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Objetivo: Desenvolver uma revisdo sistematica da literatura com metandlise para avaliar a
associacdo de infecdo pelo virus da hepatite C (HCV) em pacientes com Liquen Plano (LP).
Meétodos: Foi realizada uma pesquiza nas bases de dados MEDLINE, LILACS, Cochrane e ISI
Web of Knowledge, utilizando os descritores "Hepatitis C" e "Lichen Planus". Foram selecio-
nados os resumos de estudos de caso controle abordando a infecao de HCV em pacientes
com LP. Foram analisados os estudos que confirmavam a sorologia anti-HCV com testes
confirmatdrios (PCR e RIBA). Foi realizada a andlise do Odds Ratio (OR), DerSimonian-Laird,
utilizando-se o programa BioEstat 5.3.
Resultados: 15 estudos foram incluidos, cuja metanélise evidenciou que, em pacientes com
LP, a existéncia de HCV é aproximadamente 3,54 vezes maior que em nao portadores de LP
(OR 3,54; CI1 95%: 2,31 a 5,44; p<0,0001).
Conclusdo: A presente revisdo com metanélise demonstrou associagio entre as duas pato-
logias. (Rev Port Estomatol Med Dent Cir Maxilofac. 2018;59(1):2-9)
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Lichen planus and hepatitis C virus association:
A meta-analysis study

ABSTRACT

Keywords: Objective: To develop an integrative review of the literature with meta-analysis to evaluate the
association between hepatitis C virus (HCV) infection and patients with lichen planus (LP).
Methods: We searched the MEDLINE, LILACS, Cochrane and ISIWeb of Knowledge databases,
using the keywords "Hepatitis C" and "Lichen Planus." We selected the abstracts of case-
-control studies addressing HCV infection in patients with LP. We included studies that
confirmed the anti-HCV serology by confirmatory tests (PCR and RIBA). We performed an
odds ratio (OR) analysis based on the DerSimonian-Laird method, using the BioEstat 5.3
software.
Results: 15 studies were included, whose meta-analysis showed that the incidence of HCV
in patients with LP was approximately 3.54 times higher than in patients without LP (OR
3.54; 95% CI: 2.31-5.44 p<0.0001).
Conclusion: The present review with meta-analysis showed an association between the two
pathologies. (Rev Port Estomatol Med Dent Cir Maxilofac. 2018;59(1):2-9)
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Introducao

A partir da identificagdo do Virus da Hepatite C (HCV) no ano
de 1989, estudos foram feitos com o objetivo de buscar uma
relacdo entre a infecdo por este virus e as manifestagoes
extra-hepaticas, dentre elas, o Liquen Plano (LP).!"? Algumas
manifestagoes, a exemplo da glomerulonefrite membrano-
proliferativa, purpura cutanea tarda e da crioglobulinemia ja
foram bem estabelecidas,* entretanto, outras relagdes como a
associacdo entre o LP, ainda necessitam de mais estudos.

O liquen plano é uma doenga mucocutdnea inflamatéria
crénica, mediada principalmente por células T CD4+, de causa
desconhecida e caracterizada, na maioria dos casos (60-70%),
por erupgoes papulosas ou placas de aparéncia reticulada.” O
LP se apresenta através de lesdes autolimitadas (cuténeas) e
orais, que sdo crénicas, de cura espontanea rara e dividas em
seis formas: erosiva, reticular, atréfica, bolhosa, papular e em
placa.® O diagnéstico do LP é clinico e histopatolégico, obser-
vado pela liquefacdo da camada basal do epitélio, associado
ao infiltrado inflamatdrio na jungdo do epitélio com a lamina
proépria.°

E estimado que a Hepatite C afeta cerca de 130 a 150 mil-
hoes de pessoas em todo o mundo, variando a incidéncia e
prevaléncia entre os continentes.” A forma de transmissdo do
HCV pode ocorrer por via vertical, parenteral e sexual, em pou-
ca frequéncia.® A Hepatite C é uma inflamacdo no figado
provocada por um virus RNA, da familia flaviviridae, que quan-
do crénica, pode conduzir a insuficiéncia hepatica, cirrose e
cancro. Associada a estas manifestacoes, a infecdo pelo HCV
pode cursar com manifestacoes extra-hepaticas de carater
autoimune, devido a formacao de imunocomplexos,® além de
ter importante fator oncogénico dos hepatocarcinomas.®

Alguns estudos avaliaram a prevaléncia do Virus da Hepa-
tite C em pacientes com Liquen Plano e vice-versa, entretanto,
os resultados sdo controversos em varios locais do mundo.'°
A frequéncia de anticorpos anti-HCV em pacientes com LP
cuténeo e oral variam na literatura de 4% a 65%, a exemplo.!!
Os relatos indicam que o HCV esta mais relacionado a mani-
festagOes mucosas que as lesdes cutaneas.

Existe uma distribuic@o heterogénea dos genétipos do HCV no
mundo, o que foi um fator influenciador nas manifestacdes clinicas
da hepatite C e no desenvolvimento do LP, entretanto esta relacao
ainda néo estd bem estabelecida.’? Além disso, tem sido descrito
na literatura a associacdo do tratamento da hepatite C com inter-
feron e o surgimento ou agravamento das lesées do LP.*>'> Porém,
ndo é possivel a afirmacéo se 0 VCH, o tratamento para hepatite C
ou os dois estdo diretamente relacionados com o LP.

Na maioria dos casos, tanto a fase aguda quanto a fase
crénica da infe¢do pelo HCV sdo assintomaticas ou oligossin-
tomaticas, fazendo com que o paciente sé tenha o diagnostico
na fase tardia da doencga, quando as complicagoes ja estdo
presentes. Assim, reconhecer manifestagdes extra-hepdticas
como o Liquen Plano pode tornar uma ferramenta fundamen-
tal para o diagnéstico e tratamento previamente ao surgimen-
to das complicacdes tardias. Além disso, se o estudo evidenciar
relacOes entre as patologias, o tratamento do LP em pacientes
portadores de HCV pode ser sistematizado e melhorado, afim
de reduzir a morbidade destes pacientes.

Com o estabelecimento da hipdtese da associacdo entre o
LP e a infecdo do individuo pelo HCV, muitos estudos tém sido
publicados e os resultados se mostram controversos. Alguns
trabalhos demonstram a associagdo entre as duas patologias
e outros nao corroboram com esta associac¢do. A inclusdo em
revisoes sistematicas de estudos que nao fizeram confirmacao
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da sorologia para o HCV por meio de métodos diagnésticos
como RIBA (Recombinant Immunoblot Assay) ou PCR (Poly-
merase Chain Reaction) contribuem para vieses nos estudos
que utilizam a referida metodologia. A partir desta lacuna na
literatura, este estudo tem como objetivo avaliar se existe a
associacgdo entre a infecdo pelo Virus da Hepatite C e o Liquen
Plano por meio de uma revisdo sistematica que incluem estu-
dos de caso-controle com diagnéstico de LP e HCV.

Métodos

Foirealizado uma busca nas bases de dados MEDLINE (<http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/clinical>), LILACS (<http://li-
lacs.bvsalud.org >) e Cochrane (<http://www.thecochraneli-
brary.com>), utilizando-se os seguintes descritores “Hepatitis
C” and “Lichen Planus” no periodo de Abril a Maio de 2016.
Foram selecionados estudos de caso-controle que buscaram
evidencias de associagado entre as duas patologias. Os autores
também avaliaram as referéncias bibliograficas dos estudos
incluidos e resumos de conferéncias na base de dados ISI Web
of Knowledge (<www.isiknowledge.com>).

Foram incluidas pesquisas de caso-controle sem restri¢ao
de tempo e idioma que pesquisaram a infecdo pelo HCV em
portadores de liquen plano (LP) e em grupos que no diagndsti-
co de LP foi realizada andlise histopatolégica, seguido de diag-
noéstico de HCV.

Considerando que a presente revisao incluiu exclusiva-
mente artigos de caso-controle, optou-se pela utilizacdo das
diretrizes da iniciativa Equator, especificamente a recomendagdo
STROBE, para selecionar artigos que apresentaram maior
transparéncia em sua descricdo. Esta iniciativa apresenta
recomendacgoes sobre o que deve ser incluido em uma de-
scricdo mais precisa e completa de estudos observacionais,
sendo utilizado 22 itens. Os autores determinaram um ponto
de corte de 70% de preenchimento dos critérios para inclusao
dos estudos.

Foram excluidos os artigos que nao possuiam o critério de
confirmacdo sorolégica do HCV com RIBA ou PCR. As duvidas
em relacdo a inclusdo e exclusédo foram decididas pelos pesqui-
sadores envolvidos.

Os dados relevantes para o trabalho foram: método diag-
néstico e confirmatério do HCV, diagnéstico e caracteristica do
LP. Foram acedidas também as informacdes sobre a populagdo
de cada estudo (nimero de pessoas, sexo, idade casos e dos
controles). Todos os artigos triados por meio dos resumos, ti-
veram sua elegibilidade confirmada pela leitura detalhada do
texto completo do artigo. A confirmacao da elegibilidade foi
realizada por dupla de revisores independentes. Utilizou-se
ficha detalhada padronizada contendo os critérios de inclusao
estabelecidos. Quando houve discordancia entre os revisores,
as mesmas foram resolvidas por consenso.

A metanalise foi realizada através do programa BioEstat
5.3, utilizando a andlise estatistica de Efeito Aleatério de
DerSimonian-Laird, por considerar a possibilidade de hetero-
geneidade dos estudos. Os dados obtidos estdo descritos em
tabela. O Odds Ratio (OR) e o Intervalo de Confianga de 95% (IC
95%) de cada estudo foram calculados individualmente para,
em seguida, realizar a combinacao dos estudos selecionados.

Resultados

Foram encontrados 650 artigos na busca nas bases de dados
do MEDLINE (374), LILACS (23) e Cochrane (253) e 16 resumos
de conferéncias no ISI Web of Knowledge. Foram excluidos
483 artigos através do tipo de estudo, 96 por estar fora do es-
copo do estudo, 49 por nao se tratar de estudo de caso-
-controle, um por nao ter metodologia devidamente esclare-
cida, um por tratar de prevaléncia de LP em pacientes VHC+ e
quatro devido a auséncia do teste confirmatério por RIBA ou
PCR. Os 16 resumos também foram excluidos por néo se tratar
de caso-controle. Entdo, quinze estudos se enquadravam nos
critérios de inclusdo da pesquisa proposta (Figura 1).

Todos os artigos incluidos®!% 15?7 foram organizados em
uma tabela (Tabela 1), contendo a prevaléncia do Virus da Hep-
atite C nos pacientes com Liquen Plano e nos grupos controle,
sendo feito a andlise dos dados contidos. De acordo com a
anadlise, o nimero total de pacientes com Liquen Plano inclui-
dos nos 15 estudos foi de 2513, enquanto que no grupo con-
trole o numero total de pacientes foi de 3162. Nos pacientes
com Liquen Plano, a frequéncia geral de anticorpos anti-HCV,
que receberam confirmacdo por PCR foi de 16,8%, enquanto
que no grupo controle foi de 6,4%.

Todos os 15 artigos incluidos estavam redigidos em inglés.
Dois estudos foram conduzidos na Espanha,’>'® dois na
Franga,?>?% e no Iran,’®?” um no Reino Unido?® e um estudo em
cada pais: Alemanha,?* Inglaterra,? Eslovénia, ' Japdo'¢ e In-
dia.'” Trés trabalhos foram conduzidos na Italia,®?0-22 entretan-
to, como Campisi et al.?° analisaram duas diferentes regides
da Itdlia (Campania e Sicilia), este estudo aparece dividido, de
acordo com as regioes, para melhor entendimento e visual-
izacdo dos resultados, recebendo as numeragoes 10 e 11 res-
petivamente. Com a segmentacdo do estudo de Campisi et al.,?°
apesar de terem sido 15 artigos selecionados, a numeragao da
tabela corresponde a 16.

Todos os artigos incluidos eram de caso-controle, onde to-
dos os casos analisados levaram em consideragdo o diagnosti-
co histopatolégico do LP. Em cinco estudos foram excluidos do
grupo de LP os pacientes que faziam uso de medicacgao cujas
reagdes adversas poderiam incluir reacdo liquendide.'%.17,21,.22,25
e lancaram mao de achados histopatolégicos como queratini-
zagao sobrejacente, infiltracdo linfocitaria no tecido e degen-
eracdo das camadas basais para auxiliar no diagnéstico. Outro
estudo’® excluiu todos os pacientes com LP que tinham possi-
bilidade de reacdo liquendide por uso de drogas ou restauragao
dental. A presenca dos anticorpos anti-HCV dos estudos foi
confirmada, na maioria dos casos, por RIBA de segunda ger-
agdo,>1°22 seguido pelo RIBA de terceira geracdo'®?*2?° e PCR,
por ultimo.'> 1824 O estudo realizado no Reino Unido?® néo ne-
cessitou de confirmacédo pelos métodos por nio apresentar
individuos com o HCV positivo.

Os pacientes que formavam os grupos controle, em cinco
dos estudos incluidos, eram pacientes com outras dermatoses,
exceto LP,10.1521.2425 em um estudo, pessoas da populacdo ger-
al, saudéveis, formaram o grupo controle,'®?° um trabalho teve
como grupo controle pacientes com queratose oral,?? um com
pacientes submetidos a procedimento cirdrgico,?®> um com
pacientes com urticaria,’® enquanto outro ndo esclareceu a
caracteristica do seu grupo controle. Dentre esses trabalhos,
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Artigos encontrados (650)
Resumos (16)

Artigos excluidos através do fipo
de estudo e/ou resumo (483)

Resumos excluidos (16)

1

Artigos avaliados atraves do
tipo de estudo (167)

Artigos excluidos:
-Fora do escolpo do estudo (96)

- Nio se tratava de estudos de caso-
controle (49)

- Metodologia indevidamente
exclarecida (1)

- Prevalencia de LP em pacientes
VHC+ (1)
- Relagdo demografica entre LPe VHC
1

- Auséncia do teste confirmatorio RIB A
ouPCR (4)

Artigos selecionados (15)

Figure 1. Diagrama com identificacdo das etapas de selecao dos estudos

quatro fizeram escolha aleatéria dos controles,%1>21.2> quatros
o fizeram por emparelhamento por sexo e idade,-1%2226 gen-
do que seis ndo deixaram claro o método de inclusdo de pes-
soas no grupo controle 51618202324 No estudo realizado no
Irdo,'® os pacientes do grupo controle foram avaliados por dois
dentistas para excluir lesdes de LP e foram avaliados quanto
ao passado ou histéria de hepatite viral, risco de contami-
nacao, cirurgia prévia, consumo de élcool, uso de drogas intra-
venosa, histéria de tatuagem, abuso de drogas entre outros.
Os pacientes com LP eram, em sua maioria, compostos
por mulheres em treze dos dezasseis estudos,®10.15-20,22,24-27
enquanto que os homens foram maioria, no grupo de LP, em
um deles,?! sendo que um estudo ndo quantificou a relagéo
de homens e mulheres nesse grupo.?> Em relagdo ao grupo
controle, as mulheres também foram maioria em oito dos
trabalhos,10:15.16,18,19,22,24,26 contra apenas dois com predomi-
nio de homens.?%?> Os grupos controle de quatro estudos néo

tiveram essas caracteristicas descritas.®':2923 A média de
idade dos pacientes com LP foi igual ou superior a 50 anos
em nove dos estudos®10,1517,18,20,22,24,25 & o5 controles, em seis
deles.17:21,22,24.25 (Tabela 2)

Para a avaliacdo dos estudos, optou-se pela utilizacao do
STROBE, para selecionar artigos que apresentaram maior
transparéncia em sua descricdo. Foram incluidos aqueles que
atingiram a pontuacao maior que 70% no checklist STROBE.

Na metandlise, o resultado do Odds Ratio (OR) combinado
dos estudos incluidos foi de 3,54, sendo o valor de p < 0,0001,
dentro de um Intervalo de Confianca (IC) de 95% (2,31 a 5,44),
rejeitando-se a hipétese de nulidade. O teste da heterogenei-
dade foi significativo (p=0,002), justificando o teste de escolha.
A estimativa de risco de pacientes com LP apresentarem HCV
é de 3,54 (p <0,0001). O OR, IC e peso de cada estudo, bem como
OR e IC combinados, calculados pela andlise de efeito aleatério
de DerSimonian-Laird, estdo descritos. (Figura 2)
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Tabela 1. Dados dos estudos incluidos.

LP +

Controle

N.° Autor Ano Pais Conf'fre rit:tério
HCV+ HCV- HCV+ HCV-
1  Cribier et al.? 1994  Franga 2 50 3 109 RIBA-2
2 Sanchez-Pérez et al.'® 1996  Espanha 13 65 2 80 PCR
3 Carrozo et al.?? 1996  Italia 19 51 3 67 RIBA-2
4 Dupin et al.®® 1997  Franca 5 97 14 292 RIBA-3
5  Imhofet al.? 1997  Alemanha 12 72 1 86 PCR
6 Mignogna et al.® 1998  Itdlia 76 187 3 97 RIBA-2
7  Ingafou et al.?® 1998  Reino Unido 0 55 0 110 —
8  Tuckeretal?® 1999 Inglaterra 0 45 1 31 RIBA-3
9  Gimenez-Garcia et al.'® 2003  Espanha 9 92 2 97 RIBA-2
10  Campisi et al.?° 2004  Italia-Campénia 189 511 79 409 RIBA-2
11 Campisi et al. 2° 2004  Italia-Sicilia 49 110 75 646 RIBA-2
12 Stojanovic et al.’° 2008  Eslovénia 2 171 0 218 RIBA-3
13 Konidena e Pavani'’ 2011  India 3 22 0 25 PCR
14 Petti et al.? 2011 Irdo 4 409 4 489 RIBA-2
15  Nagao e Sata '® 2012  Japdo 35 24 14 71 PCR
16 Gerayli et al. 18 2014 Irao 5 129 1 133 PCR
TOTAL Combinado 423 2090 202 2960

Tabela 2. Caracteristicas demograficas dos grupos com LP e controle dos estudos incluidos.

LP + Controle

N.° Autor

F:n°/% M:n./ % MI F:n./% M:n.°/ % MI
1 Cribjeretal. 2t 22/423 30/57,7 " 5:;"5; 46/41,1 66/ 58,9 v Ssi'i
2 Sanchez-Pérez et al. 1> 42/53,8 36/ 46,2 50 47 /57,3 35/42,7 53
3 Carrozo et al. 22 39/55,7 31/44,3 55,2 39/55,7 31/443 55,6
4 Dupin et al. 232 - - - - - -
5 Imhof et al. % 63/75,0 21/25,0 58,1 58/ 66,6 29/33,3 58,3
6 Mignogna et al. 5P, 156 /59,3 107 / 40,7 55,5 - - -
7 Ingafou et al. % 44 /80,0 10/ 20,0 46 86/78,2 24 /21,8 39
8 Tucker et al. 25 24/53,3 21/ 46,7 51,2 14/438 18/56,2 51,6
9 Gimenez-Garcia et al.?® 57/ 56,4 44 /43,6 48 69 /69,7 38/30,3 46,6
10 Campisi et al. 20b 420/ 60,0 280/ 40,0 54,3 - - -
11 Campisi et al. 20b 111/69,8 48/ 30,2 54,3 - - -
12 Stojanovic et al. 108/ 62,4 65/37,6 50 137/62,8 81/37,2 49
13 Konidena e Pavani 7P 15/60 10/40 15[432',11 - - -
14 Petti et al.?” 310/75 103/24 44.1 371/75,3 122/24,7 45.2
15  Nagao e Sata 16 45/76,27 14/23,73 68,05 60/70,58 25/29,42 66,35
16 Gerayli et al. 18 93/69 31/30,6 51,6 76/56,71 58/43,29 45,61

F: Sexo Feminino M: Sexo Masculino, MI: Média de Idade.
a: Ndo descreveu as caracteristicas demograficas de nenhum dos grupos.

b: Néo descreveu as caracteristicas demograficas do grupo controle.

c: Refere a MI das duas regides juntas.
1: Refere média para homens e mulheres separadamente.
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Anilise de efeito aleatério de DerSimonian-Laird |co:;%
AUTOR ANO P Controle OR 4 PESO
HCV- HCV- HCV= HCV.
1 Cribier etal.?t 1994 ] 50 3 109 155 (0,30:8,12) 140 1 .
2 Sanchez-Pérez et al. ' 199 13 65 2 80 6,64 (1,66;26,60) 199 —
3 Carrozo etal @ 1996 19 51 3 &7 .30 (2.21:24,10) 2,69 -
4  Dupinetal ® 1397 5 a7 1 22 1,14 (0.42:312) 3,78 PR S—
5 lmhof etal ¥ 1997 12 72 1 86 9,94 (1,78;55,64) 130 —
6 Mignogna eral.® 1998 76 187 3 a7 131 (3.79:34,11) 318 :
T ingafou etal ® 1998 ] 55 [ 10 199 (0,04:101,68) 0,25 :
8 Tuckerofal? 1999 0 [ 1 ] 0.23 (0,01:5,85) 0.37 :
9 Gimenez-Garcla etal® 2003 ] 92 2 97 40 {0,97;16,50) 190 :
10 Campisi et al. ® 2004 189 511 79 409 191 (1,43:2,56) 4494 ,
11 Camplsi etal ® 2004 49 10 5 646 3,84 (2,54;5,79) 21 ——
12 Stojanovic et al. 2008 2 m [] 218 637 (0,30;133,57) 042 :
13 Konidena o Pavani 7 2011 3 2 L] 5 793 0,39:162,08) 0,42 H
14 Petti et 2l 211 4 409 4 489 1,20 (0,32;4,45) 223 ]
.15 Nagaoe Sata * 2012 35 24 14 ™ 715 (3.33;15,34) 6,58 —
16 Geraylietal.** 2014 5 129 1 133 3,78 {0,5:23,37) 116 ]
Total (IC 85%) an 2090 202 2960 354 [2,31:5.44) 100 _—
Teste da heterogeneidade P=0,002 olol all uI: vj.s 10 :l: JIII '.Iu.c Jojo
OR=3,54; IC 95% 2,31-5.44, (p < 0,0001)

Figure 2. Forest Plot dos estudos incluidos na analise de efeito aleatério de DerSimonian-Laird

Discussao

Os resultados encontrados nessa metanalise demonstraram que
em pacientes portadores de LP, a chance de ter infecdo pelo virus
da hepatite C é 3,54 vezes maior em comparagdo ao grupo con-
trole (OR = 3,54), 0 que evidenciou a existéncia de associagdo entre
o LP e a infecdo por HCV. No entanto, dentre os quinze estudos
incluidos, 0ito!%182021,23,25,2627 n3o encontraram associacdo sig-
nificativa entre o LP e o HCV, o que reflete que os resultados en-
contrados na metanalise diferem de alguns dados da literatura,
provavelmente em funcdo do tamanho da mostra estudada.

Os diferentes critérios de selecdo dos pacientes dos estu-
dos, o aspeto demografico e o controle e a exclusdo ou ndo dos
pacientes em uso de medicamentos que podem causar reagoes
liquendides, revelam as diferencas metodoldgicas de cada es-
tudo de caso-controle. As diferentes caracteristicas clinicas dos
estudos podem ser um fator importante de heterogeneidade
de acordo com Berwanger et al,?® pois grande parte dos estudos
incluiram pacientes de modo consecutivo,'%1>-17,20,21,23,25,26 teq -
do sido pareados em apenas dois deles.'%??

O uso de antivirais e inteferons como drogas para trata-
mento da hepatite C, de acordo com a literatura, podem gerar
reagOes liquendides e até mesmo agravar a apresentacao clini-
ca do LP.?%%0 Assim, é importante a exclusdo de pacientes em
uso de medicamentos capazes de piorar o LP ou gerar lesoes
semelhantes para reduzir o viés de andlise. Dos estudos inclui-
dos, apenas sete relataram a exclusdo desses pacien-
tes,10,17,18,21,22,25,26 gate ndo referiram®1>101920.23 e gpenas um
estudo incluiu pacientes sob tratamento com INF-a devido a
diagnéstico prévio de infe¢do por HCV.?#

Apesar dos estudos relatarem que a infecdo pelo virus da
hepatite C estd mais ligada ao tipo clinico do LP, principal-
mente mucoso,’ ndo foi possivel avaliar essa associacgdo, pois
apesar da maioria dos estudos incluirem pacientes com LP
mucoso,516:18.20,22,23,25,%6 existiam estudos que os pacientes
apresentavam lesbes associadas,'%'>17.1%24 ou nao relatavam
o tipo clinico desta patologia.?! Desta forma, é importante re-
alizar mais estudos que comprovem a relagao do virus da hep-
atite C ao tipo clinico da manifestac¢do do LP.

Alguns autores relataram que o LP é mais comum em pa-
cientes do sexo feminino.?! No presente estudo, nio foi encon-
trada diferenca quantitativa desta associacdo com o Liquen
Plano, o que sugere que esta variavel ndo foi relevante na
metandlise. Em relacdo a idade, segundo Campisi et al,?° a
prevaléncia de LP é maior nos pacientes com idade acima de
60 anos, em relacdo aos pacientes na faixa etéria entre 30-39,
do mesmo modo que a infecdo pelo HCV é crescente na esca-
la de idade. Esta relacdo nao pode ser avaliada no presente
estudo, ja que os dados de idade dos individuos LP positivos
infetados pelo HCV, em quase todos os estudos, eram ausentes.

Trés metanadlises acerca da associagdo entre o LP e 0 HCV
foram anteriormente realizadas.??* Lodi et al.>? realizaram a
andlise de subgrupos dos estudos com pacientes com idade
igual ou menor que 50 anos e o OR foi semelhante a analise dos
estudos com pacientes com 50 anos ou mais, sugerindo que a
idade pode ndo ser um fator importante na prevaléncia de pa-
cientes com hepatite C e Liquen Plano, o mesmo foi refor¢ado
por Liu S et al.,*? que relatou a idade como um fator de confuséo.

Os fatores geograficos na associacdo do LP e HCV foram
citados nos trés®?-3* estudos anteriores, revelando que esta in-
fluéncia se deve a distribuicdo do virus da hepatite C no mundo.
Liu S et at.>? relataram que a prevaléncia de HCV em pacientes
com LP foi maior em areas endémicas para o virus, enquanto
que Lodi et al.>® sugerem que a associacdo entre LP e HCV néo
pode ser explicada pela hipétese da diferenca de prevaléncia do
virus. No presente estudo, se observou que tanto em paises de
baixa prevaléncial® quanto em paises de elevada prevaléncia do
HCV,?° a relacdo estatistica era significante. Além disso, em um
mesmo pais, dois estudos observaram a existéncia desta
relacdo,®?? e um obteve diferente resultado.”’

O resultado do OR combinado (3,54) do presente estudo foi
menor do que o encontrado pelas metanélises anteriores,??-34
entretanto, os trabalhos anteriores incluiram pacientes sem
testes confirmatorios para a infecdo do HCV, o que provavel-
mente contribuiu para o aumento da amostra e heterogenei-
dade dos mesmos.

Atualmente sabe-se que o virus da hepatite C possui 6 genoti-
pos diferentes, e que seu tratamento varia de acordo com o tipo



8 REV PORT ESTOMATOL MED DENT CIR MAXILOFAC. 2018;59(1):2-9

genético.” Adicionalmente, estudos mostraram que o gendtipo
do HCV relacionado ao LP varia de acordo com a distribui¢ao no
mundo® e ndo parece ter relacdo com a apresentacdo clinica do
LP. No atual estudo néo foi possivel determinar a relagdo de
causa-efeito entre as patologias por falta de dados a respeito do
gendtipo e devido ao desenho dos estudos incluidos.

Este estudo apresenta algumas limitacoes, dentre as quais
ainclusao de estudos com heterogeneidade clinica. Nesse sen-
tido, os autores utilizaram um método de calculo para amostras
heterogéneas. Se por um lado, os estudos diferem por apresen-
tarem diferentes amostras, com diferengas demografica e re-
gionais, por outro lado, essa diferen¢a permite uma validagéo
da inferéncia dos resultados, desde que as limitagdes do estu-
do e o método empregado estejam claros. O presente estudo
procurou incluir de forma abrangente estudos que evidencias-
sem ou nao a associacao de LP com VHC. No intuito de diminuir
o viés de resultados, houve a inclusdo de estudos que tivessem
comprovacdo diagnéstica das duas patologias em questdo, o
que torna este estudo relevante e atual.

Conclusoes

A presente revisdo com metandlise demonstrou associagado
entre VHC e LP.

N3io foi possivel determinar uma relagdo de causa-efeito
entre as duas patologias, devido a metodologia do mesmo.

Sdo necessarios estudos que investiguem a fisiopatologia
da relacdo entre o LP e o VHC.

Os resultados desse estudo podem ajudar no manejo da
terapéutica do VHC, alertando sobre possiveis reagdes adversar
ja que, como é sugerido na literatura, o tratamento do virus da
hepatite C pode gerar e/ou piorar as lesoes de LP.
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