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Resumo

O liquen plano ¢ uma doenga inflamatoria cronica mucocutianea que pode afetar a mucosa oral. Pode
se manifestar clinicamente em duas formas principais, reticular e erosiva, sendo esta Ultima causa
importante de morbidade e diminui¢do da qualidade de vida. O objetivo deste estudo foi comparar as
caracteristicas clinicas e histopatologicas de pacientes com liquen plano oral (LPO) reticular e erosivo.
Foram incluidos pacientes com liquen plano oral e os dados clinicos obtidos nos prontuarios. As
laminas histopatologicas foram analisadas e realizada avaliagdo histomorfométrica para
hiperqueratose, espessura da camada epitelial, espessura e densidade do infiltrado linfocitario. Os
dados foram analisados estatisticamente por meio de modelos univariados relacionando o subtipo
clinico de LPO com os principais achados. Trinta e dois pacientes foram incluidos neste estudo, a
maioria mulheres com idade média de 54 anos. Dez pacientes apresentavam habitos nocivos
anteriores, 28 apresentavam diagnostico de doengas sistémicas ¢ 23 referiram uso continuo de algum
medicamento. Subtipos reticulares foram encontrados em 14 pacientes e erosivos em 18. Comparando
os dois grupos, pacientes que relataram habitos nocivos desenvolveram menos a forma erosiva da
doenga (20% vs 70%; p = 0,01). Além disso, todos os casos localizados em gengiva foram erosivos (p
= 0,001). A andlise histomorfométrica ndo mostrou diferenga entre os dois grupos. De acordo com
nossos resultados, todos os casos de LPO com envolvimento gengival foram erosivos e as
caracteristicas microscopicas nao parecem influenciar a gravidade clinica da doenca.
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Abstract

Lichen planus is a chronic inflammatory mucocutaneous disease that may affect the oral mucosa. It
can manifest clinically in two main forms, reticular and erosive, the last one being an important cause
of morbidity and decreased quality of life. The aim of this study was to compare clinical and
histopathological features between patients with reticular and erosive oral lichen planus. Patients with
oral lichen planus were included and clinical data were obtained from the medical charts.
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Histopathological slides were analyzed and a histomorphometric evaluation was performed for
hyperkeratosis, thickness of the epithelial layer, thickness and density of the lymphocytic infiltrate.
Data were statistically analyzed using univariate models relating the OLP clinical subtype with the
main findings. Thirty two patients were included in this study, mostly woman with an average age of
54 years. Ten patients had previous harmful habits, 28 had the diagnosis of systemic diseases, and 23
reported continuous use of some medication. Reticular subtypes were found in 14 patients and erosive
in 18. Comparing the two groups, patients who reported previous harmful habits, developed less
erosive form of the disease (20% vs 70%; p=0.01). Besides that, all cases located in the gingiva were
erosive (p=0.001). The morphometric analysis did not show any difference between the two groups.
According to our results, all cases of OLP with gingival involvement were erosive and the microscopic
features do not seem to influence the clinical severity of the disease.

Keywords: Lichen planus; Oral Mucosae; Microscopy

INTRODUCAO

O liquen plano ¢ uma doenca inflamatéria cronica mucocutanea que se manifesta na
mucosa oral. Sua prevaléncia varia de aproximadamente 0,2% a 5% da poPulagéo, com
predilecio pelo sexo feminino entre a terceira e a sétima décadas de vida (V. Diferentes
manifestagdes clinicas podem ser encontradas, sendo as formas reticular e erosiva as mais
comuns . Lesdes erosivas, atréficas, bolhosas e em placa sdo aceitas como subtipos de LPO
apenas na presenga de lesdes reticulares em outras partes da mucosa oral ). Essas lesdes sio
caracterizadas por estrias de Wickham brancas, tipicamente bilaterais, afetando
principalmente a mucosa jugal, gengiva e lingua " *. Sintomas como queimagio e dor podem
estar presentes na forma erosiva da doenca ®. Histologicamente, o LPO apresenta infiltrado
inflamatério em banda, com predominio de linfécitos T, hiperceratose, acantose, camada
espinhosa em forma de dentes de serra e degeneracao da camada basal do epitélio 9 0
tratamento do LPO ¢ geralmente baseado no uso de corticosteroides topicos ou sistémicos;
entretanto, tratamentos alternativos como o uso de imunossupressores, retinoides, terapia
fotodinamica (PDT) e terapia a laser podem ser empregados 7.

A etiopatogenia do LPO ainda ndo esta clara, mas ha evidéncias de que a imunidade
celular mediada, possivelmente iniciada por fatores enddgenos ou exogenos, incita um
infiltrado inflamatorio com linfécitos T ativados que desencadeia a apoptose de células na
camada basal do epitélio oral, causando destruicdo do tecido ®. O papel da autoimunidade
na patogénese do LPO ¢ apoiado por véarios fatores, como cronicidade da doenga, inicio
comum em adultos, prevaléncia no sexo feminino, associagdo com outras doengas
autoimunes, expressdo em diferentes tipos de tecidos e atividade imunologica deprimida ©.

Apesar de sua etiologia desconhecida, fatores como ansiedade, estresse, doencas
sistémicas (diabetes, doengas autoimunes, dislipidemia, hipertensao, hepatite C), tabagismo e
medicamentos foram associados a origem ou periodos de exacerbagio dessa doenca 2.

O objetivo deste estudo foi realizar um levantamento das principais caracteristicas
clinicas dos pacientes com diagnostico de LPO e verificar a possivel influéncia das
caracteristicas clinicas e microscopicas na gravidade da doenga.
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MATERIAIS E METODOS

Este foi um estudo observacional retrospectivo aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina (UEL): CAAE
83067518.8.0000.5231.

Foram incluidos todos os pacientes com diagnostico de LPO atendidos no
Ambulatério de Estomatologia de nossa institui¢ao, no periodo de abril de 2016 a dezembro
de 2019. Foram excluidos os casos com falta de informag¢do nos prontuarios e aqueles cujos
cortes histolégicos ndo foram encontrados. Informagdes como dados demograficos (idade,
sexo), habitos nocivos (tabagismo, etilismo), historico médico (doengas pré-existentes,
medicamentos em uso) e dados clinicos (sinais e sintomas, locais de envolvimento) foram
coletados de prontuarios por meio de um formulario padronizado. As biopsias sempre foram
realizadas em areas de estrias de Wickhan e os espécimes foram processados para estudo
histologico apds fixagdo em formol tamponado a 10% e corados com hematoxilina-eosina. As
laminas histopatoldgicas de cada caso foram revisadas quanto a presenga das principais
caracteristicas microscopicas como: hiperceratose, acantose, projegoes epiteliais, degeneragao
da camada basal, corpos de Civatte, infiltrado inflamatorio linfocitico subepitelial.

Além da andlise da presenga das caracteristicas acima, foi realizada analise
morfométrica das seguintes caracteristicas: hiperceratose, espessura da camada epitelial,
espessura e densidade do infiltrado linfocitico. Para isso, as imagens foram obtidas em um
microscopio Leica DM750. A partir dessas imagens, as seguintes caracteristicas foram
medidas usando o software ImagelJ (National Institutes of Health) da seguinte forma:

- A camada cérnea e a espessura do infiltrado inflamatério foram determinadas pela
média de 3 linhas consecutivas do limite superior para o inferior dessas camadas;

- A espessura epitelial foi determinada a partir de 3 linhas consecutivas do limite
superior do epitélio até os limites inferiores das cristas epiteliais;

- Para determinar a densidade do infiltrado inflamatorio, 3 imagens histopatologicas de
cada caso foram obtidas aleatoriamente com aumento de 1000x.

Para esta analise morfomeétrica foi considerado o valor da média entre as 3 medidas de
cada caso. Os dados foram analisados no programa Stata / SE 13.0 (StataCorp LP, TX, EUA).
Para a andlise estatistica, os pacientes foram divididos em 2 grupos: liquen plano reticular e
liquen plano erosivo. As comparagdes entre subgrupos de variaveis categoricas com subtipo
de LPO foram calculadas usando o teste exato de Fisher. O teste de Shapiro-Wilk foi usado
para realizar o teste de normalidade. Para a compara¢do das varidveis quantitativas, foi
realizado o teste t ou teste de Mann-Whitney. Um valor de p <0,05 foi considerado
significativo.

RESULTADOS

As informagdes foram coletadas de 32 pacientes, com média de idade de 54 anos
variando de 23 a 75 anos, sendo 22 mulheres (68,75%) e 10 homens (31,25%). Treze (32,5%)
pacientes apresentavam hdbitos nocivos anteriores, sendo 4 (10,0%) fumantes, 8 (20,0%) ex-
fumantes e 6 (15,0%) relataram consumo de 4lcool pelo menos uma vez por semana.

Vinte e oito (87,5%) pacientes tinham diagnostico de doencas sistémicas, sendo
hipertensdo a mais frequente em 37,5% dos casos, seguida de gastrite (35,0%), dislipidemia
(20,0%), depressao (17,5%), hipotireoidismo (17,5%) e diabetes (10%). Outras doengas como
asma, doenca de Parkinson, sindrome do panico, artrose, entre outras, foram relatadas com
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menor frequéncia. Observa-se que vdarios pacientes apresentam doengas sistémicas
concomitantes. Em relacdo ao uso de medicamentos sistémicos, os pacientes que relataram ter
iniciado o uso ap6s o diagndstico de LPO foram classificados como nao fazendo uso de
medicamentos. Vinte e trés (72,5%) pacientes relataram fazer uso de algum tipo de
medicamento e as classes de medicamentos mais prevalentes foram anti-hipertensivos,
estatinas e antidepressivos (32,5%, 15,0% e 15,0%, respectivamente). Dez pacientes (31,25%)
relataram habitos nocivos, incluindo tabagismo, etilismo e ex-tabagismo.

A maioria dos pacientes apresentava lesdes exclusivamente na mucosa oral e
manifestagdes extraorais foram relatadas em 2 casos (6,25%). Os subtipos clinicos
encontrados foram classificados como reticulares em 14 pacientes (43,75%) e erosivos em 18
(56,25%). Em todos os casos as lesdes apresentavam distribui¢do multifocal, a maioria em
mucosa jugal, lingua e gengiva (Figuras 1 e 2).

Figura 1. Liquen plano oral do tipo reticular acometendo a mucosa jugal.

Figura 2. Liquen plano oral do tipo erosivo acometendo a lingua.
Comparando os dois grupos, reticular versus erosivo, de acordo com as caracteristicas

clinicas, verificamos que os pacientes que relataram habitos nocivos anteriores desenvolveram
menos a forma erosiva da doenga (20% vs 70%; p=0,01). Além disso, todos os casos
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localizados em gengiva foram erosivos, apresentando-se como gengivite descamativa
(p=0,001). Todas as outras comparacdes nao foram estatisticamente significativas e podem

ser observadas na Tabela 1.

Tabela 1. Presenca dos principais achados nos 32 pacientes de acordo com o subtipo clinico

da doenga.
Reticular Erosivo Total P
Sexo
Feminino 9 (40.9%) 13 (59.1%) 22 (100%) 0.71
Masculino 5 (50%) 5 (50%) 10 (100%)
Doengas sistémicas
Sim 12 (50%) 12 (50%) 24 (100%) 1.0
Nio 1 (33.33%) 2 (66.67%) 27 (100%)
Uso de medicacio sistémica
Sim 9 (45%) 11 (55%) 20 (100%) 0.45
Nio 4 (57.14%) 3 (42.86%) 7 (100%)
Habitos nocivos
Sim 8 (80%) 2 (20%) 10 (100%) 0.01
Nao 5(29.41%) 12 (70.59%) 17 (100%)
Acometimento da mucosa
jugal 13 (44.83%) 16 (55.17%) 29 (100%) 1.0
Sim 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%)
Nao
Acometimento da gengiva
Sim
Nio 0.00 (0%) 9 (100%) 9 (100%) 0.00
14 (63.64%) 8 (36.36%) 22 (100%)
Corpos de Civatte
Sim 10 (41.67%) 14 (58.33%) 24 (100%) 0.49
Nio 4 (50%) 4 (50%) 8 (100%)
Projecdes epiteliais em
“dentes de serra” 10 (55.56%) 8 (44.44%) 18 (100%) 0.12
Sim 4 (28.57%) 10 (71.43%) 14 (100%)
Nao
Espessura da camada cornea  403.98 316.68 - 0.23
(média)
Espessura do epitélio (média)  526.69 502.71 - 0.63
Densidade do infiltrado 138.90 139.68 - 0.95
inflamatorio (média)
Espessura do infiltrado 345.50 374.15 - 0.71

inflamatério (média)

Dados sdo apresentados em n(%) ou por média. Valores de p foram calculados pelo teste exato de Fisher ou Mann-Whitnney

(p<0.05).
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Na analise microscopica, todos os casos estao de acordo com os critérios diagnosticos
modificados propostos por Cheng et al. (2016) para LPO: infiltrado em faixa ou irregular,
predominantemente linfocitico na lamina propria confinado a interface da lamina propria do
epitélio; degeneracdo liquefativa das células basais; exocitose linfocitica; e auséncia de
displasia epitelial ou alteragdo verrucosa da arquitetura epitelial (Figura 3).

Figura 3. Aspecto histopatologico de um liquen plano oral. Observe o
infiltrado inflamatério subepitelial em forma de faixa (HE 40x).

Todos os casos apresentavam hiperceratose, sem diferenca entre os casos de liquen
plano reticular ou erosivo (p=0,23). A auséncia de diferenca entre os dois grupos também foi
encontrada para espessura epitelial (p=0,63), densidade do infiltrado inflamatério (p=0,93) e
espessura do infiltrado inflamatoério (p=0,37). Proje¢des epiteliais em “dentes de serra™ foram
encontrados em 18 casos (56,25%) e corpos de Civatte em 24 casos (75%), € nenhum deles
teve relagdo com o subtipo clinico (p=0,16 e p=0,70, respectivamente).

DISCUSSAO

Os dados demograficos e as caracteristicas clinicas observados neste estudo foram
semelhantes aos encontrados na literatura, reforcando a prevaléncia em pacientes do sexo
feminino entre a 5* e 6* décadas de vida '*'7. A presenca de habitos nocivos foi pequena
nesta populacdo. Alguns autores afirmam que ndo sdo fatores etiologicos para LPO, porém,
dizem que principalmente o tabaco e o alcool t€ém sido considerados como fatores associados
a transformagdo maligna do LPO “* ' ' Na nossa amostra, 32,5% dos pacientes
apresentavam algum habito prejudicial, mas ndo foram observados casos de transformacao
maligna.

A maioria dos estudos de LPO observou uma maior prevaléncia do subtipo reticular
(3-15.18. 19 " Apenas dois autores encontraram o subtipo erosivo como mais frequente % '”. A
maioria de nossos pacientes foi classificada como erosiva, provavelmente porque o
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aparecimento de sintomas esta relacionado ao aumento da procura por ajuda profissional. A
mucosa jugal foi o local de acometimento mais comum, seguido pela lingua e gengiva,
conforme apontado na literatura > ). A gengivite descamativa ¢ geralmente uma
manifestacdo de disturbios mucocutdneos imunologicamente mediados, principalmente LPO
@9 Em nosso estudo, todos os casos com envolvimento gengival eram erosivos, na forma de
gengivite descamativa. Tovaru et al. ¥ relataram 25% dos casos de LPO com lesdes
extraorais concomitantes. Torrente-Castells et al. !? relataram exatamente o mesmo
percentual de casos com manifestagao extraoral que em nosso estudo (6,2%).

Foi descrita uma associagdo entre LP e dislipidemia e componentes da sindrome
metabolica, como hipertensdo e diabetes, que pode ser explicada pela presenca de um
processo inflamatério comum @1-23) A hipertensao foi o distarbio sistémico mais prevalente
neste estudo, representando 37,5% dos casos, de acordo com estudos publicados
anteriormente (21,0% a 44,0%) > 1151622 Hipercolesterolemia foi referida por 20,0% dos
pacientes deste estudo, valor inferior ao encontrado na literatura, onde variou de 42,5% a
61,0% @1-23) Apenas 10,0% dos pacientes relataram diabetes, valor intermediario ao
observado em estudos anteriores (5,0% a 27,4%) (% 131629

Vérios autores analisaram a relacao entre patologias da glandula tireoide e o LPO, mas
a causa dessa associagdo ainda ndo ¢ clara @2, Como o LPO ¢ considerado uma doenca
autoimune, uma associa¢ao com outras doeng¢as autoimunes, como tireoidite de Hashimoto,
pode ser considerada. Essa comorbidade ¢ a causa mais comum de hipotireoidismo
inespecifico, onde a circulagdo de anticorpos tireoidianos pode contribuir para desencadear
uma resposta autoimune na mucosa oral ou pele, levando ao desenvolvimento de lesdes de LP
(23.26.29) 'Em nosso estudo encontramos alta prevaléncia de hipotireoidismo em pacientes com
LPO, representando 17,5% dos pacientes, valor superior ao observado na literatura > %27

Alguns autores relatam que 45,8% a 77% dos pacientes com LPO faziam uso de
medicamentos sistémicos, principalmente anti-hipertensivos e antidiabéticos. !> ' ') Em
nosso estudo, também encontramos uma alta porcentagem de pacientes em uso de medicagao
continua (72,5%). A maioria deles ¢ anti-hipertensivo. A correlacdo entre o uso de
medicamentos sist€émicos ¢ o LPO ¢ duvidosa, seja como fator etioldogico ou como
exacerbagdo de lesdes e sintomas. A literatura afirma que algumas classes de medicamentos,
principalmente os anti-hipertensivos, AINEs e antidiabéticos, mais comumente utilizados,
podem induzir a formagio de lesdes liquenoides V. Alguns estudos > sugerem que o LPO
em pacientes com hipertensao arterial sistémica pode estar relacionado ao uso de anti-
hipertensivos. Um dado interessante foi encontrado por Bonir-Alvarez et al. 7, em que
relataram que pacientes que usavam dois ou mais medicamentos sistémicos
concomitantemente apresentavam predominantemente a forma erosiva da doenga. Em nosso
estudo, ndo encontramos associagdo entre o uso de medicacao sist€émica continua e o subtipo
clinico de LPO.

A associagao do tabagismo com o LPO nao ¢ claramente compreendida. A proporg¢ao
de fumantes varia de 15% a 93%, embora nenhuma associagdo estatisticamente significativa
entre LPO e tabaco possa ser comprovada #”. Seoane et al. (2004) ©? relataram que o habito
de fumar nio favorecia uma apresentagdo clinica particular de LPO. Gorsky et al.
relataram que mais pacientes com LPO reticular fumavam do que aqueles com LPO erosivo
(p=0,002). Alguns estudos afirmam que lesdes cutaneas e ungueais por doengas cutineas
inflamatérias podem aparecer em pacientes que abusam do alcool “**. Em nosso estudo, os
pacientes que relataram habitos prejudiciais anteriores apresentaram menos a forma menos
erosiva da doenga.
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As caracteristicas microscopicas do LPO incluem hiperceratose, infiltrado
principalmente linfocitico em forma de faixa na ldmina prépria com alteragdo da degeneragao
das células basais. Achados adicionais incluem cristas epiteliais em “dentes de serra”, atrofia,
acantose, depodsito eosinofilico homogéneo na juncio epitélio-tecido conjuntivo e ulceragao.
Em comparagdo com a doencga cutanea, as lesdes orais exibem menos frequentemente cristas
da rede em dente de serra e mais frequentemente atrofia ®”. A presenca de pinos de rede em
dente de serra ¢ considerada de suporte, mas ndo diagndstica de LPO M A presenca de corpos
Civatte (também conhecidos como coloides, hialinos ou citoides), que representam
remanescentes enucleados de células epiteliais, ¢ uma caracteristica do LPO e da suporte ao
diagnostico, mas também pode ser encontrada no lupus eritematoso e outras dermatite de
interface ®®. Em nosso estudo, as proje¢des em “dentes de serra” foram encontrados em
56,25% dos casos e corpos de Civatte em 75% dos casos, ambos sem relagdo com o subtipo
clinico. Cheng et al. (2016) M) relataram que os subtipos reticular e de placa geralmente
exibem hiperqueratose, e o infiltrado inflamatério pode ser influenciado pelo tipo clinico.
Pesquisas anteriores nao conseguiram associar a extensao do LPO e a intensidade do
infiltrado inflamatério ©”. Seoane et al. (2004) ©® também constataram que a gravidade do
infiltrado inflamatdrio ¢ independente da apresentacao clinica do LPO, sugerindo que a atrofia
epitelial e a presenca de ulceragdes sdo decorrentes exclusivamente de aspectos qualitativos
do infiltrado inflamatorio. Em nossa amostra, nenhuma das caracteristicas microscopicas teve
qualquer influéncia no subtipo clinico.

De acordo com nossos resultados e dentro dos limites do estudo, todos os casos de
LPO com envolvimento gengival eram erosivos e as caracteristicas microscopicas nao
parecem influenciar a gravidade clinica da doenga.
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