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Os discipulos perguntaram a Jesus:

Diga-nos: com o que se parece o Reino dos Céus?

Ele lhes disse:

E como a semente de mostarda — a menor dentre todas as sementes,
mas, quando cai em terra fértil, da origem a uma grande arvore, que se

torna abrigo para todos os passaros do céu.”

* OSHO. A Semente de Mostarda. Sdo Paulo: Editora Icone; 1975.



Ferrisse TM. Caracterizacdo imuno-histoquimica do infiltrado inflamatério associado
ao liquen plano oral e lesBes liguenoides orais [tese de doutorado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020.

RESUMO

Este trabalho esta dividido em 3 publicacbes cujos objetivos foram caracterizar o
processo inflamatorio de liquen plano oral e leséo liquendide oral por meio da imuno-
histoquimica em trés grupos celulares a) células de Langherans, b) linfocitos e c)
macréfagos. Introducédo: células dendriticas (DCs) sdo células importantes na
resposta imune inata com participacdo especial em eventos imunolégicos na
cavidade oral. Entre elas, as células de Langerhans (CLs) estdo sendo associadas a
patogénese do liquen plano oral (LPO) e das lesdes liquendides orais (LLO). Essas
células juntas com os linfécitos e macrogafos sdo capazes de coordenar grande
parte das respostas imunolégicas. No entanto devido a presenca de CLs, linfocitos e
macréfagos em lesdes reativas e traumaticas na cavidade oral, o real envolvimento
dessas células na patogénese do LPO e do LLO deve ser melhor compreendido.
Objetivo: avaliar e comparar a densidade das CLs, linfécitos e macrofagos no LPO,
LLO e na hiperplasia fibrosa inflamatoria (HFI).

Metodologia: 14 casos de LPO, 14 casos de LLo e 14 casos de HFI foram
selecionadas para analise de imuno-histoquimica com os seguintes anticorpos S100,
CD1a, CD207, CD3, CD4, CD8, CD20, CD68 e CD163. A densidade celular foi
calculada nas regides intraepiteliais e subepiteliais. O grupo HFI foi subdivido de
acordo com a presenca de processo inflamatorio liquendide (HFIL) e com a auséncia
desse processo inflamatério (HFINL) para as analises de CLs e linfécitos. Para as
andlises estatisticas foi utilizado o software IBM SPSS 20.0.

Resultados: uma grande densidade de células S100 foi encontrada seguida de
densidades similares de CDla e CD207 localizadas no epitélio e no tecido
conjuntivo. Houve diferenca estatistica entre células CD207 entre os grupos LLO e
LPO (p=0,015) e entre células CD1a (p=0,024) e células CD207 (p=0,015) entre as
regibes intraepiteliais e subepiteliais de todos os grupos. Para os linfécitos uma
grande densidade de células CD4 foi encontrado no LPO e uma baixa densidade de
células CD20 nos grupos LLO e LPO quando comparados ao grupo HFIL. Para os
macrofagos, LPO foi o grupo que mais apresentou marcagao positiva para CD68.
Concluséo: apesar da diferenca estatistica das células CD207 entre LLO e LPO, o
resultado do presente trabalho pode ser mais bem explicado pela diferenca existente
entre epitélio e tecido conjuntivo entre todos os grupos. Células CD4 associadas
com baixa densidade de CD20 podem sugerir como essas células participam da
formacdo do processo inflamatério liguendide. O LPO destaca-se pela grande
presenca de células CD68.

Palavras chave: Liquen plano. Células de Langherans. Linfocitos. Macrofagos.



Ferrisse TM. Immunohistochemical characterization of the inflammatory infiltrate
associated with oral lichen planus and oral lichenoid lesions [tese de doutorado].
Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020.

ABSTRACT

This work is divided into 3 publications whose objectives were to characterize the
inflammatory process of oral lichen planus and oral lichenoid lesion through
immunohistochemistry in three cell groups a) Langherans cells, b) lymphocytes and
c) macrophages. Introduction: Dendrict cells (DCs) are important cells of the innate
immune system with essential participation in immunological events in oral cavity.
Among them, the Langerhans cells (LCs) have been associated with oral lichen
planus (OLP) and oral lichenoid lesions (OLL) pathogenesis. Together with the
lymphocytes and macrophages, these cells are able to coordinate a large part of the
immune response. However, due to present of LCs, lymphocytes and macrophages
in reactive and traumatic lesions in oral cavity, the real involvement of these cells in
LPO and LLO pathogenesis should better understood.

Objective: To evaluate and compared the density of LCs, lymphocytes and
macrophages in oral lichen planus (OLP), oral liquenoid lesions (OLL) and oral
inflammatory fibrous hyperplasia (OIFH).

Methodology: 14 cases of OLP, 14 cases of OLL and 14 cases of OIFH, were
selected by immunohistochemical analysis for S100, CD1a, CD207, CD3, CD4, CDS,
CD20, CD68 and CD163. Densities the cells were calculated in the intraepithelial and
sub epithelial areas. The OIFH group was subdivided according to the presence
(OIFHL n=14) and absence (OIFHNL n=14) of lichenoid inflammatory infiltrate in
analyses involving the LCs and lymphocytes. The statistical analyses were performed
by IBM SPSS Statistics 20.0

Results: a great deal of S100 + cells, followed by similar quantities of CDla+ and
CD207+ cells located at intraepithelial and sub epithelial areas were observed in all
groups. There is statistical difference between CD207+ cells OLL against OLP
(p=0.015) and among intraepithelial and sub epithelial areas to CDla (p=0.024) and
CD207 (p=0.015) to all groups. For the lymphocytes a large density of CD4 cells
were observed in OLP and a low density of CD20 were found when compared OLL
and OLP to the control group OIFHL. To macrophages the OLP was the group that
presented more CD68+ cells.

Conclusion: despite of statistical difference in CD207+ cells in OLL and OLP,
lichenoid diseases and reactive/traumatic lesions with lichenoid infiltrate (OIFHL)
have a similar density of LCs. CD4 cell density associated with the low cell density of
CD20 may suggest how these cells participate in the lichenoid inflammatory process.
The LPO stands out for the great presence of CD68 cells. The role of these cells in
the pathogenesis of the lesions needs to be better clarified

Keywords: Lichen planus. Langerhans cell. Lymphocytes. Macrophages.
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1 INTRODUCAO

As les@es liquenoides orais (LLOs) e o liquen plano oral (LPO) compreendem
um grupo de doencas imunomediadas que clinicamente e histologicamente sao
semelhantes, mas com etiologia, tratamento e prognéstico distintos’. Atualmente os
critérios histopatoldgicos para o diagnoéstico de LPO utilizados na pratica clinica, séo
os indicados pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO, do inglés World Health
Organization)®. No entanto, estes critérios ndo permitem a distincdo entre as lesdes
de LPO e LLOs. Por esta razéo, 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: (a) lesdo
liqguenoide de contato ao amalgama, (b) lesdo liquenoides a medicamentos, (c)
doenca do enxerto-versus-hospedeiro (GVHD — do inglés graft-versus-host disease),
e (d) as lesdes 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”, sdo igualmente
utilizados como referéncia as LLOs. Outro ponto importante de distingao entre LPO e
LLOs, consiste na localizacdo das LLOs que frequentemente ocorrem em regides
orais que sdo incomuns no LPO. Um exemplo € o desenvolvimento de LLOs no
palato de pacientes com diagnéstico de GVHD. Desta forma, uma avaliacdo
cuidadosa da historia clinica e dos possiveis fatores etioldgicos é fundamental para
o estabelecimento do diagnostico diferencial entre LLOs e LPO. Adicionalmente, a
realizacdo de bidpsia deve ser considerada ndo apenas como medida de distin¢ao
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*?.

Para auxiliar na distincdo entre o LPO e LLOs e melhor entender a
patogénese dessas condi¢Bes, varios autores veem estudando a frequéncia e a
densidade de certos grupos celulares distintos em ambas as condi¢cbes. As células
dendriticas apresentam grande papel na imunologia da cavidade bucal, sendo
responsaveis pela apresentacdo antigénica aos linfocitos juntamente com os
macréfagos®. A natureza e a severidade da resposta inflamatéria mediada por
células tipicamente T depende de qual receptor de células dendriticas reconhece o

antigeno, assim como o tipo de estimulo recebido®. Desta forma, nos parece de
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suma importancia avaliar a densidade de células dendriticas e linfécitos T em LPO e
LLOs. No entanto nenhum trabalho na literatura cientifica avaliou a densidade do
processo inflamatério de LPO e LLO com grupo controle que ndo seja de mucosa
normal ou uma doenca ndo imunomediada.

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®. 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 lesbes multiplas, frequentemente bilaterais com distribuicdo
simétrica. A apresentacdo clinica mais comum do LPO é a forma reticular, a qual &
descrita como placa branco-acizentada em forma de linhas ou estrias, chamadas de
estrias de Wickham’. Contudo, o LPO pode se apresentar com varias morfologias
como reticular, papilar, tipo placa, atréfico/erosivo ou ulcerado e bolhoso®. Os sitios
bucais mais comumente envolvidos sdo a mucosa jugal, dorso de lingua, gengiva
(gengivite descamativa), mucosa labial e vermelhdo do labio inferior®!°. Devido a
grande variedade clinica do LPO, o diagnéstico diferencial deve incluir as LLOs,
leucoplasia, leucoplasia verrucosa proliferativa, eritroleucoplasia, llpus eritematoso,
doencas vesiculos bolhosas como o pénfigo vulgar, penfigbide e estomatite
ulcerativa crénica®. Os aspectos microscopicos encontrados em amostras de LPO
sao relativamente caracteristicos e incluem a presenca de um epitélio em forma de
“‘dentes de serra”, atrofia epitelial, acantose, degeneragao hidrépica das células da
camada basal, disceratose e infiltrado inflamatério em padrao “band-like” com
predominio de linfécitos tipo T na lamina prépria'**?. Portanto, o diagnéstico de LPO
é feito usualmente pela combinacdo das caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
das lesdes®’. Além disto, a andlise histopatoldgica de lesdes sugestivas de LPO é
fundamental para a exclusdo de condi¢cbes malignas clinicamente semelhantes ao
LPO, especialmente nas formas erosivas ou ulceradas®. Todavia, os achados
histopatolégicos de lesbes sugestivas de LPO algumas vezes sdo imprecisos, em
aproximadamente metade dos casos ha uma pobre correlagdo clinicopatoldgica, o
que dificulta a confirmagcéo do diagnéstico final*™*2.

A etiologia do LP ainda é incerta, mas parece estar relacionada a uma

resposta imunomediada que altera a fisiologia dos queratindcitos na camada basal
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do epitélio, tornando-os suscetiveis as respostas imunoldgicas mediadas por
células'®. Consequentemente, ocorre a ativacdo de linfécitos CD4+ e CD8+ e a
producado de citocinas como, interleucina-2 (IL-2), interferon-gama (IFN-y) e fator de
necrose tumoral (TNF) que promovem a apoptose dos queratinécitos*>*°. Contudo,
os fatores que desencadeiam todo este processo ainda continuam desconhecidos.
Alguns estudos buscaram avaliar fatores como infecgbes virais e desordens
psicolégicas, como por exemplo, depresséo, ansiedade e estresse com o possivel
desenvolvimento de LPO e exacerbacédo das lesées do mesmo, mas os resultados
parecem conflitantes*”*°. 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?*?%.

O tratamento do LPO é baseado no alivio dos sintomas preconizando-se o
uso tépico ou sistémico de drogas imunossupressoras combinadas com drogas

226 0 uso de

antimicrobianas e acompanhamento cuidadoso e rigoroso
corticoesterodides 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 esdfago®.

As lesbes liguendides orais (LLO) pertencem ao grupo de doencas de
hipersensitividade, e, portanto, suas manifestacdes clinicas assemelham-se a como
areas de placa e estrias brancas assintomaticas e erosées/ulceracfes eritematosas
com &reas focais de estrias brancas sintomaticas™"?’.

Quatro tipos de LLOs sao descritas atualmente na literatura: leséo 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)Y" 1228,

Histopatologicamente a LLO é caracterizada por uma degeneracdo da
camada basal do epitélio estratificado intimamente associada a um infiltrado de
células T no tecido conjuntivo subjacente, sendo esta, a provavel patogénese desta
condiga029'32. Outros achados histopatoldgicos descritos séo o infiltrado inflamatério

misto profundo espalhado na lamina propria, areas focais de paraqueratose,
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interrupcéo focal da camada granular, corpos citoides e nimero aumentado de
mastdcitos nas areas de degeneracéo da membrana basal’.

O diagnéstico diferencial das LLOs deve envolver praticamente todas as
lesGes imunomediadas que apresentam repercussao bucal, incluindo o penfigbide
das membranas mucosas, doenca linear IgA, pénfigo vulgar, eritema multiforme,
estomatite ulcerativa cronica e o liquen plano®. Portanto, o diagnéstico dessas
lesbes depende de uma associacdo dos achados clinicos e histopatolégicos,
baseado em uma anamnese bem conduzida’**. Além disto, como estas lesdes
apresentam amplo espectro clinico, sdo de natureza imunomediada e muitas vezes
0s seus achados histopatolégicos sdo inespecificos, a imunofluorescéncia direta é
requerida para o estabelecimento do diagnéstico definitivo>°.

A precisdo do diagnéstico diferencial entre as LLOs é fundamental para a
realizacdo do tratamento adequado, pois esse € dependente do fator etioldgico
relacionado. Por exemplo, nos casos de lesdo liquenoide ao amalgama o tratamento
indicado € o polimento ou substituicAo do amalgama por outro material restaurador.
Por outro lado, nos casos de lesédo liquenoide a medicamentos, a substituicdo do
medicamento causador das lesGes seria 0 melhor tratamento, embora, em algumas
situacbes é observada a permanéncia das lesdes, mesmo ap0s a suspencdo do
farmaco. Em outras situacdes, como na GVHD, o uso de corticoesterdides ou,
imunomoduladores, sdo os tratamentos preferidos®’. Adicionalmente, alguns
estudos mostraram que as LLOs apresentam um potencial para a transformacao
maligna em carcinoma de células escamosas, sendo, portanto, o seu diagnéstico e

tratamento fundamentais na prevencdo do cancer bucal**®’.

No entanto, mais
estudos sdo necessarios para o esclarecimento dessa hipotese.

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'®®. Estas lesdes sdo frequentemente
unilaterais e de aspecto ndo simétrico, sendo observada uma relacdo topogréafica do
agente causador com o tecido bucal afetado'®3#*° . 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®

. Os materiais odontolégicos
representam a quase totalidade de agentes causadores da LLO por contato, os
quais sado capazes de alterar a antigenicidade dos queratindcitos da camada basal

que passam a ser reconhecidos como antigenos pelas células do sistema
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21490 0 améalgama é o material odontolégico mais frequentemente

imunoldégico
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 hipersensibilidade a um dos componentes presentes nestes
materiais odontolégicos, como o mercurio, cobre ou zinco®**3,

Os estudos mostram que a leséo liquenoide ao amalgama é resultante de
uma reacao de hipersensibilidade do tipo IV e o0 desenvolvimento desta reacdo pode
ocorrer ap6s meses ou anos do contato como o0 material irritante***.
Contrariamente aos outros tipos de hipersensibilidade que levam a producdo de
auto-anticorpos, nas LLOs a reacdo caracteriza-se por uma resposta imunolégica
mediada por células®. A patofisiologia da reacdo de hipersensibilidade tipo IV é
complexa e envolve linfocitos CD8+ citotoxicas e CD4+ auxiliares que reconhecem o
antigeno em qualquer um dos sistemas do complexo de histocompatibilidade.
Macrofagos presentes do meio ambiente secretam Interleucinas que estimulam
ainda mais a proliferacdo de linfécitos CD4+, estimulando a sintese de outras
Interleucinas que mediam a resposta imune®®.

Os estudos mostram que a substituicdo das restauracdes de amalgama
dentario em pacientes com LLOs por resina composta pode levar a resolucéo parcial
ou completa da condicéo clinica®. No entanto, biépsia incisional deve ser realizada
para auxiliar no diagndstico diferencial destas lesdes e excluir a possibilidade de

displasia associada*’“®.

Testes de sensibilidade cutaneos podem auxiliar no
diagndstico de pacientes que possuem hipersensibilidade a algum material, porém
os estudos apresentam resultados conflitantes®®. Provavelmente, isto é decorrente
da falha no diagnéstico diferencial entre o LPO e outras LLOs***°.

Diversos medicamentos sdo capazes de induzir uma reacao liquendide de
hipersensibilidade na cavidade bucal que clinicamente e histologicamente sao
indistinguiveis do LPO. As lesbes envolvendo a pele manifestam-se clinicamente
como papulas ou placas queratéticas, pruriginosas, com auséncia de estrias de
Wickham e frequentemente estdo localizadas no tronco e nas estremidades®. Na
literatura, duas classes de medicamentos sdo frequentemente associadas ao
desenvolvimento de lesdes liquendides a medicamentos, incluindo, os anti-
inflamatorios nao-esteroidais (AINES) e agentes anti-hipertensivos como os beta-

bloqueadores, inibidoras de ECA e diuréticos®. Contudo, outros grupos de
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medicamentos parecem estar relacionados com o desenvolvimento de LLOs, dentre
0s quais podemos citar os hipoglicemiantes, antifungicos, anticonvulsivantes e
drogas imunomoduladoras®*°2. Foi proposto que a patogénese da leséo liquendide a
medicamentos esta associada a presenca de polimorfismos nas enzimas do
citocromo P450, tornando os pacientes mais suscetiveis ao desenvolvimento da

3% O diagnéstico desta condicdo é baseado na avaliacdo dos

doenca
medicamentos utilizados pelo paciente, aparéncia clinica das lesdes e achados
histopatoldgicos®#?. Portanto, o diagndéstico final desta condicdo é dificil e a melhor
conduta terapéutica € a substituicdo da medicacdo causadora das lesdes. No
entanto, a remissdo completa das les6es geralmente € lenta ou ndo ocorre.

A doenca de enxerto versus hospedeiro (GVHD) pode ser definida como uma
reacdo imunomediada que ocorre em pacientes que receberam transplante de
medula éssea alogénica (TMO)>®. A fisiopatologia da GVHD envolve uma reacéo
imunoldgica entre os linfocitos T imunocompetentes do doador que reconhecem e
atacam antigenos de histocompatibilidade oriundos de tecidos do hospedeiro®+°.
Neste contexto a GVHD é uma das principais complicacdes em pacientes que se
submetem ao TMO alogénico®”*®. Clinicamente a GVHD pode ser dividida em
formas agudas, que ocorrem entre 50-70% dos casos de todos os pacientes com
TMO alogénico, e formas cronicas, que representam um total de 30-50% dos
casos™. A forma aguda da doenca é potencialmente fatal e desenvolvem-se nos
primeiros 100 dias apés o TMO alogénico, tipicamente afetando a pele (exantema),
trato gastrointestinal (dor abdominal, diarréia) e figado (ictericia)®®. A forma cronica
da GVHD é uma sindrome multiorganica, com caracteristicas clinicas semelhantes
as das doencas imunomediadas e do colageno, como lesGes que envolvem
usualmente a cavidade bucal®. Essa dltima apresentacdo, pode se desenvolver
ap6s 3 anos do transplante e normalmente é precedido da forma aguda®®®. As
lesbes bucais sdo similares a lesdes observadas em doencas imunomediadas como
o LPO, LLOs e lupus eritematoso. Estas lesdes bucais caracterizam-se por placas
hiperqueratoticas, restricdo da abertura bucal, consequentemente gengivites,
mucosites, eritemas e dor®?. Existem relatos de que alguns fatores possam contribuir
para o aumento do risco do desenvolvimento da GVHD cronica, incluindo a idade
avancada, doador do sexo feminino para um receptor masculino e transplante de
células do sangue periférico®®. Histologicamente as amostras de tecido bucal

caracterizam-se por células epiteliais disceratoticas, apoptose e infiltrado inflamatoério
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liguendide abaixo da camada basal, formado por células CD3+, CD68+ e linfocitos
T®% O tratamento desta condicdo envolve principalmente o uso de
corticoesterdides e imunomoduladores tépicos, como por exemplo, dexametasona,
predinisona, triancinolona, clobetasol, e tacrolimus. Outras modalidades de
tratamento como terapia fotodinamica e a talidomida podem ser utilizadas para
acelerar o reparo tecidual®®®.

Células dendriticas sao células apresentadoras de antigeno (APC) que fazem
a captura, o processo e a apresentacdo do antigeno para os linfécitos
preferencialmente virgens, iniciando e regulando desta forma, a resposta imune
adaptativa®®. Apesar de haver varias formas de classificar as células dendriticas,
evidencias atuais, preferem assim faze-lo associando sua origem ontogénica com 0s
receptores celulares expressos na membrana plasmatica®’. Desta forma, ha 3 tipos
de células dendriticas, a saber: células derivadas de mondcitos, células dendriticas
convencionais e células dendriticas plasmacitéides. Células dendriticas residentes
do epitélio oral, também denominadas por células de Langerhans (CL), sdo na sua
maioria formadas por células dendriticas convencionais e expressam ha sua
superficie celular receptores CDla, mais especificamente CD207 e menos
especificamente o S100°7%°. Estudos de ultraestrutura da mucosa oral indicam que
as CL apresentam entre 5 a 9 dendritos localizados horizontalmente em relagcéo ao
epitélio oral cobrindo até 25% da area do mesmo epitélio’”®. Apesar de CL também
estarem presentes em outros sitios como o a derme, na parede da artéria aorta,
linfonodo e timo, essas CL apresentam preferéncia por epitélio escamoso
estratificado, em que, sua densidade celular € em média de 160-550 células/mm?.
Em mucosa ndo queratinizada, como o palato mole, ventre de lingua, labios e
assoalho bucal encontramos CL em maior quantidade’*. Estudos veem mostrando o
potencial envolvimento de CL na participacdo de doencas bucais, tais como a
gengivite, periodontite, reacdo de hipersensibilidade ao contato, candidiase cronica
hiperplasica, liquen plano, leucoplasia, doenca do exerto versus hospedeiro, lesbes
herpéticas e o carcinoma de células escamosas’.

Os linfocitos residentes da mucosa oral apresentam papel de destaque na
imunidade e tolerancia imunologica local. Devido a isso, a deficiéncia ou alguma
alteracdo nesses linfocitos, principalmente os linfocitos T, esta associado a grande
quantidade de doencas. No entanto, o fenétipo e a exata funcéo dos linfécitos na

mucosa oral ainda permanecem um tema pouco estudado’®. CL como mencionado
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acima sao APC, portanto, uma vez que capturem e processem o0 antigeno, migram
para os foliculos linfoides, locais esses onde se localizam os linfécitos T. Apés a
apresentacao do antigeno ao linfocito T virgem, 0 mesmo comeca sua maturacgao,
tornando-o ativado e capaz de combater o antigeno’®. A associac&o entre o antigeno
e a varios tipos de citocinas produzidas por células dendriticas, macrofagos e outros
linfocitos € responsavel pela diferenciacdo e subdivisdo dos linfécitos T virgens.
Assim, a interleucina -12 (IL-12) é responsavel pela diferenciacdo em Thl, IL-4 pelo
Th2, TGF-B pelos linfocitos Treg, TGF- + IL-6 pelo Th17, TGF-B + IL-4 pelo Th9, IL-
6 pelo Th22 e IL-6 + IL-21+ interac&o com células B pelo Tfh">"’. Linfécitos Thl e
Th2 apresentam receptores de superficie celular CD4, assim como os linfécitos Treg
(78), Th17 (79), Th9, Th22 (76) e o Tth’®’’. Na mucosa oral, h& outro Imunofenétipo
de linfocitos que apresentam na sua superficie receptores CD8 e sdo denominados
linfocitos intra-epiteliais’. Especificamente, o subtipo Th2 produz IL-4 e IL13, essas
interleucinas sao capazes de induzir e ativar os linfocitos de tipo B a produzirem
anticorpos, iniciando uma resposta imunoldgica humoral. Linfécitos B apresentam
na sua superficie celular receptor CD20%°. Como mencionado acima, linfécitos
participam também das mesmas doencas que as CL, e ndo poderia ser diferente,
tendo em vista que suas funcdes sdo dependentes uma das outras’>.

Assim como as células dendriticas, os macréfagos apresentam também a
funcdo de célula apresentadora de antigeno, além de atuar como fagécito. Portanto,
esses tipos celulares atuam tanto na resposta imunoldgica inata quanto na resposta
imune adaptativa®. Macréfagos sdo células grandes presentes em todos os tecidos
com grande capacidade plastica e dindmica. Assim, quando ativados, essas células
modificam sua morfologia e expressdo de proteinas rapidamente®. Estudos
recentes nos mostram que os macréfagos podem apresentar duas origens, sendo a
necessidade de uma fase intermediaria em mondcito o fato que as distingue®.
Funcionalmente, os macrofagos podem ser divididos em dois grandes grupos, a
saber; pro-inflamatérios (M1) e anti-inflamatérios (M2). Ainda os M2 podem ser
subdivididos em mais 4 classes, a saber; M2a, M2b, M2c e M2d®,

Uma vez que os mondcitos sejam estimulados por IFN-gama e LPS ocorrem a
diferenciacdo em M1, sendo responsavel pela producdo principalmente de TNF, IL-
B, IL-6, IL-12, IL-23, CCL-5 e CCL-8. Ja o mondcito sendo estimulado por IL-4 e IL-
13, ocorre a diferenciacdo em M2a produzindo principalmente TGF-f e arginase.

Quando exposto em contato com complexos imunes, LPSe IL-1 o mondcito se
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diferencia em M2b e produz principalmente IL-10 e inibidores de IL-12. J& quando
exposto a glucocorticéides, TGF-f3, IL-10 e CCL-13 o mondcito torna-se capaz de se
diferenciar em M2c e produzir principalmente IL-10 e TGF-B. Finalmente, quando
estimulado por IL-6 e adenosina A, 0 mondcito é capaz de se diferenciar em M2d e
produzir principalmente IL-10, TGF-B e VEGF, ou seja, apresentando uma
capacidade pré- angiogénica®. Consequentemente, o equilibrio entre macréfagos
M1 e M2 contribui para o desenvolvimento e manutencdo de doencas,
especialmente as doencas autoimunes®®°. Como novamente mencionado acima,
linfocitos participam também das mesmas doencas que as CL assim como os
macréfagos, e ndo poderia ser diferente, tendo em vista que suas funcbes séo

dependentes uma das outras®.
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4 CONCLUSAO

As diferencas dos biomarcadores encontrados entre os diferentes grupos
aliado ao estudo detalhado de como cada tipo de biomarcador esta correlacionado
com a dependecia de cada biomarcador para cada tipo de doenca, € uma estratégia
fundamental para o melhor entendimento das doencas estudadas. Estudos
adicionais que apresentem como objetivo o estudo das funcbes das presentes

células devem ser realizados encorajados.
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