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RESUMO

Ainda hoje muito se discute a respeito da natureza pré-maligna do liqguen plano
bucal. Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo analisar os tipos e
o numero de alteragdes celulares sugestivas de malignidade no liquen plano
bucal, comparando-os com aqueles observados na displasia epitelial e no
carcinoma epiderméide, através da microscopia de luz. As alteracbes mais
frequentemente observadas no liquen plano bucal foram aumento da relacao
nucleo-citoplasma (93,33%); irregularidades ou espessamento da membrana
nuclear (86,67%); multinucleacées e multilobulacdes (86.67%) e aumento do
tamanho e numero dos nucléolos (83,33%). A andlise de variancia (ANOVA)
seguida do teste de Tukey, ambos ao nivel de significAncia de 5%, revelou nao
haver diferenca estatisticamente significante entre o nimero médio de alteragcoes
celulares sugestivas de malignidade no liquen plano bucal (5,90+1,56) e na
displasia epitelial (5,53+1,41), mas sim entre eles e o carcinoma epidermdide
(7,60%1,81). Quanto aos tipos de alteracées, também foi encontrada diferenca
estatistica entre as trés lesdes avaliadas. Tais resultados, portanto, sugerem nao
haver semelhancas estatisticas entre os casos de liquen plano bucal, displasia
epitelial e carcinoma epidermoéide que comprovem a natureza pré-maligna do
liqguen plano bucal, pelo menos no que se refere aos tipos de alteragbes
celulares sugestivas de malignidade avaliadas neste estudo.

PALAVRAS-CHAVE: Liquen plano; carcinoma de células escamosas;
mucosa bucal.



1 INTRODUGAO

Desde 1910, quando o primeiro caso de cancer gengival
num paciente com liquen plano bucal foi relatado, esta doenca tem se
tornado alvo de muita controvérsia. A partir de entdo, diversos estudos
vém sendo realizados com o intuito de avaliar o possivel potencial de
transformagcdo maligna do liquen plano. Tais estudos revelaram haver
uma probabilidade de até 6,51% de uma leséo inicialmente diagnosticada
como liquen plano sofrer transformagdo maligna ao longo dos anos
(EISEN’, 2002; LANFRANCHI-TIZIEIRA et al.?°, 2003; GANDOLFO et
al."', 2004; MIGNOGNA et al.?’, 2005; XUE et al.*’, 2005) e constituiram
base para que a Organizacao Mundial da Saude (OMS) classificasse o
liguen plano bucal como uma condicdo cancerizavel (EL NAGGAR &
REICHART?®, 2005).

Alguns autores, porém, acreditam que tal transformacao
ainda nao foi suficientemente documentada para justificar esta
classificagdo. De acordo com estes autores, faltam critérios mais precisos
para se definir com exatiddo o que € e 0 que nao € liquen plano, em
particular quando este acomete apenas a mucosa bucal. Assim, grande
parte dos casos de transformagdo maligna n&o poderia ser considerada
como tal, uma vez que, nestes, provavelmente ja haviam indicios
histopatolégicos de malignidade no momento do diagndstico, o que
afastaria a hipétese de liquen plano (EISENBERG?®, 2000; RODSTROM et
al.’®, 2004).

Outra possibilidade defendida por aqueles que
questionam a natureza pré-maligna desta lesdo esta relacionada ao fato

de que as areas afetadas pelo liqguen plano seriam mais susceptiveis a



acdo dos carcinégenos do que a mucosa normal (VAN DER MEIJ et al.*®,

2003; GORSKY et al.’?, 2004; LODI et al.?®, 2005). Deste modo, nao
existiria transformacdo maligna mas sim o desenvolvimento de um
carcinoma epidermdide numa regido previamente acometida pela doenca.
Tal possibilidade € reforgada pelo consideravel aumento da incidéncia de
cancer bucal em pacientes fumantes e, consequientemente, expostos as
milhares de substancias tdxicas presentes na fumaga do cigarro (REGEZI
& SCIUBBA®®, 2000; NEVILLE et al.*®, 2004).

Isto fez com que a OMS, embora ainda enquadrando o
liguen plano bucal entre as condi¢des cancerizaveis, passasse a ter
maiores ressalvas em relacdo ao seu potencial de malignizagdo. De fato,
hoje ela distingue os casos de liquen plano com alteragdes
histopatolégicas sugestivas de malignidade daqueles onde estas
alteragbes nédo podem ser observadas, classificando-os como uma
entidade a parte, denominada displasia liquendide. Além disso, a OMS
passou a desconsiderar os casos de transformacao maligna nos quais o
paciente faz uso do tabaco, por considerar tal fator de tamanha relevancia
no cancer bucal que por si s6 justificaria o desenvolvimento da doenca
(EL NAGGAR & REICHART?®, 2005).

Contudo, estudos recentes sugerem haver uma relacao
muito mais forte entre o liquen plano e o cancer bucal do que o mero
acaso. De fato, os avancos da biologia molecular tém possibilitado
identificar muta¢des genéticas presentes tanto no cancer quanto em
algumas condicbes cancerizaveis, incluindo o liquen plano, o que
justificaria os casos de transformacé&o maligna, visto que ao longo dos
anos novas mutacdes seriam acrescidas as ja existentes, levando ao
aparecimento de células com caracteristicas de malignidade (KIM et al.®,
2001; NEPPELBERG et al.**, 2001; VALENTE et al.**, 2001; BASCONES
etal.’, 2005; LEE et al.?', 2005).

Além disso, nos ultimos anos novas metodologias vém

trazendo maiores esclarecimentos sobre a tdo questionada relacao entre
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0 cancer e os processos inflamatoérios croénicos, como € o caso do liquen
plano. Apesar de tal relagdo ser conhecida ha séculos, s6 agora comegou
a se entender a participacao das células e das citocinas presentes nas
inflamagdes cronicas e no desenvolvimento de certos tipos de cancer. Isto
coloca o liquen plano ao lado de outras patologias como a Doencga de
Crohn, a esofagite de refluxo e a colecistite fortemente associadas,
respectivamente, aos canceres de colon, eséfago e bexiga (MIGNOGNA
et al.?8, 2004).

Torna-se evidente, portanto, a grande polémica existente
em torno deste assunto, abrindo campo para a realizacdo de novos
estudos que busquem esclarecer de modo definitivo a possibilidade ou
nao do liquen plano bucal sofrer transformagdo maligna. Todavia, tais
estudos sé terdo valor a medida que se estabelegcam critérios claros a
respeito do diagnostico tanto clinico como quanto histopatolégico desta
lesdo e se consiga isolar, pelo menos, as principais variaveis envolvidas

no desenvolvimento do cancer bucal.



2 REVISAO DA LITERATURA

O liguen plano, doenga inflamatéria crénica que envolve
pele e mucosa, € uma das doencas dermatolégicas mais comuns que
acometem a cavidade bucal, com prevaléncia de 1% a 2% na populacao
geral. Todavia, nota-se uma forte predilecdo pelo sexo feminino
(GORSKY et al.'?, 2004).

Sousa & Rosa*' (2005), apds levantamento dos casos de
liquen plano bucal diagnosticados pelo Servico de Patologia Cirargica da
Faculdade de Odontologia de Sdo José dos Campos — UNESP 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, comparados com individuos das demais ragas.

Contudo, tais caracteristicas sdo um dos poucos pontos
de concordancia, uma vez que quase todos os aspectos relacionados a
esta doenca s&o alvo de muita controvérsia, especialmente no que diz
respeito a sua etiopatogenia e ao seu possivel potencial de transformacao
maligna, sendo, portanto, discutidos a seguir junto com outros aspectos
pertinentes ao liquen plano bucal.

2.1 Etiopatogenia
Embora o liquen plano bucal tenha sido descrito

inicialmente em 1869, pouco se sabe a respeito dos mecanismos pelos

quais se desenvolve a doenga.
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Sugerman et al.** (2002), no entanto, acreditam que
mecanismos especificos e nao especificos podem estar envolvidos na
sua etiopatogenia, sendo que os primeiros incluem apresentacdo de
antigenos por queratinécitos da camada basal e morte de queratindcitos
antigeno-especificos por linfécitos T citotdxicos, enquanto que os ultimos
incluem degranulacdo dos mastocitos e ativacdo de metaloproteinases da
matriz. Estes mecanismos combinados levariam entdo ao acumulo de
linfécitos T na lamina propria subjacente ao epitélio, rompimento da
membrana basal, migracdo de linfocitos T intra-epitelial e apoptose dos
queratinécitos, achados caracteristicos do liquen plano bucal. Além disso,
para estes autores a cronicidade da doenga pode ser explicada em parte
por uma deficiéncia nos mecanismos de imunossupressao mediada pelo
fator transformador de crescimento beta 1.

Todavia, as causas que levam ao inicio deste processo
ainda nado foram totalmente esclarecidas. Ainda assim, estresse;
alimentos como tomate, frutas citricas e pratos condimentados;
procedimentos odontoldgicos; doencas sistémicas; consumo exagerado
de alcool e uso do tabaco em todas as suas formas tém sido associados a
periodos de exacerbacdo da doenca (EISEN’, 2002). Entre eles as
doencas sistémicas, em especial as decorrentes da infec¢ao pelo virus da
hepatite C, vém ganhando grande destaque nos ultimos anos.

Lodi et al.?? (2004) avaliaram através do teste ELISA (do
inglés, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) a presenca de anticorpos
contra o virus da hepatite C em 581 pacientes, sendo 303 com
diagndstico clinico e histopatolégico de liquen plano bucal e 278 sem
qualquer evidéncia da doencga (grupo controle). Dos 303 pacientes com o
diagndstico de liquen plano bucal, 58 (19,1%) mostraram positividade
para o virus da hepatite C comparados 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, constataram

haver diferenca significativa estatisticamente na proporcéao de individuos
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soropositivos para o virus da hepatite C entre os pacientes com liquen
plano bucal, comparados com o grupo controle.

No entanto, a relagdo entre o liquen plano e o virus da
hepatite C ndo é consistente, uma vez que a prevaléncia deste virus em
pacientes com a doencga 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
geograficas na prevaléncia deste virus na populacado geral (NAGAO &
SATA®' 2004).

Henderson et al.”® (2001) questionam esta hipétese. Estes
autores, apds avaliarem a saude bucal e o acesso a atendimento
odontoldgico 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 esse
que chamou a atencao dos autores, uma vez que a prevaléncia do virus
da hepatite C é baixa, contrariando a literatura, que afirma haver uma
relagdo diretamente proporcional entre a prevaléncia do virus da hepatite
C e ado liquen plano bucal.

Cunha et al.® (2005) verificaram algo semelhante ao
estudarem 134 pacientes soropositivos para o virus da hepatite C no
Brasil. Embora o pais possua uma elevada prevaléncia deste virus, a
porcentagem de pacientes com liquen plano foi de 1,5%, ndo havendo,
portanto, diferenga significativa estatisticamente em relagdo ao grupo
controle, no qual 1,1% dos pacientes apresentaram sinais da doenca.

De fato, nem sempre se pode observar uma associacao
direta entre o liquen plano e o virus da hepatite C. Micé-Llorens et al.?®
(2004), por exemplo, ndo encontraram alteracbes 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
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Digestivo do Hospital “Principes de Espafia de Bellvitge”, entre setembro
e outubro de 2000.

Romero et al® (2002), 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 variacdes clinicas da doenca, no que se refere a
sua localizagdo e ao numero de lesdes intra-orais entre pacientes
infectados e nado infectados pelo virus da hepatite C, sugerem o
importante papel deste virus na sua evolugéo.

Outro fator que vem sendo fortemente associado ao
liguen plano nos Uultimos anos s&o os disturbios psicolégicos, em
particular niveis exacerbados de estresse e ansiedade. Todavia, embora
tal associacao seja conhecida ha décadas, a dificuldade em se mensurar
de modo objetivo tais variaveis fez com que sé recentemente a
importancia da ansiedade e do estresse na etiopatogenia do liquen plano
passasse a ser amplamente reconhecida, tornando-se alvo de inUmeras
pesquisas.

Soto-Araya et al.*® (2004) investigaram a relacdo entre
alteragdes psicoldgicas, 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 sindrome da ardéncia bucal e vinte sem qualquer lesao
aparente, através de testes que avaliavam seu perfil psicologico. Os
resultados indicaram haver uma relagdo significativa estatisticamente
entre a presenca de alteragdes 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
alteracbes na mucosa bucal, comparados com o grupo controle.
Evidéncias de depressdao foram particularmente observadas nos

pacientes com sindrome da ardéncia bucal. Frente a estes resultados, os
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autores concluiram haver intima relacao entre alteracdes psicolégicas e
determinadas patologias que acometem a mucosa bucal, destacando a
influéncia de fatores psiquicos na manutencao da saude bucal.

Koray et al.’® (2003) estudaram a relagdo entre ansiedade
e os niveis de cortisol, hormdnio associado ao estresse, na saliva de 40
pacientes com liquen plano bucal. Depois da avaliagdo e comparagao do
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 que nao tinham a doencga, reforcando ainda mais a ligagéao entre
niveis alterados de estresse e ansiedade e sua evolugédo. Tal conclusao é
confirmada por lvanovski et al.'* (2005) apés observarem resultados
semelhantes num estudo realizado basicamente nos mesmos moldes.

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

natureza maligna ou nao do liquen plano bucal.

2.2 Caracteristicas clinicas

O liquen plano é uma doenca mucocutdnea bastante
comum, que afeta principalmente mulheres entre a quinta e sexta
décadas de vida (EDWARDS & KELSCH?®, 2002; EISEN’, 2002; NEVILLE
et al.**, 2004; SOUSA & ROSA*', 2005; XUE et al.*’, 2005). Contudo, de

acordo com Laeijendecker et al.'® (2005), a doenga também pode
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acometer individuos com menos de 18 anos, preservando as mesmas
caracteristicas clinicas com as quais se manifesta nos adultos, porém
com prognéstico mais favoravel.

Clinicamente o liquen plano bucal possui caracteristicas
distintas e faceis de serem identificadas (EISEN et al.8, 2005), podendo
apresentar-se sob duas formas principais: reticular e erosiva, embora
outras formas de apresentacao da doenca ndo sejam raras (EDWARDS &
KELSCH®, 2002). De fato, segundo Mollaoglu®® (2000), originalmente
outras quatro formas foram descritas: papular, “em placa”, bolhosa e
atrofica.

A forma reticular ocorre com maior freqUiéncia e se
caracteriza por linhas brancas entrelagadas, conhecidas como estrias de
Wickham, em geral cercadas por uma discreta borda eritematosa. Tais
caracteristicas, no entanto, podem néo ser evidentes em alguns locais,
como o dorso da lingua, onde as lesbes se apresentam como placas
queratéticas. A forma reticular normalmente ndo causa sintomas e
envolve a mucosa jugal posterior bilateralmente. Outras localizacoes,
porém, podem estar envolvidas ao mesmo tempo, como o dorso € a parte
lateral da lingua, as gengivas e o palato (MOLLAOGLU?, 2000;
EDWARDS & KELSCH?®, 2002; NEVILLE et al.*®, 2004).

A forma erosiva, embora ndo seja tdo comum quanto a
reticular, € mais significativa para o paciente, pois as lesées comumente
sdo sintomaticas, variando desde simples desconforto até episddios de
dor intensa capaz de interferir com a fungdo mastigatéria. Clinicamente o
liguen plano erosivo se manifesta por areas atroficas e eritematosas
frequentemente cercadas por finas estrias radiantes. Todavia, em alguns
casos, se o0 componente erosivo for muito grave, poderd ocorrer
separagdao do epitélio, resultando numa forma relativamente rara da
doenga, conhecida como liquen plano bolhoso (EDWARDS & KELSCH?,
2002; NEVILLE et al.**, 2004).
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Algumas vezes, a atrofia e ulceracdo estdo confinadas a
mucosa gengival, produzindo um padrdo de reacdo chamado gengivite
descamativa. Em tais casos, amostras de bidpsia devem ser obtidas para
os exames de imunofluorescéncia e microscopia Otica do tecido
perilesional, ja que o penfigéide benigno de mucosa e o pénfigo vulgar
podem se apresentar de forma semelhante (NEVILLE et al.®, 2004).

Mignogna et al.?” (2005), apds avaliarem 700 pacientes
com liquen plano bucal, relataram que 48% tinham comprometimento
gengival e que em 7,4% dos pacientes pesquisados, as lesdes limitavam-
se somente a mucosa gengival. Aléem disso, os autores também
observaram que 20% dos casos de transformacdo maligna envolviam a
mucosa gengival, reforgando ainda mais a importdncia do exame
histopatolégico no diagnéstico final da doenca.

Pacientes com a doenca freqlientemente apresentam um
ou mais lesdes extrabucais. Eisen’ (2002), por exemplo, menciona que
aproximadamente 25% das mulheres com liquen plano oral apresentam
também envolvimento concomitante das mucosas vulvar e vaginal, e que
cerca de 15% de todos os pacientes com a doenca exibem lesdes
cutaneas. Segundo Neville et al.® (2004), as lesées em pele tém sido
classificadas como papulas poligonais pruriticas e purpureas. Elas
normalmente afetam as superficies do flexor das extremidades.
Escoriagbes podem ndo estar visiveis, apesar do fato de que as lesdes
dao uma sensacao de irritagdo, pois doem quando o paciente coca. O
exame cuidadoso da superficie das papulas de pele revela uma fina rede
em forma de lago de linhas brancas (estrias de Wickham). Outro locais de
envolvimento extrabucal incluem as unhas, couro cabeludo, glande
peniana e mucosa esofagica.

As lesbes cutaneas facilitam consideravelmente o
diagndstico da doenca. No entanto, com excecao da forma reticular que
possui caracteristicas patognoménicas, a maioria dos casos é

diagnosticada por meio do exame histopatologico. De fato, o liquen plano



18

erosivo faz diagnéstico diferencial com carcinoma epidermoide, lUpus
eritematoso discéide, candidiase crbnica, penfigbide benigno de mucosa,
morsicatio buccarum, reacao liguendide ao amalgama ou a drogas,
doenga do enxerto versus hospedeiro e eritema multiforme O proprio
liqguen plano reticular faz, em alguns casos, diagnostico diferencial com a
leucoplasia (EDWARDS & KELSCH?, 2002).

2.3 Diagnostico e tratamento

Os aspectos clinicos caracteristicos do liquen plano bucal
sdo, na maioria das vezes, suficientes para o diagnostico correto da
doenca. Ainda assim, a biépsia associada ao exame histopatoldgico é
recomendada para confirmar o diagndstico clinico e, principalmente, para
excluir a presenca de atipias epiteliais ou mesmo indicios de malignidade
(EISEN et al.8, 2005).

Os achados histopatolégicos classicos do liquen plano
bucal incluem: liquefacdo da camada basal acompanhada por um intenso
infiltrado linfocitario disposto em faixa, imediatamente subjacente ao
epitélio; presenga de numerosos corpusculos colbdides eosinofilicos na
interface  epitélio-tecido  conjuntivo (corpos de Civatte); cristas
interpapilares ausentes, hiperplasicas ou, mais freqlientemente, em forma
de “dente de serra”; variagbes da espessura da camada espinhosa e
graus variaveis de orto ou paraqueratose (EISENBERG?, 2000; REGEZI &
SCIUBBA®, 2000; EDWARDS & KELSCH®, 2002; NEVILLE et al.®,
2004).

Outras condigdes, no entanto, podem apresentar
caracteristicas histopatolégicas semelhantes as encontradas no liquen
plano bucal, incluindo reacbes liquendides, IUpus eritematoso,
leucoplasia, eritroleucoplasia e leucoplasia verrucosa proliferativa. Esta

Ultima possui na sua fase inicial achados clinicos e histopatolégicos que
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podem ser facilmente confundidos com aqueles exibidos pelo liquen
plano, todavia ela revela freqlientemente graus variados de atipia epitelial
e altas taxas de transformacdo maligna (LODI et al.?*, 2005).

Por esse motivo, Kolde et al.'” (2003) sugerem a
utilizagdo da imunofluorescéncia direta como procedimento de rotina no
diagnéstico do liquen plano bucal, especialmente quando outras doengas
de carater auto-imune fazem parte das hipéteses diagnésticas. De fato,
segundo Regezi & Sciubba® (2000), a imunofluorescéncia direta revela a
presenca de fibrinogénio ao longo da zona da membrana basal, entre
90% a 100% dos casos. Embora também possam ser encontrados fatores
do complemento e imunoglobulinas, sdo muito menos comuns do que a
deposicao de fibrinogéneo.

De qualquer forma, o diagnostico histopatolégico do
liguen plano bucal exige atencdo redobrada. Van der Meij & Van der
Waal® (2003), por exemplo, verificaram que 42% dos casos, nos quais
houve plena concordancia a respeito do diagnéstico clinico da doencga,
nao existiu consenso em relagdo 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 separadamente. Segundo
Karatsaidis et al.”® (2003), o aumento consideravel da proliferacdo celular
no liquen plano erosivo comparado ao reticular indica que a forma erosiva
possui maior atividade, o que refor¢ca a importadncia de se estudar cada
uma das formas de apresentacdo da doencga isoladamente. Seoane et
al.*® (2004) confirmam tal importancia, afirmando que as formas reticular e
erosiva apresentam comportamentos biolégicos distintos.

Finalmente, Lukac et al.?* (2006), apdés avaliarem a
concentracao sérica de anticorpos circulantes contra a desmogleina-1 e -
3, através do teste ELISA, em 32 pacientes com liquen plano erosivo, 25

com reticular, 13 com estomatite aftosa recorrente e cinquienta sem
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qualquer alteracdo clinica, concluiram que as diferengcas nas
concentragOes séricas de anticorpos contra a desmogleina-1 e -3 indicam
que os mecanismos envolvidos com a etiopatogenia do liquen plano
reticular e erosivo ndo sao 0s mesmos.

Outro ponto que deve ser considerado no diagndéstico
histopatolégico do liqguen plano bucal, devido principalmente ao seu
possivel potencial de malignizagao, € a integridade das margens da lesao.
Conforme Redahan et al.** (2005), cerca de 50% dos casos biopsiados
apresentam as margens comprometidas, sugerindo que o exame dos
tecidos circunvizinhos deveriam fazer parte de qualquer protocolo de
acompanhamento da doenca.

Uma vez confirmado o diagndéstico, o tratamento da
doenca tem como objetivo o alivio dos sintomas, pois a cura nem sempre
é possivel. Segundo Regezi & Sciubba® (2000), os corticoesteréides séo
os medicamentos de escolha no tratamento do liquen plano, o que se
deve a sua capacidade de modular a resposta inflamatéria e imunoldgica.
A aplicacao tépica, bem como a injecdo local de esterdides, tém sido
usadas com sucesso no controle da doenca. Todavia, nos casos em que
0s sintomas sdo graves, pode-se optar pelo uso sistémico. A adicdo de
antifangicos ao tratamento potencializa os resultados clinicos. Tal fato
aparentemente € consequéncia da eliminagao do crescimento secundario
da Candida albicans no tecido envolvido pelo liquen plano. Os
antifngicos também previnem o crescimento associado ao uso de
corticoesteroides.

Ainda assim, outros medicamentos tém sido utilizados,
com excelentes resultados, no tratamento do liquen plano, entre os quais,
destacam-se 0s agentes imunossupressores, como a ciclosporina
(DEMITSU et al.*, 2000) e o tacrolimus (MORRISON et al.*°, 2002;
SHICHINOHE et al.®®, 2006), embora teoricamente tais medicamentos

possam aumentar a possibilidade de transformacao maligna, pois, além
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de atuarem sobre o sistema imunolégico, agem diretamente sobre as
células (LODI et al.?%, 2005).

Becker et al.? (2006), por exemplo, acreditam que a
relagdo entre o uso tdpico do tacrolimus e o desenvolvimento do
carcinoma epidermoéide em pacientes com liquen plano bucal ndo se
limita a mera supressdo do sistema imunoldgico. Para este autores, o
tacrolimus parece interferir sobre algumas importantes vias de sinalizagdo
intracelular, especialmente as relacionadas com a proteina P53, cuja

alteracao esta presente em diversos tipos de cancer.

2.4 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 a OMS classificasse
esta doenga como condi¢do cancerizavel (EL NAGGAR & REICHART®,
2005). Contudo, a associacado entre o liquen plano bucal € o carcinoma
epiderméide ainda é bastante polémica, uma vez que muitos autores
acreditam nao haver dados suficientes que comprovem tal associagao.
Para estes autores, a grande maioria dos casos de transformacgéo
maligna ndo poderiam ser assim considerados, por ja apresentarem
alteragdes sugestivas de malignidade no momento em que se chegou no
diagnéstico inicial de liquen plano. Ainda assim, ndo sdo poucos o0s
estudos que destacam o seu potencial de malignizacdo (EISENBERG®,
2000; RODSTROM et al.*®, 2004).

Eisen’ (2002) estudou o potencial de transformagéao
maligna do liquen plano bucal, além de suas caracteristicas clinicas e
possiveis relacdes com alteragdes sistémicas. Apdés acompanhamento de
723 pacientes com a doenca num periodo de seis meses a oito anos, foi

constatado o desenvolvimento do carcinoma epiderméide em locais
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previamente diagnosticados como liquen plano em 0,8% dos pacientes
avaliados. Frente a isto, o autor afirma ser fundamental o
acompanhamento periddico dos pacientes com liquen plano bucal, devido
ao aumento do risco de desenvolvimento do carcinoma epiderméide em
locais acometidos pela doenca.

Gandolfo et al.'" (2004), 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 epidermdide, mostrando um risco de
transformag&o maligna maior entre as mulheres do que entre os homens.
Além disso, foi observado que pacientes infectados pelo virus da hepatite
C tinham uma chance trés vezes superior de desenvolver cancer bucal do
que os nédo infectados. Estes resultados ndo s6 reforcam as suspeitas
quanto ao potencial de transformagdo maligna do liquen plano como
também chamam a atencéo para a participacdo do virus da hepatite C
neste processo.

Xue et al.*’ (2005) 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, aproximadamente 0,65% desenvolveram
carcinoma epiderméide em locais previamente diagnosticados como
liguen plano erosivo ou atrofico, sugerindo que ambas as formas de
apresentagdo da doenca possuem maior risco de transformacdo maligna
que a reticular. Além disso, os autores chamaram a atencdo para a
necessidade de se acompanhar os pacientes com liquen plano por muitos
anos, uma vez que num dos casos de transformacdo maligna esta
ocorreu 21 anos apds o diagndstico inicial da doenga.

De fato, tais resultados confirmaram os obtidos por

|.20

Lanfranchi-Tizeira et al." em 2003. Estes autores, ap6s avaliarem 719

casos de liquen plano bucal diagnosticados pelo Servico de Patologia e
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Clinica Bucodental Il da Faculdade de Odontologia da Universidade de
Buenos Aires, Argentina, no periodo de 1991 a 1997, verificaram que
todos os 32 (6,51%) casos de transformacdo maligna observados
ocorreram a partir de formas atipicas da doenca, que incluem o liquen
plano em placa, erosivo e atréfico.

Contudo, ainda nao se sabe com certeza o porqué de tal
transformagdo. Para Mignogna et al.?®® (2004), atualmente existem
evidéncias suficientes comprovando que processos inflamatérios
cronicos, como é o caso do liquen plano bucal, criariam um micro-
ambiente baseado em citocinas capaz de influenciar a sobrevida das
células, além do seu crescimento, proliferagdo e diferenciagéo,
contribuindo conseqientemente com a iniciagdo, promogao e progressao
do cancer.

Alguns autores, por outro lado, acreditam que tal
transformacao seja favorecida por alteracées na expressao de proteinas
que regulam os mecanismos de apoptose, como, por exemplo a p53.
Realmente, segundo Neppelberg et al.*? (2001), h4 aumento consideravel
do numero de células epiteliais em apoptose nos locais de acometimento
da doenga em comparacao com o epitélio normal.

Valente et al.** (2001) analisaram a superexpressdo da
proteina p53 em bidpsias de 28 pacientes com liquen plano bucal feitas
periodicamente durante 96 meses. Em 15 destes pacientes nenhuma
alteracéo displasica ocorreu no periodo de tempo em questdo (grupol).
Em outros sete, houve sincronismo entre o diagnostico da doenga e o
desenvolvimento do carcinoma epidermoide (grupo 2), enquanto que no
restante dos pacientes, tal desenvolvimento s6 foi observado meses ou
anos depois (grupo 3). A porcentagem de células epiteliais p53-positivas
foi consideravelmente mais alta nos grupos 2 e 3 do que no grupo 1. Em
contraste, a taxa de proliferacdo celular, determinada através da
avaliagdo da expressao imunoistoquimica da proteina MIB-1, ndo mostrou

diferenca estatistica entre os trés grupos. Embora nédo se possa chegar a
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nenhuma conclusao a respeito das rotas moleculares que levam o liquen
plano bucal a sofrer transformacao maligna, os resultados indicam que a
avaliacdo imunoistoquimica da expressdao da p53 pode ser uma
ferramenta bastante util na selecdo dos casos em que ha maior potencial
de malignizagéo.

Lee et al?' (2005) investigaram a expressdo das
proteinas p53 e PCNA (do inglés, proliferating cell nuclear antigen) no
liquen plano bucal e sua relagdo com o comportamento clinico da doenca
e com os habitos dos pacientes. Para tanto, os autores avaliaram
imunoistoquimicamente a expressado destas proteinas em 56 pacientes,
comparando-a com a observada em amostras de mucosa bucal normal,
hiperqueratética, displasica e carcinoma epidermdide. A expressdo da
p53 e da PCNA no liquen plano bucal foi similar a mucosa
hiperqueratética, mas superior a normal e inferior a displasica e ao
carcinoma epidermdide. Todavia, nao foi observada correlagdo
significativa entre a expressdo 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 mistura de noz de
areca com tabaco e cal apagada, enquanto que a expressao da PCNA foi
maior nas formas atréficas da doenca do que nas hipertréficas. Nos
pacientes que apresentavam as formas atroficas da doenga e possuiam
tal habito, a expressdo destas proteinas foi consideravelmente mais
elevada, se aproximando da encontrada na mucosa displasica e no
carcinoma epidermoide. Segundo os autores, tais resultados confirmam a
natureza pré-maligna do liquen plano bucal e sugerem que as formas
atréficas da doenca possuem um maior potencial de malignizacao,
especialmente quando associadas a determinado habito.

Bascones et al.' (2005) estudaram a influéncia dos
mecanismos de interrupcéo do ciclo celular e de apoptose no processo de
transformagéo maligna do liquen plano bucal. Ap6s avaliarem o indice de

apoptose pelo método TUNEL (do inglés, terminal deoxyribonucleotidyl
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transferase mediated dUTP nick end labelling) e a expressao
imunoistoquimica das proteinas bax, caspase-3 e p21 em amostras da
mucosa bucal de 32 pacientes com a doenca, os autores concluiram que
a baixa resposta das células epiteliais aos mecanismos de interrupg¢ao do
ciclo celular e de apoptose pode favorecer tal transformacao.

No entanto, embora existam inumeros estudos que
comprovam a natureza pré-maligna do liquen plano bucal, outros tantos
afirmam o contrario. Sousa et al.*? (2005), por exemplo, ndo encontraram
nenhuma ligacao entre o liquen plano bucal e o carcinoma epidermdide
em relagdo a aspectos como sexo, raga, idade e localizagdo de maior
prevaléncia da doencga, indicando que o perfil dos pacientes acometidos
pelo liquen plano difere consideravelmente daquele observado nos
pacientes com carcinoma epidermaide.

Varios autores acreditam que grande parte dos casos de
transformacdo maligna descritos na literatura ndo deveriam ser assim
considerados, pois exibiriam graus variados de atipia epitelial no momento
do diagndstico inicial, o que definiria uma condicdo com caracteristicas
histopatolégicas distintas, denominada displasia liquendide. Segundo Lodi
et al.2® (2005), o préprio processo inflamatério presente no liquen plano
bucal é capaz de levar ao aparecimento de alteracdo celulares
semelhantes 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 é a presencga de atipias epiteliais
que confere a uma determinada lesdo seu potencial de malignizacéo,
portanto a displasia liquendide, e nao o liquen plano, deveria ser
classificada como uma condigédo cancerizavel. De fato, a possibilidade de
transformacdo maligna reflete uma série de alteragdes moleculares
intrinsecas as células, alteragcbes estas observadas na displasia
liquendide (EPSTEIN et al.’®, 2003).
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Kim et al' (2001), apdés avaliarem o potencial de
malignizacao do liquen plano bucal, comparando o grau de instabilidade
genética entre casos da doenca curados clinicamente e casos que
sofreram transformacado maligna, concluiram que a displasia liquendide
deve ser encarada como uma lesdao pré-maligna de alto risco e que a
monossomia do cromossomo nove pode ter importante papel no processo
de transformacao maligna desta leséo.

Van der Meij et al.*® (2003) realizaram um estudo
prospectivo 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
epidermdide, sendo que todos os casos de transformagdo maligna
ocorreram em pacientes com displasia liquenoide. Contudo, os autores
sugerem que novos estudos prospectivos, envolvendo um numero bem
maior de pacientes, deveriam ser realizados antes de se chegar a um
parecer final a respeito do potencial de malignizacdo do liquen plano
bucal e da displasia liquenodide. Eles também salientam que,
independentemente do liquen plano ser considerado, ou nao, como
condicao cancerizavel, a simples suspeita ja justifica a proservagao dos
pacientes a longo prazo.

Para Mattsson et al.*® (2002), no entanto, apesar de
existirem indicios suficientes comprovando o potencial de malignizacao do
liguen plano, a baixa incidéncia de transformacdo maligna da doenca
tornam o acompanhamento periédico dos pacientes inviavel
financeiramente, em particular quando realizado por especialistas. Ainda
assim, é importante que todos os profissionais de saude conhegcam os
sinais precoces do cancer de boca, assegurando sua detec¢ao durante o
atendimento de rotina. Além disso, os pacientes precisam ser instruidos a

informar qualquer mudanga em sua condigao.



3 PROPOSICAO

Este trabalho teve como objetivo analisar os tipos e o
numero de alteragdes celulares sugestivas de malignidade no liquen
plano bucal, comparando-os com aqueles observados na displasia

epitelial e no carcinoma epidermadide.



4 MATERIAIS E METODOS

Ap6s levantamento dos casos de liquen plano, displasia

epitelial e carcinoma epidermdide localizados na mucosa bucal e

diagnosticados pelo Servico de Patologia Cirurgica da Faculdade de

Odontologia de Séo José dos Campos — UNESP, no periodo de 1995 a

2005, foram selecionados aleatoriamente trinta casos de cada lesao.

Os blocos de parafina contendo o material biopsiado

referente a cada caso foram entdo separados. A partir deles foram feitos

novos cortes com 5 pum de espessura, os quais foram estendidos em

laminas de vidro previamente limpas e desengorduradas para posterior

coloracao pela hematoxilina e eosina (HE), de acordo com os seguintes

passos:

lavagem das laminas em agua corrente;

imersdo em hematoxilina por 5 minutos;

imerséo rapida no diferenciador (alcool 70° + HCI) (2 a
3 vezes);

imersdo em agua por 1 minuto;

imersdo em eosina por 10 a 15 segundos;

lavagem em agua destilada;

imersdo em alcool 70° por 1 minuto;

imersdo em alcool 95° por 1 minuto (2 vezes);

imersdo em alcool absoluto por 1 minuto (2 vezes);

lavagem rapida em xilol.

As laminas foram mantidas imersas em xilol até a

montagem, que foi realizada colocando-se uma gota de Entellan® (Merck,
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Darmstadt, Germany) sobre a lamina e posicionando-se delicadamente
sobre essa uma laminula de vidro. O excesso foi removido utilizando-se
xilol.

A seguir, os cortes histolégicos foram observados em
microscopia de luz por dois examinadores independentes e previamente
calibrados. Os examinadores analisaram o0 numero de alteracoes
celulares sugestivas de malignidade presentes em cada caso, levando-se
em consideracao os seguintes critérios (Figuras 1 a 7):

a) aumento da relagdo nucleo-citoplasma;

O

hipercromatismo nuclear;

o O

irregularidade e espessamento da membrana nuclear;

D

)
) distribuic&o irregular da cromatina;
)
)

perda da coeséao celular;

—+

) aumento do tamanho e numero dos nucléolos;

g) multinucleacdes e multilobulagbes;

h) mitoses atipicas;

i) variagbes do tamanho e forma do nucleo e

citoplasma;

j) perda da especializacdo ou especializacao anormal.

Além disso, nos casos de liquen plano também foram
analisados caracteristicas histopatologicas como a presencga de infiltrado
linfocitario intenso disposto em faixa subjacente ao epitélio; perda da
camada basal; presencga de queratinocitos degenerados na interface entre
o epitélio e o tecido conjuntivo (corpos de Civatte); exocitose; cristas
interpapilares ausentes ou hiperplasicas (em forma de “dentes de serra”);
variagbes da espessura da camada espinhosa; graus variaveis de
ortoqueratose ou paraqueratose e queda de pigmento (Figura 8).

Havendo discordancia entre os examinadores quanto a
presenca ou ndo de alguns destes critérios, os casos foram analisados
por um terceiro examinador, nas mesmas condicdes dos anteriores,

prevalecendo a opinido da maioria.
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Por fim, os dados obtidos foram tabulados e submetidos a
analise de variancia (ANOVA), seguida, quando necessario, pelo teste de
Tukey, ambos ao nivel de significancia de 5%, com intuito de verificar
possiveis diferencas do numero médio de alteragdes celulares sugestivas
de malignidade no liqguen plano, displasia epitelial e carcinoma
epidermaide. Além disso, foi aplicado o teste % (a = 5%) para analisar as
diferencas entre os tipos de alteragdes celulares observados nestas trés
lesbes.

Vale ressaltar que todos os procedimentos descritos
foram previamente autorizados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia de Sao José dos Campos — UNESP, sob o
protocolo numero 008/2006-PH/CEP de 14 de margo de 2006.
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FIGURA 1 — Carcinoma epiderméide — variagdo do tamanho e forma do nicleo e
citoplasma (seta); perda da especializagdo ou especializagdo anormal
(estrela). H/E - 1.400x.

FIGURA 2 — Carcinoma epiderm()ie — aumento do tamanho e nimero dos nucléolos
(seta); aumento da relacdo nucelo-citoplasma (cabega de seta); perda da
especializagao ou especializagao anormal (estrela). H/E - 800x.



32

! o 4f
FIGURA 4 — Carcinoma epiderméide — aumento do tamanho e nimero dos nucléolos
(seta); variagdo do tamanho e forma do nlcleo e citoplasma (cabeca de
seta). H/E - 630x.
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FIGURA 5 — Carcinoma epiderméide — perda da especializagdo ou especializagédo
anormal (estrela). H/E - 1.400x.

FIGURA 6 — Liquen plano — aumento do tamanho e numero dos nucléolos (seta);
variacdo do tamanho e forma do nucleo e do citoplasma. H/E - 1.400x.
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FIGURA 7 — Carcinoma epidermide - spcto erI d Ieéo mostrando, variagao do
tamanho e forma do ndcleo e do citoplasma e hipercromatismo nuclear.
H/E - 200x.

FIGURA 8 — Liquen plano — aspecto geral da lesao mostrando epitélio de revestimento
com perda da nitidez da camada basal (seta); discreta hiperparaqueratose
(cabecga de seta); exocitose (estrela). H/E - 400x.



5 RESULTADOS

Apés andlise dos casos selecionados, observou-se no
liguen plano uma média de 5,90 + 1,56 de alteragbes sugestivas de
malignidade por caso analisado. Tal resultado também pode ser visto na
displasia epitelial, em que a média de alteragdes por caso foi de 5,53 *
1,41. Todavia, nos casos de carcinoma epidermoide esta média foi
superior a sete (7,60 £ 1,81). A Tabela 1 mostra o nimero de alteragbes

celulares sugestivas de malignidade verificadas em cada caso.

Tabela 1 — Numero de alteragdes celulares sugestivas de malignidade por
caso (continua)

Displasia Carcinoma
Caso Liquen Plano o _ B

Epitelial Epidermoide

1 7 5 9

2 6 5 10

3 7 6 9

4 5 5 9

5 5 5 5

6 5 7 7

7 7 6 8

8 6 7 4

9 2 5 7

10 7 6 5

11 6 7 8

12 4 4 5
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Tabela 1 — Numero de alteragdes celulares sugestivas de malignidade por
caso (conclusédo)

Displasia Carcinoma
Caso Liquen Plano o _ B
Epitelial Epidermoide
13 6 7 6
14 7 8 10
15 6 4 7
16 6 4 7
17 8 4 9
18 5 7 5
19 7 6 7
20 6 8 9
21 1 6 8
22 6 4 7
23 6 7 10
24 6 3 10
25 7 5 9
26 5 4 10
27 8 3 8
28 8 6 9
29 5 7 8
30 7 5 5

A diferenga entre o nimero médio de alteragdes celulares
sugestivas de malignidade no liquen plano, displasia epitelial e carcinoma
epidermodide foi confirmada pela andlise de variancia (Fig7 = 15,24; p <
0,05). Contudo, de acordo com o teste de Tukey, como a diferenca entre
o0 numero médio de alteracdes celulares sugestivas de malignidade no
liguen plano e na displasia epitelial (0,37) € menor do que a diferenga
minima significante (0,99), conclui-se que ndo ha diferenca estatistica

entre eles. Em compensagdo, como a diferenca entre o carcinoma
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epidermdide e o liquen plano (1,77), e entre o carcinoma epiderméide e a
displasia epitelial (2,14) é maior do que a diferenga minima significante,
infere-se que tanto o liquen plano quanto a displasia epitelial diferem
estatisticamente do carcinoma epidermdéide no que se refere ao nimero
médio de alteracdes celulares sugestivas de malignidade.

Quanto aos tipos de alteragbes, as mais frequentemente
observadas no liquen plano foram: aumento da relagdo nucleo-citoplasma
(98,33%); irregularidades ou espessamento da membrana nuclear
(86,67%); multinucleagbes e multilobulagdes (8667%); além do aumento
do tamanho e numero dos nucléolos (83,33%). Nao se observou em
nenhum dos casos avaliados perda da especializacdo ou especializacao
anormal (Figura 9)
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Alteragdes Celulares Sugestivas de Malignidade

FIGURA 9 - Freqiiéncia das alteragoes celulares sugestivas de malignidade no liquen
plano (A - aumento da relagdo nucleo-citoplasma; B - hipercromatismo
nuclear; C - distribuicdo irregular da cromatina; D - irregularidade e
espessamento da membrana nuclear; E - perda da coesao celular; F -
aumento do tamanho e ndmero dos nucléolos; G - multinucleagbes e
multilobulagdes; H - mitoses atipicas; | - variagdes do tamanho e forma do
nucleo e citoplasma; J - perda da especializagcdo ou especializagao
anormal).

As alteragbes celulares sugestivas de malignidade mais
comumente encontradas na displasia epitelial foram: aumento da relagéo
nucleo-citoplasma (100,00%); variagbes do tamanho e forma do ndcleo e

citoplasma (100,00%); hipercromatismo nuclear (90,00%) e aumento do
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tamanho e numero dos nucléolos (86,67%), conforme apresentado na

Figura 10.

Numero de Casos
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Alteragdes Celulares Sugestivas de Malignidade

FIGURA 10 — Frequéncia das alteragbes celulares sugestivas de malignidade na
displasia epitelial (A - aumento da relagdo nlcleo-citoplasma; B -
hipercromatismo nuclear; C - distribuicao irregular da cromatina; D -
irregularidade e espessamento da membrana nuclear; E - perda da
coesao celular; F - aumento do tamanho e nimero dos nucléolos; G -
multinucleacdes e multilobulagdes; H - mitoses atipicas; | - variagdes do
tamanho e forma do nicleo e citoplasma; J - perda da especializagao
ou especializagdo anormal).

A Figura 11
celulares sugestivas de malignidade no liquen plano e na displasia

compara a freqiéncia das alteragdes

epitelial, enfatizando a diferenga entre elas. Percebe-se que alteragdes
como multinucleagbes e multilobulagdes; perda da coesdo celular e
irregularidade e espessamento da membrana nuclear foram muito mais
comuns no liquen plano do que na displasia epitelial (diferenca de
56,67%, 50,00% e 40,00%, respectivamente). Por outro lado, enquanto
variagcoes do tamanho e forma do nucleo e citoplasma foram observadas
em todos os casos de displasia epitelial, apenas 36,67% dos casos de

liqguen plano exibiram esta alteracao.
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FIGURA 11 — FreqUéncia das alteragoes celulares sugestivas de malignidade no liquen
plano e na displasia epitelial (A - aumento da relagao nucleo-citoplasma; B
- hipercromatismo nuclear; C - distribui¢do irregular da cromatina; D -
irregularidade e espessamento da membrana nuclear; E - perda da
coesao celular; F - aumento do tamanho e nimero dos nucléolos; G -
multinucleagdes e multilobulagdes; H - mitoses atipicas; | - variagdes do
tamanho e forma do nucleo e citoplasma; J - perda da especializagdo ou
especializagdo anormal).

No carcinoma epidermdide verificou-se, em geral, um
aumento da frequéncia de todas as alteragdes analisadas, sendo que a
perda da especializagdo ou especializacdo anormal (100,00%);
hipercromatismo nuclear (96,67%); variagbes do tamanho e forma do
nacleo e citoplasma (96,67%) e multinucleacbes e multilobulagdes
(83,33%) foram as alteragbes mais frequentemente observadas (Figura
12).
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FIGURA 12 — Frequéncia das alteragdes celulares sugestivas de malignidade no
carcinoma epiderméide (A - aumento da relagao nucleo-citoplasma; B -
hipercromatismo nuclear; C - distribuicao irregular da cromatina; D -
irregularidade e espessamento da membrana nuclear; E - perda da
coesao celular; F - aumento do tamanho e nimero dos nucléolos; G -
multinucleagbes e multilobulagées; H - mitoses atipicas; | - variagdes do
tamanho e forma do nucleo e citoplasma; J - perda da especializagao ou
especializagao anormal).

Comparando a freqiéncia das alteracbes celulares
sugestivas de malignidade no carcinoma epiderméide com aquela
encontrada no liquen plano e na displasia epitelial, pode-se perceber uma
diferenca bastante clara entre elas. Enquanto a perda da especializacao
ou especializagdo anormal, por exemplo, foi observada em todos os
casos de carcinoma epidermoide analisados, tal achado ndo se repetiu

nem no liquen plano nem na displasia epitelial (Figura 13).
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FIGURA 13 — FreqUéncia das alteragdes celulares sugestivas de malignidade no liquen
plano, displasia epitelial e carcinoma epidermoide (A - aumento da relagao
nucleo-citoplasma; B - hipercromatismo nuclear; C - distribuicao irregular
da cromatina; D - irregularidade e espessamento da membrana nuclear; E
- perda da coesado celular; F - aumento do tamanho e numero dos
nucléolos; G - multinucleagbes e multilobulagées; H - mitoses atipicas; | -
variagbes do tamanho e forma do nucleo e citoplasma; J - perda da

especializagdo ou especializagdo anormal).

Conforme o teste %2, como o valor de % (91,43) é maior que o °

critico (28,87), ao nivel de significancia de 5%, pode se afirmar que existe

diferenca estatisticamente significante entre a freqtiéncia das alteracoes

celulares sugestivas de malignidade no liquen plano, displasia epitelial e

carcinoma epidermoide (Tabela 2).

Em relagdo as caracteristicas histopatologicas do liquen plano,

observou-se a presenca de infiltrado linfocitario intenso disposto em faixa

subjacente ao epitélio; perda da camada basal e variagdes da espessura

da camada espinhosa em todos os casos estudados, enquanto que a

presenca dos corpos de Civatte s6 foi percebida em 6,67% dos casos

(Figura 14).
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Tabela 2 - Frequéncia das alteragbes celulares sugestivas de
malignidade no liquen plano, displasia epitelial e
carcinoma epidermdide e o0s respectivos resultados do
teste ¥° (A.C.S.M. — alteracdo celular sugestiva de
malignidade; A - aumento da relagdo nucleo-citoplasma; B
- hipercromatismo nuclear; C - distribuicdo irregular da
cromatina; D - irregularidade e espessamento da
membrana nuclear; E - perda da coesédo celular; F -
aumento do tamanho e numero dos nucléolos; G -
multinucleagdes e multilobulagdes; H - mitoses atipicas; |
- variages do tamanho e forma do nucleo e citoplasma; J
- perda da especializacdo ou especializacdao anormal).

Liquen Displasia Carcinoma »
A.C.S.M. o _ . X
Plano Epitelial Epidermdide
A 28 30 28 2,35
B 22 27 29 1,21
C 18 21 22 0,92
D 26 14 22 3,66
E 20 5 14 8,94
F 25 26 19 5,09
G 26 9 25 7,08
H 1 4 12 7,54
! 11 30 29 9,91
J 0 0 30 44,74

177 166 230 91,43
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Numero de Casos

Altergdes Celulares Sugestivas de Malignidade

FIGURA 14 — Freqiéncia das caracteristicas histopatolégicas do liquen plano (A -
infiltrado linfocitario intenso disposto em faixa subjacente ao epitélio; B -
perda da camada basal; C - corpos de Civatte; D - exocitose; cristas
interpapilares ausentes ou hiperplésicas: E - variagdes da espessura da
camada espinhosa; G - graus variaveis de ortoqueratose ou
paraqueratose; H — queda de pigmento).



6 DISCUSSAO

Embora seja relativamente comum (GORSKY et al.’?,
2004), o liquen plano bucal sempre foi alvo de muita controvérsia,
especialmente em relagdo ao seu potencial de malignizacao.
Levantamentos de casos realizados recentemente em varios paises
estimulam ainda mais tal controvérsia, indicando haver uma taxa de
transformacdo maligna entre 0,65% e 6,51% (EISEN’, 2002;
LANFRANCHI-TIZIEIRA et al.?®, 2003; GANDOLFO et al.'', 2004;
MIGNOGNA et al.?’, 2005; XUE et al.*’, 2005).

Contudo, alguns autores acreditam que tal transformacao
ainda nao foi suficientemente documentada para justificar a classificagao
do liquen plano como condigao cancerizavel, conforme propée a OMS (EL
NAGGAR & REICHART?, 2005). Para estes autores, faltam critérios mais
precisos para se definir com exatiddo o que é e o que nao é liquen plano,
em particular quando este acomete apenas a mucosa bucal. Além disso,
boa parte dos casos de transformacdo maligna ndo poderia ser
considerada como tal, uma vez que, nestes, provavelmente j& havia
indicios histopatolégicos de malignidade no momento do diagndstico, o
que afastaria a hipétese de liquen plano (EISENBERG®, 2000;
RODSTROM et al.*¢, 2004).

Atualmente, a prépria OMS considera a auséncia de atipia
epitelial, juntamente com a liquefacdo da camada basal e a presenca de
um intenso infiltrado linfocitario disposto em faixa subjacente ao epitélio,
pré-requisito essencial para se chegar ao diagnéstico histopatologico de
liquen plano bucal (EISENBERG?, 2000; VAN DER MEIJ & VAN DER
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WAAL®, 2003). Outras caracteristicas como presenca de numerosos
corpusculos coldides eosinofilicos na interface epitélio-tecido conjuntivo
(corpos de Civatte); cristas interpapilares ausentes, hiperplasicas ou, mais
frequentemente, em forma de “dente de serra”; variagbes da espessura
da camada espinhosa e graus variaveis de orto ou paraqueratose, apesar
de freqlentes, apenas complementam o quadro histopatolégico
(EISENBERG®, 2000; REGEZI & SCIUBBA®*, 2000; EDWARDS &
KELSCH?, 2002; NEVILLE et al.®3, 2004).

Se por um lado, os resultados obtidos neste trabalho
corroboram a literatura no que diz respeito as principais caracteristicas
histopatolégicas do liquen plano bucal, por outro afirmam que a auséncia
de atipia epitelial ndo pode ser considerada pré-requisito, uma vez que 0s
casos avaliados apresentaram, em média, mais de cinco alteracdes
celulares sugestivas de malignidade, sendo a maioria delas compativeis
com os critérios de atipia epitelial adotados atualmente pela OMS. Tais
alteragdes incluem: aumento da relacdo  nucleo-citoplasma;
hipercromatismo nuclear; perda da coesao celular; aumento do tamanho e
namero dos nucléolos; mitoses atipicas; variacées do tamanho e forma do
nacleo e citoplasma e perda da especializacdo ou especializacao
anormal. Surpreendentemente nao houve diferenca estatistica entre o
numero médio destas altera¢des no liquen plano e na displasia epitelial.

Percebe-se, portanto que o diagndéstico histopatolégico do
liquen plano bucal nédo é tarefa fécil, pois algumas alteragbes celulares
presentes nas inflamacgdes crénicas, como o aumento da relacdo nucleo-
citoplasma; hipercromatismo nuclear; aumento do tamanho e numero dos
nucléolos; multinucleagdes e multilobulagées e variagées do tamanho e
forma do ndcleo e citoplasma, mimetizam aquelas encontradas na
displasia epitelial e até mesmo no carcinoma epidermdide. Se bem que,
de acordo com Mignogna et al.?®® (2004), os processos inflamatérios
cronicos criam um micro-ambiente capaz de influenciar a sobrevida das

células, além do seu crescimento, proliferacdo e diferenciacéo,
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contribuindo conseqiientemente com a carcinogénese, levando a pensar
que na verdade tais alteragdes ja seriam indicios de uma possivel
transformagéao maligna.

Logo, o fator mais importante para o diagnéstico
histopatolégico do liquen plano bucal ndo deveria ser a presenca ou nao
de atipia epitelial ou de qualquer outra alteragdo sugestiva de
malignidade, mas sim quais alteracdes estdo presentes. De qualquer
forma, os resultados observados neste trabalho mostraram que existe
pouca diferenga entre os tipos de alteragbes celulares sugestivas de
malignidade encontradas no liquen plano bucal e na displasia epitelial.
Assim, nao é dificil de se entender porque mesmo os patologistas mais
experientes tém certa dificuldade em distinguir o liquen plano da displasia
epitelial, especialmente nos casos em que esta se encontra associada a
um processo inflamatorio cronico inespecifico mais intenso.

Infelizmente tal situacdo nao é rara, tanto que nos ultimos
anos passou a definir uma condicdo a parte, conhecida como displasia
liquendide. Esta, além de apresentar caracteristicas bastante
semelhantes as observadas no liquen plano, exibe graus variados de
atipia epitelial e, consequentemente, maior possibilidade de sofrer
transformacdo maligna, o que reforgca a preocupacao em se estabelecer
critérios capazes distingui-la do liquen plano com maior seguranca
(EISENBERG?®, 2000; LODI et al.2%, 2005).

Segundo Epstein et al.’® (2003), a possibilidade de
transformagcdo maligna reflete uma série de alteragdes moleculares
intrinsecas as células, alteragdes estas observadas na displasia
liquendide, como foi comprovado por Kim et al.’® (2001) ao investigar a
monossomia do Cromossomo nove, passo importante no processo de
malignizacdo. Portanto, alguns autores acreditam que a displasia
liquendide, e ndo o liquen plano, deveria ser classificada como uma lesao
pré-maligna (EISENBERGP®, 2000; KIM et al.’®, 2001; EPSTEIN et al.’®,
2003; LODI et al.?, 2005).
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Isto s6 reforca a hipdtese defendida por aqueles que
acreditam que muitos dos casos de transformacéo maligna descritos na
literatura sdo resultado de falhas no diagnéstico inicial da doenca. Na
verdade, o intenso processo inflamatério observado tanto na displasia
liquendide quanto no liquen plano torna a distingdo entre estas duas
lesdes uma tarefa nada facil, o que justificaria tais falhas (EISENBERGS,
2000; LODI et al.?, 2005).

Além disso, outras condicdes podem apresentar
caracteristicas histopatolégicas semelhantes as encontradas no liquen
plano bucal, incluindo reagbes liquendides, IUpus eritematoso,
leucoplasia, eritroleucoplasia e leucoplasia verrucosa proliferativa. (LODI
et al.?%, 2005). Se bem que, na maioria da vezes, os achados clinicos s&o
capazes de afastar tais hipéteses, em particular quando ha
comprometimento cutaneo, o que ocorre em cerca de 15% dos casos
(EISEN’, 2002).

Contudo, o diagnéstico clinico do liquen plano bucal
também exige certo cuidado, uma vez que esta doengca apresentar-se
clinicamente sob formas bastante variadas. Segundo Mollaoglu?® (2000),
apesar das formas reticular e erosiva serem as mais frequentes, as
formas papular, “em placa”, bolhosa e atréfica ndo séo raras, fazendo
com que o liquen plano possa ser confundido clinicamente com inimeras
outras patologias como a leucoplasia, carcinoma epiderméide, lupus
eritematoso discéide, candidiase crbnica, penfigdide benigno de mucosa,
morsicatio buccarum, reacdo liquendide ao amélgama ou a drogas,
doencga do enxerto versus hospedeiro e eritema multiforme (EDWARDS &
KELSCH?®, 2002).

Van der Meij & Van der Waal*® (2003), ilustram bem a
dificuldade em torno do diagnéstico do liquen plano bucal. Estes autores
verificaram que em 42% dos casos, nos quais houve plena concordancia
a respeito do diagndstico clinico da doenca, nao existiu consenso em

relagdo ao diagnéstico histopatoldgico. Por outro lado, em 50% dos casos
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em que se chegou a tal consenso, faltou concordancia clinica. Percebe-
se, portanto, que nem sempre os achados clinicos e histopatolégicos do
liguen plano bucal sdo suficientes para se chegar a um diagnostico
definitivo, quanto mais determinar a evolugcao da doenca.

Assim, a melhor maneira de se avaliar o potencial de
transformacao maligna do liquen plano seria investigar o grau de mutacao
genética de suas células, o que pode ser feito através da anadlise
imunoistoquimica da expressdao de algumas proteinas capazes de
controlar os processo de proliferagéo, diferenciacao e morte celular como,
por exemplo, as proteinas p53, PCNA, bax, caspase-3 e p21
(NEPPELBERG et al.’', 2001; VALENTE et al.**, 2001; BASCONES et
al.!, 2005; LEE et al. al.?°, 2005). Contudo, tal metodologia nem sempre
traz resultados claros e faceis de serem interpretados.

Torna-se claro, portanto, que a preocupac¢ao em torno do
potencial de transformacao maligna do liquen plano bucal ndo se deve a
sua natureza propriamente dita, mas as dificuldades existentes no seu
diagndstico. De fato, os resultados deste trabalho sugerem que o liquen
plano e o carcinoma epidermébide possuem naturezas distintas, visto que
tanto o numero quanto os tipos de alteracdes celulares observadas em
ambos diferem significativamente.

De qualquer forma, tamanha polémica deve se restringir
apenas ao universo académico, uma vez que na pratica o profissional da
saude deve ter plena conviccdo da importancia de se realizar um
acompanhamento estrito do paciente acometido ndo so6 pelo liquen plano
como por qualquer outra doenca de carater cronico, independentemente
desta possuir ou ndo natureza pré-maligna. Deve-se, no entanto, tomar
cuidado ao se informar o paciente quanto a sua condicdo, para néo lhe
transmitir uma preocupagao excessiva, que sb serviria para agravar o

quadro da doenca.



7 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que:

a)

Nao existe diferenga estatisticamente significante
entre 0 numero médio de alteragbes celulares
sugestivas de malignidade no liquen plano e na
displasia epitelial. Todavia, tal diferenca pode ser
observada entre eles e o carcinoma epidermadide;

Ha diferenca estatisticamente significante entre os
tipos de alteragdes sugestivas de malignidade
observadas no liquen plano, displasia epitelial e
carcinoma epidermoéide;

Nao ha evidéncias que comprovem o potencial de
transformacado maligna do liquen plano, pelo menos
no que se refere aos tipos de alteragdes celulares

sugestivas de malignidade.
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SOUSA, F. A. C. G. Study of malignancy suggestive cell alterations in
oral lichen planus. 2006. 58f. Dissertacao (Mestrado em Biopatologia
Bucal, Area Biopatologia Bucal) — Faculdade de Odontologia de Sdo José
dos Campos, Universidade Estadual Paulista. Sdo José dos Campos.

ABSTRACT

Nowadays, a matter of great discussion is regarding the pre-malignant nature of
oral lichen planus. Within this context, the present study has the objective of
analyzing the types and number of malignancy suggestive cell alterations in oral
lichen planus, comparing them with those observed in epithelial dysplasia and in
squamous cell carcinoma, through light microscopy. The most frequent observed
alterations in oral lichen planus were enhancement of nucleus-cytoplasm relation
(93.33%), irregularities or thickening of nuclear membrane (86.67%);
multinucleations or multilobuli (86.67%); and bigger and more numerous
nucleolus (83.33%). Variance analysis (ANOVA) followed by Tukey test, both at
5% level of significance, revealed not to have statistically significant difference
between the mean number of malignancy suggestive cell alterations in oral lichen
planus (5.90£1.56) and in epithelial dysplasia (5.53.1.41), but between those and
squamous cell carcinoma (7.60+1.81), this difference was present. Regarding the
type of alterations, it was found statistical difference between the three evaluated
lesions. Therefore, such results suggest no statistical semblances among the oral
lichen planus cases, epithelial dysplasia and squamous cell carcinoma, which
would confirm the pre-malignant nature of oral lichen planus, at least regarding
the type and number of cell alterations evaluated in this study.

KEY-WORDS: Lichen planus; carcinoma, squamous cell; mouth mucosa.
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