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Ferrisse TM. Andlise das caracteristicas clinica, histopatolégica e imunopatoldgica
das lesdes liquendides orais [Dissertacdo de Mestrado]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2016.

Resumo

O conceito de reacao liquendide ou interface liquenoide foi introduzido na
dermatologia para definir diversas doencas inflamatérias da pele que apresentam
caracteristicas histopatologicas similares. Assim como a pele, a mucosa oral é
afetada por uma variedade de lesdes liquendides orais (LLOs). As LLOs foram
classificadas em: lesdo liquendide de contato; lesdo liquendide a medicamento;
doenca do enxerto-versus-hospedeiro e lesfes liguendides ndo classificaveis de
aspecto liquen plano-like, como a estomatite ulcerativa cronica (EUC) recentemente
descrita. Além da sobreposicdo de caracteristicas entres as lesdes que compdem
este grupo, o liguen plano oral (LPO) representa o principal diagnostico diferencial.
Tradicionalmente, o diagnéstico das LLOs e do LPO depende da associacgéao clinica
e histopatolégica, mas em varios casos, esta abordagem ndo oferece um
diagnoéstico confidvel. As realizacdes de estudos clinicos e laboratoriais podem
auxiliar no entendimento da etiopatogenia destas doencas e refinar a capacidade de
diferenciar as LLOs. Diante disto, os objetivos especificos deste estudo foram: (1)
Realizar uma revisdo sistematica sobre EUC com énfase especifica nas
caracteristicas clinicas, histopatolégicas e imunopatolégicas desta condicao
recentemente descrita; e (2) Realizar um estudo prospectivo para avaliar as

caracteristicas clinicas e histopatolégicas das LLOs.

Palavra-chave: Doencas autoimunes. Estomatite. Hidroxicloroquina.



Ferrisse  TM. Analysis of clinical features, histopathological and
immunohistochemical pathological oral lichenoid lesions [Dissertacdo de Mestrado].
Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2016.

Abstract

The concept of lichenoid reaction or lichenoid interface was introduced in
dermatology to define various inflammatory diseases of the skin that have similar
histopathological features. Just as the skin and oral mucosa is affected by a variety of
oral lichenoid lesions (OLLs). OLLs were classified as contact Lichenoides injury;
drug Lichenoides injury; chronic graft versus host and not classifiable lichenoid
lesions aspect lichen planus-like, such as chronic ulcerative stomatitis (CUS) recently
described. Besides the overlapping features among injuries that make up this group,
oral lichen planus (OLP) is the main differential diagnosis. Traditionally, the diagnosis
of OLLs and the OLP depends on the clinical and histopathological association, but
in many cases, this approach does not provide a confident diagnosis. The
achievement of clinical and laboratory studies may help to understand the
pathogenesis of these diseases and refine the ability to differentiate OLLs. Thus, the
specific objectives of this study were: (1) conduct a systematic review of CUS with
particular emphasis on clinical, histopathological and immunopathological of this
newly described condition; and (2) Conducting a prospective study to evaluate the

clinical and histopathological characteristics of OLLs.

Keywords: Autoimmune disease. Stomatitis. Hydroxychloroquine.
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1 INTRODUCAO

As les@es liquenoides orais (LLOs) e o liquen plano oral (LPO) compreendem
um grupo de doengas imunomediadas que clinicamente e histologicamente s&o
semelhantes, mas com etiologia, tratamento e prognéstico distintos (van der Waal®’,
2009). Atualmente os critérios histopatologicos para o diagndéstico de LPO utilizados
na pratica clinica, sdo os indicados pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO, do

inglés World Health Organization) (Kramer et al*®

., 1978). No entanto, estes critérios
nao permitem a distingdo entre as lesdes de LPO e LLOs. Por esta razédo, o termo
LLO tem sido coletivamente utilizado como referéncia a ambas as patologias.
Contudo, as LLOs usualmente possuem etiologia identificavel, o que permite sua
divisdo em quatro tipos distintos, incluindo: (1) lesdo liquenoide de contato ao
amalgama, (2) lesédo liqguenoides a medicamentos, (3) doenca do enxerto-versus-
hospedeiro (GVHD — do inglés graft-versus-host disease), e (4) as lesbes que tém
um aspecto liquen plano-like, mas que falta um ou mais aspectos clinicos e
histopatologicos caracteristicos do LPO classico. Por isso, os termos “reacao
liquenoide oral” e “estomatite liquenoide de contato”, sao igualmente utilizados como
referéncia as LLOs. Outro ponto importante de distincdo entre LPO e LLOs, consiste
na localizacdo das LLOs que frequentemente ocorrem em regifes orais que Sao
incomuns no LPO. Um exemplo é o desenvolvimento de LLOs no palato de
pacientes com diagnéstico de GVHD. Desta forma, uma avaliacdo cuidadosa da
historia clinica e dos possiveis fatores etiologicos é fundamental para o
estabelecimento do diagnéstico diferencial entre LLOs e LPO. Adicionalmente, a
realizacdo de biopsia deve ser considerada ndo apenas como medida de distincédo
entre LLOs e LPO, mas também para avaliar a presenca de displasia epitelial ou
mesmo carcinoma de células escamosas, quando os achados clinicos se aproximam
daqueles observados em eritroleucoplasias. (van der Meij et al®®., 2003; van der
Wall®” ,2009).

Uma doenga imunomediada reconhecida recentemente e de dificil diagnostico
€ a estomatite ulcerativa cronica (EUC), que se apresenta com caracteristicas
clinicas e histopatolégicas semelhantes ao LPO, LLOs, penfigéide das membranas
mucosas, dermatite herpetiforme, doenca linear de IgA, pénfigo vugar, eritema
multiforme e epidermélise bolhosa adquirida (Scully et al”®, 1997). A EUC foi descrita
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pela primeira como uma entidade Unica, com excelente resposta a hidroxicloroquina
e que nado responde adequadamente a terapia com corticoesteroides (Jaremko et
al®*., 1990). Na literatura existem apenas 40 casos de EUC relatados; no entanto, é
provavel que muitos casos sejam erroneamente diagnosticados como LLO pela falta
de realizacdo da imunofluorescéncia (IF), um exame complementar de alto custo e
fundamental para o diagnéstico desta condicdo (Solomon et al®'., 2003; Islam et
al’®., 2007; Solomon®3, 2008; Carlson et al®., 2011).

Inicialmente pretende-se realizar uma revisdo sistematica sobre Estomatite
Ulcerativa Crdnica com énfase especifica nas caracteristicas clinicas,
histopatolégica e imunopatdgicas desta condicdo recentemente descrita. Tendo isso
feito, foi possivel obter dados que auxiliaram na orientacdo de um estudo
prospectivo que avaliou as caracteristicas clinicas, histopatoldgica e imunopatégicas
das LLOs.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Liquen plano

O liquen plano (LP) foi descrito pela primeira vez em 1869, como uma doenca
sistémica crbnica de natureza imunomediada e que comumente envolve a cavidade
bucal, mas pode envolver outros sitios, como a pele, mucosa vaginal e vulvar,

glande do pénis, couro cabeludo e unhas (Scully et al™

., 2008). A prevaléncia na
populacdo varia de 0,5% - 2,2%, principalmente entre a faixa etaria de 30-60 anos,
sendo as mulheres o género mais acometido. O LP quando envolve a mucosa oral
normalmente se apresenta como lesdes mudltiplas, frequentemente bilaterais com
distribuicdo simétrica. A apresentacdo clinica mais comum do LPO é a forma
reticular, a qual é descrita como placa branco-acizentada em forma de linhas ou
estrias, chamadas de estrias de Wickham (Al-Hashimi et al*., 2007). Contudo, o LPO
pode se apresentar com varias morfologias como reticular, papilar, tipo placa,
atréfico/erosivo ou ulcerado e bolhoso (McCartan et al*®., 2008). Os sitios bucais
mais comumente envolvidos sdo a mucosa jugal, dorso de lingua, gengiva (gengivite
descamativa), mucosa labial e vermelhdo do labio inferior (Silverman et al”., 1985;
Eisen'®, 2002). Devido a grande variedade clinica do LPO, o diagnéstico diferencial
deve inclur as LLOs, Ileucoplasia, leucoplasia verrucosa proliferativa,
eritroleucoplasia, lupus eritematoso, doencas vesiculos bolhosas como o pénfigo
vulgar, penfigéide e estomatite ulcerativa cronica (Scully et al”®., 2008). Os aspectos
microscopicos encontrados em amostras de LPO séo relativamente caracteristicos e
incluem a presencga de um epitélio em forma de “dentes de serra”, atrofia epitelial,
acantose, degeneracdo hidrépica das células da camada basal, disceratose e
infiltrado inflamatério em padrao “band-like” com predominio de linfécitos tipo T na
lamina prépria (van der Meij et al®*., 1999; van der Meij et al®®., 2003). Portanto, o
diagnostico de LPO é feito usualmente pela combinacdo das caracteristicas clinicas
e histopatolégicas das lesdes (Al-Hashimi et al'., 2007; Scully et al’*., 2008). Além
disto, a andlise histopatoldgica de lesbes sugestivas de LPO é fundamental para a
exclusao de condi¢bes malignas clinicamente semelhantes ao LPO, especialmente

nas formas erosivas ou ulceradas (Scully et al’®., 2008). Todavia, os achados



12

histopatologicos de lesGes sugestivas de LPO algumas vezes sdo imprecisos, em
aproximadamente metade dos casos h4 uma pobre correlagdo clinicopatologica, o
que dificulta a confirmacdo do diagnéstico final (van der Meij et al®®., 1999; van der
Meij et al®®., 2003; Mravak-Stipeti¢ et al®., 2014).

A etiologia do LP ainda é incerta, mas parece estar relacionada a uma
resposta imunomediada que altera a fisiologia dos queratindcitos na camada basal
do epitélio, tornando-os suscetiveis as respostas imunolégicas mediadas por células
(Payeras et al®®., 2013). Consequentemente, ocorre a ativacdo de linfocitos CD4+ e
CD8+ e a produgéao de citocinas como, interleucina-2 (IL-2), interferon-gama (IFN-y)
e fator de necrose tumoral (TNF) que promovem a apoptose dos queratinécitos
(Villarroel Dorrego et al®®., 2002; Ismail et al®®., 2007). Contudo, os fatores que
desencadeiam todo este processo ainda continuam desconhecidos. Estudos
recentes buscaram avaliar fatores como infec¢des virais e desordens psicoldgicas,
como por exemplo, depressdo, ansiedade e estresse com o0 possivel
desenvolvimento de LPO e exacerbacéo das lesées do mesmo, mas os resultados
parecem conflitantes (Lodi et al**., 2005; Manolache et al*’., 2008; Girardi et al*>.,
2011). Recentemente foi demonstrada que a expressdo de proteinas de choque
térmico (HSP — do inglés heat shock protein) encontra-se aumentadas em paciente
com LPO, porém outros fatores como as mudancas de temperatura, Varios agentes
externos, medicacgdes, virus e nutrientes, podem também alterar a expresséo destas
proteinas, o que torna dificil afirmar esta correlacdo (Sugerman et al®., 2000;
Sugerman et al®>., 2002; Pearl et al®*., 2006).

O tratamento do LPO é baseado no alivio dos sintomas preconizando-se o
uso tépico ou sistémico de drogas imunossupressoras combinadas com drogas
antimicrobianas e acompanhamento cuidadoso e rigoroso (Buajeeb et al’., 2000; Lo
Muzio et al*., 2001; Schifter et al’., 2010; Sciubba’, 2011). O uso de
corticoesteroéides sistémicos é reservado para situacdes de falha da terapia tépica,
sucessivas recidivas e espalhamento das lesdes para sitios extra-bucais como a

pele, regido genital, couro cabeludo e es6fago (Scully et al™., 2008).
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2.2 Leséo liquenoide oral

As LLOs pertencem ao grupo de doencas imunomediadas, e, portanto, suas
manifestacdes clinicas assemelham-se a diversas doencas que compde esse grupo,
apresentando-se clinicamente como areas de placa e estrias brancas assintomaticas
e erosfes/ulceracgdes eritematosas com areas focais de estrias brancas sintomaticas
(van der Waal®’, 2009; Al-Hashimi et al*., 2007; De Rossi et al*®., 2014).

Quatro tipos de LLOs sao descritas atualmente na literatura: lesédo liquenoide
de contato (sendo a restauracdo de amdalgama a causa mais comum), leséo
liquenoide a medicamentos (as lesbes podem ocorrer em mucosa bucal associada
ou ndo a lesdo cutanea), GVHD e as LLOs liquen plano-like, como a estomatite
ulcerativa cronica (EUC) (van der Meij et al*®., 2003; Al-Hashimi et al*., 2007; van der
Wwall®’,2009; Prucktrakul et al®®., 2015).

Histopatologicamente a LLO é caracterizada por uma degeneracdo da
camada basal do epitélio estratificado intimamente associada a um inflitrado de
células T no tecido conjuntivo subjacente, sendo esta, a provavel patogénese desta
condicdo (Sontheimer et al®*., 1981; Weedon'®, 1982; Shiohara et al’®., 1992;
Shiohara et al’’., 1997). Outros achados histopatolégicos descritos s&o o infiltrado
inflamatério misto profundo espalhado na lamina propria, areas focais de
paraqueratose, interrupcdo focal da camada granular, corpos citoides e numero
aumentado de mastécitos nas areas de degeneracdo da membrana basal (van der
Waal”, 2009).

O diagnostico diferencial das LLOs deve envolver praticamente todas as
lesGes imunomediadas que apresentam repercussado bucal, incluindo o penfigbide
das membranas mucosas, doenca linear IgA, pénfigo vulgar, eritema multiforme,
estomatite ulcerativa cronica e o liquen plano (Mustafa et al®., 2015). Portanto, o
diagnoéstico dessas lesbes depende de uma associacdo dos achados clinicos e
histopatolégicos, baseado em uma anamese bem conduzida (Al-Hashimi et al'.,
2007; Schlosser’?, 2010). Além disto, como estas lesdes apresentam amplo espectro
clinico, sdo de natureza imunomediada e muitas vezes o0s seus achados
histopatolégicos séo inespecificos, a imunofluorescéncia direta é requerida para o

estabelecimento do diagndstico definitivo (Suresh et al®®., 2012; Tapia et al®®., 2015).
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A precisdo do diagnostico diferencial entre as LLOs é fundamental para a
realizacdo do tratamento adequado, pois esse é dependente do fator etilogico
relacionado. Por exemplo, nos casos de leséo liquenoide ao améalgama o tratamento
indicado € o polimento ou substituicAo do amalgama por outro material restaurador.
Por outro lado, nos casos de lesao liquenoide a medicamentos, a substituicdo do
medicamento causador das lesdes seria 0 melhor tratamento, embora, em algumas
situacdes é observada a permanencia das lesbes mesmo apdés a suspencao do
farmaco. Em outras situacbes, como na GVHD, o uso de corticoesterdides ou,
imunomoduladores, sdo os tratamentos preferidos (Al-Hashimi et al'., 2007; van der
Waal”, 2009). Adicionalmente, alguns estudos mostraram que as LLOs apresentam
um potencial para a transformacdo maligna em carcinoma de células escamosas,
sendo, portanto, o seu diagndstico e tratamento fundamentais na prevencdo do
cancer bucal (van der Meij et al*®., 2003; van der Meij et al®*., 2007) No entanto,

mais estudos sdo necessarios para o esclarecimento dessa hipotese.



15

2.2.1 Lesao liguenoide de contato

As lesbes liguenoides de contato caracterizam-se clinicamente como areas de
placas ou papulas brancas associas a areas erosivas ou ulceradas que podem
afetar qualquer sitio na cavidade bucal (Millard et al*®., 2000; Eisen et al*’., 2005).
Estas lesbes sédo frequentemente unilaterais e de aspecto ndo simétrico, sendo
observada uma relagéo topogréfica do agente causador com o tecido bucal afetado
(Millard et al®®., 2000; Eisen et al*’., 2005; McParland et al®>., 2012). Os sitios bucais
mais comuns de acometimento das LLOs de contato incluem a mucosa jugal, lateral
de lingua, seguido de gengiva, palato duro e assoalho bucal (McParland et al®?.,
2012). Os materiais odontolégicos representam a quase totalidade de agentes
causadores da LLO por contato, os quais sao capazes de alterar a antigenicidade
dos queratindcitos da camada basal que passam a ser reconhecidos como

antigenos pelas células do sistema imunolégico (McGiven et al**

1%, 2002). O amalgama é o material odontolégico mais frequentemente

., 2000; Sugerman
et a
associado ao aparecimento das LLOs de contato, no entanto, o ouro, paladio, niquel,
cromo e cobalto, utilizados na reabilitacdo oral, também podem estar relacionados.
As lesdes bucais que se desenvolvem neste grupo de lesdes, geralmente é uma
consequéncia da hipersensiblidade a um dos componentes presentes nestes
materiais odontolégicos, como o mercurio, cobre ou zinco (McGiven et al®*., 2000;
Moller®®, 2002; Thornhill et al*®., 2003; Laeijendecker et al*’., 2004).

Os estudos mostram que a lesédo liquenoide ao amalgama € resultante de
uma reacao de hipersensibilidade do tipo IV e o0 desenvolvimento desta reacéo pode
ocorrer ap6s meses ou anos do contato como o material irritante (Jolly et al®., 1986;
Cawson et al®., 2008). Contrariamente aos outros tipos de hipersensibilidade que
levam a producdo de auto-anticorpos, nas LLOs a reacao caracteriza-se por uma
resposta imunolégica mediada por células (McParland et al*%., 2012). A patofisiologia
da reacdo de hipersensibilidade tipo IV € complexa e envolve linfocitos CD8+
citotoxicas e CD4+ auxiliares que reconhecem o antigeno em qualqguer um dos
sistemas do complexo de histocompatibilidade. Macrofagos presentes do meio

ambiente secretam interleucinas que estimulam ainda mais a profileracdo de



16

linfécitos CD4+, estimulando a sintese de outras interleucinas que mediam a
resposta imune (McParland et al*?.,2012).

Os estudos mostram que a substituicdo das restauracbes de amalgama
dentario em pacientes com LLOs por resina composta pode levar a resolucao parcial
ou completa da condicdo clinica (Bolewska et al*., 1990; Bolewska et al®., 1990;
Skoglund®, 1994; Laine et al*’., 1997, Issa et al*’., 2003). No entanto, bidpsia
incisional deve ser realizada para auxiliar no diagnostico diferencial destas lesGes e
excluir a possibilidade de displasia associada (Warnakulasuriya et al*®., 2008;
Melrose™*, 2011). Testes de sensibilidade cutaneos podem auxiliar no diagnéstico de
pacientes que possuem hipersensibilidade a algum material, porém os estudos
apresentam resultados conflitantes (Laine et al**., 1997). Provavelmente, isto é
decorrente da falha no diagnéstico diferencial entre o LPO e outras LLOs (Thornhill
et al®®., 2003; Ditrichova et al*®., 2007).
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2.2.2 Lesao liguenoide a medicamentos

Diversos medicamentos sdo capazes de induzir uma reacdo liquendide de
hipersensibilidade na cavidade bucal que clinicamente e histologicamente sao
indestiguiveis do LPO. As lesdes envolvendo a pele manisfestam-se clinicamente
como papulas ou placas queratéticas, pruriginosas, com auséncia de estrias de
Wickham e frequentemente localizadas no tronco e nas estremidades (Fessa et al*.,
2012). Na literatura, duas classes de medicamentos séo frequentemente associadas
ao desenvolvimento de lesbes liquenoides a medicamentos, incluindo, os anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (AINES) e agentes anti-hipertensivos como os beta-
bloqueadores, inibidoras de ECA e diuréticos (Sugerman et al®®., 2000). Contudo,
outros grupos de medicamentos parecem estar relacionados com o desenvolvimento
de LLOs, dentre os quais podemos citar os hipoglicemiantes, antifingicos,
anticonvulsivantes e drogas imunomoduladoras (Schlosser et al’?., 2010; Artico et
al’., 2011). Recentemente, foi proposto que a patogénese da lesdo liquenoide a
medicamentos estd associada a presenca de polimorfismos nas enzimas do
citocromo P450, tornando os pacientes mais suscetiveis ao desenvolvimento da
doenca (Kragelund et al®’., 2009; Kragelund et al*®., 2010). O diagnéstico desta
condicdo é baseado na avaliacdo dos medicamentos utilizados pelo paciente,
aparéncia clinica das lesbes e achados histopatolégicos (McCartan et al*®., 1997;
Thornhill et al®*., 2006). Portanto, o diagnéstico final desta condicdo é dificil e a
melhor conduta terapéutica € a substituicdo da medicacdo causadora das les6es. No

entanto, a remissdo completa das lesGes geralmente € lenta ou ndo ocorre.
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2.2.3 Doenca do enxerto-versus-hospedeiro

A GVHD pode ser definida como uma reacdo imunomediada que ocorre em
pacientes que receberam transplante de medula 6ssea alogénica (TMO) (Margaix-
Mufioz et al.*®, 2015). A fisiopatologia da GVHD envolve uma reacéo imunolégica
entre os linfécitos T imunocompetentes do doador que reconhecem e atacam
antigenos de histocompatibilidade oriundos de tecidos do hospedeiro (Kuten-Shorrer
et al*’., 2014; Margaix-Mufioz et al*®., 2015). Neste contexto a GVHD é uma das
principais complicacbes em pacientes que se submetem ao TMO alogénico
(Jaglowski et al®., 2014; Dignan et al*®., 2012). Clinicamente a GVHD pode ser
dividida em formas agudas, que ocorrem entre 50-70% dos casos de todos 0s
pacientes com TMO alogénico, e formas cronicas, que representam um total de 30-
50% dos casos (Elad et al*., 2010). A forma aguda da doenca é potencialmente
fatal e desenvolve-se nos primeiros 100 dias ap6s o TMO alogénico, tipicamente
afetando a pele (exantema), trato gastrointestinal (dor abdominal, diarréia) e figado
(ictericia) (Demarosi et al**., 2005). A forma cronica da GVHD é uma sindrome
multiorganica, com caracteristicas clinicas semelhantes as das doencas
imunomediadas e do colageno, como lesdes que envolvem usualmente a cavidade
bucal (Treister et al®?., 2008). Essa Ultima apresentacdo, pode se desenvolver apds
3 anos do transplante e normalmente é precedido da forma aguda (Demarosi et al**.,
2005; Treister et al®2., 2008). As lesdes bucais séo similares a lesdes observadas em
doencas imunomediadas como o LPO, LLOs e lupus eritematoso. Estas lesdes
bucais caracterizam-se por placas hiperqueratéticas, restricdo da abertura bucal,
consequentemente gengivites, mucosites, eritemas e dor (Filipovich et al®., 2005).
Existem relatos de que alguns fatores possam contribuir para o0 aumento do risco do
desenvolvimento da GVHD crbnica, incluindo a idade avancada, doador do sexo
feminino para um receptor masculino e transplante de células do sangue periférico
(Flowers et al®®., 2011). Histologicamente as amostras de tecido bucal caracterizam-
se por células epiteliais disceratoticas, apoptose e infiltrado inflamatério liquendide
abaixo da camada basal, formado por células CD3+, CD68+ e linfocitos T. (Shulman
et al’®., 2006; Meier et al®®, 2011). O tratamento desta condicdo envolve

principalmente o uso de corticoesterdides e imunomoduladores topicos, como por
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exemplo, dexametasona, predinisona, triancinolona, clobetasol, e tacrolimus. Outras
modalidades de tratamento como terapia fotodindmica e a talidomida podem ser
utilizadas para acelerar o reparo tecidual (Meier et al®>., 2011; Kuten-Shorrer et al*°.,
2014).
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2.2.4 Estomatite ulcerativa crbnica

Uma doenca imunomediada reconhecida recentemente e de dificil diagndstico
diferencial com LPO e outras LLOs, é a EUC. A EUC foi descrita pela primeira vez

por Jaremko et al.®*

(1990), como uma entidade Unica, com excelente resposta a
hidroxicloroquina e que néo responde adequadamente a terapia com
corticoesterdides. A EUC é considerada por alguns autores como uma doenca
mucocutanea rara e imunomediada, que envolve prioritariamente a mucosa oral e
ocasionalmente a pele (Solomon et al®*., 2003). A literatura contém relatos de
aproximadamente 40 casos de EUC; no entanto, € provavel que muitos casos hao
sejam diagnosticados pela falta de realizacdo da imunofluorescéncia (IF), um exame
complementar especial e de alto custo (Carlson et al®., 2011). A EUC é caracterizada
clinicamente pela presenca de lesdes erosivas/ulceradas em cavidade bucal, de
natureza cronica e recorrente, sendo a lingua o sitio mais acometido, seguido de
mucosa jugal e tecido gengival, e menos frequentemente a mucosa labial e ao
palato duro (Chorzelsky et al*®., 1998; Scully et al”®., 1997; Worle et al*®*., 1997;
Lorenzana et al*®., 2000; Solomon et al®}., 2003; Solomon®3, 2008). Em uma recente
revisdo da literatura foi demonstrado que 90% dos casos de EUC acometem
mulheres caucasianas com media de idade de 59 anos, e que lesGes bucais estéo
associadas a lesdes de pele em apenas 5.1% dos casos (Islam et al*®., 2007). Em
relacdo a sintomatologia, os pacientes frequentemente relatam gengiva inflamada,
dor na lingua e dificuldade de se alimentar, seguido de perda de peso (Islam et al®®.,
2007).

A EUC frequentemente apresenta-se com caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas semelhantes ao LPO, outras LLOs, penfigbide das membranas
mucosas, dermatite herpetiforme, doenca linear de IgA, pénfigo vugar, eritema
multiforme e epidermélise bolhosa adquirida (Scully et al™®., 1997). Portanto, um
cuidadoso acompanhamento clinico, incluindo o histérico da lesdo e o seu
comportamento ao longo do tempo, juntamente com as analises de IF sado
imprescindiveis aqueles pacientes que apresentam uma longa histéria de

recorréncia de lesdes erosivas e ulceradas na cavidade bucal (Scully et al”., 1997;
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Solomon et al®*., 2003; Islam et al®., 2007; Solomon®®, 2008). Sendo assim, o
diagnostico de EUC requer bidpsia, exame histopatologico e imunofluorescéncia,
para identificacdo de auto-anticorpos no espécime (Carlson et al®., 2011).

Microscopicamente as lesbes de EUC ndo sao especificas e séo
frequentemente descritas como sugestivas de LPO. Os achados microscépicos
comumente relatados consistem em epitélio esquamoso estratificado atrofico,
paraqueratinizado ou ndo, exibindo areas focais de degeneracao celular da camada
basal com um infliltrado mononuclear linfocitario na lamina proépria, exibindo padréao
“band-like” (Lorenzana et al*®., 2000; Solomon et al®'., 2003; Islam et al?®., 2007).
Estudos de imunofluorescéncia demonstram um padrao de marcagao dos auto-
anticorpos da EUC caracterizado como sinal de anticorpos antinucleares epitélio
estratificado especifico (SES-ANA — do inglés stratified epithelial-specific antinuclear
antibody) nos nucleos de células epiteliais das camadas basal e parabasal (Lee et
al*?., 1999). Estudos prévios demonstraram que os auto-anticorpos da EUC se ligam
a um antigeno nuclear presente na epiderme, ANp63a, uma proteina nuclear
normalmente expressa nas células basais e parabasais do epitélio estratificado
escamoso (Lee et al*?., 1999). Estes anticorpos podem ser encontrados circulantes
no soro, pele e na mucosa bucal dos individuos afetados e séo classificados como
tipo 1gG, sendo direcionados para o nucleo dos queratindcitos. Segundo Rinaggio et
al®®. (2007), a imunofluorescéncia direta (IFD) representa o melhor teste
complementar para o estabelecimento do diagnéstico de EUC. Ocasionalmente,
anticorpos tipo IgA e C3 podem apresentar um padrdo similar nas areas basais e
parabasais (Islam et al*®., 2007).

A etiologia da EUC ainda € desconhecida e atualmente o seu tratamento &
empirico, sendo o uso inespecifico de hidroxicloroquina o tratamento mais eficaz
(Solomon®, 2008). O uso desta droga antimalarica proporciona alivio em muitos
casos, mas ndo € bem tolerado por alguns pacientes e pode induzir efeitos
colaterais graves como a retinopatia, psicose toxica, neuromiopatia, agranulocitose e

8., 2007; Solomon®3, 2008). Adicionalmente, um estudo

anemia aplasica (Islam et a
mostrou que a reducgao da expressao das integrinas a6 e 4 em hemidesmossomos
de pacientes com EUC, pode estar associada com o destacamento subepitelial que
ocorre nesta condicdo (Carlson et al®., 2011). Considerando os fatos abordados, um
melhor entendimento da patogénese associada a EUC é necessario para que se

possa buscar uma medida terapéutica e diagndstica mais adequada.
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Neste contexto, o exame de imunofluorescéncia tem sido utilizado como um
definidor de diagnostico pela demonstracdo das classes de imunoglobulinas
depositadas, ou de outros depésitos imunes, e pela localizacdo de tais depositos
(Mutasim et al®®., 2001).
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3 PROPOSICAO

3.1 Objetivo geral

O objetivo principal deste trabalho foi analisar as caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e imunopatolégicas em LLOSs.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Realizar uma revisdo sistematica sobre EUC com énfase especifica nas
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e imunopatolégicas desta condicéo

recentemente descrita.

3.2.2 Realizar um estudo prospectivo clinico e laboratorial de pacientes com
diagnastico clinico de LLOs ou LPO atendidos no Servigo de Medicina Bucal — FOAr
— UNESP.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Revisao sistematica

4.1.1 Estratégia de estudo

Uma revisdo sistemética foi realizada nas bases de dados PUBMED e
SCOPUS. Adicionalmente, uma pesquisa manual foi realizada em jornais
internacionais e artigos de revisdo com o intuito de identificar e adicionar estudos
elegiveis. Para a busca dos artigos foram utilizados como palavras-chaves “oral
chronic ulcerative stomatitis” e “chronic ulceratice stomatitis” entre os periodos de
Maio de 1946 até Novembro de 2015. Os seguintes parametros de inclusdo foram
adotados: (1) artigos de caso clinico, (2) series de caso e (3) estudos observacionais
relacionados & EUC. Apenas artigos escritos em lingua inglesa foram incluidos. O
titulo e o resumo de cada artigo foram utilizados para a exclusao inicial de artigos
irrelevantes para o estudo. Os artigos remanescentes foram revisados para
determinar se 0s mesmos possuiam as informacdes de interesse do estudo. O
programa Mendley foi utilizado como ferramenta auxiliar na triagem e remogao das

duplicatas.

4.1.2 Critérios de selecao do estudo

Todos os artigos foram revisados independentemente por 3 investigadores
para determinar quais artigos deveriam ser incluidos. Os 3 investigadores
consideraram aptos todos os artigos que mencionavam 0s aspectos clinicos,
histopatolégicos e imunopatolégicos de casos diagnosticados com EUC.
Adicionalmente os autores incluiram artigos que avaliaram o tipo de tratamento
realizado em pacientes com EUC.

Estudos que ndo apresentavam as caracteristicas acima foram excluidos do
estudo. Além disto, foram excluidos os artigos baseados em estudos com animais e
agueles que apresentavam outras desordens imunomediadas associadas a EUC,
como sindrome de Sjogren. Os artigos com avaliacdo discordante entre o0s

pesquisadores foram posteriormente reavaliados em conjunto.
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4.1.3 Anélise dos dados

Os seguintes parametros foram identificados nos artigos selecionados: (1)
dados demograficos (idade, género e etinia); (2) nimero de pacientes investigados;
(3) aspecto clinico da lesdo (localizacédo, aparéncia clinica, sinais e sintomas); (4)
descricdo das caracteristicas histopatoldgicas; (5) descricdo das caracteristicas
imunopatoldgicas; (6) tipo de tratamento e (7) tempo de acompanhamento.

O nivel de evidéncia de cada estudo foi determinado de acordo com as
normas do Centro de Medicina Baseada em Evidéncias da Universidade de Oxford
(OCEBM®, 2011; Guyatt et al*®., 2008).

O risco de viés para cada estudo incluido foi determinado de acordo com 0s
seguintes parametros: (1) nimero de pacientes incluidos no estudo: quando menos
gue 30 pacientes foram examinados, o estudo foi considerado com risco moderado
de viés; caso contrario o risco de viés foi considerado baixo; (2) qualidade dos dados
do estudo: se os autores néo relataram os dados individuais ou os dados fornecidos
ndo se apresentavam claros, o estudo foi classificado como risco moderado de viés,
caso contrario o risco de viés foi considerado baixo; (3) tempo de acompanhamento:
se esse dado nédo foi documentado no estudo ou se o tempo de acompanhamento
fosse menor que 3 meses, o0 estudo seria classificado com risco moderado de viés.
Se um ou mais dos parametros anteriormente listados classificaram um estudo com
risco moderado de viés, o estudo, de acordo com o PRISMA, seria de forma geral
considerado com risco moderado de viés. Caso contrario, o estudo era classificado

com risco baixo de viés.

4.2 Estudo prospectivo das LLOs

4.2.1 Participantes da pesquisa

Para a realizacéo desta parte do estudo, o projeto foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Seres Humanos da Faculdade de Odontologia de
Araraquara - UNESP (CAAE: 48385615.3.0000.5416 — em ANEXO). Todos os

pacientes foram esclarecidos quanto aos objetivos e métodos do estudo no Termo
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de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e somente aqueles que
voluntariamente aceitaram participar da pesquisa foram incluidos como participantes
da pesquisa e assinaram o TCLE. Foram selecionados casos novos e pacientes que
retornaram para acompanhamento no Servico de Medicina Bucal da FOAr/UNESP
durante um periodo de 1 ano e que apresentaram os critérios de inclusdo e exclusao
da pesquisa.

Os critérios de inclusdo considerados neste estudo incluiram: (1) idade igual
ou superior a 18 anos; (2) pacientes de primeira consulta com suspeita clinica de
alguma LLO ou LPO com necessidade de realizacdo de bidpsia com finalidade
diagnostica; (3) pacientes de acompanhamento com suspeita clinica de alguma LLO
ou LPO, porém com diagndstico histologico inconclusivo e/ou evolucao inadequada
do quadro clinico diante de uma medida terapéutica baseada em corticoesteroides;
(4) pacientes sem contraindicacdo para a realizacdo de biopsia incisional da leséo; e
(5) tamanho total da bidpsia igual ou superior a 20 mm para realizacdo satisfatoria
de exame histopatolégico de rotina.

Os critérios de exclusado considerados neste estudo foram: (1) idade inferior a
18 anos; (2) pacientes que apresentaram qualquer comorbidade que
comprometesse a realizacdo da biopsia; e (3) pacientes que nao manifestaram
interesse em participar do estudo.

Para cada paciente selecionado foi realizada anamnese, bidpsia incisional, e
fotografias digitais intrabucais. Todos os materiais obtidos foram identificados com
um respectivo cédigo de pesquisa de maneira que a identidade dos participantes
fosse adequadamente preservada. Ao final da pesquisa todos os participantes foram
informados sobre os resultados do exame histolégico, para que estes pudessem

receber o tratamento mais adequado.

4.2.2 Avaliacao clinica e registro das imagens clinicas

Todas as informacdes referentes ao género, idade, cor de pele, sinais e
sintomas relacionados a lesdo, condi¢cdes sistémicas, medicamentos utilizados,
presenca de metais na cavidade bucal, procedimentos e condutas realizadas foram
coletadas a partir dos prontuarios dos pacientes selecionados. A classificacéo da cor
de pele (ou raca) foi estabelecida segundo critérios do Instituto Brasileiro de
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Geografia e Estatistica (IBGE), na qual a propria pessoa se classifica dentro de
cinco categorias: branca, negra, amarela (oriental), parda (mulata, cabocla, cafuza,
mameluca ou mestica de negro com outra cor ou raca) ou indigena.

Adicionalmente, todos os participantes foram submetidos a fotografias digitais
intrabucais padronizadas com uma camera fotografica profissional para
macrofotografia (Corpo SLR D300 Nikon e conjunto para macrofotografia Medical
Nikkor Lens 120mm /4.0 IF), obtendo-se imagens de varios angulos e proximidades

focais para que fosse possivel realizar a avaliagdo dos apectos clinicos das lesdes.

4.2.3 Coleta e processamento das amostras de biopsia

Como o consentimento do paciente, foi realizada a exérese de area lesional e
perilesional com bisturi (elipse de aproximadamente 20 mm envolvendo
simultaneamente uma area lesional e perilesional), sem que ocorram prejuizos ou
desconfortos adicionais aos ja previstos pela conduta diagnoéstica aplicada de rotina.
A amostra foi armazenada em formalina a 10% em temperatura ambiente até o

momento do processamento e analise histopatoldgica.

4.2.4 Andlise histologica

Os blocos de parafina de cada caso foram submetidos a 3 cortes de 5 ym de
espessura para analise histopatoldgica, sendo as laminas coradas rotineiramente
com hematoxilina e eosina (H&E). A descricdo dos aspectos histopatologicos foi
realizada isoladamente por dois patologistas experientes (Prof. Dr Jorge Esquiche
Léon e Profa Dra Andreia Bufalino) para a identificacdo de les6es imunomediadas
por meio da visualizacdo direta em microscopio 6ptico de duas oculares.

O diagnéstico de LPO e LLO foi realizado seguindo os critérios modificados
em 2003 da Organizacdo Mundial de Saude que levam em consideracdo uma
associacao entre critérios clinicos (a) presenca de lesdes bilaterais, mais ou menos
simétricas, (b) aspecto de placas em forma de linha acizentadas e brancas de
caracteristica reticular, (c) lesdes erosivas, atroficas, bolhosas e em placa
associadas a lesoes reticulares em qualquer local na cavidade bucal, e (d) qualquer

outra lesdo que se assemelhe com LPO, mas que nédo apresente exatamente os
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critérios acima citados deve ser seguido do termo “clinicamente compativel com”; e
critérios histopatolégicos tais como (a) presenca de infiltrado inflamatoério subepitelial
rico em linfécitos, (b) presenca de degeneracdo hidropica da camada basal do
epitélio, (c) auséncia de displasia epitelial, e (d) quando os aspectos histopatolégicos
ndo se apresentam Obvios como acima citado, o termo “histopatolégicamente
compativel com” deve ser utilizado. Para o diagnéstico final de LPO deve-se levar
em consideracdo o cumprimento de todos os critérios clinicos e histopatolégicos e
para o diagnostico final de LLO as seguintes condicdes devem ser seguidas (a)
lesBes clinicamente tipicas de LPO, mas “histopatologicamente compativel com”
LPO, (b) histopatolégicamente tipico de LPO, mas “clinicamente compativel com”
LPO, e (c) clinicamente “compativel com” LPO e histopatologicamente “compativel
com” LPO.

4.2.5 Analise dos resultados

Os dados coletados foram inceridos em uma planilha formulada no programa
Microsoft Excel 2010 seguida da analise por meio da estatistica descritiva,
distribuicbes absolutas, relativas e percentuais. Os resultados foram apresentados

em forma de graficos e tabelas ilustrativos.
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5 RESULTADO

5.1 Resultados da revisao sistematica

A busca manual e nas bases de dados PUBMED e SCOPUS resultou em 395
artigos, dos quais 108 eram duplicados. Apés a triagem baseada na analise do titulo
e do resumo, 260 artigos foram excluidos por ndo serem pertinentes a pergunta da
pesquisa e 27 artigos completos foram analizados pela elegibilidade. Os 27 artigos
foram avaliados independentemente por 3 investigadores e quando houve
discordancia quanto a inclusdo ou nao do artigo, a decisédo final foi realizada ap6s
discussdo conjunta com os investigadores. Apés avaliacdo de todo o conteddo dos
27 artigos selecionados, 16 artigos foram excluidos por ndo se adequarem aos
critérios de inclusdo da pesquisa, totalizando, portanto 11 artigos para analise
qualitativa (Jaremko et al**., 1990; Beutner et al®., 1991; Church et al*!., 1992; Lewis
et al®’., 1996; Worle et al'®. 1997; Solomon et al®., 2003; Islam et al®®., 2007;
Rinaggio et al®®., 2007; Fourie et al**., 2011; Jacyk et al*?., 2012; Qari et al®’., 2015).
A busca manual realizada em jornais cientificos de alta qualidade nao identificou
nenhum estudo diferente dos até entéo incluidos. A Figura 1 mostra o diagrama de
fluxo do processo de selecéo dos estudos

Todos os estudos incluidos foram séries de casos ou relato de casos e
apenas um foi estudo transversal, sendo que as caracteristicas de cada trabalho
estdo resumidas na Tabela 1. Adicionalmente, todos os estudos foram classificados
de acordo com risco de viés em moderado ou baixo (Tabela 2).

Um total de 30 pacientes com EUC foram identificados em 11 artigos
selecionados. Alguns estudos com grande namero de casos foram excluidos desta
revisdo sistematica, pois mesmo com uma grande casuistica, eles nao traziam a
descricdo cuidadosa dos aspectos clinicos, caracteristicas microscopicas ou 0O
tratamento empregado (Parodi et al®., 2007; Solomon et al®?., 2010; Carlson et al®.,
2011). Adicionalmente, dois casos foram excluidos, pois 0s pacientes apresentavam
sindrome de sjogren associada & EUC (Lorenzana et al*®., 2000; Islam et al®®.,
2007).
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A EUC afetou 28 mulheres e 2 homens e foi observado que 80% dos
pacientes eram caucasianos, com média de idade de 55 anos com desvio padrédo de
+ 13,09 anos. As lesBes orais juntamente com as lesdes cutaneas acometeram o0s
pacientes em 20% dos casos e a grande maioria dos pacientes apresentava
multiplos sitios bucais comprometidos (83,3%). Foi observado que praticamente
todas as areas da cavidade bucal foram afetadas, sendo a mucosa jugal, gengiva e
lingua os sitios mais acometidos seguido de palato, mucosa labial e assoalho bucal.
Clinicamente a EUC geralmente pode se apresentar como area erosiva ou ulcerada
associada a placa branca estriada, de sistomatologia dolorosa. Os sintomas
frequentemente relatados incluiram dor, xerostomia e sensacdo de irritacdo da
mucosa. Um resumo dos principais aspectos clinicos encontrados nos estudos é
mostrado na Tabela 3.

Analisando as caracteristicas microscopicas relacionadas a EUC, foi
observado que alguns casos apresentam achados microscopicos extremamente
semelhantes aos descritos no LPO, enquanto outros mostraram caracteristicas de
LLO. Nessa revisao sistematica, 13 casos possuiam critérios microscopicos de LPO,
enquanto ou outros 17 casos apresentaram caracteristicas microscépicas de LLO,
de acordo com os critérios modificados da OMS para diagnoéstico diferencial de LP e
LLO (van der Meij et al®®., 2003). Esta semelhanca histopatolégica observada nos
casos EUC e casos de LPO e LLO fortalecem a necessidade da utilizacdo da IFD
como método de diagnostico auxiliar. A imunofluoréscencia direta dos sitios lesionais
e perilesionais revelam um padrao granular fino de deposi¢édo de IgG no nucleo dos
queratinécitos. Juntamente com esses aspectos, ndés observamos um grande
namero de estudos mostrando a deposicao liquendide de fibrinogénio na membrana
basal. Além disso, a IFD para as imunoglobulinas IgA, IgM e C3 nao foram positivos
na maioria dos casos de EUC, revelando pouca eficiéncia no diagnéstico diferencial.
As caracteristicas microscopicas e de IFD estdo resumidas na Tabela 4.

Com relacéo ao tratamento da EUC, a hidroxicloroquina foi encontrada como
a droga de escolha para o tratamento dos pacientes com EUC. A grande maioria dos
artigos relatou que apesar da descontinuagcéo da terapia com hidroxicloroquina, os
pacientes apresentaram remissdo da doenca e baixo risco de recorréncia das
lesGes. A adequacédo das doses hidroxicloroquina levando em consideragcéo o peso
corporal, severidade e extencdo das lesdes demonstraram ser de grande

importancia. Contudo, as doses de 200 mg ao dia pareceram ser adequadas.
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Figura 1- Diagrama de fluxo para selecao dos estudos.
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Diagrama de fluxo para selecdo de estudos, apresetando a forma de selecéo
dos 11 artigos (adaptacao de acordo com as normas do PRISMA).

Fonte: Elaboracéo propria.



Tabela 1- Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos.
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ID Estudo Ano  Tipo de Estudo N°. de casos Género Etinia Idade média Método Diagnéstico Tratamento Tempo
(FIM)

1 Jaremko et al*”. 1990 Série-Casos 4 4/0 1N/3C 73 HE: IFD; IFI Hi; Ct; At; ATB ND

2 Beutner et al®. 1991 Série-Casos 4 3/1 4C 54 IFD; IFI Hi; Ct 2 semanas

3 Church et al*™. 1992 Relato- caso 1 1/0 C 71 HE; IFD; IFI Ct 8 anos

4 Lewis et al**. 1996 Relato- Caso 1 1/0 C 73 HE; IFD; IFI Hi 2% anos

5 Worle et al'®". 1997 Relato-Caso 1 1/0 ND 40 HE: IFD:; IFI Hi: Ct; ATB; DDS 5 meses

6 Solomon et al®*, 2003 Relato-Caso 3 3/0 3C 54 HE; IFD; IFI Hi; Ct 2 meses

7 Islam et al*®. 2007 Relato-Caso 3 3/0 3C 67 HE: IFD Hi: Ct 5 meses

8 Rinaggio et al®®. 2007 Transversal 1 1/0 ND 36 HE; DIF ND ND

9 Fourie et al®*. 2011 Relato-Caso 1 1/0 ND 42 HE: IFD; IFI Hi: CiA 6 meses

10  Jacyk etal®. 2012 Relato-Caso 1 1/0 C 43 HE; DIF Hi; CiA 2 meses

11 Qari et al®’. 2015 Série-Casos 10 9/1 8C/2ND 56 HE; DIF Ct 2 anos

ND: N&o documentado; F: Feminino; M: Masculino; N: Negro; C: Caucasiano; HE: Hematoxilina e Eosina; IFD: Imunofluorescéncia direta; IFI:

Imunofluoréscencia indireta; Hi: hidroxicloroguina; Ct: Corticoesterdides topicos; At: Antihistaminico tépico; ATB: Antibiodticos topicos; DDS: Diamino difenil

sulfona and CiA: Ciclosporina A.

Fonte: Elaboragéo propria.
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Estudo Nivel de Evidéncia* N° pacientes examinados Qualidade do Relato Tempo de acompanhamento Geral

Jaremko et al**. \ moderado moderado moderado moderado
Beutner et al’. \% moderado moderado moderado moderado
Church et al*’. v moderado baixo baixo moderado
Lewis et al*®, v moderado baixo baixo moderado
Waérle et al'™®. 1Y moderado moderado baixo moderado
Solomon et al*. \) moderado baixo moderado moderado
Islam et al®. 1Y moderado baixo baixo moderado
Rinaggio et al®. 11} baixo moderado moderado moderado
Fourie et al*’. v moderado moderado baixo moderado
Jacyk et al®. \% moderado baixo moderado moderado
Quari et al®". 1Y moderado baixo baixo moderado

*OxfordUniversity Center for Evidence-based Medicine levels of Evidence Working Group.

Fonte: Elaboracéo propria.
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Tabela 3- Resumo dos achados demograficos e clinicos em 30 casos.

Parametros N (%) Comentarios
Idade
Média (xDP) 55 (+13,09) Faixa etaria entre 36 e 81 anos
Género
Feminino 28 (93,3)
Masculino 2 (6,6)
Etinia*
Caucasiano 24 (80,0) A maioria dos estudos é de
Negro 1(3,3) origem europeia.
N&o documentado 5 (16,6)
Lesbes
Cavidade bucal 24 (80,0)
Cavidade bucal + pele 6 (20,0)
N° de sitios bucais afetados
1 5 (16,6)
20u+ 25 (83,3)
Localizacéo
Mucosa jugal 23 (76,6) Apresentacdo  bilateral  das
Gengiva 21 (70,0) lesbes foi observado em 4
Lingua 21 (70,0) casos; contudo, 20_ casos nao
Palato 3 (10,0) docqmenf[aram a ~bllateralldade
_ ’ ou simetria das lesoes.
Mucosa labial 1(3,3)
Assoalho bucal 1(3,3)
Sinais
Placa + Erosédo 10 (33,3)
Placa + Ulceracéo 8 (26,6)
Eroséo 6 (20,0)
Ulceragéo 2 (6,6)
Eroséo + Ulceracéo 2 (6,6)
Eroséo + Ulceracao + Bolha 1(3,3)
Nao documentado 1(3,3)
Sintomas**
Sim 22 (73,3) Os principais sintomas incluiram
N3o 8 (26,6) dor, xerostomia e irritagao.

DP: Desvio-padréo; ND: Ndo documentado.

Fonte: Elaboragéo prépria.
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TABELA 4- Resumo das caracteristicas microscopicas e de imunofluorescéncia direta nos 30 casos encontrados. (Continua)

Reagbes Nucleares Juncéo Epitélio-Conjuntivo
Estudo Caso Aspectos Microscopicos I9G IgA IgM Padrao 19G IgA IgM Fibrina c3
Jaremko et al**. #1 LPO +CC + + - Salpicado - - - + -
#2 LLO + + - Salpicado - - - + -
#3 LPO + CC + VE + - - Salpicado - - - + -
#4 LPO + CC + - - Salpicado - - - + -
Beutner et al’. #5 LLO+H + ND ND Salpicado - ND ND ND ND
#6 ND + ND ND Salpicado - ND ND ND ND
#7 ND + ND ND Salpicado - ND ND ND ND
#8 ND + ND ND Salpicado - ND ND ND ND
Church et al™’. #9  LLO+CC + ND ND Salpicado - ND ND + ND
Lewis et al*®. #10  LLO + ND ND Salpicado - ND ND + ND
Worle et al'". #11  LPO + + ND Salpicado - - ND ND ND
Solomon et al®. #12  LLO+IM + - - Salpicado - - - ND ND
#13 LPO + CC + + - Salpicado - - - ND ND
#14 LPO + CC +PQ + - - Salpicado - - - ND ND
Islam et al®. #15  LPO + - - Salpicado - - - + -
#16 LLO +IM + - - Salpicado - - - - -
#17 LLO +IM + - - Salpicado - - - - -

ND: ndo documentado; +: Positivo; -: Negativo; LPO: Liquen Plano Oral; LLO: aspectos liquendides orais; CC: corpos citéides;VE: variagdo do epitélio (hiperplasiaco/atréfico); H: Hiperqueratose;
PQ: Paraqueratose; IM: infiltrado inflamatério misto.

Fonte: Elaboragé&o prorpria.
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TABELA 4- Resumo das caracteristicas microscopicas e de imunofluorescéncia direta nos 30 casos encontrados. (Conclus&o)

Reagbes Nucleares Juncéo epitélio-conjuntivo
Estudo Caso Aspectos Microscopicos I9G IgA IgM Padrao 19G IgA IgM Fibrina c3
Rinaggio et al®®. #18  LLO+H + - - ND - - - + ND
Fourie et al**, 19 LLO+H+IM + + ND Salpicado - - ND ND ND
Jacyk et al*. #20 LLO+IM + + ND ND ND ND ND ND ND
Qari et al®. #21  LLO+CC+VE + - - Salpicado ND + + + ND
#22 LLO + CC + - - Salpicado ND + + + ND
#23 LPO + CC + VE + - - Salpicado ND + + + ND
#24 LPO + CC + - - Salpicado ND + + + ND
#25 LPO + CC + - - Salpicado ND + + + ND
#26 LLO + CC + VE + - - Salpicado ND + + + ND
#27 LPO + CC + VE + - - Salpicado ND + + + ND
#28 LPO + CC + - - Salpicado ND + + + ND
#29 LLO + - - Salpicado ND + + + ND
#30 LPO + - Salpicado ND + + + ND

ND: ndo documentado; +: Positivo; -: Negativo; LPO: Liquen Plano Oral; LLO: aspectos liquendides orais; CC: corpos citéides;VE: variacao do epitélio (hiperplasiaco/atrofico); H: Hiperqueratose;
PQ: Paraqueratose; IM: infiltrado inflamatério misto.

Fonte: Elaboragao propria.
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5.2 Resultados do estudo prospectivo

Foram analisados 30 casos clinicamente sugestivos de LLO, no periodo de
Julho de 2014 a julho de 2015. Dentre os 30 casos analisados clinico-
histopatologicamente segundo os critérios modificados da OMS, 7 casos foram
diagnosticados como LPO, 4 casos com diagnostico de LLO e 19 casos ndo foram
classificaveis, sendo denominados de néo especificos (NE; Figura 2).

A Tabela 5 apresenta as caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos
LPO, LLO e NE. A média de desvio padréo da idade dos pacientes do grupo LPO foi
de aproximadamente 48 anos (£18,09), enquanto os grupos LLO e NE apresentaram
uma idade média mais elevada, de aproximadamente 60 anos (+ 4,8) e 52 anos
(x11,35), respectivamente. O género feminino foi o mais acometido em todos os
grupos. Com relacdo a distribuicdo de cor de pele, nos 3 grupos estudados a
maioria dos pacientes era de pele branca.

Quando avaliamos a distribuicdo das lesGes nos diferentes sitios bucais, em
todos os grupos as lesdes comprometiam dois ou mais sitios. No grupo LPO as
leséo foram encontradas com maior frequéncia na mucosa jugal bilateralmente e na
lingua, com frequéncia de aproximadamente 33% cada. No grupo LLO foi observada
uma marcada predilecdo pela mucosa jugal (44,44% dos casos), geralmente
unilateral, seguida de ligua e outros sitios, sendo o labio o mais acometido (22,22%
dos casos) por esses outros sitios. Quando avaliamos o grupo NE observamos que
as lesbes afetaram diferentes sitios com semelhante proporcédo, com 28,57% dos
casos ocorrendo em mucosa jugal e em lingua, 14,48% em gengiva e 25,71%
ocorrendo em outros sitios bucais.

O padrao clinico mais frequentemente observado no grupo LPO foi de erosdo
associada a estrias brancas (71,42% dos casos), assim como o0 grupo LLO que
apresentou 75% de lesdes com este mesmo padrdo. Contudo, quando avaliamos o
grupo NE os padrbes clinicos apresentaram uma distribuicdo equilibrada, sendo o
padrdo erosivo associado a estrias brancas discretamente mais comum
(aproximadamente 36%), seguido de ulceracdo associada a estrias brancas
(21,05%), placas ou estrias brancas (15,79%), erosivo e ulcerado com (15,79%).

Aléem disto, observamos que 0s grupos que apresentaram sintomatologia

foram LLO e NE, com 100% e 90% dos casos relatando algum tipo de
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sintomatologia, respectivamente. Os sintomas relatados com maior frequéncia pelos
pacientes foram dor, ardéncia, queimacao bucal e dificuldade para se comunicar ou
se alimentar. As imagens clinicas e microscépicas representativas de casos de LPO,

LLO e NE podem ser observadas nas Figuras 3, 4 e 5.

Figura 2- Frequéncia das lesdes liquenoides orais incluidas no estudo.
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% de distribuicido
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Frequencia das lesbes liquendides orais incluidas no estudo (n=30).

Aproximadamente 24% no grupo LPO, 12% no grupo LLO e 64% no grupo NE

Fonte: Elaboracao propria.
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Tabela 5- Caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos LPO, LLO e NE.

LPO N=7 LLO N=4 NE N=19

Parametros n (%) n (%) n (%)
Idade

Média (+ DP) 48,57 (+ 18,09) 59,5 (+ 4,8) 52,26 (+ 11,35)
Genero

Feminino 5 (71,42 3 (75) 13 (68,42)

Masculino 2 (28,58) 1 (25) 6 (31,58)
Cor da Pele

Branco 6 (85,71) 4 (100,00) 13 (81,30)

N&o-branco 1 (14,29) 0 (0,00) 3 (18,70)
N° sitios envolvidos

Unico 2 (28,57) 1 (25,00) 8 (42,10)

Dois ou mais 5 (71,43 3 (75,00) 11 (57,90)
Localizacéo

Mucosa jugal 5 (33,33 4 (44,44) 10 (28,57)

Lingua 5 (3333 2 (22,22 10 (28,57)

Gengiva 2 (13,33) 1 (11,12) 5 (14,48)

Palato 0 (0,00 0 (0,00) 1 (2,85)

Outros 3 (20,00 2 (22,22) 9 (25,71)
Sinais

Placas/Estrias brancas 2 (28,57) 1 (25,00) 3 (15,79)

Erosivo 0 (0,00 0 (0,00) 2 (10,52)

Erosivo+Estrias brancas 5 (71,42 3 (75,00) 7 (36,84)

Ulcerado 0 (0,00 0 (0,00) 2 (10,52)

Ulcerado+Estrias brancas 0 (0,00) 0 (0,00) 4 (21,05)
Sintomas

Sim 3 (42,85) 3 (75,00) 14 (73,68)

N&o 4 (57,15) 1 (25,00) 5 (26,32)
Metais

Sim 5 (71,42) 5 (100,00) 17 (89,47)

Nao 2 (28,58) 0 (0,00) 2 (10,53)

LPO: Liquen Plano Oral; LLO: Lesédo liqguendide oral; NE: Nao especifico; DP: Desvio padrdao; Metais = amalgma + PPR
(Prétese Parcial Removivel).

Fonte: Elaboracéo prépria.
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Figura 3- Imagem clinica representativa dos casos de LPO.

Forma reticular em gengiva (A), dorso de lingua (B), mucosa jugal direita (C) e
esquersa (D). Um segundo casos demonstrando placas brancas homogéneas sobre
o dorso de lingua (E).

Fonte: Elaboracéo propria.

Figura 4- Imagem clinica representativa de casos de LLO e NE

Nota-se estriagbes esbranquicadas em mucosa jugal associada ao

amalgama dentario de um paciente com LLO (A). Nota-se regido de ulceracdo
associada a estrias brancas na mucosa jugal direita e um padrdo mais reticular na
mucosa jugal esquerda em um paciente do grupo NE (B) e (C)

Fonte: Elaboracéo propria.



41

Figura 5- Imagem de microscopia 6tica de casos LPO e LLO.

As imagens A e B representam um caso de LPO mostrando projecdes
epiteliais em “dentes de serra” com presenca de degeneracéo hidropica da camada
basal e infiltrado inflamatério crénico intenso, rico em linfécitos com disposicédo
subepitelial (H&E - aumentos de 5x e 10x, respectivamente). Ja em as imagens C e
D representando casos de LLO, mostrando proje¢fes epiteliais em forma de gota
com presenca de infiltrado inflamatorio crénico intenso, rico em linfocitos com
distosicao justa-epitelial (H&E - aumentos de 5x e 10x, respectivamente). E as
magens E e F representando casos de LLO, mostrando projecdes epiteliais em
forma de gota e degeneracgéo hidropica da camada basal com presenca de infiltrado
inflamatorio escasso e difuso (H&E - aumentos de 5x e 10x, respectivamente).

Fonte: Elaboracéo propria.
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6 DISCUSSAO

6.1 Revisao sistematica

A EUC foi primeiramente descrita em 1990, como uma entidade Unica com
excelente resposta ao uso de hidroxicloroquina (Jaremko et al®*., 1990). Atualmente,
EUC é descrita como uma doencga imunomediada ulcerativa crénica que demonstra
um padrdo de marcacdo denominado SES-ANA, com positividade de auto-
anticorpos nos nucleos de células epiteliais especificamente nas camadas basal e
parabasal (Beutner et al®., 1991). Varios estudos relataram casos ou série de casos
envolvendo lesBes ulcerativas cronicas em cavidade bucal com padrao imunolégico
SES-ANA, mas informacfes especificas sobre EUC sdo pobremente descritas
(Jaremko et al**., 1990; Beutner et al®., 1991; Church et al*'., 1992; Lewis et al*®,,
1996; Worle et al'®., 1997; Solomon et al®., 2003; Islam et al*®., 2007; Fourie et
al**., 2011). Portanto, ndo se consegue estimar com confianca a real prevaléncia da
mesma ou mesmo definir suas caracteristicas clinicas, microscopicas e
etiopatogenia. Outro fator complicante € relacionado aos custos elevados e acesso
ao meétodo para se realizar a IFD, o que dificulta o diagnéstico da EUC. Assim, a
realizacdo desta revisdo sistematica contribuiu para um melhor delineamento das
caracteristicas clinicas, microscopicas, imunolégicas e terapéuticas aplicada em
casos de EUC.

Os resultados desta revisdo sistematica indicaram que a EUC é mais comum
em mulheres de cor de pele branca na quinta e sexta décadas de vida. O
envolvimento exclusivo da cavidade bucal ocorre em aproximadamente 68% dos
casos. Entretanto, foi demonstrado nesta revisdo que regides cutaneas, assim como
outras membranas mucosas podem ser envolvidas concomitantemente. A EUC é
descrita clinicamente como uma lesdo eritematosa progressiva que envolve a
gengiva, apresenta sintomatologia dolorosa, possue tendéncia a sofrer erosao,
ulceracéo ou formacdo de vesiculas (Wérle et al*®®., 1997; Solomon et al®., 2003;
Islam et al®®., 2007; Fourie et al**., 2011). Algumas areas exibem aspectos clinicos
semelhantes aos observado em lesdes bucais de LPO no padréo erosivo (Beutner et

al®., 1991; Solomon et al®l., 2003; Islam et al*®., 2007;). Nesta revis&o sistematica,
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mostramos que a EUC geralmente apresenta-se como uma lesdo erosiva ou
ulcerada associada a estrias brancas com sintomatologia dolorosa. Os sintomas
encontrados com maior frequéncia foram dor, xerostomia e queimacao.
Adicionalmente, alguns pacientes relataram perda de pesos, insOnia, fadiga,
dificuldade em se alimentar e injerir bebidas quentes ou frias (Jaremko et al**., 1990;
Beutner et al®., 1991; Church et al*'., 1992; Lewis et al**., 1996; Wérle et al'®., 1997;
Solomon et al®!., 2003; Islam et al?®., 2007; Fourie et al**., 2011).

A EUC apresenta caracteristicas clinicas e microscépicas que se sobrepde
aquelas observadas em LPO, LLO, penfigéide, dermatite linear herpetiforme do tipo
IgA, pénfigo vulgar, eritema multiforme e epidermdlise bolhosa adquirida (Scully et
al”™., 1997). Nossos resultados mostraram que IFD de amostras lesionais e
perilesionais de mucosa oral sdo essenciais para 0 estabelecimento do diagndstico
diferencial de EUC. Assim o padrdo granular salpicado fino de depdsitos de IgG no
nacleo de queratindcitos e depdsitos de fibrinigénio em padréo liquendide foram os
mais precisos e confiaveis. No entanto a realizacdo da IFD na rotinia clinica é
limitada em razdo de seus altos custos e necessidade de treinamento técnico
especifico para sua execucdo e avaliagdo. Como resultado, muitas condicfes
ulcerativas orais, incluindo a EUC, sdo muitas vezes tratadas empiricamente, sem

um diagnéstico definitivo (Islam et al*®

., 2007). Recentemente, um estudo propés o
desenvolvimento de um ensaio de imunoabsorcéo ligado a enzima (ELISA) para a
deteccdo de anticorpos IgG na porcdo imunogénica N-terminal DNp63a, em
amostras obtidas do plasma de pacientes com EUC (Solomon et al®’., 2010). No
entanto a falta de um maior nimero de controles positivos foi uma limitacdo nesse
estudo, sendo necessarios novos estudos com uma casuistica maior de EUC para a
validacéo deste teste.

Os resultados desta revisdo sistematica mostraram ainda que muitos casos
de EUC s&o controlados com o uso de sulfato de hidroxicloroquina (Jaremko et al®*.,
1990; Beutner et al*., 1991; Church et al**., 1992; Lewis et al**., 1996; Wérle et al*®®.,
1997; Solomon et al®*., 2003; Islam et al®®., 2007; Fourie et al**., 2011). Entretanto, a
utilizacado desta droga deve ser feita de maneira cautelosa quando consideramos
seus efeitos colaterais, que incluem retinopatia, psicose toxica, neuropatia,
granulocitose e anemia aplastica (Lewis et al®®., 1996). As complicacdes
neuromusculares e hematoldgicas sdo frequentemente reversiveis, diferentemente

dos casos de retinopatia (Lewis et al*®., 1996). Portanto, o acompanhamento dos
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pacientes que fazem uso de hidroxiloroquina deve ser realizado preferencialmente

em curtos intervalos de tempo (Church et al**

., 1992). Alternativamente, a cloroquina
apresenta boa tolerancia pelos pacientes e pode ser um tratamento de escolha para
muitos casos de EUC. Diferentemente, os casos de EUC tratados com
corticoesterdides tépicos parecem demonstrar grande tendéncia a recorréncia
(Beutner et al®., 1991).

Na presente revisdo sistematica somente 11 estudos preencheram os critérios
de inclusdo e foram completamente avaliados. No entanto, os estudos identificados
apresentaram limitacdes significativas como revelado pelo risco de viés geral de
nivel moderado. Considerando isto, estudos futuros com um grande numero de
casos de LPO e LLO devem ser realizados para avaliar de forma confiavel as

caracteristicas clinicas, microscoépicas e histopatologicas da EUC.
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6.2 Estudo prospectivo

ApGs as mudancgas nos critérios diagnoésticos de LLO e LPO em 2003, tornou-
se mais preciso e padronizado o diagnostico diferencial destas condi¢bes (Van der
Meij et al®®., 2003). Segundo van der Waal®’. (2009), deve-se também levar em
consideracéo a identificacdo dos possiveis fatores etioldgicos relacinados as LLOs,
uma vez que as mesmas podem apresentar sobreposicdo das caracteristicas
clinicas e microscopicas presentes em caso de LPO. Entretanto a identificacdo da
etiologia é razoavelmente facil de ser realizado em casos de LLOs, mas 0 mesmo
nao poder ser dito sobre LPO, que ainda ndo apresenta fatores etiologicos bem
definidos (Farhi et al®°., 2010).

Apesar da proposta dos critérios modificados para o diagnostico diferencial
entre LLO e LPO, ainda é possivel observar dificuldades em classificar alguns casos
clinicos (van der Meij et al®®., 2003). Desta maneira, van der Meij et al®®. (2003)
elaboraram algumas possibilidades para explicar a falta de correlagao
clinicopatologica nestes casos, entre as quais (a) selecdo inadequada da area de
biépsia, (b) tipos de desenho da pesquisa, uma vez que pesquisas sdo feitas
fazendo com que o patologista ndo tenha acesso as imagens clinicas e (c) a falta de
critérios clinicos para melhor diferenciar LLO de LPO. Resultados semelhantes
foram observados por Hiremath et al*’. (2015), que mesmo aplicando os critérios
diagnésticos modificados da OMS, obeservaram que em um grande numero de
casos nao foi possivel realizar o diagnéstico diferencial de LLO e LP.
Possivelmente, este resultado indica uma caréncia de dados necesséarios para se
alcancar um diagnostico final preciso. Considerando os achados acima o presente
estudo denominou aqueles casos nao classificaveis como grupo NE.

Em um estudo retrospectivo, realizado por Rameshkumar et al®®. (2015),
foram identificados 20 casos de LPO. Neste grupo, o género masculino foi o mais
acometido, principalmente entre as idades de 41 a 51 anos, sendo a mucosa jugal o
sitio oral de maior acometimento. Nossos resultados foram semelhantes aos
observados por Rameshkumar et al®®. (2015), com excecado da distribuicao por
género, que revelou uma maior frequéncia de LPO em individuos do género

feminino. No entanto, outros estudos com casos de LPO encontraram caracteristicas
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clinicas e demogréficas semelhantes as observadas no presente estudo
(Bombeccari et al’., 2011; Rubaci et al’®., 2012).

Com relacdo aos casos classificados como LLO neste estudo, observamos
gue todos o0s casos apresentaram contato topografico com metais presentes em
proteses parciais removiveis ou restauracdes de amalgama dentario com as
superficies mucosas. Resultados semelhantes foram encontrados por Montebugnoli

et al®’

. (2012), com excecao da apresentacédo clinica das lesbes, que mostrou, um
equilibrio de distribuicéo entre as diferentes formas clinicas. Neste mesmo estudo foi
avaliada a resolucdo das alteracdes clinicas e microscopicas apos a remoc¢ao do
material metélico que revelou taxas de “cura” em 36% e 20% dos casos,
respectivamente. Estes achados sugerem que outros fatores possam estar
relacionados ao desenvolvimento das LLOs, mesmo com a presenca de metais em
cavidade bucal. Adicionalmente, uma revisao de literatura sugeriu a realizacdo de
um teste cutédneo de hipersensibilidade, além da avaliacdo clinica e histopatoldgica,
para a conclusdo de um diagnostico definitivo de LLO associada ao amalgama
dentario (Cobos-Fuentes et al'?., 2009). Além disto, em alguns casos de LLO n&o é
possivel a identificacdo de um fator etiolégico especifico, sugerindo que algumas
lesBes sejam de origem idiopatica (Sugiyama et al®’., 2015). Contudo, em um estudo
realizado por Thornhill et al®®. (2003) nao foi possivel identificar uma associacdo
significativa entre o teste cutaneo de hipersensibilidade e a presenca de amalgama
dentario em pacientes com LLO. Estes achados sugerem que o desenvolvimento de
uma LLO possa representar uma reagdo localizada, portanto, 0os sinais sistémicos

nao sao de grande utilidade.
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7 CONCLUSAO

1 O uso da IFD é mandatorio em casos de pacientes com historia de lesGes erosivas
ou ulceradas recorrentes em cavidade bucal por um grande periodo de tempo e sem

resposta adequada a terapia com corticoesterdéides;

2 Em um grande numero de casos nao foi possivel realizar o diagndstico diferencial
de LPO e LLO;

3 Mesmo com a atual proposta dos critérios modificados da OMS para o diagndstico
diferencial entre LPO e LLO, os resultados indicaram que ainda existe uma caréncia

de dados necessarios para se alcancar um diagnadstico final preciso.
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Ulcerativa Cronica, a taxa de morbidade relacionadas a estas doencas diminui, uma vez que esta condi¢éo
requer um tratamento individualizado e com medicamentos especificos. Melhor entendimento das les6es
liquendides e consequentemente melhor acompanhamento dos pacientes acometidos por essa condigéo.
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FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE QWW
ARARAQUARA - UNESP

Continuagéo do Parecer: 1.313.071

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Foi solicitado ao pesquisador responsavel incluir a metodologia no resumo

Consideragdes sobre os Termos de apresentagiio obrigatéria:
Os termos foram apresentados

Recomendagdes:
Considerando que o item a ser adequado foi atendido, sugere-se a aprovagéo do projeto de pesquisa.

Conclusdées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Aprovagéo para desenvolvimento do projeto de pesquisa.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Atendidas pendéncias de reunido, considero APROVADO o protocolo.

O pesquisador devera encaminhar relatérios parciais a cada 01 (um) ano até o prazo final da pesquisa,
quando devera encaminhar o relatério final.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P [ 15/10/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 368134.pdf 11:23:08
Outros cartaresposta.jpeg 21/09/2015 |Elaine Maria Sgavioli| Aceito
11:256:57 | Massucato

Cronograma Cronograma.jpeg 16/09/2015 |Elaine Maria Sgavioli| Aceito
14:42:22 | Massucato

Projeto Detalhado / | PROJETO.pdf 16/09/2015 |Elaine Maria Sgavioli| Aceito

Brochura 14:42:02 | Massucato

Investigador

Folha de Rosto Folha de Rosto.docx 05/08/2015 Aceito
16:37:58

Qutros autorizacéo_Laboratério.docx 05/08/2015 Aceito
11:55:32

Outros Orgamento.docx 05/08/2015 Aceito
11:51:16

Outros Declaragdo_N&o ressarcimento.docx 05/08/2015 Aceito
11:50:19

Qutros Declaragdo_Cumprimento de 05/08/2015 Aceito

nomas.docx 11:50:02

Declaracdo de autorizagdo_Clinica.docx 05/08/2015 Aceito

Instituicéo e 11:49:18

Infraestrutura

| Enderego: HUMAITA 1680 |
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FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE
ARARAQUARA - UNESP

Continuagéo do Parecer: 1.313.071

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Foi solicitado ao pesquisador responsavel incluir a metodologia no resumo

Consideragdes sobre os Termos de apresentaciio obrigatéria:
Os termos foram apresentados

Recomendagdes:

Considerando que o item a ser adequado foi atendido, sugere-se a aprovagéo do projeto de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Aprovagéo para desenvolvimento do projeto de pesquisa.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Atendidas pendéncias de reunido, considero APROVADO o protocolo.
O pesquisador devera encaminhar relatérios parciais a cada 01 (um) ano até o prazo final da pesquisa,
quando devera encaminhar o relatério final.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/10/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 368134.pdf 11:23:08
Outros cartaresposta.jpeg 21/09/2015 |Elaine Maria Sgavioli| Aceito

11:25:57 | Massucato
Cronograma Cronograma.jpeg 16/09/2015 | Elaine Maria Sgavioli | Aceito
14:42:22 | Massucato
Projeto Detalhado / | PROJETO.pdf 16/09/2015 {Elaine Maria Sgavioli| Aceito
Brochura 14:42:02 |Massucato
Investigador
Folha de Rosto Folha de Rosto.docx 05/08/2015 Aceito
16:37:58
QOutros autorizacfo_| aboratério.docx 05/08/2015 Aceito
11:55:32
Outros Orgamento.docx 05/08/2015 Aceito
11:51:16
Outros Declaragdo_Nao ressarcimento.docx 05/08/2015 Aceito
11:50:19
QOutros Declaragdo_Cumprimento de 05/08/2015 Aceito
nomas.docx 11:50:02
Declaracéo de autorizagao_Clinica.docx 05/08/2015 Aceito
Instituicéo e 11:49:18
Infraestrutura
| Enderego: HUMAITA 1680
Bairro: CENTRO CEP: 14.801-903 |
UF: SP Municipio: ARARAQUARA |
| Telefone:  (16)3301-6459 E-mail: cep@foar.unesp.br ‘
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