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RESUMO

O liquen plano € uma doenca autoimune que pode apresentar manifestacfes clinicas em
diversos locais (pele e mucosas); interessantemente, em muitos casos a forma oral,
denominada liquen plano oral (LPO), representa a Unica manifestacdo da doenca. Embora as
caracteristicas clinicas da doenca sejam muito representativas, recomenda-se que 0
diagnostico final seja feito a traves de um estudo histopatologico. Considerando a auséncia de
correlacdo entre os achados clinicos e histopatolégicos das lesdes, o objetivo do presente
estudo foi, a traves de uma revisao da literatura, analisar e discutir as caracteristicas clinicas e
patologicas do LPO e a sua correlacdo com o correto diagnostico das lesGes por parte do
cirurgido dentista. Opc¢des de tratamento e potenciais marcadores moleculares do LPO s&o
também abordados.

Palavras-chave: liquen plano oral, critérios diagndsticos, reacdes liquenoides



ABSTRACT

Lichen planus is an autoimmune disease that can present clinical manifestations in several
places (skin and mucous membranes); interestingly, in many cases the oral form, called oral
lichen planus (OLP), represents the only manifestation of the disease. Although the clinical
characteristics of the disease are very representative, it is recommended that the final
diagnosis be made through a histopathological study. Considering the lack of correlation
between the clinical and histopathological findings of the lesions, the objective of the present
study was, through a literature review, to analyze and discuss the clinical and pathological
characteristics of OLP and its correlation with the correct diagnosis of the lesions. injuries by

the dentist. Treatment options and potential molecular markers for OLP are also addressed.

Keywords: oral lichen planus, diagnostic criteria, lichenoid reactions
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1.

Introducgéo

O liquen plano (LP) é uma doenca autoimune crbnica, mediada por células T (Chituri,
2004), caracterizada por uma ampla gama de manifestacGes clinicas, variando desde
condicbes restritas a uma localizacdo (mucosa oral, coro cabeludo, unhas) até
manifestagdes inflamatdrias mucocutaneas em mdaltiplos locais, incluindo pele, mucosa
oral, regido anogenital, ouvido externo, conjuntiva e o esofago (Dalirsani et al., 2011,
Rogers and Eisen, 2003; Bagan et al., 2004). As lesdes orais normalmente precedem as
lesbes cutdneas (LPC), e em muitos casos permanecem como as Unicas manifestacfes da

doenca.

A variante oral da doenca, Liquen Plano Oral (LPO), é caracterizada por periodos de
recidiva e remissao (Scully et al., 1998; Eisen et al., 2005; Lodi et al., 2005), e diferente
da apresentacdo cutinea, as lesdes orais sdo normalmente cronicas, sem remissdo e

representam fontes de morbidade (Parashar, 2011).

A prevaléncia mundial estimada da doenca em adultos é de aproximadamente 2%
(McCartan and Healy, 2008). Além disso, o LPO tende a ser mais cronico do que a
manifestacdo cutanea e € mais comum em mulheres em relagdo aos homens, sendo a idade

média de inicio acima dos 40 anos.

Em até 35% dos casos o LPO ¢ a Unica manifestacdo da doenca, sendo quase sempre
bilateral ou multifocal (Schlosser, 2010). Os locais mais afetados na cavidade oral sdo a
mucosa jugal, lingua e gengiva, seguidos da mucosa labial e o vermelh&o do labio inferior.
Outros locais, como o assoalho bucal, labio superior e palato sdo menos afetados.
Aproximadamente 10 % dos pacientes apresentam comprometimento exclusivo da

gengiva; porém, LPO limitado a um local € pouco comum (Eisen, 2002).

Shklar (1972) (Shklar, 1972), foi o primeiro em descrever as trés principais caracteristicas
histopatolégica do LPO: hiperqueratose, degeneracdo liquefativa da camada basal
(degeneracdo hidropica) e infiltrado inflamatério denso de linfécitos T em forma de
banda. Estas caracteristicas sdo tipicas, mas ndo especificas do LPO, ja que outas
condicdes como reacbes liquendides a medicamentos ou amalgama também podem

apresentar estes aspectos histopatologicos (Bernarder et al., 2007).

A caracteristica histopatoldgica esta intimamente associada ao local da bidpsia (areas
hipertroficas, atroficas ou ulceradas). Uma caracteristica da lesdo é a presenca de

numerosos corpusculos colides na interface do epitélio com o tecido conjuntivo (Interface
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dermatitis), conhecidos como corpos citoides, corpos apoptéticos ou corpos de Civatte

(Van der Meij et al, 1999). Adjacente as células basais, o infiltrado inflamatorio

observado tende a ser superficial e ndo comumente observada inflamagéo perineural.

Proposi¢ao

O objetivo do presente trabalho analisar e discutir as caracteristicas clinicas e

patoldgicas do Liquen plano oral.

Revisao da literatura

3.1.

3.2.

Etiologia e fatores de risco do LP

A patogénese do LP ndo é totalmente compreendida. E considerada uma doenca
caracterizada por uma reacdo inflamatoria crénica dos tecidos mediada por células T;
no desenvolvimento da doenca, tem sido propostos mecanismos dependentes de
antigenos especificos e ndo especificos (Roopashree et al., 2010). Dentro dos
mecanismos antigeno-especifico estdo inclusos a apresentacdo de antigenos pelos
queratindcitos basais seguido da ativacdo de células tipo CD4", o qual deriva
finalmente numa reacdo citotoxica que ataca a camada basal da epiderme
(Roopashree et al., 2010). Mecanismos antigeno-inespecificos incluem liberacdo de
mediadores pro-inflamatdrios e proteases por parte dos mastocitos, e hiperatividade
de metaloproteinases da matriz em lesGes de LP; finalmente, é produzida uma
infiltracdo de células T na lamina prépria, seguida de uma alteracdo da membrana

basal e apoptose dos queratindcitos (Roopashree et al., 2010).

Outros multiplos fatores tém sido identificados como elementos que contribuem ao
surgimento e exacerbacdo do LP. Por exemplo, o estresse representa o fator principal
na exacerbacdo de quadros agudos de LPO (Eisen, 2003). ManifestacGes agudas do
LP, assim como da forma cutanea da doenca, tem sido também associadas ao trauma
mecanico (fenémeno de Koebner). Outros possiveis fatores associados sdo o acumulo
de placa dentaria, procedimentos odontoldgicas traumatizantes, calor e irritantes do
cigarro (Holmstrup et al., 1990; Scully et al., 1998)

Epidemiologia do Liquen plano

A prevaléncia mundial estimada do LP varia entre 0.22% e 5% (Shioshara and Kano,
2008). Alguns fatores influenciando a discrepancia destes estimados pode ser a

auséncia de critérios diagndsticos claros, as diferentes manifestacdes clinicas da
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doenga e uma metodologia de coleta de dados pouco uniforme. O grupo etario mais
afetado é composto de adultos de ambos sexos; porém, certa predilecdo pelos sexo
feminino tem sido reportada numa razéo de 2:1 (Eisen, 2002).

Embora considerada uma doenca rara durante a infancia, alguns estudos tem
mostrado que a prevaléncia mulher:homem do LP na infancia varia dependendo da
populacéo estrudada, seno de 1:2, nos Estados Unidos (Walton et al., 2010), 1:1.5 em
na India (Sharma et al., 1999, Chaterjee et al., 2012), 1:25 no Iran (Bakthiari et al.,
2017) e 1.2:1 no México (Luis-Montoya et al., 2005).

3.3. Tipos clinicos do Liquen plano
3.3.1. Liquen plano cuténeo (LPC)

O LPC tem diferentes subtipos cuja classificacdo se baseia na morfologia das
lesOes e o local acometido (Tabela 1).

Baseados na morfologia das lesdes, o LPC apresenta os tipos papular ou classico,
hipertrofico, vesiculo-bulhoso, actinico, anular, atrofica, linear, folicular,

pigmentoso e pigmentoso invertido.

O LPC classico se manifesta como uma lesdo papular, plana, pequena e de
coloracdo vermelho/arroxada. As lesdes podem também ter um fino
recobrimento aderido transparente. Apresenta normalmente finas estrias brancas

que se entrelacam, denominadas "estrias de Wickham" (Goroubhi et al., 2009).

A variante hipertréfica do LPC é caracterizada pela presenca de placas
acinzentadas vermelho-amarroadas ou roxas, associadas a prurido intenso. As
areas mais afetadas sdo a regido anterior das pernas e as juncdes interfalangicas
segundo um padrdo de distribuicdo simétrico. Em alguns casos, papulas

poligonais podem ser observadas ao redor das lesdes (Welsh et bal., 2006).

A variante actinica do LPC é uma forma rara de expressdo da doenca,
caracterizada por placas numulares (padrdo semelhante a moedas) com um halo
hipopigmentado ao redor de um centro hiperpigmentado. Populagdes afro-
americanas, indianas e do leste asiatico sdao mais frequentemente afetadas
(Santos-Juanes et al., 2010, Dekio et al., 2010).

O LPC anular é uma variante rara que afeta principalmente a genitalia masculina
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(glande e eixo peniano) e também a axila, virilha e extremidades (Reich et al.,
2004). Pode se apresentar associada a prurido, mas quando acometendo s6 a area
genital tende a ser assintomético (Badri et al., 2011).

Ja o LPC tipo atréfico representa o desfecho clinico dos tipos anular ou
hipertréfico associado a lesdes atréficas (Morales-Callaghan et al., 2005). O
diagndstico pode se ver dificil a menos que lesdes tipo classico estejam presentes
em outras partes do corpo. Uma das causas para o desenvolvimento de este tipo
de lesGes € o uso prolongado de corticosteroides potentes.

Populacbes da India ou apresentado pele escura tendem a ser acometidos pelo
LPC tipo pigmentado. As lesGes sdo por natureza bilaterais e envolvem areas
frequentemente expostas ao sol (Kanwar et al., 2003). Ao contrario, LPC tipo
pigmentado invertido tem sido reportado em individuos asiaticos de pele clara,
acometendo principalmente area de flexuras cutaneas (Ohshima et al., 2012;
Gaertner and Elstein, 2012).

Tabela 1 Locais mais comumente afetados por LP baseado no subtipo clinico*

LICHEN PLANO CUTANEO

Subtipo Local mais afetado

Actinico Areas expostas ao sol como o rosto, pescoco e
manos.

Anular Genitalia masculina (pénis, escroto), axilas,
virilhas.

Atrofico Poco especifico, especialmente membros
inferiores.

Erosivo Plantas dos pés

Folicular Coro cabeludo

Hipertrofico Setor anterior dos membros, cotovelos e
juncGes interfalangicas

Pigmentado Areas expostas ao sol como 0 rosto, pescogo e
manos.

Pigmentado invertido Flexuras cutaneas

LIQUEN PLANO MUCOSO

Oral

Reticular Mucosa jugal. Superficie dorsal e lateral da
lingua. L&bios e gengiva

Atrdfico Gengiva aderida

Hipertrofico Mucosa jugal

Erosivo Mucosa jugal. Superficie dorsal e lateral da
lingua.

Bolhoso Superficie posterior e inferior da mucosa jugal.

Placa Dorso de lingua e mucosa jugal.

Vulvovaginal Clitoris, labios menores e maiores, vagina

Esofagico Esofago proximal e distal.

Esofago distal, alta probabilidade de
acometimento em outras mucosas.

*Modificado de Gorouhi et al., 2014
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3.3.2.  Liquen plano mucoso (LPM)

O LPM pode comumente afetar a mucosa oral, mas também pode afetar a
mucosa da regido vulvo-vaginal. Raramente as mucosas do es6fago, laringe e

conjuntiva sdo afetadas (Eisen, 1999).

Sendo o objetivo do nosso trabalho, em diante diversos aspectos do Liquen plano
oral (LPO) serdo descritos.

3.4. Liquen plano Oral

A prevaléncia mundial do LPO é estimada em aproximadamente de 1%; neste estudo,
dos 25 paises estudados, Brasil mostrou a mais alta prevaléncia com 6.04%, enquanto
a India mostrou a prevaléncia mais baixa em 0.02% (Li et al., 2020). A doenca tende
a se manifestar como cronica, afetando predominantemente mulheres na faixa etaria
dos 60 anos. LPO em criancas é raro (Olson et al., 2016). Acredita-se que o viés pelo
sexo feminino pode estar relacionando a flutuacdo dos niveis hormonais nas

mulheres, especialmente durante a menstruacdo e a menopausa (Li et al., 2020).

As regibes orais mais frequentemente acometidas pela doenca incluem a mucosa
jugal, lingua e gengiva, seguidas pela mucosa labial inferior. Lesbes no palato,
assoalho bucal e labio superior sdo pouco comuns. Aproximadamente 10% dos
pacientes com LPO sdo afetados unicamente na gengiva (descrita frequentemente
como gengivite descamativa); porem, lesbes restritas a uma unica regido oral sdo
infrequentes (Eisen, 2002). A apresentacdo clinica do LPO foi incialmente
classificada em seis variantes: reticular, papilar, placa, atrofica, erosiva e bolhosa
(Andreasen, 1968). Posteriormente, Eisen propds uma classificacdo simplificada, a

qual inclui as variantes reticular, eritematosa e erosiva (Eisen, 2002).

A variante reticular do LPO é a forma mais comum da doenca, diagnosticada
normalmente em exames de rotina, e, semelhante a forma classica do LPC, apresenta
finas estrias brancas que se entrelacam, denominadas "estrias de Wickham". As lesbes
tendem a ter periodos de remissdo/exacerbacdo; usualmente sdo assintomaticas,
bilaterais e acometem a mucosa jugal (Eisen, 2002.). As lesdes tendem a remitir

espontaneamente e ndo precisam de tratamento.

A forma eritematosa do LPO se apresenta como areas de atrofia nas mucosas,

usualmente acompanhadas de lesGes reticulares. Diferente da forma reticular, a forma
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eritematosa usualmente é sintomatica. Os pacientes acometidos referem sensacdo de

dor, queimagéo e ardéncia.

A forma erosiva do LPO se manifesta como areas de ulceracdo crénicas das mucosas,
acompanhadas de sintomatologia intensa por parte dos pacientes. Dor e diminuigéo da
qualidade de vida dos pacientes durante os periodos de exacerbacdo das lesGes sdo
achados frequentes. Tyldesley descreveu as lesGes erosivas como: 1) menores,
quando sdo pouco profundas, representam 65% dos casos, 2) maiores, afetam
principalmente idosos, e se caracterizam por serem lesdes profundas e extensas,

associadas a uma intensa sintomatologia (Tyldesley 1992).

E importante salientar que as trés formas do LPO podem coexistir, por tanto a
classificagdo se baseia na forma predominante. Além disso, a presenga de mais de
uma forma do LPO contribui na diferenciacdo do LPO de outras lesdes com aspectos
clinicos parecidos como o pénfigo e penfigoide das mucosas. A presenca das
estriacOes brancas, caracteristicas do LPO, ajudam no diagnostico diferencial.

Além das lesdes intraorais, pacientes com LPO tendem a desenvolver lesdes na pele e
outras mucosas. Aproximadamente 15% dos casos apresenta acometimento cutéaneo,
sendo os locais mais comuns os membros superiores, pernas e peito. As lesdes se
apresentam como papulas poligonais, planas, de cor eritematosa ou violacea cobertas
por uma fina rede linhas (estrias de Wickhman) (Eisen, 1999). A sintomatologia

associada as lesdes cutaneas inclui coceira e prurido.

A tabela 2 contém os critérios diagnosticos para liquen plano oral da OMS com as
modifica¢bes propostas por Van der Meij and van der Waal em 2003 (Van der Meij
EH and Van der Waal, 2003).

Tabela 2 Proposta de um conjunto de critérios diagndsticos da OMS modificados

para liquen plano oral e lesdes liquenoides orais (LLO)

Critérios clinicos

A. Presenca de lesdes bilaterais, mais 0 menos simétricas.

B. Presenca de uma rede, tipo renda, de linhas branco-acinzentadas levemente
elevadas (padréo reticular).

C. Les0es erosivas, atréficas, bolhosas e tipo placa séo aceitas apenas como
subtipo na presenca de lesdes reticulares em outros locais da mucosa oral.
Em todas as outras lesfes que se assemelham ao LPO, mas que ndo cumpram
os critérios acima mencionados, o termo “clinicamente compativel com” deve
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ser utilizado.

Critérios histopatoldgicos

A. Presenca de uma zona bem definida, tipo banda, de infiltracdo celular
confinada & parte superficial do tecido conjuntivo, formada principalmente por
linfdcitos.

B. Sinais de degeneracdo por liquefacdo da camada de células basais.

Auséncia de displasia epitelial.

Quando as caracteristicas histologicas forem menos 6bvias, o termo

“histopatolégicamente compativel com” deve ser utilizado

O

Diagnostico final de LPO ou LLO

Para alcancar o diagndstico final devem ser considerados tanto critérios clinicos
quanto histopatol6gicos.

LPO O diagnostico de LPO necessita do cumprimento de todos
0S critérios clinicos e histopatol6gicos.

LLO O termo LLO seré utilizado segundo as seguintes
condigdes:

1. Clinicamente tipico de LPO, mas
histopatologicamente apenas “compativel com”
LPO.

2. Histopatologicamente tipico de LPO, mas
clinicamente apenas “compativel com” LPO.

3. Clinicamente “compativel com” LPO e
histopatologicamente “compativel com” LPO.

3.5. Caracteristicas histopatoldgicas do Liquen plano oral

Enquanto que o diagnostico do LPO comumente esta baseado nos achados clinicos
por parte do cirurgido dentista durante o exame intraoral, & importante considerar a
descricao histopatoldgica das lesdes apds uma biopsia incisional como um elemento
que pode contribuir para um diagndstico mais preciso, por exemplo em situacdes em

que ha suspeita de malignidade ou outras doencas autoimunes.

O LPO se caracteriza histologicamente pela degeneracdo da camada basal epitelial,
infiltrado inflamatdrio intenso de linfécitos T em forma de banda, queratindcitos
apoptoticos (corpos de Civatte), hiperqueratose focal e acantose irregular (Scully et
al.,, 1998). Células plasmaticas no tecido conjuntivo (dentro do infiltrado

inflamatdrio) podem ser observadas em 60% dos casos (Anitua and Alkhraisat, 2019).

Outras condi¢bes podem apresentar um padrdo histoldgico semelhante ao do LPO,

por exemplo reagBes liquenoides, l0pus eritematoso, leucoplasia e leucoplasia
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verrucosa proliferativa (LVP). Nos estagios iniciais, os achados histopatoldgicos da
LVP podem facilmente ser confundida com LPO, porém, a LVP exibe
frequentemente graus variaveis de atrofia epitelial e caracteristicas de malignidade
(Lodi et al., 2005).

A selecdo do local da bidpsia representa um fator importante a ser considerado, ja que
biopsias em areas ulceradas perdem muitas das marcas histopatolégicas da doenca
(Muller, 2011). De fato, tem sido reportado que aproximadamente 50% dos casos de
LPO perdem correlacao clinico-patoldgica (Van der Meij and Van der Waal, 2003).

Autoanticorpos em pacientes com LPO

Um estudo realizado em 320 pacientes diagnosticados com LPO avaliou a presenca
de autoanticorpos séricos. Soro especifico antinuclear (ANA), antimusculo liso
(SMA), antimitocondrial (AMA), contra celula parietal gastrica (GPCA),
tireoglobulina (TGA) e autoanticorpos microssomais tireoidianos foram encontrados
em 28.1%, 8.4%, 1.6%, 26.3%, 21.3%, and 24.4% dos 320 pacientes analisados,
respectivamente (Chang et al., 2009). Além disso, 0 GPCA, TGA e TMA séricos séo
detectados em 39,6%, 46,4% e 45,1% dos pacientes com a LPO forma erosiva,
respectivamente, mostrando que a presenca de anticorpos € alta em paciente com
LPO e se correlaciona com a severidade das lesdes. Outros estudos tém mostrado alta
incidéncia de anticorpos séricos contra células basais em 54 % de 63 pacientes
analisados (Lin et al., 1992). A infeccédo por Hepatite C parece estar relacionada com
a prevaléncia de anticorpos ante epiteliais no soro de pacientes com LPO; 57% dos
pacientes HCV presentam concentracfes significante destes anticorpos, enquanto
nenhum dos pacientes HCV negativos mostrou esse padrdo (Carrozo et al., 199). A
alta prevaléncia de anticorpos antidesmogleina em pacientes com LPO tem sido
reportada (Lukac et al., 2006).

A relevancia da identificacdo de anticorpos em concentragfes anormais em pacientes
com LPO radica no fato de que essas moléculas estdo associadas a patogénese da
doenca. Por exemplo, anticorpos contra célula parietal gastrica destroem a camada
parietal responsavel pela producdo de acido cloridrico (HCI) e fator intrinseco (Hartl
et al., 1968). A vitamina B12 necessita se ligar ao fator intrinseco para depois ser
absorvida pelo ileo; na auséncia das células parietais gastricas esta reacdo nao

acontece levando a deficiéncia sistémica da vitamina B12 ou anemia perniciosa em
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pacientes com LPO (Chang et al., 2015). Além disso, a falta de HCI pode resultar em
mé absorcdo de ferro, deficiéncia de ferro e anemia por deficiéncia de ferro (Wu et
al., 2014).

Marcadores moleculares do LPO

Nos ultimos anos, mdaltiplos estudos tem comecado a descrever 0s mecanismos
moleculares que governam a patogénese do LPO. Com o intuito de elucidar o
potencial de malignizacdo do LPO, o gene p53 tem sido estudado devido a associagdo
da inativacdo do gene p53 e a progressao de diversos tipos de cancer (Meek, 2004).
No caso do LPO, a expressdo do p53 em amostras de LPO tem sido sugerida como
um indicador de potencial carcinogénico. A comparagdo da marcagdo imuno-
histoquimica do p53 e o seu efetor p21 WAF1 entre o LPO e outras condigdes
inflamatorias orais mostrou uma expressdo significativamente maior no LPO,
sugerindo que a alta expressdo do p53 no LPO ndo é dependente unicamente da
resposta inflamatoria (Safadi et al., 2010).

A marcacdo Ki67, indicadora de proliferacdo celular, tem sido descrita em um estudo
gque mostram queratindcitos e linfécitos no LPO expressam mais Ki67 quando
comparados com amostras de hiperplasia inflamatoria, mas a expressédo foi mais baixa
quando comparada coma do carcinoma espinocelular oral (Hadzi-Mihailovic et al.,
2012).

A expressdo de moléculas de adesdo celular também tem sido estudada como
marcadores do LPO. Expressdo da CK-19 nos queratindcitos do LPO ndo tem
mostrado ser mais prevalente no LPO em nenhuma das camadas epiteliais (Lindberg
et al., 1989); porém, alguns autores consideram a expresséo do CK-19 como

marcador de lesdes de alto risco (Nie et al., 2002).

A Ciclooxigenase-2 (COX2) é uma enzima que ativa processos mediados por
prostaglandinas ap6s a producdo de IL-1. Aumento da expressdo da COX2 tem sido

descrita como um marcador de malignidade no SCCO (Danielsson et al., 2012).

O gene BCL2, associados com a entrada das células na via do apoptose, mostrou ter
maior atividade no LPO (Martinelli et al., 2019). Um estudo que comparou a
expressdo dos genes TP53 e BCL2 no LPO oral mostrou que o sistema TP53

promove principalmente um estado hiperproliferativo pela parada do ciclo celular das
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ceélulas epiteliais da OLP para reparar o DNA danificado nem a apoptose, e que a
acdo anti-apoptdtica do BCL-2 ndo é importante nesta doenga (Leyva-Huerta et al.,
2012). Porém, ainda existe controversa sobre o papel destas proteinas no
desenvolvimento da doenca (Tanda et al.,, 2000; Bascones et al., 2005).
Biomarcadores do LPO associados a via do apoptose sdo divididos em dois grupos
(Tampa et al., 2018). O primeiro grupo, denominado intrinseco, € ativado em frente a
estimulos como hipdxia ou radicais livres. Isto leva ao aumento da permeabilidade
das paredes mitocéndrias produzindo a liberacdo de moléculas pro-apoptose, como
citocromo C fator indutor de apoptose (AIF), da mitocondria para o citoplasma da
célula. O citocromo c ativa a procaspase 9, resultando na formacgéo do apoptossomo
(Elmore, 2007). A segunda via, denominada extrinseca, baseia-se na ligacdo de
proteinas receptoras transmembrana aos seus alvos, 0s quais sdo principalmente
fatores de necrose tumoral (TNFs). The ligacdo em cadeia de diversos fatores
adicionais, como a procaspase 8, leva a formacdo do complexo de sinalizacdo da
morte celular e a subsequente ativacdo da caspase 8 (D'Arcy, 2019). O ponto final das
vias intrinseca e extrinseca é a ativacdo das caspases, levando a destruicdo celular
(Elmore, 2007; Tampa et al., 2018).

Potencial de malignizacdo do LPO

Um aspecto ainda pouco esclarecido sobre o LPO € o seu potencial de malignizacéo.
O primeiro reporte de malignizacao do LPO foi feito em 1910 (Hallopeu et al., 1910).
Landini et al. analisaram a taxa de malignizacdo do LPO entre os anos 1914 e 2012,
mostrando uma variacdo entre 0 e 10% (Landini et al., 2014). Uma meta-analise
recente mostrou que 1.1% das lesdes de LPO progridem para carcinoma espinocelular
oral, sendo a incidéncia alta em individuos fumantes e consumidores de &lcool, e
aqueles infectados pelo virus da hepatite C (Aghbari et al., 2017). A forma do LPO
com mais probabilidade de transformacdo maligna foi a LPO erosivo (Mignogna et
al.,, 2001; Kaplan, 1991), com maior frequéncia em lesdes acometendo lingua
(Bombeccari et al., 2011). Tem sido mostrado que em média, leva 5,5 anos para que
as lesdes de LPO se transformem em um OSCC; além disso, os pacientes com OSCC
desenvolvidos em lesGes pré-existentes de LPO apresentam uma taxa maior de
recorréncia do tumor em comparagdo com aqueles com OSCC primario (Mufioz et al.
2007).

A malignizacdo de lesGes de LPO tem sido associada a proliferacdo excessiva das
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células epiteliais da camada basal devido a sinais moleculares produzidas e liberadas
no infiltrado inflamatdrio subjacente, levando a uma ativacao de vias de sinaliza¢do
molecular que favorecem o desenvolvimento do tumor (Liu et al., 2010; Tampa et al.,
2018)

Tratamento do LPO

Ainda existe controversa em relacdo a gestdo e tratamento das lesGes do LPO. Por
exemplo, a realizacdo de biopsias para o diagnostica ndo é uniformemente utilizada
nos servicos de atendimento oral. A decisdo cabe ao estamotologista, quem decide,
baseada na inspecdo clinica, sobre a necessidade da realizacdo da biopsia. Na
presenca de areas endurecidas a palpacdo é sempre recomendada a indicacdo de
biopsia incisional para descartar processos malignos. Nos estagios mais agudos, o
LPO compromete significativamente a qualidade de vida dos pacientes; nesse sentido,
o principal objetivo das opcdes de tratamento deve ser a reducdo da inflamacao para
permitir o reparo tissular, com o objetivo secundario de aliviar os sintomas ja que ndo
existe terapia curativa para o LPO. Lesdes sintomaticas e ulcerativas devem ser
abordadas rapidamente até a sua resolucdo clinica; o acompanhamento dos pacientes
é indicado ao longo prazo (Eisen, 2005). Inicialmente, a terapia topica € indicada,

sendo a terapia sistémica indicada s6 nos casos mais severos ou recorrentes.
Terapia topica

Corticosteroides topicos representam a primeira opcdo de tratamento do LPO
(Carbone et al., 2003; Carrozzo et al., 2019). Entre os medicamentos indicados,
corticosteroides tdépicos de mediana ou alta poténcia, como 0 propionato de
clobetasol, fluocinonida, gel de betametaosona ou triamcinolona acetonide 0.1%
(Davari et al., 2014, Carrozzo et al., 2019). O cirurgido dentista deve instruir aos
pacientes para que eles sequem a area afetada antes da aplicacdo e aplicar o gel
usando a ponta do dedo ou cotonetes de algodado; os pacientes devem evitar comer ou
beber pelo menos 30 minutos apos a aplicacdo. A duracdo da terapia deve ser entre 2-
4 semanas até que os resultados sejam obtidos (Eisen et al., 2005). E importante
considerar o surgimento de candidiases associada a tratamento com corticosteroide ao
logo prazo. Nestes casos medicamento antifingico deve ser administrado aos
pacientes por pelo menos duas semanas para controlar a infeccdo por candida
(Alrashdan et al., 2016).
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Uma segunda linha de tratamento, em caso de ineficacia ou intolerdncia da terapia
com corticosteroides topicos, € representada pelos inibidores topicos da calcineurina
tracolimus e pimecrolimus. A eficicia destes compostos tem sido demostrada
(Samycia and Lin, 2012), o que pode contribuir a difusdo do seu uso. A aplicacdo do

medicamento é semelhante a dos corticosteroides.
Terapia sistémica

O uso sistémico de corticosteroides deve ser entendido como uma opgéo de resolucao
no curto prazo limitada a quadros clinicos agudos, a exacerba¢do da doenca ou a uma
piora do quadro inicial. A terapia sistémica também ¢é indicada quando existe uma
propagacao das lesdes a outras mucosas como a digestiva ou genital (Carbone et al.,
2003). Normalmente, prednisona € usada numa dose de 40-80 mg uma vez por dia ou
1mg/kg/dia. No entanto, as recorréncias s&o0 comuns e, portanto, 0s corticosterdides
sisttmicos ndo representam uma opc¢éo terapéutica adequada nas lesdes cronicas de
liquen plano oral (Lozada et al., 1984) devido ao seu perfil de toxicidade associado a

terapia a longo prazo.
4. Discusséo

O liquen plano oral continua sendo uma doenca que apresenta um quadro clinico bem
caracterizado, mas cuja etiologia ainda é controversa entre 0s pesquisadores e clinicos.
Assim, recomenda-se que o diagndstico final seja feito a traves de um estudo
histopatoldgico. As recomendacbes da OMS em relagéo aos critérios diagnosticos clinicos
e histoldgicos respondem a necessidade de uma homogeneizacdo de como séo abordados
0s casos. Na presente revisdo, nds abordamos aspectos ja descritos sobre o LPO, como as
suas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas e opcbes de tratamento, mas também
exploramos a implementacdo recente de novas abordagens para o estudo da doenca,
principalmente as de natureza molecular e o uso de tecnologias de analise do genoma

inteiro.

Uma das caracteristicas do LPO é a sua diversa expressdo clinica. Nessa linha, Eisen
propds em 2003 uma classificacdo simplifica do LPO em trés categorias denominadas
reticular, eritematosa e erosiva (Eisen, 2003). Porém, € claro que estas formam coexistem

e, portanto, o cirurgido dentista deve estar preparado para identifica-las.

Um aspecto ja descrito é a pouca correlagdo entre o diagndstico clinico e o os achados



21

histopatol6gicos. Ao redor do 50% dos casos teve concordancia entre os achados clinicos
e histopatoldgicos, mostrando a falta de consenso no diagndstico clinico do LPO (Van der
Meij EH and Van der Waa, 2003). A concordancia se faz importante quando s&o
consideradas doencas que clinicamente soa semelhando ao quadro do LPO, como as
reacOes liquenoides, pénfigo e penfigoide das mucosas (Olson et al., 2016).

A recente atencdo que tem recebido o aspecto molecular do LPO se correlaciona com a
etiologia ainda controversa da doenca. Diferentes moléculas envolvidas em processos
biolégicos como o ciclo celular, reparo do DNA, proliferacdo celular, adesdo, apoptose,
entre outros, refletem claramente o atual interesse que na doenca e auséncia de um
conhecimento sobre 0s mecanismos que guiam 0 Seu surgimento e progressao (Sagari et
al.,, 2016). Recentemente tem sido explorado o potencial da aplicacdo de novas
tecnologias para o diagnostico e tratamento do LPO. Ainda € incipiente o perfil molecular
da doenca, por tanto, se fazem necessarios maiores esforcos orientados a uma melhor
caracterizacdo da doenca. Dois recentes estudos tém aplicado tecnologias de
sequenciamento do genoma inteiro (NGS) para identificar regibes potencialmente
associadas com a doenca e o seu potencial de malignizacdo. Estes estudos aplicam
abordagens comparativas com outras doencas, como o CEC oral, ou perfis
microbiologicos, como o microbioma oral, para entender o LPO como uma doenca de
natureza sisttmica (Yang et al., 2017). A identificacdo de potenciais marcadores
moleculares que possam guiar o diagnostico e tratamento dos pacientes acometidos pela

doenca vai contribuir significativamente a melhoria da qualidade de vida deles.

O atendimento oportuno por parte do especialista em Estomatologia é essencial para a
correta resolugdo dos casos. Além disso, 0s pacientes devem ser constantemente

orientados enquanto a condutas que vao ajuda-los, por exemplo:

e E importante manter habitos de higiene oral rigorosos, especialmente paciente com

formas mais agressivas da doenca, como a variante erosiva do LPO.

e Os pacientes devem evitar alimentos salgados, azedos, picantes, assim como

esforco extremo e falta de sono.

e Recomendar habitos de vida saudaveis, como a pratica regular de atividades

esportivas.

e Acompanhamento de outras doengas que podem coexistir como a diabete mellitus
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e doenca renal.

e Pacientes com formas menos agressivas da doenca ou com quadros clinicos
estaveis, devem ser acompanhadas e o tratamento medicamentoso deve ser

evitado.

e Evitar condutas de risco que possam levar a malignizacdo das lesGes, como o

consumo de bebidas alcodlicas e hébito de fumar/mastigar tabaco.

e Controles periddicos (3-6 meses) devem ser indicados, mesmo se 0 paciente se

encontra assintomatico.
5. Conclusao

Como doenca, o Liquen plano oral pode acometer diferentes estruturas cuténeas e
mucosas, e representa uma condi¢cdo que requer acompanhamento ao longo prazo por
parte do profissional da saude. Como descrito, a falta de consenso em relagéo a etiologia
da doenca, assim como a existéncia de condi¢bes com quadros clinicos e histopatologicos
semelhantes, fazem urgente uma padronizacéo dos critérios diagnosticos. Alem disso, uma
melhor compreensdo dos mecanismos moleculares responsaveis pelo surgimento,
progressao e potencial malignizacdo do LPO se faz necessario. O recente surgimento de
tecnologias bioldgicas abre um leque de possibilidades para o estudo dos mecanismos
moleculares que guiam o surgimento e progressdo da doenca. Todo o conhecimento
gerado deve estar orientado a melhoria da qualidade de vida dos pacientes, tendo em
consideracdo que nos quadros agudos e de maior exacerbacdo, um comprometimento da

salde fisica e psicoldgica pode se apresentar.
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