Discussio

Ha varios anos surgem relatos de
Porfiria Cutanea Tarda (PCT) em pacien-
tes submetidos a hemodialise (HD). Esti-
ma-se uma prevalénciade 1,2%a 18%.° A
PCT ¢é o distirbio do metabolismo das
porfirinas mais comum no homem, sendo a
forma adquiridaa mais freqiiente. E carac-
terizada clinicamente por hiperpigmen-
tacdo cutdnea difusa, fotosensibilidade
com lesdes vesicobolhosas, erosdes ou
raramente ulceracdes em areas fotoex-
postas, fragilidade da pele, hipertricose e
milia. As duas primeiras sao as manifesta-
coes mais evidentes”'®!",

APCT é causada por alteragdes na via
de sintese de heme levando ao acimulo de
uroporfirinas altamente carboxiladas no
plasma e na pele. Como as porfirinas sao
normalmente excretadas pelos rins, niveis
elevados dessas moléculas sao esperados
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na IRC. Essas proteinas absorvem a luz
solar com subseqiiente ativacao de mela-
ndcitos, além de excitacdo e liberacao de
espécies oxigenadas reativas. Esses pro-
cessos levariam ao surgimento da pigmen-
tacdo e lesdes na pele, como a formagao
de bolhas™'".

A expressao clinica da PCT requer a
concordancia da reducio da atividade da
enzima uroporfirinogénio decarboxilase
(UROD) hepatica e um fator ambiental
precipitante. Esses fatores incluem ainfec-
cao peloHCV, sobrecarga de ferro, uso de
alcool, hormaonios estrégenos, neoplasias
(carcinoma hepatocelular) e varias drogas
(acido nalidixico e furosemide, por exem-
plo). As duas primeiras situacdes sio
comumente encontradas em pacientes
com IRC tratados com HD”8!"12,

As porfirinas tendem a se ligar em pro-
teinas plasmaticas formando complexos
que sio moderadamente dialisados. Cerca
de 75% a 95% das porfirinas sdo ligadas a
proteinas, principalmente albumina. As-
sim, uma fracdo pequena poderia ser filtra-
da pela HD, enquanto que a dialise
peritoneal poderia remover mais facilmen-
te tanto as porfirinas livres quanto as liga-
das a proteinas, devido a membrana mais

permeavel. Apenas cerca de 5% a 25% se
apresentam na forma livre”*-15,

Mamet et al. encontraram niveis maio-
res de uroporfirinas plasmaticas em pa-
cientes em HD (40 nmol/l) do que em
CAPD (20 nmol/l). Aqueles pacientes tam-
bém apresentaram menor atividade da
enzima uroporfirinogénio decarboxilase'.
Fontanellas et al. mediram em 60 pacien-
tes (20 em CAPD e 40 em HD) o valor
médio de uroporfirinas removidas sema-
nalmente. A remocao nos individuos em
CAPD (90.8 ug) foi maior que nosem HD
(30.4 ug), refletindo a maior eficiéncia da
dialise peritoneal em remover moléculas
com peso molecular maior. Além disso, o
nivel plasméatico de uroporfirinas nos pacientes
em didlise foi significativamente maior quando
comparado com 56 controles'.

A fungdo do HCV na PCT nio é bem
definida. Em um estudo com 74 pacientes
com PCT, ainfeccdo pelo HCV apareceu
como fator desencadeante mais impor-
tante. Cercade 82% dos individuos apre-
sentaram resultado positivo por imu-
noblot recombinante, enquanto que o
abuso de alcool estava presente em 38%
dos pacientes'®.

Especula-se uma diminuigao da ativida-
de da enzima UROD como resultado da
lesao de hepatécitos, uma alteracio no
metabolismo de porfirina através do
citocromo P-450 ou um aumento de uma
resposta auto-imune contra os hepa-
tocitos®'”. Uma outra sugestao seria que o
virus poderia descompartimentalizar ferro
dos hepatécitos. Aliberagao de ferro livre
acarretaria a producao de radicais livres e
oxidacio de uroporfirinogénio’.

A infeccao pelo HCV continua sendo
um problema sério em unidades de HD
mesmo apos a introducao de testes soro-
l6gicos e medidas de precaucdo. Sua
prevaléncia varia em cada unidade, po-
dendo chegar a quase 50%. Alguns estudos
arelacionam com o tempo de hemodialise,
ja que sua prevaléncia parece ser maior em
pessoas que realizam o procedimento por
um periodo maior'®?', Tal fato indicaque a
infeccao pelo HCV aumenta com a exposi-
cao continua a sangue e seus produtos,
puncdes e outras vias de contaminacao
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numa unidade de HD. No nosso servico,
36,2% dos pacientes estavam contamina-
dos. Assim como em outros estudos, os
individuos  contaminados realizavam
hemodialise por um periodo maior (71,29
meses vs. 37,36; p=0,03).

No nosso estudo, a hiperpigmentacio
cutanea associou-se com a infeccao pelo
HCV, mas ndo com a idade, sexo ou com
os parametros bioquimicos avaliados. A
prevaléncia de pacientes com hiperpig-
mentagao foi significativamente maior nos
pacientes anti-HCV positivos (58,8% vs.
23,3%; p=0,03). Entretanto, o HCV asso-
ciou-se com o sintoma nos pacientes que
haviam realizado HD por até 36 meses,
mas nao naqueles que haviam realizado
por um periodo maior. Pacientes com
sorologia negativa poderiam ter sido por-
tadores do HCV num momento anterior
ao estudo. Tal fatointerferiria naanalise da
associacdo do sintoma e a infecgdo pelo
virus nos pacientes com mais de 36 meses
de hemodialise. O tempo maior de hemo-
dialise também poderia interferir, jaque a
influéncia de outros fatores, como o ac-
mulo crénico de B-MSH, poderiam estar
relacionados com surgimento da hiperpig-
mentagdo. Considerando que 85% a 90%
dos pacientes infectados pelo HCV desen-
volvem infeccdo cronica, a segunda hipé-
tese parece mais provavel's'’.

O virus também associou-se com o
surgimento de lesoes bolhosas. Entre os
individuos infectados, quatro relataram le-
soes bolhosas em areas fotoexpostas, sen-
do que nenhum dos individuos livres do
virus apresentaram esse problema
(p=0,02). Compreendendo-se as propri-
edades das porfirinas, essa associacao tam-
bém é esperada.

Pode-se concluir, entio, que a infec-
cao pelo virus da hepatite C associou-se
com o surgimento de hiperpigmentacao
cutanea e lesdes bolhosas em pacientes
portadores de IRC tratados com HD.
Houve também associacao com a duragao
do tratamento. O mecanismo pelo qual o
virus estaria envolvido com os sinais nao é
bem definido. Entretanto, é possivel que
essa infeccio seja um importante
desencadeador da expressao de uma ma-
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nifestacao secundaria ao aclimulo de
porfirinas. Numa préxima etapa, torna-se
importante, para a melhor compreensao
dafisiopatogenia desses fendmenos, a do-
sagem de porfirinas no sangue ou nas fe-
zes, ja que nesses pacientes o fornecimen-
to de uma amostra de urina é prejudicada
pela doenga renal.

SUMMARY

INCREASED ~ SKIN  PIGMENTATION  IN
PATIENTS WITH CHRONIC RENAL FAILURE
UNDERGOING HEMODIALYSIS INFECTED WITH
THE HEPATITIS C VIRUS

BackGrounp.  Skin  pigmentation s
commonly found in patients with chronic
renal failure (CRF). This symptom is also one
of the most evident features of Porphyria
Cutanea Tarda (PCT). Hepatitis C virus
(HCV) is animportant precipitating agent of
this disease, which has been described in
patients undergoing hemodialysis (HD). In
this paper, we intend to evaluate the
prevalence of difuse skin hyperpigmentation
in patients with CRF infected with the HCV.

MeTHoDs. We developed a transversal
study with 47 patients (mean age 50,35 +
15,16 years; 31 men and |16 women) who
were on hemodialysis in march of 2001 at
the Unit of Dialysis of Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Patients were divided in
two groups: group I, anti-HCV positives
(n=17), and group 2, anti-HCV negatives
(n=30).

Resutts. The prevalence of skin hyperpig-
mentation related to HD was 36,2%
(n=17). There were 10 patients (58,8%) in
group | and 7 (23,3%) in group 2 (Odds
Ratio of 2,52 and 95% Confidence Interval
of 1,18-5,4; p<0,05). Among patients who
have undergone HD for until 36 months
(n=24), 6 were anti-HCV positive and 3 of
tham (50%) mentioned skin pigmentation
(OR of 9,0 and 95%CI of I,1-71,0;
p<0,05). Patients from group 2 who
referenced the symptom have been on HD
for a longer period than those who did not
(63,85 + 11,9 vs. 29,3 + 4,71 months;
p<0,05).

Conctusions. HCV infection was asso-
ciated with increased skin hyperpig-

mentation in patients with CRF undergoing
HD. Time on treatment was also associated
with this signal. [Rev Assoc Med Bras 2003;
49(1): 24-8)

Keyworps: Chronic renal failure. Hemo-
dialysis. Skin pigmentation. Hepatitis C
virus. Porphyrins.
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