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ARTIGO DE REVISAO

REVIEW ARTICLE

Liquen plano bucal:
consideracoes clinicas e
histopatologicas

Fernando Augusto Cervantes Garcia de Sousa’,
Luiz Eduardo Blumer Rosa’

Resumo

O liquen plano ¢ uma das doencas dermatolégicas mais
comuns que acometem a cavidade bucal, com prevaléncia
de 1% a 2% na populacao geral. Contudo, apesar de rela-
tivamente freqiiente, o liquen plano bucal é alvo de muita
controvérsia, especialmente em relacdo ao seu potencial
de malignizacio. Objetivo: O presente trabalho tem como
objetivo tecer consideragoes clinicas e histopatologicas a res-
peito do liquen plano bucal, favorecendo seu entendimento
por parte dos profissionais da satde e, conseqiientemente,
reforcando a importincia do acompanhamento a longo
prazo dos pacientes acometidos pela doenca. Conclusdo:
A possibilidade da lesao sofrer transformacao maligna justi-
fica a importincia do acompanhamento a longo prazo dos
pacientes com a doenca.

Oral lichen planus: clinical
and histopathological
considerations

Palavras-chave: diagnéstico, literatura de revisao, liquen
plano, mucosa bucal.
Keywords: diagnosis, literature review, lichen planus, mouth
mucosa.

Summary

O ral lichen planus is one of the most common
dermatological diseases presenting in the oral cavity; the
prevalence in the general population is 1% to 2%. Although
relatively frequent, oral lichen planus is the target of
much controversy, especially in relation to its potential for
malignancy. Aim: This study aimed to make clinical and
histopathological considerations regarding oral lichen planus
to increase the level of knowledge about this condition among
health professionals, underlining the importance of long-term
follow-up of these patients. Conclusion: The possibility of
this lesion to turn malignant justifies the importance of long
term follow up for patients with such disease.

! Mestre em Biopatologia Bucal pela FOSJC/UNESP, Cirurgido-Dentista.
2 Professor Adjunto de Patologia Bucal da FOSJC/UNESP, Cirurgiao-Dentista.
Endereco para correspondéncia: Fernando Augusto Cervantes Garcia de Sousa - Rua Irma Maria Demétria Kfruri 196 Jardim Esplanada 11 Sdo José dos Campos SP
12242-500. CAPES.
Este artigo foi submetido no SGP (Sistema de Gestiao de Publicacoes) da RBORL em 27 de julho de 2006. cod. 3302.
Artigo aceito em 30 de setembro de 2006.

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 74 (2) MARCO/ABRIL 2008
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br



INTRODUCAO

O liquen plano, doenca inflamatéria cronica que
envolve pele e mucosa, € uma das doencas dermatologicas
mais comuns que acometem a cavidade bucal, com pre-
valéncia de 1% a 2% na populacao geral. Todavia, nota-se
uma forte predilecao pelo sexo feminino'.

Sousa & Rosa?;, apos levantamento de 79 casos de
liquen plano bucal diagnosticados no periodo de 1974 a
2003, observaram que as mulheres sao quase quatro vezes
mais acometidas do que os homens e que individuos da
raca branca possuem um risco cinco vezes e meia maior de
desenvolver a doencga, comparado com as demais ragas.

Contudo, tais caracteristicas sio um dos poucos
pontos de concordiancia, uma vez que quase todos os
aspectos relacionados a esta doenca siao alvos de muita
controvérsia, especialmente em relacio ao seu potencial
de transformacio maligna. Assim, o objetivo deste trabalho
¢ tecer consideracoes clinicas e histopatologicas a respeito
do liquen plano bucal, favorecendo seu entendimento por
parte dos profissionais da satde e, consequentemente,
reforcando a importancia do acompanhamento a longo
prazo dos pacientes acometidos pela doenca.

ETIOPATOGENIA

Embora o liquen plano bucal tenha sido descrito
inicialmente em 1869, pouco se sabe a respeito dos me-
canismos pelos quais se desenvolve a doenca.

Sugerman et al.?, no entanto, acreditam que meca-
nismos especificos e nao-especificos podem estar envolvi-
dos na sua etiopatogenia, sendo que os primeiros incluem
apresentacio de antigenos por queratindcitos da camada
basal e morte de queratinocitos antigeno-especificos por
linfécitos T citotoxicos, enquanto que os dltimos incluem
degranulacio dos mastécitos e ativacio de metaloprotei-
nases da matriz. Estes mecanismos combinados levariam
entdo ao acumulo de linfocitos T na lamina propria
subjacente ao epitélio, rompimento da membrana basal,
migracao de linfocitos T intra-epitelial e apoptose dos
queratinoécitos, achados caracteristicos do liquen plano
bucal. Além disso, para estes autores a cronicidade da
doenca pode ser explicada em parte por uma deficiéncia
nos mecanismos de imunossupressio mediada pelo fator
transformador de crescimento beta .

Todavia, as causas que levam ao inicio deste pro-
cesso ainda nao foram totalmente esclarecidas. Ainda
assim, estresse; alimentos como tomate, frutas citricas
e pratos condimentados; procedimentos odontolégicos;
doencas sistémicas; consumo exagerado de dlcool e uso
do tabaco em todas as suas formas tém sido associados
a periodos de exacerbacio da doenca®. Entre eles, as do-
engas sistémicas, em especial, as decorrentes da infeccao
pelo virus da hepatite C vém ganhando grande destaque
nos ultimos anos.

Lodi et al.’> avaliaram através do teste ELISA (do in-
glés, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) a presenca de
anticorpos contra o virus da hepatite C em 581 pacientes,
sendo 303 com diagndstico clinico e histopatologico de
liquen plano bucal, e 278 sem qualquer evidéncia da doen-
¢a (grupo controle). Dos 303 pacientes com o diagnostico
de liquen plano bucal, 58 (19,1%) mostraram positividade
para o virus da hepatite C, comparado a apenas nove
(3,2%) do grupo controle. Além disso, os autores, apos
reverem os resultados de outros 24 estudos semelhantes
realizados no periodo de 1994 a 2003, constaram haver
diferenca significativa estatisticamente na propor¢ao de
individuos soropositivos para o virus da hepatite C entre
os pacientes com liquen plano bucal, comparados com
o grupo controle.

No entanto, a relacao entre o liquen plano e o virus
da hepatite C nao € consistente, uma vez que a prevaléncia
deste virus em pacientes com a doenga varia imensamente,
oscilando de 0% a mais de 60%, de acordo com o pais
em que tais estudos foram realizados. Acredita-se que tais
diferencas se devam principalmente a discrepancias ge-
ograficas na prevaléncia deste virus na populacio geral®.

Henderson et al.” questionam esta hipotese. Estes
autores, apds avaliarem a saude bucal e o acesso a aten-
dimento odontologico de pacientes infectados pelo virus
da hepatite C no Reino Unido, observaram evidéncias
clinicas do liquen plano em 20% dos pacientes avaliados,
valor muito superior ao encontrado na populacao geral,
na qual a prevaléncia da doenca nao ultrapassava 1%.
Fato que chamou a atencao dos autores, uma vez que a
prevaléncia do virus da hepatite C € baixa, contrariando
a literatura, que afirma haver uma relacao diretamente
proporcional entre a prevaléncia do virus da hepatite C e
a do liquen plano bucal.

Cunha et al.® verificaram algo semelhante ao estuda-
rem 134 pacientes soropositivos para o virus da hepatite C
no Brasil. Embora o pais possua uma elevada prevaléncia
deste virus, a porcentagem de paciente com liquen plano
foi de 1,5%, nio havendo, portanto, diferenca significativa
estatisticamente em relacao ao grupo controle, no qual
1,1% dos pacientes apresentaram sinais da doenca.

De fato, nem sempre se pode observar uma asso-
ciacao direta entre o liquen plano e o virus da hepatite
C. Mico-Llorens et al.?, por exemplo, nao encontraram
alteracoes na mucosa bucal dos cem pacientes infectados
pelo virus da hepatite B, C ou ambos, que participaram
de estudo realizado pelo Servico de Patologia do Aparelho
Digestivo do Hospital “Principes de Espana de Bellvitge”,
entre setembro e outubro de 2000.

Romero et al.’°, no entanto, reforcam a necessidade
de se pesquisar a presenca de anticorpos contra o virus da
hepatite C em todos os pacientes com liquen plano bucal.
Para estes autores, a existéncia de variacoes clinicas da
doenca, no que se refere a sua localizacdo e ao ndmero
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de lesoes intra-orais entre pacientes infectados e nao in-
fectados pelo virus da hepatite C, sugerem o importante
papel deste virus na sua evolucio.

Outro fator que vem sendo fortemente associado
ao liquen plano nos ultimos anos sio os distirbios psi-
cologicos, em particular niveis exacerbados de estresse e
ansiedade. Todavia, embora tal associacao seja conheci-
da ha décadas, a dificuldade em se mensurar de modo
objetivo tais varidveis fez com que sO recentemente a
importancia da ansiedade e do estresse na etiopatogenia
do liquen plano passasse a ser amplamente reconhecida,
tornando-se alvo de inimeras pesquisas.

Soto-Araya et al.'' investigaram a relacio entre
alteracoes psicologicas, tais como estresse, ansiedade e
depressao, e algumas patologias da mucosa bucal. Para
tanto, foram estudados 18 pacientes com estomatite aftosa
recorrente, nove com liquen plano bucal, sete com sindro-
me da ardéncia bucal e vinte sem qualquer lesao aparente,
através de testes que avaliavam seu perfil psicologico. Os
resultados indicaram haver uma relacio significativa es-
tatisticamente entre a presenca de alteracoes psicologicas
e as patologias estudadas. Os autores observaram que o
nivel de estresse era maior nos pacientes com estomatite
aftosa recorrente e liquen plano bucal. Por outro lado,
os niveis de ansiedade foram maiores nos trés grupos de
pacientes com alteracdes na mucosa bucal, comparados
com o grupo controle. Evidéncias de depressao foram
particularmente observadas nos pacientes com sindrome
da ardéncia bucal. Frente a estes resultados, os autores
concluiram haver intima relacao entre alteracoes psicolo-
gicas e determinadas patologias que acometem a mucosa
bucal, destacando a influéncia de fatores psiquicos na
manutencdo da saude bucal.

Koray et al.'* estudaram a relacio entre ansiedade
e os niveis de cortisol, hormdnio associado ao estresse,
na saliva de 40 pacientes com liquen plano bucal. Depois
da avaliacio e comparacao dos niveis de ansiedade, e
de cortisol na saliva destes pacientes com os do grupo
controle, os autores concluiram que estes niveis eram
consideravelmente maior nos pacientes com liquen plano
bucal do que naqueles nao tinham a doenca, reforcando
ainda mais a ligacdo entre niveis alterados de estresse e
ansiedade e sua evolugao. Tal conclusao ¢ confirmada por
Ivanovski et al."”? apos observarem resultados semelhantes
num estudo realizado basicamente nos mesmos moldes.

Nota-se, portanto, a grande discussiao existente de
torno dos mecanismos pelos quais o liquen plano se de-
senvolve e do porqué deles ocorrerem. Contudo, apesar
de haver evidéncias indicando que fatores como infeccoes
virais, especialmente as causadas pelo virus da hepatite C,
e a somatizacio de desordem psicologicas, como estresse
e ansiedade, possam ser apontados como possiveis causas
da doenga, faltam informacdes que comprovem de modo
definitivo tal ligacao, levando ao surgimento de uma dis-

cussao ainda maior a respeito da natureza maligna ou nao
do liquen plano bucal.

CARACTERISTICAS CLINICAS

O liquen plano € uma doen¢a mucocutanea bastante
comum, que afeta principalmente mulheres entre a quinta
e sexta décadas de vida*>*'*1°, Contudo, de acordo com
Laeijendecker et al.”, a doenca também pode acometer
individuos com menos de 18 anos, preservando as mes-
mas caracteristicas clinicas com as quais se manifesta nos
adultos, porém com prognostico mais favoravel.

Clinicamente o liquen plano bucal possui caracte-
risticas distintas e ficeis de serem identificadas'®, poden-
do apresentar-se sob duas formas principais: reticular e
erosiva, embora outras formas de apresentacio da doenca
ndo sejam raras'. De fato, segundo Mollaoglu® (2000), ori-
ginalmente outras quatro formas foram descritas: papular,
“em placa”, bolhosa e atrofica.

A forma reticular ocorre com maior freqtiéncia e
se caracteriza por linhas brancas entrelacadas, conhecidas
como estrias de Wickham, em geral, cercadas por uma
discreta borda eritematosa. Tais caracteristicas, no entanto,
podem nio ser evidentes em alguns locais, como o dor-
so da lingua, onde as lesoes se apresentam como placas
queratéticas. A forma reticular normalmente nao causa
sintomas e envolve a mucosa jugal posterior bilateralmen-
te. Outras localizacdes, porém, podem estar envolvidas ao
mesmo tempo, como o dorso e a parte lateral da lingua,
as gengivas e o palato™1,

A forma erosiva, embora nao seja tio comum quan-
to a reticular, é mais significativa para o paciente, pois
as lesdoes comumente siao sintomaticas, variando desde
simples desconforto até episédios de dor intensa capaz
de interferir com a funcao mastigatoria. Clinicamente o
liquen plano erosivo se manifesta por areas atroficas e
eritematosas frequentemente cercadas por finas estrias
radiantes. Todavia, em alguns casos, se o componente
erosivo for muito grave, poderd ocorrer separacao do
epitélio, resultando numa forma relativamente rara da
doenca, conhecida como liquen plano bolhoso!*?.

Algumas vezes, a atrofia e ulcerac¢io estio confina-
das a mucosa gengival, produzindo um padrao de reagio
chamado gengivite descamativa. Em tais casos, amostras
de biopsia devem ser obtidas para os exames de imuno-
fluorescéncia e microscopia otica do tecido perilesional, ja
que o penfigdide benigno de mucosa e o pénfigo vulgar
podem se apresentar de forma semelhante®.

Mignogna et al.*°, apds avaliarem 700 pacientes com
liquen plano bucal, relataram que 48% tinham comprometi-
mento gengival e que em 7,4% dos pacientes pesquisados,
as lesoes limitavam-se somente a2 mucosa gengival. Além
disso, os autores também observaram que 20% dos casos
de transformac¢ao maligna envolviam a mucosa gengival,
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reforcando ainda mais a importancia do exame histopa-
tologico no diagnéstico final da doenca.

Pacientes com a doenca freqiientemente apresen-
tam um ou mais lesdes extrabucais. Eisen?, por exemplo,
menciona que aproximadamente 25% das mulheres com
liquen plano oral apresentam também envolvimento con-
comitante das mucosas vulvar e vaginal, e que cerca de
15% de todos os pacientes com a doenca exibem lesoes
cutaneas. Segundo Neville et al.’®) as lesdes em pele tém
sido classificadas como pdpulas poligonais pruriticas e
purpureas. Elas normalmente afetam as superficies do
flexor das extremidades. Escoriacdes podem nio estar
visiveis, apesar do fato de que as lesdes dao uma sensa-
cao de irritacao, pois doem quando o paciente coca. O
exame cuidadoso da superficie das papulas de pele revela
uma fina rede em forma de laco de linhas brancas (estrias
de Wickham). Outros locais de envolvimento extrabucal
incluem as unhas, couro cabeludo, glande peniana e
mucosa esofdgica.

As lesoes cutdneas facilitam consideravelmente
o diagnéstico da doenca. No entanto, com excecio da
forma reticular que possui caracteristicas patognomoni-
cas, a maioria dos casos € diagnosticada por meio do
exame histopatologico. De fato, o liquen plano erosivo
faz diagnostico diferencial com carcinoma epidermoide,
lapus eritematoso discoide, candidiase cronica, penfigoide
benigno de mucosa, morsicatio buccarum, reacio liquendi-
de ao amalgama ou a drogas, doenca do enxerto versus
hospedeiro e eritema multiforme O proprio liquen plano
reticular faz, em alguns casos, diagnéstico diferencial com
a leucoplasia'.

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Os aspectos clinicos caracteristicos do liquen pla-
no bucal sio, na maioria das vezes, suficientes para o
diagnostico correto da doenca. Ainda assim, a biopsia
associada ao exame histopatolégico é recomendada para
confirmar o diagnéstico clinico e, principalmente, para
excluir a presenca de atipias epiteliais ou mesmo indicios
de malignidade®.

Os achados histopatolégicos classicos do liquen
plano bucal incluem: liquefacio da camada basal, acom-
panhada por um intenso infiltrado linfocitirio disposto
em faixa, imediatamente subjacente ao epitélio; presen-
¢a de numerosos corpusculos coldides eosinofilicos na
interface epitélio-tecido conjuntivo (corpos de Civatte);
cristas interpapilares ausentes, hiperpldsicas ou, mais fre-
qiientemente, em forma de “dente de serra”; variacoes da
espessura da camada espinhosa e graus varidveis de orto
ou paraqueratose!*1>322 (Figuras 1 a 4).

Outras condi¢des, no entanto, podem apresentar
caracteristicas histopatolégicas semelhantes as encontradas
no liquen plano bucal, incluindo rea¢des liquendides, 1d-
pus eritematoso, leucoplasia, eritroleucoplasia e leucopla-

Figura 1. Liquen plano. Corte histoldgico exibindo epitélio com hi-
perparaqueratose, discreta acantose e liguefagdo da camada basal
acompanhada por um intenso infiltrado linfocitario disposto em faixa,
imediatamente subjacente ao epitélio. H/E - 400x.

Figura 2. Liquen plano. Observar areas de atrofia epitelial. Na lamina
prépria intenso infiltrado linfocitario disposto em faixa, imediatamente
subjacente ao epitélio. H/E - 400x.

sia verrucosa proliferativa. Esta tltima possui na sua fase
inicial achados clinicos e histopatolégicos que podem ser
facilmente confundidos com aqueles exibidos pelo liquen
plano, todavia ela revela frequentemente graus variados de
atipia epitelial e altas taxas de transformacao maligna®.
Por esse motivo, Kolde et al.?* sugerem a utilizaciao
da imunofluorescéncia direta como procedimento de roti-
na no diagnoéstico do liquen plano bucal, especialmente,
quando outras doengas de carater auto-imune fazem parte
das hipéteses diagndsticas. De fato, segundo Regezi &
Sciubba*, a imunofluorescéncia direta revela a presenca
de fibrinogénio ao longo da zona da membrana basal,
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Figura 3. Liquen plano. Epitélio mostrando queratinécitos volumosos
com nucléolos proeminentes e liquefacdo da camada basal. Na lamina
propria queda de pigmentacao melanica e intenso infiltrado linfocitario
disposto em faixa, imediatamente subjacente ao epitélio. H/E - 400x.

Figura 4. Liquen plano. Epitélio exibindo liquefagédo da camada basal.
Corpo de Civatte (centro). H/E - 400x.

entre 90% a 100% dos casos. Embora também possam
ser encontrados fatores do complemento e imunoglobu-
linas, sao muito menos comuns do que a deposicao de
fibrinogénio.

De qualquer forma, o diagndstico histopatologico
do liquen plano bucal exige atencdo redobrada. Van der
Meij & Van der Waal®, por exemplo, verificaram que 42%
dos casos, nos quais houve plena concordancia a respeito
do diagnéstico clinico da doenca, nao existiu consenso em
relacao ao diagnostico histopatolégico. Por outro lado, em
50% dos casos, em que se chegou a tal consenso, faltou
concordancia clinica.

Além disso, alguns autores sugerem que o liquen

plano reticular e erosivo deveriam ser considerados se-
paradamente. Segundo Karatsaidis et al.?*°, o aumento
consideravel da proliferacao celular no liquen plano ero-
sivo comparado ao reticular indica que a forma erosiva
possui maior atividade, o que refor¢a a importancia de se
estudar cada uma das formas de apresentacio da doenca
isoladamente. Seoane et al.”’ confirmam tal importincia,
afirmando que as formas reticular e erosiva apresentam
comportamento biolégico distintos.

Finalmente, Lukac et al.?® ap6s avaliarem a concen-
trac2o sérica de anticorpos circulantes contra a desmogle-
ina-1 e -3, através do teste ELISA, em 32 pacientes com
liquen plano erosivo, 25 com reticular, 13 com estomatite
aftosa recorrente e cinquenta sem qualquer alteracio
clinica, concluiram que as diferencas nas concentracoes
séricas de anticorpos contra a desmogleina-1 e -3 indicam
que os mecanismos envolvidos com a etiopatogenia do
liquen plano reticular e erosivo nao sao 0s mesmos.

Outro ponto que deve ser considerado no diag-
nostico histopatologico do liquen plano bucal, devido
principalmente ao seu possivel potencial de malignizacio,
¢ a integridade das margens da lesao. Conforme Redahan
et al.”, cerca de 50% dos casos biopsiados apresentam
as margens comprometidas, sugerindo que o exame dos
tecidos circunvizinhos deveria fazer parte de qualquer
protocolo de acompanhamento da doenca.

Uma vez confirmado o diagnéstico, o tratamento da
doenca tem como objetivo o alivio dos sintomas, pois a
cura nem sempre ¢ possivel. Segundo Regezi & Sciubba?®,
os corticoesterdides sio os medicamentos de escolha no
tratamento do liquen plano, o que se deve a sua capaci-
dade de modular a resposta inflamatoria e imunoldgica. A
aplicacao topica, bem como a injecao local de esterdides,
tém sido usadas com sucesso no controle da doenca. To-
davia, nos casos em que os sintomas sao graves, pode-se
optar pelo uso sistémico. A adicao de antifingicos ao
tratamento potencializa os resultados clinicos. Tal fato
aparentemente ¢ conseqiiéncia da eliminaciao do cresci-
mento secunddrio da Candida albicans no tecido envolvido
pelo liquen plano. Os antifingicos também previnem o
crescimento associado ao uso de corticoesteroides.

Ainda assim, outros medicamentos tém sido utiliza-
dos, com excelentes resultados, no tratamento do liquen
plano, entre os quais, destacam-se 0s agentes imunossu-
pressores, como a ciclosporina® e o tacrolimus®?? em-
bora teoricamente tais medicamentos possam aumentar
a possibilidade de transformacao maligna, pois, além de
atuarem sobre o sistema imunolégico, agem diretamente
sobre as células®.

Becker et al.**; por exemplo, acreditam que a rela-
¢ao entre o uso topico do tacrolimus e o desenvolvimento
do carcinoma epidermoide em pacientes com liquen plano
bucal nao se limita 2 mera supressiao do sistema imuno-
l6gico. Para estes autores, o tacrolimus parece interferir
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sobre algumas importantes vias de sinalizacdo intracelular,
especialmente as relacionadas com a proteina P53, cuja
alteracao estd presente em diversos tipos de cancer.

POTENCIAL DE MALIGNIZACAO

Durante as ultimas décadas, numerosos estudos
tém indicado um aumento no risco de desenvolvimento
de cancer em pacientes com liquen plano bucal, fazendo
com que Organizacao Mundial da Saide classificasse esta
doenga como condicdo pré-maligna. Contudo, a associacao
entre o liquen plano bucal e o carcinoma epidermoéide
ainda € bastante polémica, uma vez que muitos autores
acreditam nao haver dados suficientes que comprovem
tal associacao. Para estes autores, a grande maioria dos
casos de transformaciao maligna nao poderiam ser assim
considerados, por ja apresentarem alteracoes sugesti-
vas de malignidade no momento em que se chegou ao
diagnostico inicial de liquen plano. Ainda assim, nio
520 poucos os estudos que destacam o seu potencial de
malignizacao**.

Eisen* estudou o potencial de transformac¢io ma-
ligna do liquen plano bucal, além de suas caracteristicas
clinicas e possiveis relacoes com alteracdes sistémicas.
Ap6s acompanhamento de 723 pacientes com a doenca
num periodo de seis meses a oito anos, foi constatado
o desenvolvimento do carcinoma epiderméide em locais
previamente diagnosticados como liquen plano em 0,8%
dos pacientes avaliados. Frente a isto, o autor afirma ser
fundamental o acompanhamento peridédico dos pacientes
com liquen plano bucal, devido ao aumento do risco de
desenvolvimento do carcinoma epidermoide em locais
acometidos pela doencga.

Gandolfo et al.**, num estudo semelhante, avaliaram
402 pacientes com liquen plano bucal, diagnosticados
entre janeiro de 1988 e julho de 1999, e acompanhados
periodicamente até fevereiro de 2001. Neste periodo dois
homens (1,3%) e sete mulheres (2,8%) desenvolveram
carcinoma epiderméide, mostrando um risco de transfor-
magao maligna maior entre as mulheres do que entre os
homens. Além disso, foi observado que pacientes infec-
tados pelo virus da hepatite C tinham uma chance trés
vezes superior de desenvolver cancer bucal do que os nao
infectados. Estes resultados nao s6 reforcam as suspeitas
quanto ao potencial de transformac¢ao maligna do liquen
plano como também chamam a atenc¢ao para a participacao
do virus da hepatite C neste processo.

Xue et al.' estudaram as caracteristicas clinicas do
liquen plano bucal em 674 pacientes atendidos pelo Setor
de Estomatologia da Universidade de Wuhan, China, entre
1963 e 2003. Dos 674 pacientes avaliados, aproximadamen-
te 0,65% desenvolveram carcinoma epiderméide em locais
previamente diagnosticados como liquen plano erosivo ou
atrofico, sugerindo que ambas as formas de apresentacao
da doenca possuem maior risco de transformacao maligna

que a reticular. Além disso, os autores chamaram a atencao
para a necessidade de se acompanhar os pacientes com
liquen plano por muitos anos, uma vez que num dos ca-
sos de transformacio maligna esta ocorreu 21 anos apés
o diagnostico inicial da doenca.

De fato, tais resultados confirmaram os obtidos por
Lanfranchi-Tizeira et al.** em 2003. Estes autores, apos ava-
liarem 719 casos de liquen plano bucal diagnosticados pelo
Servico de Patologia e Clinica Bucodental I da Faculdade
de Odontologia da Universidade de Buenos Aires, Argen-
tina, no periodo de 1991 a 1997, verificaram que todos os
32 (6,51%) casos de transformacdo maligna observados
ocorrem a partir de formas atipicas da doenca, que incluem
o liquen plano em placa, erosivo e atrofico.

Contudo, ainda nao se sabe com certeza o porqué
de tal transformacio acontecer. Para Mignogna et al.”’
(2004), atualmente existem evidéncias suficientes com-
provando que processos inflamatorios cronicos, como € o
caso do liquen plano bucal, criariam um micro-ambiente
baseado em citocinas capaz de influenciar a sobrevida das
células, além do seu crescimento, proliferacao e diferen-
ciacao, contribuindo conseqiientemente com a iniciacio,
promocao e progressio do cancer.

Alguns autores, por outro lado, acreditam que tal
transformacao seja favorecida por alteracoes na expressiao
de proteinas que regulam os mecanismos de apoptose,
como, por exemplo a p53. Realmente, segundo Neppel-
berg et al.*¥ ha aumento consideravel do nimero de cé-
lulas epiteliais em apoptose nos locais de acometimento
da doenca em comparacao com o epitélio normal.

Valente et al.* analisaram a superexpressio da
proteina p53 em bidpsias de 28 pacientes com liquen
plano bucal feitas periodicamente durante 96 meses. Em
15 destes pacientes nenhuma alteracao displasica ocorreu
no periodo de tempo em questio (grupo 1). Em outros
sete, houve sincronismo entre o diagnoéstico da doenca e
o desenvolvimento do carcinoma epiderméide (grupo 2),
enquanto que no restante dos pacientes, tal desenvolvi-
mento s6 foi observado meses ou anos depois (grupo 3).
A porcentagem de células epiteliais p53-positivas foi consi-
deravelmente mais alta nos grupos 2 e 3 do que no grupo
1. Em contraste, a taxa de proliferacio celular, determinada
através da avaliacao da expressio imunohistoquimica da
proteina MIB-1, nao mostrou diferenca estatistica entre
os trés grupos. Embora nio se possa chegar a nenhuma
conclusao a respeito das rotas moleculares que levam o
liquen plano bucal a sofrer transformacio maligna, os
resultados indicam que a avaliacdo imunohistoquimica
da expressao da p53 pode ser uma ferramenta bastante
atil na selecao dos casos em que hd maior potencial de
malignizacio.

Lee et al.”’ investigaram a expressao das proteinas
p53 e PCNA (do inglés, Proliferating Cell Nuclear Antigen)
no liquen plano bucal e sua relacio com o comportamento
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clinico da doenca e com os habitos dos pacientes. Para
tanto, os autores avaliaram imunohistoquimicamente a
expressao destas proteinas em 56 pacientes, comparando-a
com a observada em amostras de mucosa bucal normal,
hiperqueratética, displdsica e carcinoma epiderméide. A
expressao da p53 e da PCNA no liquen plano bucal foi
similar 2 mucosa hiperqueratdtica, mas superior 2 normal
e inferior a displdsica e ao carcinoma epidermoéide. To-
davia, n2o foi observada correlacio significativa entre a
expressao destas duas proteinas e qualquer caracteristica
clinica da doenca. A expressao da p53 porém, foi mais alta
nos pacientes que tinham o habito de mascar uma mistu-
ra de noz de areca com tabaco e cal apagada, enquanto
que a expressao da PCNA foi maior nas formas atroficas
da doenca do que nas hipertroficas. Nos pacientes que
apresentavam as formas atroficas da doenca e possuiam tal
habito, a expressao destas proteinas foi consideravelmente
mais elevada, aproximando-se da encontrada na mucosa
displdsica e no carcinoma epidermodide. Segundo os au-
tores, tais resultados confirmam a natureza pré-maligna
do liquen plano bucal e sugerem que as formas atroficas
da doenga possuem um maior potencial de malignizacio,
especialmente quando associadas a determinado habito.

Bascones et al.?! estudaram a influéncia dos me-
canismos de interrupcao do ciclo celular e de apoptose
no processo de transformacio maligna do liquen plano
bucal. Apds avaliarem o indice de apoptose pelo método
TUNEL (do inglés, Terminal Deoxyribonucleotidyl Trans-
ferase Mediated dUTP Nick End Labelling) e a expressao
imunohistoquimica das proteinas bax, caspase-3 e p21 em
amostras da mucosa bucal de 32 pacientes com a doenca,
0s autores concluiram que a baixa resposta das células
epiteliais aos mecanismos de interrup¢ao do ciclo celular
e de apoptose pode favorecer tal transformacao.

No entanto, embora existam inimeros estudos
que comprovam a natureza pré-maligna do liquen plano
bucal, outros tantos afirmam o contrdrio. Sousa et al.
(2005), por exemplo, nao encontraram nenhuma ligacio
entre o liquen plano bucal e o carcinoma epidermoide
em relacdo a aspectos como sexo, raca, idade e locali-
zacao de maior prevaléncia da doenca, indicando que o
perfil dos pacientes acometidos pelo liquen plano difere
consideravelmente daquele observado nos pacientes com
carcinoma epidermoide.

Varios autores acreditam que grande parte dos ca-
sos de transformacao maligna descritos na literatura nao
deveriam ser assim considerados, pois exibiriam graus
variados de atipia epitelial no momento do diagndstico
inicial, o que definiria uma condicio com caracteristicas
histopatologicas distintas, denominada displasia liquendi-
de. Segundo Lodi et al.?, o proprio processo inflamatério
presente no liquen plano bucal é capaz de levar ao apa-
recimento de alteracao celular semelhante aquelas vistas
na atipia epitelial, tornando ainda mais dificil diferencia-lo
da displasia liquendide.

Estudos recentes reformam a idéia de que o liquen
plano e a displasia liquendide devem ser considerados
como duas entidades distintas. Além disso, hoje se sabe
que ¢ a presenca de atipias epiteliais que confere a uma
determinada lesdo seu potencial de malignizacao, portan-
to a displasia liquendide, e nao o liquen plano, deveria
ser classificada como uma lesao pré-maligna. De fato, a
possibilidade de transformacao maligna reflete uma série
de alteracoes moleculares intrinsecas as células, alteracoes
estas observadas na displasia liquenoide®.

Kim et al.*, apds avaliarem o potencial de malig-
nizacao do liquen plano bucal, comparando o grau de
instabilidade genética entre casos da doenca curados cli-
nicamente e casos que sofreram transformac¢io maligna,
concluiram que a displasia liquendide deve ser encarada
como uma lesao pré-maligna de alto risco e que a monos-
somia do cromossomo nove pode ter importante papel no
processo de transformaciao maligna desta lesao.

Van der Meij et al.* realizaram um estudo prospecti-
vo no qual acompanharam 62 pacientes com liquen plano
bucal e 111 com displasia liquendide durante um periodo
de 6,6 a 72 meses. Dos 173 pacientes avaliados, trés (1,7%),
desenvolveram carcinoma epiderméide, sendo que todos
os casos de transformacao maligna ocorreram em pacientes
com displasia liquendide. Contudo, os autores sugerem
que novos estudos prospectivos, envolvendo um nimero
bem maior de pacientes, deveriam ser realizados antes de
se chegar a um parecer final a respeito do potencial de
malignizacao do liquen plano bucal e da displasia lique-
noide. Eles também salientam que, independentemente
do liquen plano ser considerado, ou niao, como lesao
pré-maligna, a simples suspeita ja justifica a proservacio
dos pacientes a longo prazo.

Para Mattsson et al.*, no entanto, apesar de exis-
tirem indicios suficientes comprovando o potencial de
malignizacao do liquen plano, a baixa incidéncia de trans-
formacao maligna da doenca torna o acompanhamento
periddico dos pacientes invidvel financeiramente, em par-
ticular, quando realizado por especialistas. Ainda assim, €
importante que todos os profissionais de saude conhecam
os sinais precoces do cancer de boca, assegurando sua
deteccio durante o atendimento de rotina. Além disso,
0s pacientes precisam ser instruidos a informar qualquer
mudanca em sua condic¢ao.

CONCLUSAO

Independentemente da grande polémica em torno
do liquen plano bucal, esta deve se restringir apenas ao
nivel académico, pois na pratica a mera possibilidade dele
sofrer transformacao maligna ji justifica a importancia do
acompanhamento a longo prazo dos pacientes com a
doenca. Tal importancia fica ainda mais evidente frente
as dificuldades existentes em relacio ao seu diagnostico

clinico e histopatolégico. No entanto, deve-se tomar cui-
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dado ao se informar o paciente quanto a sua condicio,
para nao lhe transmitir uma preocupacao excessiva que
s6 serviria para agravar o quadro da doenca.
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