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RESUMO

O liquen plano, uma doenga mucocuténea autoimune cronica, afecta a pele, mucosa
genital, couro cabeludo, unhas e também a mucosa oral em 60-70% dos casos, sendo
designada entdo por: liquen plano oral. Apesar da sua etiologia exacta ser desconhecida,
o liquen plano é caracterizado por uma resposta imunoldgica mediada por células contra
antigénios no epitélio da pele e/ou mucosa. O diagnostico do liquen plano oral pode ser
realizado através das caracteristicas clinicas se elas forem suficientemente proprias, mas
a biépsia é recomendada para confirmar o diagndstico, excluir a displasia e
malignidade, e decidir clinicamente se o tratamento activo € recomendado. O exame
histolégico revela tipicamente hiperqueratose, degeneracdo das células basais e um
infiltrado linfocitario denso bem definido na derme superficial. Algumas lesdes de
liguen plano oral sofrem transformagdo maligna e a incidéncia exacta dessa
transformagdo e seus mecanismos séo ainda fonte de controvérsia. Alguns factores
etiologicos hipoteticos, associam-se principalmente as restauracdes em amalgama e o
virus de hepatite C que tém sido estudados em detalhe. A associagédo epidemioldgica do
liguen plano com a infeccdo pelo virus da hepatite C tem sido registada em diversos
paises, tendo sido isolados RNA-VHC e anticorpos anti-VHC da pele e mucosa oral em
doentes com liquen plano e infeccdo cronica pelo virus da hepatite C. O virus da
hepatite C é um virus envelopado e de vertente Unica de RNA da familia Flaviviridae. A
infeccdo pelo virus da hepatite C representa um problema de saude global com uma
prevaléncia global de cerca de 3% (cerca de 170 milhdes de pessoas, a maioria infectada
cronicamente) representando uma importante causa de morbilidade e mortalidade. O
virus da hepatite C € um virus hepatotropico e linfotropico, e a infec¢do cronica pode
causar, por um lado, hepatite cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular e, por outro
lado, diversas manifestacdes extrahepaticas que incluem crioglobulinemia mista,
porfiria cutanea tarda e liquen plano. A presente revisao foca-se na questdo de avaliar o
papel potencial do liquen plano em diagnosticar a infeccdo pelo virus da hepatite C
como um dos primeiros marcadores evidentes da doenca hepéatica cronica
potencialmente fatal. A correlacdo entre o liquen plano e infeccdo pelo virus da hepatite
C tem sido amplamente investigada e discutida na literatura cientifica. Enquanto
estudos de diversos paises demonstram uma associacdo significativa entre o liquen
plano e infeccdo pelo virus da hepatite C, outros refutaram esta associacdo. Como o

virus se pode replicar na pele e mucosa oral e células T VHC especificas podem ser



encontradas na mucosa oral de doentes com hepatite C cronica e liquen plano, o virus da
hepatite C pode estar implicado na patogénese do liquen plano. A terapia anti-VHC tem
sido associada a um pior progndstico das lesGes de liquen plano, mas ainda existem
poucos estudos detalhados e mais pesquisa é necessaria. Apesar da associa¢do entre a
infeccdo pelo virus da hepatite C e o liquen plano permanecer discutivel, uma maior
seroprevaléncia anti-VHC positiva é detectada entre os doentes com liquen plano oral
de diferentes paises. Os resultados de multiplos autores em diversos estudos mundiais
enaltecem ainda a importancia de efectuar um teste de rastreio para deteccao do virus da
hepatite C, nos doentes diagnosticados com liquen plano oral. Salienta-se ainda o papel
relevante dos profissionais de medicina dentdria neste contexto, optimizando as

estratégias de tratamento da hepatite C e favorecendo um melhor prognoéstico.



ABSTRACT

Lichen planus, a chronic autoimmune mucocutaneous disease affects the skin, genital
mucosa, scalp, nails and also oral mucosa in about 60-70% of cases, being so designated
by: oral lichen planus. Although its exact aetiology is unknown, lichen planus is
characterized by a cell-mediated immunological response to antigens of skin and/or
mucosa epithelium. The diagnosis of oral lichen planus can be made from the clinical
features if they are sufficiently characteristic, but biopsy is recommended to confirm the
diagnosis, exclude dysplasia and malignancy, and to clinically decide whether active
treatment is required. Histopathological examination typically shows hyperkeratosis,
basal cell degeneration and a dense well defined infiltrate of lymphocytes in the
superficial dermis. Certain oral lichen planus lesions undergo malignant transformation
and the exact incidence of this transformation and its mechanisms are still controversial.
Some hypothetical etiological factors, mainly amalgam restorations and hepatitis C
virus have been studied in detail. The epidemiological association of lichen planus with
hepatitis C virus infection has been recorded from several countries and HCV-RNA and
positive anti-HCV antibodies have been isolated from lesional skin in patients with
lichen planus and chronic hepatitis C virus infection. Hepatitis C virus is an enveloped,
single-stranded RNA virus of the Flaviviridae family. Hepatitis C virus infection
represents a major global health problem with a global prevalence of about 3% (about
170 million people, most of whom chronically infected) representing a potential cause
of substantial morbidity and mortality. Hepatitis C virus is both an hepatotropic and a
lymphotropic virus, and chronic infection can cause, on one hand, chronic hepatitis,
cirrhosis and hepatocellular carcinoma and on the other hand, several extrahepatic
diseases including mixed cryoglobulinemia, porphyria cutanea tarda and lichen planus.
This review focuses on the dilemma in evaluating the potential role of lichen planus in
diagnosing hepatitis C virus infection as one of the first overt markers of potentially
fatal chronic liver disease. The correlation between lichen planus and hepatitis C virus
infection has been largely investigated and discussed at scientific literature. While
studies from several centers across the world show a significantly association between
hepatitis C virus infection and lichen planus, anothers have refuted such an association.
As the virus may replicate in the skin and oral mucosa and HCV-specific T cells can be
found in the oral mucosa of patients with chronic hepatitis C and lichen planus, hepatitis

C virus may be implicated in the pathogenesis of lichen planus. Therapy anti-HCV has



been also associated with a worse prognosis of oral lichen planus lesions, but there are
few detailed studies and more research is needed. Although the association between
hepatitis C virus infection and lichen planus remains debatable, a relatively higher
positive anti-HCV seroprevalence is seen among oral lichen planus patients from
different countries. The results of multiple authors in several studies across the world
still praise the importance of making a screening test for detection of hepatitis C virus in
patients diagnosed with oral lichen planus. It is also stressed the important role of dental
professionals in this context, optimizing the treatment strategies of hepatitis C and

supporting a better prognosis.
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Liquen Plano Oral e Virus da Hepatite C: Que Relagbes?

I. INTRODUCAO

1. Liquen plano oral

1.1. Definicgéo e conceitos

O liquen plano (LP) é uma doenca inflamat6ria cronica mediada por células T do
epitélio estratificado escamoso relativamente comum que envolve pele e mucosas.
Condices locais, tais como pobre higiene oral e habitos tabagicos, podem aumentar a
possibilidade do seu desencadeamento e expressdo. O LP pode-se apresentar na pele,
anexos da pele, cavidade oral e mucosa extraoral. (Scully, 2008) LP cutaneo tem como
caracteristica clinica a presenca de papulas achatadas poligonais e planas que
predominam nas superficies flexoras. A maioria das leses cutaneas séo auto-limitadas.
(Mahboobi, 2010)

O liquen plano oral (LPO) pode envolver qualquer lugar da mucosa oral, mais
frequentemente a mucosa jugal, gengiva e bordos laterais da lingua, apresentando-se
como lesdes brancas bilaterais, ocasionalmente associadas a ulceras. (Regezi, 2008) Foi
descrita inicialmente por Wilson em 1869 a nivel clinico e por Dubreuilh em 1906 a
nivel histologico. O LPO pode manifestar-se de diversas formas clinicas: reticular, em
placa, papular, atrofico, erosivo e bolhoso. Os doentes com LPO apresentam
frequentemente manifestacbes concomitantes em um ou varios locais extra-orais, tais
como vulva e vagina. O LPO ¢ caracterizado, histologicamente, por hiperqueratose,
espessura variavel do epitélio, liquefaccdo da camada basal devido a degeneragédo dessas
células, e um infiltrado denso bem definido de células mononucleares, adjacente a

membrana basal. (Robaee, 2006)

A importancia desta doenca deve-se a sua relativa frequéncia, cronicidade, remisséo
espontanea rara, com potencial maligno e frequentemente fonte de morbilidade.
(Regezi, 2000)
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1.2. Epidemiologia

O LP é uma doenca mucocutanea inflamatéria que afecta mais frequentemente adultos
de média idade, ocorrendo aproximadamente entre os 30-70 anos, especialmente na 5% e
62 década de vida. (Farhi, 2010) A doenca tem sido mais frequentemente reportada nas
mulheres do que nos homens, numa relagdo de 2:1 (Grossmann, 2006; Ismail, 2007),
mas ha& autores que consideram que afecta homens e mulheres em nameros
aproximadamente iguais. (Sebastian, 1995; Regezi, 2000) As criangas raramente sdo
afectadas, mas alguns autores descrevem também casos na infancia, mesmo aos 8 meses
de idade. (Sebastian, 1995; Nnoruka, 2007) A prevaléncia do LP é desconhecida, mas é
estimada que ocorra em menos de 1% da populacdo. E pensado ser significativamente
menos frequente que o LP exclusivamente oral que afecta aproximadamente 0,2% — 4%
da populacdo geral dependendo dos autores. (Regezi, 2008; Farhi, 2010; Carrozzo,
2009)

A prevaléncia das estimativas varia entre diferentes populacdes, mas a doenca nédo
parece exibir uma predileccdo racial (Sebastian, 1995; Carrozzo, 2009): a prevaléncia
do LPO na populacdo seleccionada espanhola € de 0,2% a 2%, 0,5% na populagédo
japonesa, 1,9% na populacdo sueca, 2,6% na populacdo indiana, 0,38% na Malésia.
(Ismail, 2007; Bascones-llundain, 2006) Lozada-Nur refere que a prevaléncia do LPO
na populacdo norte-americana é de 1,2% (Lozada-Nur, 1997), mas um estudo mais
recente desmente referindo que a prevaléncia nos EUA é desconhecida. (Sugerman,
2010)

O LP genital e cutaneo estdo associados em 15-20% dos casos com LPO,
respectivamente, e o LPO ocorre em 70-77% dos pacientes com LP cutaneo. (Farhi,
2010)

A incidéncia exacta de transformacdo maligna (TM) no LPO ¢ dificil de estabelecer
devido a possivel contribuicdo de factores de risco externos que podem ser relevantes,
mas este risco varia entre 0,4% e 5% durante periodos de observacédo de 0,5 a 20 anos.
(Scully, 2008) Com efeito, a Organizagcdo Mundial de Saide (OMS) categorizou o LPO
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como uma condigdo pré-maligna, que é “um estado geral associado a um risco

significativamente elevado de cancro”. (Ismail, 2007)

2. Virus da hepatite C

2.1. Definic&o e conceitos

Em 1989, com recurso a técnicas de biologia molecular, foi clonado um pequeno
antigénio que levou a caracterizacdo do virus da hepatite C (VHC) e a subsequente
descoberta de que esse virus é responsavel pela grande maioria (no minimo 80%) dos
casos de Hepatite ndo-A, ndo-B pds transfusdao e mais de 50% dos casos esporadicos de
hepatite ndo-A, ndo-B sendo, actualmente, a principal causa de doenca hepatica e afecta
significativamente a saude de milhdes de pessoas em todo o mundo. O VHC é um virus
de RNA de filamento unico vagamente relacionado com os Flavivirus, que incluem os
agentes da febre-amarela e do dengue. Carece de qualquer tipo de analogia com o VHB
e VHD. (Mary, 1994; Urefia, 1997; Fortune, 2010) E um virus com dimenséo reduzida,
entre 30 e 60 nandmetros de diametro. Apresenta um envelope lipidico que se inactiva
com cloroformo e um RNA linear de aproximadamente 10.000 nucleo6tidos. O VHC tem
um genoma extremamente variavel, 6 gendtipos distintos e multiplos subtipos.
(Mahboobi, 2010)

A via de transmissdo do VHC é parental, sendo os factores de risco mais comuns as
transfusbes sanguineas realizadas antes de 1992 e o uso de drogas injectaveis.
(Grossmann, 2006) Outros modos de transmissdo parecem ser responsaveis pela
propagacdo da infeccdo pelo VHC. Estes incluem a utilizacdo de sangue contaminado,
produtos derivados do sangue, tecidos e oOrgdos, cuidados médicos e dentarios com
seringas e equipamento contaminado ou inadequadamente esterilizado, transmissdo
sexual, transmissdo perinatal e partilha de objectos pessoais tais como giletes ou
escovas de dentes. (Khaja, 2006)
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2.2. Epidemiologia

Segundo a OMS estima-se que 3% da populacdo mundial esteja infectada cronicamente
pelo VHC, o que correspondera a 170 milhdes de pessoas. (WHO, 2002; Bockle, 2010)
No entanto, a maioria das descricbes da epidemiologia global do VHC dependem
fortemente de estudos de seroprevaléncia do VHC. Estes estudos, na maioria dos casos,
séo transversais e sdo realizados em populagdes seleccionadas — dadores de sangue ou
pacientes com doenca hepética cronica — que ndo sdo representativos da comunidade ou

regido nas quais residem. (Shepard, 2005)

Existem diferencas temporais e geograficas nos padrées de infeccdo pelo VHC.
Globalmente, 3 padrdes epidemiolégicos foram descritos de acordo com a prevaléncia
de infeccdo pelo VHC e o seu padrdo de transmissdo. A primeira descreve uma
prevaléncia baixa nos individuos com menos de 20 anos de idade que aumenta
significativamente nas proximas décadas, alcangando a prevaléncia mais elevada na
idade dos 30-40 anos e descendo nos individuos com mais de 50 anos. Este padrdo é
reflectido nos EUA e Australia. Um segundo padrdo epidemiolégico manifesta-se com
uma baixa prevaléncia em criangas e adultos jovens com um aumento nos adultos mais
velhos acima dos 50 anos. Este padréo é observado no Japéo e Italia. O terceiro padréo
regista um aumento sustentado de acordo com a idade e taxas elevadas de infec¢do séo
observados em todos os grupos de idades como observado no Egipto. (Violante, 2007;
Alter, 2007)

Portugal parece reflectir o primeiro padrdo epidemiologico acima descrito segundo a
distribuicdo por grupos etarios dos casos notificados de hepatite C de 1993 a 1997.
(Marinho, 2000)

Algumas na¢des no mundo tém taxas de seroprevaléncia de VHC relativamente baixas,
incluindo o Reino Unido e os paises da Escandinavia (0,01%-0,1%), Irdo (0,16%),
Alemanha (0,6%), Canada (0,8%), Franca (1,1%), Australia (1,1%), 1émen (1,1%) e
México (1,4%). Baixo, mas com taxas de seroprevaléncia ligeiramente superiores foram
reportadas no EUA (1,8%), Japdo (1,5-2,3%) e Italia (2,2%). O Egipto apresenta uma
taxa de seroprevaléncia de VHC de 17-26%. (Violante, 2007; Craxi, 2008; Alavi, 2011)
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Em Portugal, a hepatite C € a hepatite virica que regista 0 maior nimero de notificagdes,
tendo ultrapassado a hepatite A e B em finais da década de 90. (Marinho, 2000) Néo h&
dados sobre a prevaléncia nacional, mas estima-se que a prevaléncia oscile entre 1,0 e
1,5% verificando-se um gradiente Norte-Sul com prevaléncia de 0,68% no Norte, 1,0%
em Lisboa e 1,59% nas principais cidades do Algarve. (Marinho, 2000; Marinho, 2008)

O impacto da infeccdo pelo VHC nas estruturas de salde parece estar a crescer de
importancia, sendo o agente etioldgico em cerca de 20% das hepatites agudas viricas,
que sdo frequentemente ndo diagnosticadas pois o curso clinico é muitas vezes
silencioso. Portanto, na maioria dos casos (70-80%), o VHC leva a infeccdo crénica
seguido de hepatite cronica. Também é o agente etioldégico em 40% dos casos de cirrose
hepatica sendo o principal indicador de transplante hepatico em todo 0 mundo (30% dos
casos) e € um factor importante e emergente que esta presente em cerca de 60%-70%
dos casos de carcinoma hepatocelular. (Marinho, 2000; Bockle, 2010; Fortune, 2010)
Aproximadamente 195.000 casos de cancro hepatico (31,1% dos casos globalmente)
sdo atribuidos ao VHC, sendo as areas com maior prevaléncia o norte e centro de
Africa. (Sanyal, 2010) A cirrose hepatica é a 102 causa de morte em Portugal. (Marinho,
2008) Apenas 15% dos individuos infectados consegue adquirir imunidade protectora e
recuperar espontaneamente. (Marinho, 2000) O principal grupo de risco nas sociedades
industrializadas s@o os toxicodependentes com consumo de drogas intravenosas. Com
efeito, multiplos estudos efectuados em varios paises demonstram que cerca de 80% dos
toxicodependentes estdo infectados pelo VHC sendo quase endémico. (Marinho, 2000;
Marinho, 2006) Pelo menos 100.000 mortes sdo atribuidas anualmente a hepatite C,
directamente ou com a intervencéo de cofactores como o HBV, HIV ou abuso de alcool.
Nos EUA pensa-se que as mortes triplicardo até 2020. Infelizmente, a infeccdo pelo
VHC ndo é frequentemente diagnosticada e mais de 50% das pessoas com elevado risco
pelo VHC estdo ainda infectadas e desconhecedoras da sua doenca, levando a sua

propagacao da infeccdo e perda de tratamento oportuno. (Craxi, 2008)

3. Que relacdo entre liquen plano oral e hepatite C: sua importancia

A infeccdo pelo VHC, quando ndo tratada durante a sua fase mais precoce, pode

conduzir a diversas manifestacdes clinicas, mais frequentemente no figado. (Craxi,
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2008) A morbilidade associada a infecgdo pelo VHC néo é apenas devido as sequelas da
doenga hepatica crénica, mas também devido a variedade de manifestacGes
extrahepaticas. (Mahboobi, 2010) Dentro dessas incluem-se as doengas hematoldgicas,
renais, dermatoldgicas, endocrinas, neuromusculares e articulares, alteracdes nas
glandulas salivares e disturbios oculares, alem de desordens auto-imunes e psicoldgicas.
(Grossmann, 2006) De acordo com diferentes estudos, 40-80% dos doentes VHC-
positivos desenvolvem pelo menos uma manifestacdo extrahepatica durante o curso da
doenca, que é frequentemente o primeiro e Unico sinal clinico da infec¢do cronica pelo
VHC. Portanto, o reconhecimento das manifestacGes extrahepaticas € um instrumento
importante no diagndstico da infeccao pelo VHC. (Bockle, 2010)

O VHC ndo foi considerado seriamente um factor precipitante do LPO antes dos testes
serologicos para o VHC se terem tornado disponiveis em 1990. O primeiro doente com
LP confirmado por biopsia e hepatite C cronica activa foi reportado em Franca em
1991. (Chuang, 1999) Desde entdo, numerosos estudos tém reportado correlagdo do
LPO com a infeccdo pelo VHC e consequente doenca hepatica cronica, tendo o LPO
sido descrito como uma manifestacdo extrahepatica da infecgcdo pelo VHC. (Randazzo,
2005; Nagao, 2000) Se tal correlacdo for uma associacdo real, o LPO em certas
populacdes pode ser utilizado como um sinal de infeccdo pelo VHC em pacientes
assintomaticos, conduzindo a um diagnostico e tratamento precoce e, possivelmente, a

um prognaéstico mais favoravel dos pacientes infectados. (Mahboobi, 2010)

Deste modo, este estudo pretende expor uma revisdo bibliografica sobre as evidéncias
da implicacao do virus da hepatite C na etiologia do LPO e avaliar o potencial papel do
LPO no diagndstico da infeccdo pelo VHC. Simultaneamente pretende-se favorecer o
entendimento destas relagdes clinicas por parte dos profissionais de salde,
nomeadamente do médico dentista que esta numa posicdo privilegiada para avaliar e
diagnosticar patologias orais. E realcada a importancia do acompanhamento a longo
prazo dos pacientes com LPO, pela possibilidade de transformacdo maligna como

também no diagndstico precoce e controlo da infeccdo pelo VHC.
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Il. METODOLOGIA

Esta revisdo bibliografica tem como base a analise de publicacdes cientificas que
consistem em estudos de campo, estudos in vitro e revisdes de literatura, de acordo com

0s critérios evidenciados no diagrama que se segue:

Palavras-chave: oral lichen
planus; hepatitis C virus

WILEY Online

PubMed Science Direct X Outros:
Library
Resultado: 121 Resultado: 850 Resultado: 1005 EE;WSE;E:T;- Geral
i ienti i ienti artigos cientificos '
artigos cientificos artigos cientificos g -Associagao
Portuguesa para
o Estudo do
Figado;
\Warld Health
Organization;
-Sociedade
Portuguesa de
Gastrenterologia
-Livros
Cientificos
- . Limites:
Limites: ) - '
i i -oral lichen planus AND hepatitis C wirus; Limites:
T 1995 e 2011; -Tapicos (Imunologia e Microbiologia; -Oral lichen planus AND hepatitis
-Especies: humana; Medicina e Medicina Dentaria; s
-Lingua (inglés, espanhal, Farmacologia, Toxicologia e Ciéncia S
ponmmués;g 3 Farmaceutical; -Publicado entre 2006 e 2011,
] -Publicade entre 2006 e 2011.
Resultado: 104 Resultado: 18 Resultado: 336
artigos cientificos artigos cientificos artigos cientificos
SEIECG?E'!D:JES Selecgao: & artigos Selecgao: 44
artigos cientificos cientificos artigos cientificos

Diagrama 1. Metodologia da revisdo bibliografica efectuada.
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Foram identificados os seguintes critérios de inclusdo: respeito pelas palavras-chave
contempladas, maioritariamente artigos publicados nos Gltimos cinco anos, em revistas
internacionais indexadas, acesso ao artigo na sua versdo completa, estudos em humanos,
e estudos publicados em portugués, inglés e espanhol; assim como os critérios de
exclusdo: artigos publicados antes de 1995 e estudos experimentais em animais.

Assim, foram consultados oitenta e dois artigos e oito livros que apoiaram todo o

presente trabalho cientifico, maioritariamente (n=67) publicados entre 2006 e 2011.
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1. DESENVOLIMENTO

1. Liquen plano oral

1.1. Etiopatogenia

Embora o factor etiolégico do LP seja desconhecido, considera-se um processo
imunologicamente mediado (auto-imune) que se assemelha, microscopicamente, a uma
reaccdo de hipersensibilidade. O LP caracteriza-se por um intenso infiltrado de células
T (CD4+, e em geral CD8+) localizado na interface do tecido conjuntivo e epitelial.
Observam-se em nimero cada vez maior nos tecidos do LP outras células reguladoras
da imunidade (macréfagos, dendrocitos Xl-Ila, células de Langerhans). O mecanismo
da doenca parece envolver véarias etapas: ocorre um factor ou evento precipitante,
libertacdo focal de citocinas, super expressdo das moléculas de adesdo vascular,
recrutamento e retencdo de células T e citotoxicidade dos queratindcitos basais mediada
por linfécitos T. (Regezi, 2008; Regezi, 2000)

Os factores desencadeantes do LP permanecem em discussdo na literatura. Pensa-se que
algum factor do tipo exdgeno ou enddgeno pode ser responsavel pelas lesdes primarias
nos queratinocitos, o qual ocasionando anomalias antigénicas, dard lugar a todo o
processo. Entretanto, diversos factores predisponentes tém sido implicados na

etiopatogénese do LP:

= Locais: sabe-se que cuspides afiadas, proteses mal adaptadas e restauracGes
rugosas agravam e mantém lesbes de LPO, sobretudo, atrofico-erosivas quando estes
factores estdo continuamente lesionando a mucosa adjacente, impedindo a normal

reepitilizacdo e, portanto, a cura das lesdes. (Carrozzo, 2009)

= Materiais de restauracdo dentarios: sugere-se que alguns materiais utilizados em
medicina dentaria possam ocasionar lesdes de LP, como a amalgama, restauracdes a
composito, acrilicos dentéarios, cobalto, ouro. A evidéncia demonstrada em varios casos
reportados demonstra que a causa das reac¢des adversas relativamente as ligas fundidas

dentarias € alérgica. Quando as lesdes do LP estdo apenas confinadas a mucosa, em
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contacto intimo ou préximo das restauragdes, estas reac¢des devem ser suspeitas. Elas
sdo algumas vezes unilaterais. Descobertas recentes sugerem que a reac¢do ao mercudrio
€ uma importante causa e que estas lesdes podem representar uma resposta de
hipersensibilidade de contacto mediada por células ao mercdrio, em individuos
susceptiveis, que foram sensibilizados apds longa exposicdo. Mas outros autores
encontraram poucos casos que sdo susceptiveis ao mercdrio, sem efeitos benéficos em
remover as restauracdes a amalgama, sugerindo que outros factores possam estar
envolvidos (Scully, 2008), havendo estudos que demonstraram a remissao espontanea
de reaccbes liquendides orais (RLO) apds o reposicionamento das restauracdes
causativas. SupBe-se que em contacto directo com a mucosa, 0s materiais dentarios,
pela libertacdo de mercUrio ou outros produtos, podem alterar directamente a
antigenecidade dos queratindcitos basais. (Ismail, 2007)

= Farmacos: agentes anti-inflamatorios ndo esterdides, inibidores da enzima
conversora da angiotensina, beta-bloqueadores, foram associados a RLO/LPO. Muitos
outros farmacos foram associados ao LPO, mas com baixo grau de evidéncia. Supde-se
que os farmacos actuem mais como precipitantes da doenca subjacente latente do que
responsaveis unicos desta. (Carrozzo, 2009) Nestes casos, 0 método mais preciso de
diagnostico da reaccdo ao farmaco é baseado na retirada do farmaco comportando o
desaparecimento da lesdo, voltando a instaurar-se ao restabelecer a medicacdo. No
entanto, este método, muitas vezes, ndo é pratico e pode ser potencialmente perigoso.
Lacy propds uma teoria para explicar a etiopatogenia do LP assinalando que estes
pacientes tenderiam a uma predisposicdo, provavelmente do tipo genético, para
desenvolver a doenca, de tal modo que os farmacos provocariam a sua precipitacao ou

desencadeamento. (Sebastian, 1995)

= Genética: o fundo genético parece desempenhar um papel na patogénese do
LPO, pois diversos casos de familia foram reportados. Bermejo et al. demonstraram a
presenca numa mesma familia de varios membros afectados com LP, tendo-se
observado determinados antigénios de histocompatibilidade com HLA-A3, HLA-B7,
HLA-A28, HLA-DRW9 e HLA-DR9. Demonstrou-se a expressdo de HLA-DR nas
camadas basais e suprabasais do epitélio liquendide, e Helberg et al. explicou este

fendbmeno como sendo uma resposta das células epiteliais a inducdo dos linfocitos
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activados, havendo uma maior presenca de HLA-DR quando existia um infiltrado mais
intenso. No entanto, Poster et al. ndo reportaram nenhuma associacdo significativa com
0 HLA particular numa familia afectada com LP. (Ismail, 2007) Carrozzo et al. sugerem
que uma predisposicdo genética ligada ao polimorfismo da citocina Thl pode promover
a resposta imunoldgica mediada por células T a uma mudanca antigénica induzida que

se supde levar a lesdes de LPO. (Regezi, 2008)

= Stress: Ivanovski et al. propds que o stress emotivo prolongado em pacientes
com LPO levava a uma psicosomatizacdo que, no limite, pode contribuir para o inicio e
expressdo clinica do LPO. (Ismail, 2007) E ainda indeterminado se as alteraces
psicoldgicas observadas constituem um factor etiolégico directo ou apenas uma
consequéncia do LPO, tal como ocorrido no estudo anteriormente mencionado, apesar
do facto de os sinais de depressdo e niveis aumentados de ansiedade serem muito
comuns nos pacientes com LPO. Carrozzo et al. considera que o desconforto crénico
que aflige os pacientes com LPO pode mesmo ser um factor de stress e pode

parcialmente explicar qualquer associacdo documentada. (Carrozzo, 2009)

Face ao exposto, o factor desencadeante para o LP continua indefinido. No entanto,
sabe-se que o recrutamento e a retencdo de linfocitos sdo necessarios e indispensaveis.
A partir do que se conhece da cinética dos leucdcitos nos tecidos, a atraccdo dos
linfocitos para um local especifico necessita de uma superexpressao de moléculas de
adesdo das células endoteliais mediadas por citocinas e a expressdo concomitante das
moléculas receptoras pelos linfocitos circulantes. No LPO existe, de facto, um aumento
da expressdo cada vez maior de diversas moléculas de adesdo vascular (ELAM-1,
ICAM-1 e VCAM-1) e infiltracdo linfocitaria, que expressam receptores reciprocos (L-
selectina, LFA-1 e VLA4), suportando a hipOtese de que existe activacdo de um
mecanismo de migracdo especifica (homing) de linfécitos no LP. Admite-se que
algumas citocinas, responsaveis pela superexpressdo das moléculas de adesdo sejam:
TNF-a, interleucina-1 e interferon-a. E possivel que a fonte destas citocinas seja gerada
a partir dos macréfagos residentes, células dendriticas-factor Xllla positivos, células de
Langerhans e dos proprios linfécitos. Os queratindcitos no LP possuem um papel
significativo na patogénese da doenca. Eles podem ser outra fonte de citocinas

quimioatractivas e pro-inflamatérias mencionadas anteriormente e, mais importante,

11
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eles parecem ser alvos imunoldgicos dos linfocitos recrutados. Este Gltimo papel parece
estar potencializado pela expressdo da molécula de adesdo dos queratindcitos ICAM-1,
podendo atrair os linfécitos através das suas moléculas receptoras correspondentes
(LFA-1). Isto poderia iniciar uma relacdo favordvel entras as células T e os
queratindcitos para a citotoxicidade. As células T parecem provocar a apoptose das
células basais. (Regezi, 2008) [Consultar Anexo A para informagdo mais detalhada
sobre Etipatogenia do LPO].

1.2. Histopatologia

Os critérios histopatoldgicos para o diagnéstico do LP s&o os seguintes:

= Hiperqueratose: representa 0 aumento de espessura da camada conjuntiva e que,
por sua vez, se pode classificar como ortoqueratose ou paraqueratose. Andreason
assinalou que, ao passo que a paraqueratose € rara no LP cutaneo, no LPO aparece em
86% dos casos. (Sousa, 2008)

= Vacuolizagdo das células da camada basal com queratindcitos apoptoticos: as
células basais estdo degeneradas e edemaciadas, chegando a unir-se umas com as outras
produzindo auténticas “cavidades”. Existe também em zonas proximas da camada basal
ou profundas do estrato espinhoso e, por vezes, na derme corpos coldides ou de Civatte
que aparecem como glébulos eosin6filos homogéneos sugerindo a sua ultraestrutura,
que sejam queratinocitos apoptéticos a causa de degeneracdo hidropica das células
basais. (Ismail, 2007; Sebastian, 1995)

= |Infiltrado linfocitario denso bem definido na interface do tecido conjuntivo com
epitelial: faixa muito densa de linfocitos, especialmente linfécitos T, com poucos
linfocitos B e alguns macréfagos que séo raros no LP idiopatico. Bhan demonstrou que
dentro dos linfocitos T predominam os linfécitos T colaboradores, sendo em menor
namero 0s supressores, ocorrendo tanto no tecido conjuntivo como epitelial. Foi
comprovado que o facto de um epitélio ser mais ou menos atro6fico, ou que seja mesmo
uma forma clinica reticular ou atréfico/erosiva ndo esta em relacdo directa com a

quantidade de linfocitos T existentes no tecido conjuntivo. Da mesma maneira, a maior
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ou menor extensdo clinica do LPO ndo estd em relagdo directa com o infiltrado de
linfocitos T. Pensa-se que ndo depende, pelo menos primordialmente, da quantidade de
infiltrado existente no tecido conjuntivo, mas sim da maior ou menor quantidade de
linfocitos T colaboradores em propor¢do com o resto das subpopulacdes de linfécitos T.
Ebner ao analisar a infiltracdo inflamatoria presente no LP assinalou a presenca de
linfocitos, mondcitos, macréfagos e células de Langerhans, o que indica que esta
participagdo celular leva a considerar este processo como uma reac¢do imunoldgica do
tipo de hipersensibilidade tardia. (Sousa, 2008; Sebastian, 1995)

= Elevada quantidade de células de Langerhans no tecido conjuntivo e epitelial:
pensa-se processarem e apresentarem os antigénios ao linfécitos T subjacentes, 0s quais
sdo responsaveis pela apoptose dos queratinocitos. H4 uma relacdo directa entre a
quantidade de linfocitos T e as células de Langerhans intraepiteliais. Hirota e Osaki
assinalaram que os linfécitos T recebiam a informacéo das células de langerhans e dos
macrofagos sobre os queratindcitos degenerados e a partir deste momento os linfécitos

T atacam as proprias células epiteliais. (Ismail, 2007)

1.3. Liquen plano oral e reacgdes liquendides

Reaccdes ou lesdes liquendides (RL/LL) é o termo utilizado para descrever lesées LPO
com etilogia identificavel, diferentemente do LPO idiopatico. Também podem ser
consideradas como uma doenca por si SO ou uma exacerbacdo de um LPO existente,
pela presenca de factores precipitantes. (Ismail, 2007) No entanto, alguns autores
sugerem o uso destes termos no caso de um diagnostico inconclusivo de LPO. Além
disso, o termo RL é frequentemente utilizado como terminologia negativa para referir
algumas hipoteses como a natureza pré-maligna do LPO ou as suas associacdes
etiologicas. (Carrozzo, 2009) Pode haver uma tendéncia para as RL serem unilaterais e
erosivas. Estudos de imunofluorescéncia indirecta e teste de contacto cutdneo podem
desempenhar um papel no diagndstico diferencial destas lesbes. No entanto, o
diagnostico de RL ¢ dificil e as suas caracteristicas exactas ainda nao estdo
identificadas. Frequentemente a RL é indistinguivel do LPO idiopéatico e critérios

clinicos e histopatoldgicos rigorosos foram defendidos, mas carecem de validacéo.
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Além disso, os critérios da OMS para o LPO ndo diferenciam as duas condigdes.
(Ismail, 2007)

1.4. Diagnostico

O diagnostico do LPO é estabelecido pela observacdo clinica se reunir caracteristicas
suficientes, particularmente quando se apresentam na forma bilateral reticular classica,
ou por observacdo clinica com confirmacgdo histolégica para confirmar o diagndstico
clinico e particularmente para excluir displasia e malignidade. A biopsia devido a
natureza crénica do LPO constitui uma pratica prudente e € recomendada
especialmente, antes de comecar o tratamento activo, pois uma causa comum da falha
do tratamento é um diagnéstico inapropriado. Contudo, a avaliacdo histopatolégica do
LPO pode ser subjectiva e em cerca de metade dos casos h& pouca correlagdo clinico-
patologica. Nestes casos, pode ser (til utilizar o teste de imunofluorescéncia que é um
método complementar ao acima referido quando ha lesGes gengivais e/ou
predominantemente erosivo/ulcerativas que mostra um padrdo linear de fibrina e
depdsitos de fibrinogéneo shaggy na membrana epitelial basal ou corpos citoides
(corplsculos de Russel), ou ambos, na auséncia de fibrinogéneo shaggy (Carrozzo,
2009; Scully, 2008)

1.5. Diagnéstico diferencial

Outras doencas que se expressam com anomalias bilaterais multifocais e que devem ser
incluidas do diagndstico diferencial clinico sdo: RL medicamentosas, RL associadas
com contacto de hipersensibilidade a materiais restauradores, nevo branco esponjoso,
leucoplasia pilosa, morsicatio buccarum, doenca do enxerto versus hospedeiro,
candidiase, mordedura da bochecha. Lesdes brancas estriadas com ou sem erosdes
podem imitar o lUpus eritematoso. A leucoplasia idiopatica e o carcinoma de células
escamosas (CCE) podem ser considerados para as lesdes de LP semelhantes a placas. O
LP erosivo ou atrofico que afecta a gengiva inserida podera ter diagnostico diferencial
com o penfigbide cicatricial, pénfigo wvulgar, lipus eritematoso crénico,
hipersensibilidade de contacto e candidiase crénica. (Regezi, 2008; Regezi, 2000) A

imunofluorescéncia directa pode auxiliar na distincdo do LPO com outras lesdes,
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especialmente vesiculo-bolhosas como o pénfigo vulgar, penfigdide membranoso
mucoso benigno e dermatose bolhosa IgA linear. (Ismail, 2007)

1.6. Quadro clinico

O LPO apresenta-se como lesdes mdltiplas, bilaterais, mas nem sempre simétricas.
Apenas em 5% dos casos é unilateral. (Sebastian, 1995) A mucosa oral, dorso da lingua
e gengiva sdo os locais mais afectados. Em muitos pacientes, o inicio do LPO ¢
insidioso e os pacientes desconhecem a existéncia de patologia oral. Alguns pacientes
reportam uma rugosidade no revestimento da boca, sensibilidade a comida quente ou
picante, dor, manchas vermelhas ou brancas, ou ulceragdes na mucosa oral. (Ismail,
2007) A classificacdo é geralmente determinada pela forma mais grave: assim, um
paciente apresentando alteracdes reticulares e erosivas sera melhor classificado como
tendo LPO erosivo. Podem ocorrer em 6 tipos de variantes clinicas e algumas variantes
podem coexistir no mesmo paciente. Foram descritos, na cavidade oral, seis tipos de
LPO: reticular, em placa, papular, atrofico, erosivo e bolhoso. (Regezi, 2008; Ismail,
2007)

A forma reticular € a mais comum que se apresenta como numerosas linhas ou estrias
esbranquicadas entrelacadas finas ligeiramente elevadas, conhecidas como estrias de
Wickham, que produzem um padréo anular ou rendilhado. As estrias sdo tipicamente
simetricas e bilaterais. O terco posterior da mucosa jugal € o local mais comumente
afectado apesar de qualquer area puder ser afectada. Também se podem encontrar na
periferia de outras formas clinicas. Os pacientes com lesdes reticulares sao
frequentemente assintomaticos pois a forma reticular apresenta-se com sintomas
clinicos minimos ou insignificantes podendo apenas produzir uma sensacdo de
rugosidade e tensdo na mucosa onde se localizam e, muitas vezes, a sua descoberta é
acidental. (Carrozzo, 2009; Regezi, 2008; Scully, 2008)

O LPO em placa aparece como manchas brancas homogéneas que se assemelham a
leucoplasia, particularmente verrucosa proliferativa, porem evidenciando distribuicéo
multifocal. Em geral, as lesdes em placa variam de ligeiramente elevadas a lisas e

planas, ou até superficies irregulares. As principais localizacGes desta variante sdo o
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dorso da lingua e a mucosa jugal. Esta forma é mais comum entre os fumadores.
(Carrozzo, 2009; Scully, 2008)

O LPO papular mostra pequenas papulas (0,5 a 1,0 mm) brancas levantadas com estrias
brancas finas na periferia da les&o. O tipo papular geralmente coexiste com outra
variante. E raro e algumas vezes negligenciado durante a examinagéo clinica devido ao

pequeno tamanho da lesdo. (Ismail, 2007)

O LPO atréfico (ou eritematoso) apresenta-se como uma lesdo vermelha difusa, ou seja,
placas roxas com estrias brancas muito finas. Sensacéo de queimadura, dor, hiperestesia
e mal-estar generalizado acompanham estas lesdes. Cerca de 10% dos doentes com LPO
tém a doenca confinada & gengiva. As lesdes eritematosas que afectam a gengiva
causam gengivite descamativa, o tipo mais comum de LP gengival, que também se pode
apresentar como pequeno, elevado, branco, papulas ou placas rendilhadas. (Scully,
2008; Ismail, 2007)

O LPO erosivo apresenta-se como uma erosdo ou ulceracdo coberta por uma placa
fibrinosa ou pseudomembranosa. A periferia da leséo é geralmente rodeada por eritema
ou estrias queratinocitas reticulares ou finamente irradiadas. O processo € muito
dindmico com alteracdo do aspecto clinico observado semana a semana. O LPO erosivo
esta frequentemente associado a sensacao de queimadura e dor. A dor oral é variavel e
exacerbada por trauma e comida, particularmente aquela que esta quente, picante ou
acida. (Ismail, 2007)

A variante bolhosa do LPO é rara e & a menos comum de todas. O didametro das bolhas
varia de pequenos milimetros a centimetros. Elas tendem a romper deixando superficies
ulceradas e dolorosas. As lesbes normalmente sdo observadas na mucosa jugal em
especial nas regides posteriores e inferiores adjacentes aos 2° e 3° molares. A periferia
da lesdo é geralmente rodeada por estrias queratinocitas finamente irradiadas ou

reticulares. (Regezi, 2008)

Outra manifestacdo clinica frequente nestes doentes é a secura da mucosa oral. Se o

paciente tem lesbes cutdneas associadas, estas originam um prurido intenso. A mucosa
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oral é o local mais frequente de envolvimento (90%), segue-se a lingua (50%), o labio
(17%), as gengivas (27%), o palato (8%) e o solo da boca (3%). As lesdes da mucosa
jugal, normalmente, assentam no terco posterior, donde se estendem em sentido

anterior. No entanto é raro que afecte a zona retrocomissural. (Sebastian, 1995)

Os pacientes com LPO podem também desenvolver lesGes que afectam a pele, anexos

da pele ou outras mucosas:

= Pele: aproximadamente 15-30% dos pacientes com LPO tém ou desenvolvem
lesbes cutaneas. (Scully, 2008; Sebastian, 1995) Na pele o LP é distinguivel pela
presenca de pequenas papulas violaceas, poligonais, pruriticas e achatadas no topo que
tém uma rede de linhas finas (estrias de Wickham) ou que se podem agrupar em placas.
(Regezi, 2000) A sua localizagdo mais caracteristica € a superficie flexora dos
antebracos e a regido sacro lombar, submamaria, inguinal e axilar. Normalmente
desenvolvem-se poucos meses depois do LPO e, embora as alteragdes orais sejam mais
constantes ao longo do tempo, observa-se que as lesbes cuténeas correspondentes
avancam e retrocedem e possuem curso clinico curto (1 a 2 anos). (Regezi, 2008)
Também existe o liquen plano penfigdide (LPP), que é uma doenca rara onde se
combinam lesbes bolhosas tipicas de penfigdide com outras caracteristicas do LP. O
diagnostico estabelece-se por clinica, histopatologia e ID. Clinicamente € caracteristica
a aparicao de bolhas em zonas de pele de aparéncia normal, considerando este dado

essencial para o diagndstico. (Sebastian, 1995)

= Anexos da pele: no couro cabeludo manifesta-se como alopécia cicatricial e LP
pilar (LP plaropilaris), e nas unhas produz adelgacamento e amontoamento progressivo

da lamina ungueal e divisdo da extremidade distal livre das unhas. (Scully, 2008)

= Mucosa extraoral: segundo Ismail et al., os genitais estdo envolvidos em 25%
das mulheres com LPO (20% segundo Scully et al.), comparando com apenas 2-4% dos
homens com LPO. (Ismail, 2007; Scully 2008) Estas lesbes denominadas sindrome
vulvo-vaginal-gengival sdo similares as lesGes orais e apresentam-se com ardor, dor,
descarga vaginal e dispareunia. A sindrome péro-gengival é o equivalente masculino.

Estas lesdes podem tornar-se malignas. O envolvimento esofagico e conjuntival nos
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pacientes com LPO tem sido reportado, mas a mucosa ocular, urinaria, nasal, laringeal,

Optica, gastrica e anal estdo raramente envolvidas. (Carrozzo, 2009)

1.7. Evolucgéo e progndstico

O LPO tem um curso crénico com uma pequena percentagem de doentes mostrando
cura completa e definitiva (2,5 a 17%). A esmagadora maioria tem uma aparéncia
clinica constante e uma minoria dos pacientes pioram, independentemente da medicacao
utilizada. As lesbes LPO geralmente persistem por muitos anos com periodos de
exacerbacdo, em que a area de eritema ou erosdo aumenta, e de quietude, que se
apresenta com estrias brancas, placas ou papulas e que o paciente frequentemente
desconhece. De acordo com Carrozzo et al. a evolucdo da doenca é independente do
sexo e forma clinica inicial. Quando o paciente tem lesdes na lingua € mais dificil que
curem, provavelmente devido ao factor traumatico adicionado que impede a normal

reepitelizacao. (Carrozzo, 2009)

1.8. Tratamento

Os tratamentos disponiveis do LPO ndo sdo curativos e apenas alguns podem controlar
de forma satisfatoria a doenca. Muitos deles tém potenciais efeitos laterais
proeminentes. Portanto, o principal objectivo do manejo do LPO é o alivio de sintomas
a longo prazo e prevenir possivel transformagdo maligna. O tratamento do LPO depende
dos sintomas, extensdo clinica oral e extra-oral do envolvimento e historia médica.
Normalmente, os doentes com lesbes de LPO reticulares ou outras assintomaticas nao
requerem tratamento activo e podem apenas requerer uma observacdo simples sem
procurar a todo o custo o aparecimento de uma mucosa normal. A eliminacdo do factor
precipitante potencial ou provocador ¢ um importante passo inicial no manuseio do
LPO sintomatico. Sempre que LL orais induzidas por farmacos séo alegadas, o farmaco
suspeito deve ser retirado. Os factores precipitantes que séo fonte de irritacdo oral ou
trauma mecanico como cuspides afiadas, margens de restauracdes dentarias asperas,
proteses mal ajustadas devem ser procurados e excluidos ou minimizados, porque
podem exacerbar as lesdes LPO por fendmeno de Koebner. O consumo de tabaco e
alcool deve ser evitado. Deve ter-se em consideragdo um programa 6ptimo de higiene

oral instituido, como escovagem com o uso de bochechos de clorexidina para reducéo
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da placa bacteriana, pois pode ter efeitos benéficos nas lesdes. Alguns pacientes
reportam um declinio nos procedimentos de higiene oral como resultado da dor
associada as lesGes LPO, particularmente quando a mucosa gengival estid envolvida,
portanto, produzindo um ciclo vicioso. Foi reportada uma incidéncia significativamente
mais alta de lesdes LPO gengival eritematoso e erosivo em doentes com placa e
depoésitos de célculo. A manutencdo de uma boa higiene oral pode melhorar a
cicatrizagdo e diminuicdo dos sintomas. (Farhi, 2010; Carrozzo, 2009; Scully, 2008;
Regezi, 2008; Ismail, 2007)

O apoio psicoldgico é frequentemente importante dada a cronicidade e dor natural do
LPO. Segundo David Farhi et al. durante a primeira consulta, a histéria médica do
paciente, informacdo sobre o consumo de tabaco e &lcool, consumo recente de
farmacos, e depositos de materiais restauradores dentarios devem ser obtidos. Também
devem ser avaliados os efeitos sintomaticos e psicolégicos do LPO e os niveis de
higiene oral. Um exame completo oral, da pele, genital, unhas, cabelos e fisico é
obrigatdrio. (Farhi, 2010)

Os medicamentos para o LPO sdo fundamentalmente imunossupressores e poucos
foram desenvolvidos para doencas orais. Os doentes devem ser advertidos acerca da
necessidade de seguir as instrucdes, particularmente quando as instrucées do farmaco
referem “somente para uso externo”. Como resultado ha falta de estudos adequados
relativamente a molécula mais adequada, formulacdo galénica, modalidades de
prescricdo (posologia, duracdo), eficacia e a seguranca permanece desconhecida. No
entanto, diversas modalidades de tratamento sdo também susceptiveis de induzir LL. Os
corticosterdides sdo o tratamento de 12 linha e é geralmente preferencial o tratamento
topico pois tem menos efeitos adversos. No entanto, os agentes sistémicos podem ser
requeridos se as lesbes sdo generalizadas ou recalcitrantes & medicacdo topica. (Farhi,
2010; Carrozzo, 2009; Scully, 2008; Regezi, 2008; Ismail, 2007) [Consultar Anexo B

para informacdo mais detalhada sobre Tratamento do LPO].
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1.9. Transformacéo maligna

Uma das potenciais complicagbes do LPO é o desenvolvimento de CCE que é um
fendmeno que permanece com bastante controvérsia. A literatura presente contem um
namero enorme de casos de desenvolvimento de CCE em lesdes pré-existentes de LPO,
embora alguns autores questionem a evidéncia existente. (Fenoll, 2010) A ocorréncia
simultanea de LPO e cancro oral e o embarago microscopico com as displasias que
possuem caracteristicas liquendides tém contribuido para a controvérsia sobre o
potencial maligno do LPO. No entanto, a OMS categorizou o LPO como uma condigéo
pré-cancerosa, que ¢ “um estado geral associado a um risco significativamente elevado
de cancro”. (Ismail, 2007) A incidéncia exacta de transformac¢éo maligna (TM) no LPO
é dificil de estabelecer devido a possivel contribuicdo de factores de risco externos que
podem ser relevantes, mas este risco varia entre 0,4 e 5% durante periodos de
observacdo de 0,5 a 20 anos. (Scully, 2008) Até ha uns anos atras, acreditava-se que a
TM estava mais associada as formas erosivas e atroficas da doenca, mas estudos
recentes (Carrozzo, 2009, Scully, 2008) consideram que este risco parece ser
independente do consumo de alcool e/ou tabaco, tipo clinico de LPO, terapia esterdide
sistémica ou topica utilizada. Carbone et al. efectuaram um estudo retrospectivo de 808
doentes com LPO durante 6 meses a 17 anos. Destes, 15 doentes (1,85%)
desenvolveram CCE. (Carbone, 2009) Fenoll et al. realizaram um estudo retrospectivo
de 550 doentes com LPO durante tempo médio de 24+20,80 meses e 5 destes (0,9%)
desenvolveram CCE. (Fenoll, 2010) Notavelmente, nestes dois estudos, poucos doentes
tinham histdria de tabaco ou abuso de alcool, e ndo encontraram um risco excessivo de

TM na forma atréfico-erosiva em relacdo ao liquen branco.

O principal problema em estudar o potencial maligno do LPO é que ndo ha critérios de
diagndstico especificos universalmente aceites do LPO. Além do mais, muitas leses
orais diagnosticadas clinicamente e ou histologicamente como LPO nos estudos
publicados podem, de facto, ter sido lesbes displasicas com aparéncia liquendide. A
importancia da presenca ou auséncia de displasia na presentacdo inicial do LPO é
claramente visto no estudo de Bornstein et al. que reportou 4 casos de TM em 141
doentes com LPO. Nestes 4 casos, a displasia esteve presente no diagnéstico inicial do
LPO em 3 casos. A taxa de TM actual de 2,84% entre os 141 doentes desce para 0,71%
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se 0s pacientes com displasia inicial fossem excluidos. (Bornstein, 2006) Mignogna et
al. sugere que um seguimento regular dos doentes com LPO deve ser feito mais de
3x/ano. O LPO com displasia deve ser examinado com maior frequéncia, cada 2-3
meses. Doentes com tipo assintomatico, principalmente reticular devem ser avaliados
anualmente. Os sinais que podem indicar a sua transformacgdo, como a extensdo dos
sintomas e perda de homogeneidade devem ser avaliados cuidadosamente em cada
consulta. (Mignogna, 2006) Quando ha evidéncia de alteracdo na aparéncia clinica, o
periodo de seguimento deve ser encurtado e biopsia adicional deve ser realizada. (Hsue,
2007; Gonzalez-Moles, 2008) No entanto, Farhi et al. assinala que a frequéncia mais
adequada de triagem clinica ainda ndo foi estabelecida e outros estudos concluiram que
ndo ha evidéncia suficiente para apoiar um programa de triagem desenhada
intencionalmente para este facto. (Farhi, 2010)

2. Virus da hepatite C

2.1. Morfoestrutura

O VHC é pertence a um género Hepacivirus da familia Flaviviridae. (Sanyal, 2010) E
um virus com genoma RNA de fita simples de polaridade positiva com uma unica

regido de leitura aberta e com um envelope lipidico. (Mims, 2005)

Uma das caracteristicas mais importantes de genoma do VHC ¢ a sua variabilidade
genética, que pode ser moderada (situada preferencialmente na regido E, entre os
aminodacidos 215-255), ou elevada (situada na regidao NS1/E2 entre os aminoacidos 386-
441). (Urefia, 1997) O genoma do VHC é altamente mutavel pois é um virus RNA e ndo
tem capacidade de revisdo eficiente a medida que se replica. Por constante mutacéo, o
VHC é capaz de escapar a deteccdo imunologica do hospedeiro e sua consequente
eliminacdo. (WHO, 2002)

E constituido por quase 10.000 nucleétidos cuja sequéncia categoriza o VHC em 6
genotipos principais e mualtiplos subtipos. Apesar de os diferentes gendtipos estarem

presentes em todo mundo, hd uma distribuicdo distinta de gendtipos em certas regides
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geograficas. A influéncia do gendtipo no progndstico a longo termo da infeccdo pelo
VHC é ainda incerta. (Rebora, 2010)

2.2. Modo de transmissao

O modo de transmissdo mais eficiente é através de exposicdes percutaneas directas
largas e repetidas a sangue contaminado. (Alter, 2007) A transmissdo do VHC da-se
através da exposicdo parental desde transfusdes de sangue infectado ou injec¢fes com
agulhas contaminadas. As pessoas com maior risco de desenvolvimento de Hepatite C
sdo o0s consumidores de drogas intra-venosas (IVV) com partilha de agulhas
contaminadas, pessoas que utilizam cocaina com canudos partilhados, pessoas que
recebem transplante de 6rgédos de um dador infectado e trabalhadores na area de satde
que estdo em risco de se picarem com agulhas e outro tipo de exposicoes. (Alavi, 2011;
Rebora, 2010) A infeccdo pelo VHC associada a transfusdes era um risco global antes
de os testes de VHC se tornarem disponiveis. Foi virtualmente eliminado nos paises que
implementaram o teste de rotina de VHC nos dadores, mas noutros paises, receber uma
transfusdo sanguinea ainda permanece uma importante fonte de infecgéo. (Alter, 2007)
O risco transfusional € inferior a 1:100.000 transfusdes nos paises desenvolvidos.
(Marinho, 2006)

O uso de drogas injectaveis € 0 modo primario de transmissdo de VHC no mundo
desenvolvido. (Shepard, 2005) Actualmente, mais de 60% dos casos sdo transmitidos
por consumidores de drogas IV, com uma taxa de infeccdo de 90% por ano. Uma das
medidas mais importantes para evitar a hepatite C consiste na promocao do uso seguro
de drogas, pois como é muito dificil abandona-las, estes devem ser aconselhados no seu
uso seguro: ndo partilhar qualquer material, incluindo algoddo, agua e desinfectante
utilizado na droga. (Marinho, 2006)

De maior importancia sdo as injeccGes terapéuticas inseguras efectuadas por
profissionais e ndo profissionais de salde. Foi estimado que 2 milhdes de infecg¢bes pelo
VHC sédo adquiridas anualmente por injec¢des contaminadas nas areas de salude e pode
ser responsavel por 40% das infec¢des pelo VHC globalmente. Em adicdo a préatica de

injeccOes inseguras, limpeza e desinfeccdo inapropriada do equipamento utilizado no
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hospital e consultério dentéario podem ser fonte de transmissdo do VHC. (Alter, 2007) A
transmissdo ocupacional do VHC esta relacionada com profissionais de salde que
tenham sofrido feridas de agulhas contaminadas. A transmisséo de VHC nos
trabalhadores de salde ocorre aproximadamente em 1% — 2% por picadas de agulhas de
pacientes VHC positivos e esta associada a agulhas ocas e feridas profundas. A
transmissdo raramente ocorre através da membrana mucosa ou exposicao de pele ndo
intacta a sangue contaminado, e nenhuma transmissdo foi documentada nos
profissionais de salde de exposicdes de pele intacta e sangue contaminado. Ainda mais
raro é a transmissdo do VHC dos profissionais de salde para os doentes, e 0 risco é
extremamente baixo, cerca de 0,5%, mesmo nos episodios envolvendo cirurgias. (Alavi,
2011; Alter, 2007)

A transmissdo por via sexual é rara, mas possivel, principalmente naqueles com
maltiplos parceiros sexuais. A transmisséo de mae para filho é inferior a 5% dos casos.
(Marinho, 2006)

2.3. Historia natural

Dentro de dias da exposi¢cdo, muitas vezes 1 a 4 semanas antes dos niveis da enzima
hepéatica aumentarem e aparecimento de anticorpos, 0 RNA-VHC pode ser detectado no
plasma. O facto de duas décadas apds a identificacdo do agente etiologico, a historia
natural da doenca permanecer obscura, relata directamente a complexidade da infeccéo
pelo VHC. (Alavi, 2011)

Qualquer gue seja a forma de transmissao, a hepatite aguda desenvolve-se apos 4-12
semanas de incubacdo e é assintomatica em 70-80% dos casos. (Alavi, 2011; Rebora,
2010) No periodo de infeccdo aguda a maioria dos doentes apresenta niveis altos de
alanina aminotransferase (ALT) e de viremia. Apenas 25% dos doentes exibe fadiga,
dores musculares, falta de apetite e febre baixa. A ictericia desenvolve-se raramente.
(Rebora, 2010) Entre os individuos expostos ao VHC, 15-40% livram-se da infeccdo
dentro de 6 meses. Os restantes 60-85% dos doentes que ainda tém RNA-VHC
detectdvel sdo considerados infectados cronicamente. A maioria permanece

assintomatica e sdo diagnosticados quando testados para outros fins. Além disso, a
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hepatite é progressiva e pode evoluir para necrose e fibrose. O sintoma mais comum é a
fadiga continua e intermitente. Mais de 30% dos doentes infectados cronicamente tém
niveis normais persistentes de ALT. Como resultado, os niveis ALT e um resultado
positivo na serologia do VHC ndo sdo adequados para o diagnostico de infeccdo cronica
pelo VHC. A deteccdo de RNA-VHC é requerida para estabelecer o diagndstico de
infecgdo activa pelo VHC. (Craxi, 2008)

Resultados de estudos de viremia longitudinais indicaram que a resolucdo espontanea da
infeccdo cronica pelo VHC ocorre numa taxa de 0,50-0,75% por pessoa anualmente.
(Craxi, 2008) Por outro lado, pelo menos 20% dos doentes eventualmente
desenvolverdo cirrose hepatica, que pode ser agravada por carcinoma hepatocelular em

16% dos casos, descompensacgéo hepatica ou morte. (Craxi, 2008; Rebora, 2010)

2.4. Diagnostico

O teste de ensaio imunoenzimatico (ELISA) é o teste de rastreio inicial convencional
para diagnosticar a infeccdo pelo VHC. Um teste ELISA deve ser realizado em doentes
que tém niveis elevados de enzimas hepaticas ou qualquer dos factores de risco do
VHC, ou ambos. Um resultado ELISA positivo pode ser confirmado por ensaio
Imunoblote recombinante. Testes moleculares que medem RNA-VHC séo o ensaio de
reaccao de transcriptase reversa, seguida de reaccdo em cadeia da polimerase (RT-PCR)
e 0 ensaio da cadeia ramificada de DNA (bDNA). O RT-PCR qualitativo, que mede
somente 100 copias virais/ml no soro, pode ser seguido por RT-PCR quantitativo para
avaliar a carga viral. Estes testes, no entanto, ndo sdo tdo sensiveis como 0S ensaios
qualitativos, detectando somente 500 cépias/ml. Em adicéo, eles sdo menos precisos em
niveis virais extremamente elevados, nomeadamente, mais de 2 milhdes de copias/ml. O
teste bDNA estd menos exposto a contaminacdo e € mais preciso em niveis altos de
viremia, mas ndo é tdo sensivel como o RT-PCR e é incapaz de medir niveis virais
abaixo de 200.000 copias/ml. (Craxi, 2008; Rebora, 2010)

Por altimo, a amplificacdo mediada por transcri¢cdo é uma técnica, distinta do PCR, que
pode medir somente 2 a 5 copias virais/ml. Uma medida Unica quantitativa de carga

viral ndo pode, no entanto, correlacionar-se com a severidade da doenca hepatica, que
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depende maioritariamente da reac¢do imune individual. A carga viral também flutua
num determinado individuo infectado, geralmente de forma insignificante. A medida
quantitativa da carga viral nos doentes que ndo estdo submetidos a tratamento ndo tem
valor pratico. No entanto, é importante nestes que estdo sendo considerados para terapia
antiviral ou que estdo sendo monitorizados durante a terapia. (Rebora, 2010)

2.5. Patogenia e quadro clinico

Pouco se sabe acerca do ciclo de replicacdo do VHC pois ndo existem sistemas de
culturas de células in vitro que permitam a replicagdo do virus. O VHC segue
provavelmente a estratégia de replicacdo de outros virus RNA de polaridade positiva.
(Mims, 2005) Pensa-se que o virus forneca as suas proprias polimerases para formar
RNAm, ou seja, este utiliza a sua fita simples para ser directamente utilizada como
RNAm. Este RNAm é traduzido no citoplasma das celulas hospedeiras para produzir as
proteinas virais. Estas proteinas irdo permitir a subsequente replicacdo dos acidos
nucléicos virais e produzirdo as proteinas necessarias para a formacdo do capsideo.
Além de produzir moléculas para a formacdo de novos capsideos, 0s virus também
replicam o seu &cido nucléico para fornecer material genético que sera agrupado dentro
dos capsideos. Uma polimerase traduzida a partir do RNAm viral produz uma fita de
RNA de sentido negativo a partir do molde de sentido positivo, que entdo é
repetidamente transcrito em mais fitas positivas. As glicoproteinas e proteinas do
envelope, traduzidas a partir do RNAm viral, sdo inseridas em areas da membrana da
célula hospedeira. A origem de nucleocapsideos associa-se especificamente atraves das
glicoproteinas, com a membrana naquelas areas, para expelir. O virus adquire a
membrana da célula hospedeira mais as moléculas virais como um envelope externo.
(Mims, 2005; Kindt, 2008)

E incerto se o dano hepatico associado com a infec¢do pelo VHC é o resultado de um
efeito citopético directo ou se é causado por uma resposta citolitica imunologicamente
mediada do hospedeiro. Ambos o0s processos estdo provavelmente envolvidos. O
desenlace da infeccdo pelo VHC esta sob influéncia de muitos factores tais como
genéticos, defesa do hospedeiro, ambiente e o virus. Investigadores documentaram que

a imunidade mediada por células (CD8+) desempenha um papel significativo na
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patologia da infeccdo do VHC como também na eliminacdo de células hepéticas
infectadas pelo VHC. (WHO, 2002)

Apenas 15% dos doentes infectados pelo VHC recupera espontaneamente. Este
fendmeno esté frequentemente associado ao desenvolvimento de anticorpos especificos
directamente contra o VHC. O facto de o VHC persistir face a resposta do anticorpo
indica que, nos doentes infectados cronicamente, o anticorpo é insuficiente para
eliminar a infecgdo. A respeito da infec¢do pelo VHC, a imunidade humoral pode ajudar
na neutralizacdo directa dos virions livres das células, mas pode apenas desempenhar

um papel extremamente limitado em erradicar o VHC dentro das células. (Alavi, 2011)

Ambas as respostas citotoxicas e auxiliares desempenham papéis importantes na defesa
do hospedeiro contra a infec¢do pelo VHC. (Alavi, 2011) Chang et al. demonstraram
que as respostas das células T-auxiliares e T-citotoxicas estdo ambas associadas com a

resolucédo da infecgéo pelo VHC. (Chang, 2001)

O resultado e a apresentacdo da hepatite C cronica estdo dependentes de factores do
hospedeiro que afectam a severidade e rapidez da progressdo da doenga. Os factores
mais importantes na aceleracdo da progresséo da cirrose séo a idade da infeccdo, abuso
de alcool, diabetes com resisténcia a insulina, obesidade, figado gordo e coinfec¢do com
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e/ou virus da hepatite B (VHB). (Alavi, 2011)

2.6. Factores relacionados com a progressao da hepatite C

Diversos factores tais como idade avancada na aparicdo na infeccdo, sexo masculino,
obesidade, coinfeccdo com HIV, HBV e consumo de alcool parecem promover a
progressdo acelerada de fibrose hepatica ou com a incidéncia aumentada de
complicacbes da doenca hepatica cronica e carcinoma hepatocelular (CHC) entre
aqueles infectados pelo VHC. Sdo de particular interesse os cofactores que sao
modificaveis através de programas de prevencdo de salde publica — HIV, HBV e
consumo de alcool — pois o progndstico das complicacbes pelo VHC pode ser alterado
substancialmente pela presenca ou auséncia destes factores. (WHO, 2002; Shepard,
2005)
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A evidéncia sugere que 0 VHC se comporte como uma infeccdo oportunista nas pessoas
com infeccdo pelo HIV. Nas observagdes realizadas antes da introdugéo alargada da
terapia antiretroviral altamente activa, a coinfeccdo pelo HIV estava associada com a
progressdo acelerada da doenga hepética e menor sobrevivéncia entre os individuos
infectados pelo VHC. Embora a terapia antiretroviral altamente activa nos pacientes co-
infectados ndo reduza a carga viral do VHC, foi demonstrado num estudo observacional
entre pacientes HIV positivos principalmente hemofilicos a diminuicdo da mortalidade
dos doentes com doenga hepatica crénica pelo VHC atrasando a progressao da fibrose
no figado. (Shepard, 2005)

A co-infeccdo VHC e VHB nos doentes com hepatite cronica esta associada a doenca
hepatica clinicamente e histologicamente mais severa que nos doentes com hepatite
cronica somente com infeccdo pelo VHC. Uma meta-analise descobriu que a co-
infeccdo VHC/VHB esta mais fortemente associada a CHC que qualquer infeccédo
isolada. Os autores sugeriram um efeito sinérgico entre 0s dois virus no processo
carcinogénico do CHC. (Donato, 1998)

Os doentes que bebem mais de 50g de alcool diariamente — um montante que é
equivalente a quatro a cinco bebidas alcoolicas (330 ml cerveja, 120 ml vinho, 40 ml
licor) — tém uma taxa aumentada de progressdo de fibrose do figado. (Soylu, 2007)
Multiplos estudos demonstraram associacdo entre consumo de alcool e taxas
aumentadas de cirrose e risco de morte em doentes com hepatite C cronica. (Shepard,
2005; Marinho, 2006)

2.7. Hepatite C cronica

A hepatite C cronica segue-se a hepatite aguda em 50-70% dos casos. A infeccédo
crénica é comum mesmo naqueles com retorno a niveis normais de aminotransferase
(AMT) apobs hepatite C aguda somando-se a uma probabilidade de 85% de infeccdo
cronica apds hepatite C aguda. A maioria dos casos de hepatite C sdo identificados
inicialmente em doentes assintomaticos que ndo tém historia de hepatite C aguda —
aqueles descobertos quando tentam doar sangue, quando submetidos a testes de

laboratorio como parte da aplicacdo do seguro de vida ou como resultado de testes
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laboratoriais rotineiros. Aproximadamente 1/3 dos doentes com hepatite C cronica tém
actividade normal das AMT ou quase normais. No entanto, cerca de 1/3 a metade destes
doentes apresenta hepatite cronica na bidpsia hepética. O grau de dano hepatico e
fibrose tende a ser leve na vasta maioria. Entres os doentes com actividade das AMT
persistente normal sustentada acima de 5-10 anos, a progressao histoldgica geralmente
ndo ocorre. No entanto, aparentemente ¥ dos doentes com actividade normal das AMT
experienciam elevacbes das AMT subsequentes e dano histologico pode ser progressivo
uma vez a retoma da actividade bioquimica anormal. Portanto, monitorizacdo clinica
continuada é indicada mesmo nos doentes com actividade AMT normal. (Kindt, 2008;
Fauci, 2008)

Apesar da taxa de progressdo da hepatite C cronica e do facto de a insuficiéncia
hepética resultar desta doenca em fase terminal, o prognostico a longo termo dos
doentes € relativamente benigno. A mortalidade acima dos 10-20 anos entre os doentes
com hepatite C cronica associada a transfusdo foi demonstrada ndo diferir da
mortalidade de uma populacdo combinada de doentes com transfusdo em quem a
hepatite C ndo se desenvolveu. A morte nos doentes com hepatite C € mais provavel
que resulte de insuficiéncia hepatica, e apesar da descompensacao hepatica ocorrer em
15% dos doentes ao longo de uma década, a maioria (quase 60%) permanece
assintomatico e compensado, sem sequelas clinicas de doenca hepatica cronica.
Globalmente, a hepatite C cronica tende a ser muito lenta e insidiosamente progressiva.
De facto, porque a infeccédo pelo VHC é tdo prevalente e porque a proporc¢édo de doentes
progride inexoravelmente para doenca hepatica em fase final, a hepatite C é a indicacéo
mais frequente para transplante do figado. A progressdo da doenca foi reportada ser
mais provavel nos doentes com idade avancada, longa duracdo de infeccdo, estado ou
grau histologico avancado, genoétipo 1, diversidade de quasispecies mais complexa, taxa
de ferro no figado, outras doencas hepaticas concomitantes, infeccdo pelo HIV e

obesidade. Entre estas, a duracao parece ser a mais importante. (Fauci, 2008)

2.8. Cirrose hepética

A cirrose desenvolve-se a seguir a longos periodos de doenca hepética cronica e é

caracterizada pela diminuicdo da proliferagdo dos hepatocitos, indicando exaustdo da
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capacidade regeneradora do figado. Isto estd associados a aumento do tecido fibroso e
destruicdo das células hepaticas que fornecem as bases para o desenvolvimento de

nddulos cancerigenos. (Sanyal, 2010)

Considera-se uma condi¢do fisica, fibrosante e nodular do figado associada a um
espectro de achados clinicos que incluem hipertensdo da veia porta e insuficiéncia
hepatica. Esta entre as 10 principais causas de morte no mundo ocidental,
principalmente devido a alta incidéncia de abuso de alcool. Embora a histopatologia e
fisiopatologia variem um pouco com o agente etioldgico, determinados aspectos sdo
comuns a todos: fibrose difusa que envolve todo o figado e desorganiza a arquitectura
normal, nodularidade e potencial de conduzir a hipertensdo porta e insuficiéncia
hepatica. A fibrose progressiva e caracteristica central da cirrose. As evidéncias
sugerem que a principal fonte de excesso de colagéneo na cirrose é a celula de Ito. As
células de Ito séo as células de armazenamento da vitamina A do figado. Durante o
desenvolvimento da cirrose elas sdo activadas perdendo as suas reservas de éster retinil
e transformam-se em miofibroblastos, as principais células formadoras de colageneo do
figado lesado. O estimulo para essa transformacdo varia com o tipo de cirrose e inclui
citocinas e factores de crescimento, mas em varios casos é desconhecido. Na cirrose que
sucede a hepatite cronica, acredita-se que o factor 13 de transformacéo do crescimento
(FTC- R) derivado de células inflamatorias activa as células de Ito. Outras citocinas,
como o factor de crescimento derivado das plaguetas actuando em conjunto com um
factor derivado das células de Kupffer, também sdo importantes estimulos para as
células de Ito. Alem disso ha evidéncias de que disturbios na matriz extracelular do
figado também pode levar as celulas de Ito a transformarem-se em miofibroblastos.
(Fauci, 2008; Mary, 1994)

Todas as formas de cirrose podem ser clinicamente silenciosas. Quando avancadas
podem ocorrer manifestacBes clinicas sistémicas como anorexia, emagrecimento,
fraqueza com atrofia muscular e debilitacdo generalizada. Além disso ha
desenvolvimento de sinais de insuficiéncia hepatica. A hipertensdo da veia porta

desenvolve-se precocemente e muitas vezes domina o quadro clinico. (Mary, 1994)
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A cirrose hepatica tem um impacto significativo na reserva hepética e é frequentemente
uma parte integral da morbilidade e mortalidade associada ao CHC, e como tal, a
presenca e severidade da cirrose hepatica deve ser definida em todos os doentes a fim de
se poder avaliar o seu prognostico e realizar o tratamento recomendado. (Sanyal, 2010)

2.9. Carcinoma hepatocelular

O CHC é a forma dominante do cancro hepatico primario e é histologicamente e
etiologicamente distinto de outras formas de cancro hepatico primario.
Aproximadamente 70-90% dos doentes com CHC tém um historial estavel de doenca
hepatica crdnica e cirrose, com factores de risco major para o desenvolvimento de
cirrose incluindo infeccdo crénica pelo VHB, VHC, doenca hepatica alcodlica e esteato-
hepatite ndo alcodlica. Factores de risco adicionais para o desenvolvimento de CHC
incluem consumo de alimentos contaminados com aflotoxinas, diabetes, obesidade,
algumas condicdes hereditarias como hemocromatose e algumas desordens metabdlicas.
(Sanyal, 2010)

O CHC relacionado com a infeccéo pelo VHC é encontrado quase exclusivamente nos
doentes com cirrose. O risco de desenvolvimento de CHC é 17 vezes maior nos doentes
infectados pelo VHC, apesar de este factor de risco variar dependendo do grau de
fibrose hepatica no momento da infeccdo pelo VHC. (Sanyal, 2010) A contribuicdo do
VHC & morbilidade do CHC ¢ evidente nos paises com alta prevaléncia de VHC nos
grupos etarios mais velhos. No Japao, onde o pico de prevaléncia da infeccdo por VHC
se situa na faixa etaria de 60-70 anos, a incidéncia do CHC relacionada com o VHC
mais que triplicou nas Ultimas quatro décadas e a infeccao pelo VHC conta com 90% de
todos os CHC reportados. (Shepard, 2005)

O CHC € pouco usual entre os cancros humanos no qual o agente causal é
frequentemente claro. No entanto, o qual varia consoante a localizacdo geogréfica,
tendo um impacto directo nas caracteristicas destes doentes e influencia o curso da
doenca tornando o CHC uma condi¢do extremamente complexa associada a prognostico

reservado. A carcinogénese do CHC é um processo complexo que pode envolver varias
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modifica¢bes a diversas vias moleculares como também alteracGes genéticas, e em

ultimo caso levar a transformacao maligna e progresséo do CHC. (Sanyal, 2010)

A maioria dos doentes com CHC sofre de cirrose hepética que se desenvolve a partir de
longos periodos de doenca hepatica crénica. (Sanyal, 2010) O desenvolvimento de CHC
na cirrose parece estar relacionado com reacgdes hiperplasicas regenerativas
prolongadas, com o estimulo para o reparo actuando como um promotor tumoral. A
rapida expansdo no tamanho do figado, subito agravamento da ascite ou aparecimento
de ascite sanguinolenta, febre e dor, alertam para o desenvolvimento do tumor. A febre
é atribuida a reabsorcdo de produtos tumorais necréticos. A ictericia pode estar ausente
e se ja existe, é tipicamente leve. A morte, em geral dentro de seis meses do diagndstico,
resulta de caquexia acentuada, muitas vezes acompanhada por ictericia crescente e

outros sinais de insuficiéncia hepatica. (Mary, 1994)

O CHC pode ocorrer como um tumor maci¢o solitario, que as vezes produz
hepatomegalia acentuada; multiplos nodulos dispersos em todo o figado, induzindo
hepatomegalia menos evidente; ou infiltracdo difusa de todo o tecido hepatico, dificil de
distinguir do cenario de uma cirrose subjacente. O tumor é branco-amarelado, mas bem
diferenciado pode elaborar bilis suficiente para produzir a cor verde. Focos de
hemorragia e necrose estdo comumente presentes em massas maiores. O CHC possui
uma tendéncia a invadir 0s vasos sanguineos podendo obstruir a veia hepatica,
produzindo o sindrome de Budd-Chiari ou bloguear a veia porta, produzindo

hipertenséo porta. (Mary, 1994)

Histologicamente, o CHC varia de lesbes bem diferenciadas que praticamente
reproduzem hepatdcitos, dispostas em corddes a lesdes mal diferenciadas, usualmente
constituidas por grandes células, tumorais gigantes anaplasicas, multinucleadas. Nas
formas melhor diferenciadas podem ser encontrados glébulos de bilis no interior do
citoplasma das células, bem como nos pseudocanaliculos entre as células. Além disso,
pode haver inclusbes hialinas acidofilas no interior do citoplasma, semelhantes aos
corpusculos de Mallory. O estroma é escasso e a vascularizacao deficiente levando a

necrose de regides centrais do tumor. (Mary, 1994)
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2.10. Manifestagdes extrahepaticas

A infecgdo pelo VHC tem sido associada a numerosas manifestacdes extrahepaticas
(MEH). A lista de doencas relacionadas com o VHC € teoricamente larga, variando
entre MEH fortemente associadas — provado por evidéncia epidemioldgica e patogénica
— e desordens das quais uma associagdo significante com a infec¢do pelo VHC ainda
requer confirmacéo. (Zignego, 2007)

Desordens linfoproliferativas das células B, cujo prot6tipo é a crioglobulinemia mista
representam a MEH mais estreitamente relacionada como também a mais investigada. A
forte associacdo entre VHC e CM foi confirmada por investigacdes seroldgicas e
moleculares. Crioglobulinas sdo encontradas em 19-54% dos doentes com hepatite C, e
RNA-VHC é observado em cerca de 84% dos doentes com CM tipo Il comparando com
apenas 1-2% de voluntarios saudaveis e doentes com outras doencas reumatolégicas.
Reciprocamente, cerca de 90% dos doentes com lesdes crioglobulinemia cutaneas séo
VHC positivos. (Blackard, 2006; Craxi, 2008)

Porfiria cuténea tardia inclui um grupo de desordens caracterizado pela actividade
deficiente da enzima uroporfirinogenio decarboxilase (UROD). A PCT esporadica
ocorre em individuos predispostos em quem apenas 0s hepatocitos exibem actividade
UROD reduzida ap0s exposicdo a toxinas que danificam o figado (alcool, estrogénios,
cloroquina), com tumores hepaticos ou exposi¢do ao VHC. O VHC tornou-se a infec¢édo
viral mais comum associada a PCT, com taxas de 70-90% no sul da Europa e 20% no

norte da Europa, Australia e Inglaterra. (Rebora, 2010)

A infeccdo cronica pelo VHC pode induzir caracteristicas clinicas e serologicas que em
combinacdo podem reunir os critérios da ACR 1982 para o lUpus eritematoso sistémico.
Portanto, € sugerido que a infeccdo pelo VHC possa mimetizar ou coexistir com LES.
Por isso, doentes com hepatite C cronica deveriam ser testados pela presenca de ANA e
anti-dsDNA. Pelo contréario, o teste VHC deveria ser considerado no diagndstico do
lipus eritematoso sistémico, especialmente nos doentes com niveis baixos de

anticorpos, envolvimento hepatico, crioglobulinemia e auséncia de manifestacfes
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cutaneas. Diversos estudos relatam o desenvolvimento de LES em doentes recebendo
tratamento com IFN-a. para a infecgdo pelo VHC. (Bockle, 2010)

2.11. Tratamento

Até agora, nenhum farmaco antiviral além do interferon-a (IFN-a) é recomendado para
o tratamento ou profilaxia do VHC. Apesar da administracdo profilatica pds-exposicao
de IFN-a ainda nao ter sido justificada por qualquer evidéncia cientifica, o tratamento
de um recém-adquirido da infeccdo pelo VHC tem sido realizado com taxas de resposta
sustentada de 80-98%. Deve-se interpretar estes resultados com precaucéo, dado o facto
de os doentes destes estudos apresentarem maioritariamente infeccdes recorrentes, e
portanto, ndo representativos da maioria das pessoas recém-infectadas. Ha indicacOes
precoces que os regimes baseados no IFN-a melhoram o prognostico dos doentes com
hepatite C cronica que respondem a terapia, e demonstragdes mais concludentes da sua
capacidade em reduzir a mortalidade relacionada com o VHC sdo esperadas baseadas na
correlacdo da resposta viral sustentada & terapia e melhoria histologica hepatica. (Alavi,
2011; Shepard, 2005)

Os doentes infectados com o gendtipo 2 e 3 tem maior probabilidade de responder a
terapia com IFN-0, ao passo que, aqueles infectados com os genétipos 1

(particularmente 1b) ou 4 ndo respondem de forma satisfatdria. (Rebora, 2010)

3. Relacéo do liquen plano oral na infecgdo pelo virus da hepatite C

As viroses tém sido propostas como possiveis factores etiologicos para o
desenvolvimento de doencas auto-imunes. Entre as doencas virais, a hepatite C aparece
mais frequentemente associada as doencas auto-imunes, embora a patogénese ainda nao
esteja clara. O LPO tem sido descrito como uma manifestacao extrahepatica da infeccédo
pelo VHC. Actualmente as evidéncias sugerem uma significativa associacdo entre a

infeccdo pelo VHC e o LPO, em alguns grupos de pacientes. (Mati¢i¢, 2007)
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3.1. O que os estudos epidemioldgicos demonstram

No entanto, alguns autores tém questionado esta relagdo em pesquisas em que néo
foram encontradas relacfes estatisticas significativas entre o LPO ou LP e a infecgdo
pelo VHC:

Na China, um estudo efectuado com 232 doentes com LPO e 240 doentes com outras
doencas orais como grupo controle, detectou-se que 4 dos 232 doentes com LPO
apresentavam anti-VHC positivo (1,72%) que foi mais baixo que a prevaléncia de 2,5%
do grupo controle, mas ndo significativa. (p=0,791) Os autores concluiram que o0 VHC
parece ndo desempenhar um papel etiolégico nos doentes chineses com LPO. (Zhou,
2010)

Na India, alguns autores examinaram 50 doentes com LP para deteccdo de anti-VHC,
tendo sido negativo em todos os casos. Concluiram que os testes de anticorpos anti-
VHC ndo sdo necessarios em pacientes com LP sem factores de risco para a infeccéo

pelo VHC na sua area geogréfica. (Singh, 2010)

No mesmo pais, outros autores examinaram uma amostra com 40 doentes com LP e 40
individuos saudaveis (grupo controle). O teste ELISA para deteccdo de anti-VHC foi
negativo em todos os casos. Os autores sugerem que a auséncia ou presenca de uma
associagdo entre a infeccdo pelo VHC e LP nas diferentes regides do pais € devida a
uma prevaléncia variada de infeccdo pelo VHC nas regifes do pais, e é dificil de
enfatizar pois nenhuma associacdo consistente entre alta prevaléncia da infeccdo pelo
VHC na populacdo e a ocorréncia do LP foi encontrada nos estudos indianos.
(Udayashankar, 2009)

Noutro estudo efectuado na india, foi realizado o teste de ELISA em 104 doentes com
LP e 150 pacientes saudaveis. Dos 104 doentes, apenas 2 (1,92%) apresentavam anti-
VHC positivo. Ndo foi uma descoberta significativa e como foi tdo baixa ndo permitiu

aplicar métodos estatisticos. (Das, 2006)
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Na Eslovénia examinaram 173 doentes com LP e 218 doentes com doencas
dermatolégicas que ndo o LP (grupo controle). Foi detectado anti-VHC em 2/173
(1,2%) dos doentes com LP e 0/218 (0%) do grupo controle. Ndo foi encontrada
diferenca estatistica significativa nem factores de risco para infeccdo de VHC. Os
autores, baseando-se nos resultados, referem que o teste anti-VHC ndo é necessario nos
doentes com LP sem factores de risco para infeccdo pelo VHC nesta regido geografica.
As diferencas na seroprevaléncia nos doentes com LP entre paises comparaveis
geograficamente pode ser devida a factores genéticos, imunoldgicos, ambientais e/ou
factores epidemioldgicos e uma vez que todos estes factores sdo especificos da
populacdo, recomendam que cada pais realize o seu proprio estudo. (Stojanovic¢, 2008)

Outros autores na Eslovénia examinaram 175 doentes VHC positivos e 171 doentes
VHC negativos. A presenca global de LP nos VHC positivos foi 2,3% (n=4) e 0% nos
VHC negativos. A diferenca nao teve significancia estatistica. (p=0.123) Todo o LP
encontra-se na cavidade oral. Os autores ndo encontraram evidéncia bioldgica a favor da
conexdo entre infeccdo ndo tratada do VHC e desordens da pele, mas sugerem que a
observacdo clinica dos doentes com infeccdo cronica pelo VHC é recomendada,
especialmente durante o tratamento com IFN e periodo de po6s tratamento pois
debilitacdo da Qualidade de Vida ou até prematura cessacdo da terapia devido a

desordens de pele podem ocorrer. (Maticic, 2008)

Em Italia 3 grupos foram examinados: grupo 1 com 79 doentes com LPO, 11,4% era
VHC positivos (n=9); grupo 2 com 146 doentes infectados por VHC, 5,5% (n=8)
tinham lesBes possivelmente relacionadas com o LPO, mas apenas duas tinham
consisténcia histologica; e grupo 3 com 466 participantes (grupo controle), 5,4% (n=25)
infectados pelo VHC. Foi vista uma associacao global fraca entre as duas doengas e o
resultado ndo foi estatisticamente significativo nos doentes com mais de 5 anos de
doenca. E possivel que a associacio seja devida a frequéncia e idade de cada doenca na
populacdo. Sugerem que ndo existe associa¢do patogénica real, mas sim uma associacao
determinada pelo recrutamento de individuos. Devido a grande variabilidade
epidemioldgica da infeccdo pelo VHC, segundo os autores, os futuros estudos deveriam
estratificar os dados com base na idade e origem geogréfica dos individuos. (Michele,
2007)
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Na Pol6nia com o objectivo de avaliar o caracter das lesdes da mucosa oral nos doentes
que sofrem de hepatite crénica e cirrose hepatica, verificou-se que o grupo de doentes
com hepatite C revelou LPO em 1/23 (4,35%) e o grupo de doentes com cirrose
hepética relacionada com o VHC ndo apresentou LPO (0/16). Os resultados indicam a
falta de conexdo entre as duas doencas, bem como o estadio da doenga com a incidéncia
e 0 caracter das lesbes orais. No entanto, recomendam observagdes a longo prazo e
avaliacdo dos efeitos da imunomodulagéo e terapia antiviral nos doentes com infeccéo

cronica pelo VHC na mucosa oral. (Sulka, 2006)

Na Arébia Saudita examinaram-se 40 doentes com LPO e 40 pacientes saudaveis. A
serologia para 0 VHC revelou-se negativa na amostra e no grupo controle. (Ali, 2007)

Mignogna et al. interpretam os resultados estatisticamente significativos a favor da
relacdo entre LPO e infeccdo pelo VHC de um ponto de vista diferente, argumentando
contra a relacéo entre as duas patologias:

Em quatro estudos realizados no Sul de Italia, compararam-se as caracteristicas
epidemiologicas da infeccdo pelo VHC em 600 pacientes com LPO (390 sexo feminino
e 210 sexo masculino) com a prevaléncia de infecgcdo pelo VHC na populacao geral para
extrair resultados relativamente a associacdo com o LPO. Do total dos 600 pacientes
com LPO estudados, 169 verificou-se serem anti-VHC reactivos com ELISA II; destes,
165 eram positivos com RIBA e 4 apresentavam resultados indeterminados. Portanto, a
prevaléncia global de anti-VHC confirmados por ELISA 11 mais RIBA foi de 27,5%, o
que foi estatisticamente significativo. Categorizando os pacientes com LPO em cinco
grupos de idades, a prevaléncia foi 0,0% (0/3) nos individuos com menos de 30 anos,
4,6% nos 30-39 anos, 12,5% nos 40-49 anos, 27,5% nos 50-59 anos e 43,3% naqueles
com mais de 60 anos de idade. (Mignogna, 2002)

Estudos de prevaléncia do VHC no Sul de Itlia evidenciaram uma das mais altas taxas
de prevaléncia de anti-VHC comparado com outros paises, reportando que a prevaléncia
media de infeccdo pelo VHC varia de 12,6 a 26% com uma distribuicao clara de idades.
De facto, a prevaléncia de infeccdo pelo VHC relacionada com a idade varia de 0 a

1.3% nos sujeitos com menos de 30 anos, de 2,3 a 10,9% nos 30-39 anos, 5,0 a 25,9%
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nos 40-49 anos, 18,4 a 34,5% nos 50-59 anos e 33,1 a 42,1% naqueles com mais de 60
anos. A prevaléncia média das idades, de acordo com os mesmos grupos é 1,30%,
8,45%, 19,9%, 30,2% e 37,7% respectivamente. Comparando estes resultados com os
obtidos nos estudos com 600 pacientes com LPO, a imagem emergente é de uma forte
similaridade, sem diferenga estatisticamente significativa (p=0,05). (Mignogna, 2002)

Portanto, segundo os autores, para se compreender se 0 LPO esta realmente associado
epidemiologicamente com a infec¢do pelo VHC é necesséario evitar o erro de procurar a
prevaléncia global do anti-VHC na populacdo geral e é necessario comparar uma dnica
faixa etéria e a idade especifica da prevaléncia da infeccdo pelo VHC. Estes achados
epidemioldgicos assinalam uma falha na evidéncia da associacdo do LPO e a infeccdo
pelo VHC no Sul de Itdlia e outras regifes hiperendémicas pelo VHC podem ser
explicadas pela alta prevaléncia do VHC nessas regides. Como consequéncia, estas
descobertas sugerem que a associagdo epidemioldgica reportada entre o LPO e a
infeccdo pelo VHC podem ser meramente casuais e o LPO pode ndo ser categorizado

entre as manifestagdes extrahepaticas da infec¢éo pelo VHC. (Mignogna, 2002)

No que diz respeito a estudos que reportaram evidéncia de associacdo entre o LPO e 0
VHC ¢ possivel, a partir destas descobertas, identificar alguns erros nos procedimentos
analiticos que podem levar a resultados incorrectos: grupos controle identificados sem
analisar a prevaléncia de idade especifica de anti-VHC e dados inadequados
relativamente a verdadeira prevaléncia da infec¢do pelo VHC na populacado geral. Os
autores concluem que a analise epidemioldgica deve ser direccionada na avaliacdo da
idade especifica da prevaléncia de infec¢do pelo VHC em pacientes com LPO a fim de
comparar estes dados com a prevaléncia real de idade especifica da infeccdo pelo VHC

na populacdo geral, incluindo pessoas jovens e mais velhas. (Mignogna, 2002)

Num estudo efectuado no Brasil, examinaram-se 30 doentes com LPO e 30 pacientes
sem lesdes orais. A serologia para o VHC foi negativa em todos os casos. No entanto,
no posto de trabalho dos autores, nos doentes com suspeita de LPO solicitam-se exames

complementares que incluem a deteccdo de anticorpos anti-VHC. (Barbosa, 2009)

37



Liquen Plano Oral e Virus da Hepatite C: Que Relagbes?

Em contrapartida, um elevado nimero de autores demonstraram através de métodos de
diagndstico soroldgicos anti-VHC, que a prevaléncia do VHC em doentes com LP é
maior que na populagdo geral, alertando que a deteccdo da infeccdo pelo VHC deve ser

sistematicamente realizada em doentes com LP:

Em Italia foi efectuado um estudo para avaliar o curso do LPO com um dos maiores
grupos de pacientes alguma vez reunido (n=808) e com 0 maior tempo de seguimento
até entdo realizado — 17 anos. Neste estudo além de se confirmar a cronicidade do LPO,
entre outros, demonstrou-se a alta percentagem de doentes VHC positivos com LPO que
foi de 16,95% (anticorpos anti-VHC). De todas as doengas sistémicas associadas,
apenas 0 VHC teve uma associagdo estatisticamente significativa. A maioria dos
doentes estudados ndo fumava (77,8%) e ndo consumia alcool (87,7%). Mais de 20%
dos casos totais tinham lesdo hepatica (n=164) da qual 83,5% estavam infectados pelo
VHC (n=137). (Carbone, 2009)

Um estudo efectuado no Egipto investigando a associacédo entre o VHC e LP comparou
30 doentes com LP com 30 doentes com dermatoses que ndo o LP. Dos doentes com
LP, 21 (70%) eram RNA-VHC positivos comparando com apenas 1 RNA-VHC
positivo (3,33%) do grupo controle. Comparando as caracteristicas do LP nos doentes
entre VHC-RNA positivos e VHC-RNA negativos, verificou-se que os doentes
positivos para 0 RNA-VHC eram mais velhos e com uma duragdo maior das lesdes LP.
Os doentes com RNA-VHC positivo apresentaram niveis mais elevados de ALT e AST
comparando com o0s doentes RNA-VHC negativos. N&o houve diferencas
histopatoldgicas entre os doentes com lesdes LP com VHC-RNA positivo ou negativo.
Os autores concluem que o VHC pode ser um dos factores precipitantes do LP naqueles
que tém tendéncia a desenvolver o LP e recomendam o despiste de VHC em todos o0s
doentes com LP. (Amer, 2007)

Outros autores no Egipto examinaram 70 doentes com LP em comparacdo com 20
doentes com outras manifestacdes dermatolégicas como grupo controle. O VHC
afectava 26 doentes no grupo LP (38,6%) e apenas 2 doentes no grupo controle (10%)
apresentando uma significancia estatisticamente elevada (p=0.000). Também se

verificou um aumento dos niveis AST nos doentes com LPO e LP actinico em
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comparacdo com o LP com o tipo classico. Em contrapartida, a relacdo entre os anti-
corpos anti-VHC e a duragdo do LP mostrou que os anticorpos anti-VHC negativos
foram encontrados em doentes com menos de 1 ano de duragéo de LP e anticorpos anti-
VHC positivos entre aqueles com uma duragdo superior a 10 anos. No entanto,
concluem que o teste para detec¢do de anti-VHC é necessario nos doentes com LP.
(Abo-Elwafa, 2001)

Num estudo efectuado no Brasil, dos 66 doentes com LP, 5 apresentaram sorologia
positiva para 0 VHC (7,5%) em comparacdo com 0s 44.947 dadores de sangue dos
quais 310 (0,69%) foram positivos para o VHC. Observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (p=0.040). Os autores reforcam a

énfase nos factores de risco para hepatopatias nos doentes com LP. (Guerreiro, 2005)

Outros autores no Brasil examinaram 50 doentes com LPO para avaliagdo da presencga
de hepatite C crénica (grupo 1) e 215 doentes com hepatite C cronica para evidéncia de
LPO (grupo 2). Um caso de hepatite C cronica foi diagnosticado no grupo 1 que néo foi
estatisticamente significativa (p=0.464), mas no grupo 2 a prevaléncia do LPO foi 2,3%
(5 casos), que demonstrou ter significAncia estatistica (p=0.002) comparando com a
prevaléncia do LPO na populacéo geral brasileira. Os mesmos autores sugeriram o LPO
como uma manifestacdo extrahepatica e apesar de ndo ter sido encontrada significancia
estatistica no grupo 1 € importante enfatizar que o doente tinha cirrose hepatica causada

pelo VHC, que ndo tinha sido diagnosticada até ao momento. (Grossmann, 2007)

No que diz respeito ao grupo 2, as manifestacdes clinicas da hepatite C estavam
presentes em apenas 72 doentes (33,5%) apresentando sintomas ndo especificos (mal-
estar, anorexia e nausea). Os resultados mostraram que em 207 doentes (96,3%) foram
identificados alteracdes da mucosa oral. E apesar de as lesdes LPO ndo terem sido uma
descoberta comum (n=5), a analise estatistica revelou uma prevaléncia estatisticamente
elevada (p=0.002) do LPO em relacdo a populacédo, sendo também a Unica patologia no

estudo com significancia estatistica (p=0.002). (Grossmann, 2009)

Em Espanha alguns autores com o objectivo de estudar a natureza pré-maligna do LPO

analisaram 550 doentes com LPO de 1991 a 2007. Apesar de nos 5 casos de
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transformacgdo maligna detectados nenhum estar relacionado com a hepatite C, no total
da amostra, existiu uma prevaléncia de 3,5% de infeccédo pelo VHC. (Fenoll, 2010)

Na China foram examinados 104 doentes com LPO e 100 pacientes saudaveis como
grupo controle. A prevaléncia da infeccdo pelo VHC foi de 22,1% no grupo estudado
(n=23) e 2% no grupo controle (n=2) (p <0.001). Anticorpos anti-VHC foram
detectados em 20 dos 90 doentes com LPO erosivo e 3 dos 14 doentes com LPO
reticular, mas a seroprevaléncia do anti-VHC nas duas formas ndo foi estatisticamente
significativa. Dos 23 doentes com LPO e VHC, apenas 4 (17,4%) mencionaram historia
de transfusdo sanguinea e dois destes (8,7%) tiveram possiveis factores iatrogénicos de
operacdes prévias. Os outros (73,9%) desconheciam a origem da infec¢do pelo VHC.
Considerando a idade, foi maior a prevaléncia do VHC na faixa etaria superior a 40
anos. Sugerem que o teste para despiste de VHC deve ser considerado nos doentes com
LPO. (Lin, 2010)

Noutro estudo efectuado na China investigando a presenca de anticorpos no soro dos
doentes com LPO (ANA, AMA, SMA, GPCA, TGA, TMA) detectou-se que 0s
anticorpos estavam presentes em 195 (60,9%) dos 320 doentes com LPO. O anticorpo
ANA foi 0 que se apresentou com maior frequéncia (28,1%). Destes 320 doentes, 41
(12,8%) tinham anti-VHC positivo no soro, tendo os autores concluido que o anti-VHC
era um factor de risco significativo que influencia a positividade do anticorpo ANA nos
doentes LPO. (p=0.030) (Chang, 2009)

Outros autores no pais acima referido investigaram dois grupos de individuos: 277
doentes com hepatite C crdnica (grupo 1) e 5273 doentes que procuraram tratamento
oncoldgico dentro dos limites de um ano como grupo controle (grupo 2) para determinar
a prevaléncia do LPO na populacédo geral. A prevaléncia de LPO foi 4,7% (n=13) no
grupo 1 e 2,0% (n=104) no grupo 2, diferindo estatisticamente. Interessantemente, todos
0s 13 casos de LPO ocorridos nos pacientes com hepatite C experienciaram niveis de
ALT elevados >80 1U/I nos dois anos anteriores, independentemente de serem tratados
com IFN-ribavirina ou ndo. Houve uma forte associacao ente os niveis ALT elevados e
o desenvolvimento de lesdes LPO relacionado com o VHC. Os autores concluiram que

a elevacdo da ALT esté associada a deteccdo de LPO-VHC. Os resultados revelaram
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que o papel do VHC na patogénese do LPO ¢ devido a factores do hospedeiro induzidos
pelo VHC, ao invés de um efeito directo citopatico do VHC. (Lu, 2009)

O VHC junto com outros factores (quer resposta imune viral ou do hospedeiro) podem
ser responsaveis por alguns casos de LPO-VHC, ndo sendo o VHC o agente causal
directo. (Lu, 2009)

Num estudo realizado no Irdo, 3 dos 73 doentes com LP e 1 dos 150 pacientes do grupo
controle eram seropositivos para o anti-VHC, sendo a prevaléncia do anti-VHC nos
doentes com LP significativamente mais elevada que no grupo controle (p <0.05). No
entanto, todos os doentes com LP tinham testes normais de funcdo hepética. Os autores
concluem que € apropriado rastrear todos os doentes com LP para a infec¢do pelo VHC.
(Ghaderi, 2006)

Na India, um estudo com 3589 pessoas (dadores de sangue, populacdo geral e grupos de
risco) com o objectivo de analisar a prevaléncia do VHC na populacdo constatou que
258 pessoas (7,1%) foram positivos para 0 RNA-VHC pela técnica de RT-PCR,
enquanto com ELISA 3°G detectou apenas 221 (6,1%). Neste estudo foram incluidos 52
doentes com LP e destes, 21 (40%) foram VHC positivos por ELISA e 23 (44%) por
RT-PCR revelando uma alta prevaléncia da infeccdo pelo VHC entre os doentes com
LP. O gendtipo mais observado foi 1b, como também no LP. Os autores concluiram que
um certo numero de casos nao sao notificados, visto que o exame é realizado, segundo
0s autores, na maioria dos casos primeiramente com ELISA, apesar de neste estudo a
diferenca ndo ter sido significativa. Também sugerem que ¢ apropriado rastrear todos 0s

doentes com LP para detec¢do de infeccdo pelo VHC. (Khaja, 2006)

Em Israel realizou-se um estudo sobre a prevaléncia da seropositividade do VHC nos
pacientes com LPO (n=62) comparando com um grupo controle A (n=65) e com a
prevaléncia em doadores de sangue B (n=225.452) como representantes da populacao.
No grupo estudado, 3 (4,8%) foram VHC seropositivos comparando com apenas 1
(1,5%) do grupo controle A. A diferenca na ocorréncia falhou em chegar a significancia
estatistica em comparacdo com o grupo A, mas a seropositividade ao VHC foi

significativamente maior nos doentes com LP que no grupo B que representava a
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populacdo israelita (p <0.001). Os autores justificam que apesar do o grupo B consistir
em doadores de sangue, pode ser considerado uma figura representativa para a
prevaléncia actual (0,1%). Os mesmos também sugerem uma possivel correlacdo entre o
LPO e o0 VHC, recomendando o rastreio de anticorpos anti-VHC a todos os doentes com
LPO, mas ndo encontraram associacdo com uma forma especifica de LPO. (Yarom,
2007)

Num estudo efectuado na Aréabia Saudita com 114 doentes com LP e 65 voluntéarios
como grupo controle, para deteccdo de anticorpos anti-VHC, 30 dos 114 doentes com
LP e apenas 3 do grupo controle eram seropositivos ao VHC. O nimero de pacientes
com niveis de transaminase anormal também diferiu significativamente nos dois grupos.
Nos doentes com LP, a ALT estava elevada em 22 e a AST elevada em 14, enquanto no
grupo controle, a ALT estava elevada em 3 e a AST elevada em 2. Em relacdo &
variante clinica do LP, as lesdes cuténeas/orais foram as mais prevalentes (n=14)
sequidas das lesdes somente orais (n=7). Os autores sugerem que o LP parece estar
relacionado com o padréo de desregulacdo imune induzido pelo VHC, provavelmente
num hospedeiro com uma susceptibilidade subjacente para doencas auto-imunes.
Também referem que o LP pode ser a primeira apresentacdo do VHC, e devido a
elevada morbilidade e mortalidade associada ao VHC, € importante os clinicos

procurarem activamente infeccéo pelo VHC nos doentes com LP. (Tonsi, 2005)

No Japdo numa amostra de 224 doentes com hepatite C seguidos durante quatro anos
em que 88 tiveram pelo menos um exame oral, a prevaléncia de LPO foi 17,05%
(n=15/88) tendo sido maior que na populacdo geral. A prevaléncia do LPO aumentava a
medida que os doentes envelheciam. A variante LPO mais predominante foi a forma
reticular (53,3%) seguido da variante erosiva (46,7%). As pessoas com infec¢do cronica
pelo VHC devem ser monitorizadas e seguidas cuidadosamente para deteccdo de
manifestacbes extrahepaticas. E necessério que os médicos dentistas tenham um maior
cuidado no LPO para que a infeccdo pelo VHC seja detectada numa fase precoce e

tratado prontamente. (Nagao, 2007)

No Paquistdo foi efectuado um estudo para determinacdo da natureza e frequéncia das

manifestacdes dermatologicas do VHC em doentes infectados. Entre os 371 casos, as
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manifestagdes cutaneas estavam presentes em 54%. O LP foi detectado em 7,82% sendo
a terceira patologia mais comum. Dos 29 doentes com LP, 13 tinham so lesBes cutaneas,
12 exclusivamente orais e 4 cutaneas e orais. Os autores concluem que estas
manifestacdes ndo sdo uma fonte de morbilidade isoladamente, mas também podem
fornecer uma pista indirecta para a doenca subjacente, levando uma simples observagao
clinica a uma deteccdo precoce e iniciacdo terapéutica, efectuando-se um diagndstico

preciso e oportuno para prevenir complicacdes fatais. (Azfar, 2008)

Mas os autores que argumentam contra a relacdo entre o LPO e a infec¢do pelo VHC,
sugerem que a associacdo do LP com a infec¢do pelo VHC se verifica em areas com alta
prevaléncia de infeccdo pelo VHC, sendo por isso, uma mera coincidéncia,
argumentando que nos paises com maior taxa de infeccdo pelo VHC havera
naturalmente uma maior relagdo “aparente” com o LPO (Mignogna, 2002) Mas outros

autores questionam tal hipotese:

Assim, num estudo efectuado nos EUA, pais com uma baixa prevaléncia de infeccéo
pelo VHC na populacdo, foi efectuado um estudo para ver a relacdo do LP cutaneo e
VHC em 340 doentes com LP cutaneo, 577 doentes com psoriase (controle 1) e 149.756
doadores de sangue voluntarios (controle 2). Dos doentes com LP cutaneo, 12 (55%)
eram VHC positivos, comparando com apenas 10 (25%) dos doentes com psoriase.
Quanto ao grupo 2, apenas 255 (0,17%) eram VHC positivos. Os autores concluiram
gue uma pequena percentagem, mas significativa de doentes norte-americanos com LP

apresentavam anticorpos anti-VHC. (Chuang, 1999)

No Reino Unido, ap6s se avaliar a saude oral de doentes infectados pelo VHC,
observou-se LPO em 20% dos doentes avaliados, valor muito superior ao encontrado na
populacdo geral, na qual a prevaléncia da doenca ndo ultrapassa 1%. Concluem que
existe uma relacdo directamente proporcional entre a prevaléncia do VHC e o LPO.
(Souza, 2008)

De facto, estudos investigando a frequéncia do LP entre sujeitos VHC-positivos
demonstraram prevaléncias maiores do que as esperadas, independentemente der ser um

pais com baixa prevaléncia de infeccdo pelo VHC. Isto sugere que qualquer associacéo
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ndo pode ser unicamente explicada com base na endemecidade da infecgédo pelo VHC.
Por fim, alguns dos dados epidemioldgicos controversos podem ter sido influenciados
por desvios metodolégicos — como erros de classificacdo da doenga, tamanho da
amostra pequena e aquisicdo recente do VHC — na sequéncia de um efeito geogréfico
genérico ligado globalmente a prevaléncia de VHC. E estudos prospectivos sugerem
que a duracdo da infeccdo pode ser uma fonte potencial de heterogeneidade nos estudos
publicados. (Lodi, 2006)

As diferencas na seroprevaléncia nos pacientes com LP entre paises comparaveis
geograficamente pode ser devida a factores genéticos, imunoldgicos, ambientais e/ou
factores epidemioldgicos e uma vez que todos estes factores sdo especificos da
populacdo, é recomendavel que cada pais realize o seu préprio estudo. (Stojanovic,
2008)

3.2. Patogénese do liquen plano oral relacionado com o virus da hepatite C

Nagao et al. demonstraram por RT-PCR que 0 RNA-VHC se encontrava nas células
epiteliais das lesdes LPO. (Nagao, 1998) Mas esta técnica ndo descrimina que tipo de
células sdo infectadas pelo virus ou se 0 RNA viral esta presente no soro que contamina
a biopsia. Portanto, noutro estudo, foram examinados 23 doentes com LPO (14 anti-
VHC positivos e 9 anti-VHC negativos) e 5 doentes com hepatite C crénica sem LPO
pela técnica de hibridizacdo in situ. As vertentes positivas e negativas de RNA-VHC
(sinais de hibridizacdo positiva) foram detectadas nas células epiteliais de todos os
doentes anti-VHC positivos independentemente de terem ou ndo LPO, mas em nenhum
dos casos anti-VHC negativos. Assim, os autores demonstraram que o VHC se replica
nas células epiteliais nos pacientes VHC positivos com ou sem LPO. No entanto, 0s
sinais de hibridizacdo positiva foram apenas observados nas células distribuidas
aleatoriamente, sem evidéncia de infeccdo pelo VHC nas células infiltradas
inflamatdrias nos casos de LPO; nenhum traco patoldgico foi observado nas células
epiteliais mostrando sinais de hibridizacdo e ndo foi encontrada correlacdo topogréafica
entre as células epiteliais mostrando sinais de hibridizacdo e o infiltrado linfocitario.
(Arrieta, 2000)
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Pilli et al. testaram a hipoOtese de as células T VHC especificas estarem presentes na
mucosa oral, no local das lesdes de LP, e comprovaram que a resposta das células T
VHC especificas desempenha um papel na patogénese do LP. O recrutamento de células
T CD4+ ou CD8+ VHC especificas foi demonstrado no tecido de LP em 5 dos 7
pacientes com infeccdo crdnica pelo VHC. As linhas de células T CD4+ policlonais
foram geradas mais eficientemente por celulas linfomononucleares infiltradas no LP do
que no PBMC dos mesmos pacientes, sugerindo uma maior frequéncia de células T
VHC especificas no compartimento oral. As células T clones presentes na mucosa oral
mostraram diferente uso corrente de TCR-VB que aquelas circulando no sangue
periférico, sugerindo uma compartimentacdo especifica no local das lesGes de LP.
Também, células T citotdxicas VHC especificas estavam presentes com maior
frequéncia no tecido de LP comparando com o compartimento circulatério, como
demonstrado pela analise de tetrdmero de VHC e produziram IFN-y sobre estimulagdo
peptidica. (Pilli, 2002)

Tendo em vista a demonstracdo prévia das vertentes genomicas do VHC nas lesdes de
LP, incluindo intermediarios replicativos, os resultados dos autores sugerem que as
células T VHC especificas sdo atraidas para o tecido lesado por expansdo local
antigenica. Esta interpretacdo € confirmada pela analise molecular do tecido de LP
mostrando a presenca de vertentes positivas de RNA-VHC no local de dano celular e
infiltracdo linfocitaria. No grupo com infeccdo cronica pelo VHB, mesmo quando
detectadas no sangue periférico dos 3 pacientes, as células T CD4+ e CD8+ VHB

especificas ndo foram detectadas na mucosa oral. (Pilli, 2002)

Em concluséo, os autores providenciaram a evidéncia de que as células T CD4+ e CD8+
VHC especificas estdo presentes no interior do infiltrado intralesional no LPO associado
com a infeccdo crénica pelo VHC. Estas células sdo especialmente recrutadas para as
lesbes orais porque a sua frequéncia neste compartimento € maior que no sangue
periférico e porque as células T VHB especificas dos pacientes com LP associado a
infeccdo cronica pelo VHB séo indetectaveis nos infiltrados de LP, apesar de presentes
e detectaveis no sangue periférico. Em contraste as células T VHC especificas
circulatérias que sdo em grande maioria CD69—, as células T VHC especificas

intralesionais (CD69+) mostram um fenotipo de células T recentemente activadas que
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séo capazes de produzir IFN-y mas exibem uma capacidade de expansdo pobre, que séo
todas caracteristicas distintivas de células efectoras diferenciadas. Os resultados
sugerem fortemente que as células T CD4+ e CD8+ VHC especificas desempenham um
papel na patogénese do dano celular epitelial no LPO e fornecem a primeira evidéncia
forte do envolvimento do VHC na patogénese de uma MEH durante a infeccdo pelo
VHC. O dano celular oral pode ser o resultado de uma agressdo imune directa das
células epiteliais que expressam antigénios VHC ou pode ser sustentada por um
ambiente de citocinas favordvel para desencadear ou manter reac¢des auto-imunes.
(Pilli, 2002)

Mas outros autores afirmam que, embora casos de LP associados a infec¢do pelo VHC
tenham sido descritos, a ligacdo entre as duas patologias ndo tem sido estabelecida
devido ao facto de anticorpos anti-VHC ndo serem suficientes para determinar se o
virus esta envolvido no desenvolvimento das lesdes de LP e a demonstracdo do RNA
viral nestes doentes ndo promover uma explicacdo satisfatoria da fisiopatogenia da

associagdo entre as duas doencas. (Randazzo, 2005)

Carrozzo et al. examinaram a expressdao do alelo HLA-DR6 em pacientes britanicos e
italianos chegando a concluséo que os pacientes italianos VHC positivos com LPO
possuiam mais frequentemente o alelo HLA-DR6 em comparacdo com os doentes
italianos e britdnicos LPO-VHC negativos (com uma diferenca maior que 30%).
Notavelmente ndo se encontrou qualquer diferenca do alelo entre os pacientes controle

italianos e britanicos. (Carrozzo, 2005)

Diversos estudos sugerem que factores imunogenéticos em vez de factores virais podem
influenciar a historia natural e apresentacdo clinica dos doentes infectados pelo VHC.
Complexos de histocompatibilidade principais especificos de alelos classe Il podem
influenciar a susceptibilidade (DRB1*0701, HLA-DRB4*0101) ou resisténcia (HLA-
DRB1*1101, HLA-DQB1*0301) a persistente infeccdo pelo VHC. Algumas alteracdes
histopatoldgicas nos pacientes infectados pelo VHC podem ser influenciadas pela
reaccdo imune do hospedeiro regulada por alelos HLA classe Il. Além disso, uma
influéncia imunogenética no desenvolvimento de MEH da infeccdo pelo VHC é

fortemente sugerida pela literatura que mostra que o fendtipo HLA-DR11 confere
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susceptibilidade e o que o LPO-VHC pode estar associado com HLA-DRG6. (Carrozzo,
2005)

O HLA-DR6 tem sido associado a auto-eliminagao das doencas hepaticas em doentes
japoneses VHC positivos, possivelmente através da apresentacdo peptidica mais
eficiente as células T CD4+ causando uma resposta vigorosa das células T. O dano
mediado por células T CD4+ dos queratindcitos basais é acreditado ser o mecanismo
patogénico crucial responsavel pelas lesGes LPO e as células T VHC especificas tinham
ja sido detectadas na mucosa oral dos doentes com hepatite C cronica e LPO,
considerando que ambas as técnicas RT-PCR e hibridizacéo in situ revelaram a presenca
de RNA-VHC na mucosa oral, como descrito anteriormente. Os dados supracitados
sugerem que a apresentacdo selectiva, de certos peptideos VHC codificados pelas
moléculas HLA-DR6 na superficie dos monocitos, as células T CD4+ podem provocar
um ataque liquendide sobre a mucosa oral. Alternativamente, a apresentacdo de
antigenios similarmente eficientes pode ser devido a polimorfismo ligado a um gene
imunorregulatorio vizinho. Assim, os resultados do presente estudo indicam que o alelo
HLA classe Il HLA-DR6 pode ser responsavel pela heterogeneidade geogréafica da
associacdo entre o LPO e VHC e apoia a nocdo de que este alelo influencia
possivelmente a resposta imune do hospedeiro na patogenese do LPO-VHC. (Carrozzo,
2005)

Numa tentativa de clarificar o papel do VHC na patogénese do LP, a funcéo de IFN tipo
| foi investigado no LP através da deteccdo da proteina MxA e comparado a expressao
da proteina MxA entre doentes VHC positivos e negativos com LP. As analises
revelaram um nivel significativamente maior de proteina MxA em todas as biopsias de
pele de LP comparado com os controles. A expressao foi significativamente maior nos

doentes VHC positivos que nos VHC negativos. (Shaker, 2009)

Os autores sugerem que a producao de IFN tipo | lesional pode ser induzida pelo VHC
através de receptores com vias independentes ou dependentes. Eles induzem a regulacao
para cima dos complexos maiores de histocompatibilidade, moléculas de adesdo e
quimiocinas. Além do mais, elas sdo capazes de aumentar a capacidade citotdxica do

infiltrado de células CD8+ e células natural killer e levar a um recrutamento de
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linfocitos citotdxicos e células dendriticas plasmocitdides via quimiocinas CXCR3. A
infiltracdo de linfécitos citotdxicos causa destruicdo celular e aumenta a expresséo de
citocinas pré-inflamatorias. O IFN tipo | desencadeado pelo VHC inicia e amplifica um
ciclo vicioso levando a uma inflamacgdo citotoxica no LP através da acumulacdo de
células T auxiliares e a sua diferenciacdo no subgrupo Thl e através de niveis
aumentados de IFN-y que é responsavel pela migra¢dao ¢ adesdo destas células aos
queratindcitos. Portanto, concluem que o IFN tipo | desempenha um papel importante
na patogénese do LP, e o VHC pode induzir o LP através da producdo aumentada de
IFN tipo 1. (Shaker, 2009)

Carrozzo et al. sugerem que o polimorfismo das citocinas pode influenciar o risco de
desenvolvimento de LPO e o resultado da infeccdo pelo VHC. Para tal, analisaram 13
genes de citocinas com 22 polimorfismos de nucleotidos Unicos (SNP) e para isso
examinaram 35 doentes com LPO-VHC, 44 doentes com LPO sem VHC como grupo
controle e 140 dadores de sangue saudaveis. Os doentes com LPO com ou sem infeccéo
VHC mostraram um fundo genético de citocinas estatisticamente diferente, sugerindo
mecanismos patogenicos distintos. Existiu um aumento significativo de heterozigéticos
A/T na frequéncia do gendtipo IFN-y UTR 5644, uma descida na frequéncia do
genotipo -308 G/A e um aumento do genoétipo -308 G/G da TNF-a nos doentes LPO-

VHC positivos comparativamente aos doentes LPO-VHC negativos. (Carrozzo, 2008)

Aparentemente ndo ha diferencas significativas nas caracteristicas histopatologicas
especificas do LPO ou no ratio das células B ou T entre os linfécitos infiltrados
independentemente da presenca ou auséncia de infeccdo pelo VHC. No entanto, quando
analisado em conjunto o polimorfismo de diversas citocinas pré- e anti-inflamatdrias,
descobriu-se que os doentes com LPO-VHC positivos eram significativamente

diferentes daqueles sem infec¢édo pelo VHC. (Carrozzo, 2008)

De facto, enguanto os doentes LPO-VHC positivos tém uma maior frequéncia
significativa do gendtipo T/T dentro do primeiro intron do promotor de gene IFN-y e do
alelo A do polimorfismo do IFN-a -308, os doentes LPO-VHC negativos ndo tém.
Notavelmente, ambos os polimorfismos observados nos doentes LPO-VHC positivos

aumentam a producéo das respectivas citocinas. Ambas as producdes de IFN-y e IFN-a
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sdo aumentadas na infeccdo crénica pelo VHC, como também no LPO. No entanto,
enquanto no LPO idiopatico estas citocinas bias Thl podem ser geneticamente
induzidas, nos doentes LPO-VHC positivos € provavelmente o resultado de pressao
imunolégica causada pela presenca cronica do VHC. De facto, os doentes LPO-VHC
positivos tem mais frequentemente uma alta producdo de IFN-y ¢ IFN-o comparado
com os doentes LPO-VHC negativos, e estes ultimos nao diferem significativamente da

populacdo geral em relagdo ao polimorfismo das citocinas estudado. (Carrozzo, 2008)

Femiano et al. examinaram o epitélio oral de pacientes com LP para evidéncia de RNA-
VHC e para examinar a sua relagdo com as citocinas incluindo IFN-y, IL-1, IL-2, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a e TGFp-1. Foram seleccionados 100 pacientes e divididos em
quatro grupos: grupo A — 25 doentes VHC positivos com LPO erosivo; grupo B — grupo
controle com 25 doentes VHC negativos sem LP; grupo C — 25 doentes VHC negativos
com LPO reticular; grupo D — 25 doentes VHC negativos com LPO erosivo. (Femiamo,
2005)

Como resultado, a técnica PCR néo detectou o genoma viral no epitélio oral no grupo
A, mas os autores, justificam que € possivel que seja devido ao método utilizado para a
colecta das amostras de biopsia, pois excluiram deliberadamente o quanto possivel o
tecido conjuntivo vascular e examinaram apenas o epitélio oral. Mas por outro lado,
houve aumentos dos niveis de TNF-a e reducdo de IL-1, INF-y e IL-8 comparando com
os grupos B, C e D. Os resultados indicam que os pacientes do grupo A mostraram uma
reducdo de citocinas pro-inflamatérias mas um aumento de citocinas
imunomoduladoras. Os resultados sugerem que a estimulacdo de TNF-a ¢ repressdo de
IL-1, IFN-y e IL-8 podem ser importantes em produzir alterac6es das citocinas que pode
influenciar a transformacéo de LP reticular para erosivo, possivelmente por prejudicar a
eficicia de mecanismos de reparacdo do dano dos queratindcitos. Os autores sugerem a
possibilidade de o VHC exercer um efeito indirecto, possivelmente mediado pela
inducdo de citocinas e linfécitos. Os doentes do grupo A apresentavam RNA-VHC pela

técnica PCR em linfécitos periféricos do sangue. (Femiamo, 2005)

Zyada et al. realizaram um estudo para avaliar a expressdo da proteina p35, p53 e

sindecano-1 em 43 espécimes de tecidos com LPO. Do estudo faziam parte dois

49



Liquen Plano Oral e Virus da Hepatite C: Que Relagbes?

subgrupos do grupo 2: subgrupo A com 20 doentes LPO-VHC positivos e subgrupo B
com 20 doentes LPO-VHC negativos. A analise estatistica revelou uma correlagéo
significativa entre o subgrupo A onde houve uma maior expressdo de p53 quando
comparado com o subgrupo B independentemente da variante clinica do LP. Tal indica
que a mutacdo de p53 dever ser utilizada como um factor de risco independente para a
infeccdo pelo VHC sugerindo que a fungdo normal de p53 alterada ou perdida como
regulador da interacdo entre células, provavelmente devido a agentes exdgenos como a
infeccdo pelo VHC, pode iniciar alteragbes fenotipicas que podem estar associadas a
desregulacdo da diferenciacdo celular. Estes dados suportam fortemente o possivel
papel da infeccdo pelo VHC como factor de risco no desenvolvimento do LPO, pois 16
(37,2%) dos 43 casos totais eram VHC e p35 positivos e o anticorpo utilizado para
deteccdo de p35 era especifico em reagir com o p53 aberrante do gene mutante. Os
resultados sugerem uma potencial TM no LPO, especialmente nos VHC positivos onde
houve expressdo aumentada de p35 e regulacdo para baixo de sindecano-1. Portanto, o
valor da localizacdo imunohistoquimica de p35 como marcador de alteracdo genetica
juntamente com a regulacdo para baixo de sindecano-1 poderia ser utilizado na
investigacdo para desenvolver um método aplicavel e informativo de correlacionar as
infeccdes pelo VHC como factor de risco de TM em alguns casos de LPO. (Zyada,
2010)

Abbate et al. examinaram a TM do LPO em carcinoma numa mulher com 60 anos que
apresentava infeccdo pelo VHC assintomatica. Os autores sugeriram que a TM nao
ocorre sempre na presenca de factores de risco conhecidos de cancro oral, e que o LPO
deveria ser considerado uma lesdo pré-cancerosa, particularmente, naqueles com
infeccdo pelo VHC, o que requer acompanhamento em curtos intervalos, comecando
trés meses apos o diagndstico. Reforcam a ideia de que o LPO deveria ser considerado
uma MEH da infeccdo pelo VHC e que, nestes casos, sofre mais frequentemente TM.
(Abbate, 2006)

Kawasaki et al. investigaram a associacdo da resisténcia a insulina e o LP entre 0s
pacientes com doencas cronicas do figado infectadas pelo VHC. A prevaléncia de
insulina e HOMA-IR (resisténcia a insulina) era significativamente maior nos doentes

com LP em comparacdo com aqueles sem LP (p=0.0076 e p=0.0113 respectivamente).
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Os autores pensam que a resisténcia & insulina induzida pela infecgdo pelo VHC causa
um aumento da incidéncia de MEH nos pacientes afectados pelo VHC. Nos doentes
com infeccdo pelo VHC deveria ser prestada atengdo ao desenvolvimento de
malignidade extrahepética. (Kawasaki, 2007)

Um numero significativo de estudos controlados confirmam que o VHC é o principal
correlacionador de doenca hepéatica nos pacientes com LP, sugerindo que o virus esta
envolvido na patogénese do LP. Os genétipos do VHC foram estudados mas ndo tinham
envolvimento patogénico. Nao ha diferencas na carga viral entre os pacientes VHC
positivos com ou sem LP. Ao invés disso, embora a maioria do LP idiopatico esteja
ligado globalmente ao alelo HLA-DR1 (DRB1*0101), o LP-VHC est4 associado ao
alelo HLA-DR6 em Itdlia. Em adicdo, as células T especificas do VHC foram
detectadas nas lesdes LPO em doentes VHC positivos, que séo capazes de proliferar e
produzir IFN-y depois de serem estimuladas por antigénios VHC estruturais e ndo
estruturais. A frequéncia de células T CD8+ VHC especificas foi maior no tecido
mucoso que no sangue. Estas descobertas levam a sugestdo que o LP esta relacionado
com a desregulagdo imune induzida pelo VHC, provavelmente num hospedeiro com
susceptibilidade subjacente para uma doenca auto-imune. Se o LP pode ser considerado
uma reac¢do imune mediada por células a proteinas virais ou a um auto-epitopo
compartilhado pelo virus, a presenca constante de hipergamaglobulinemia policlonal
nos doentes VHC-LPO causa alguma inquietacdo. De facto, anticorpos anti-epiteliais
foram detectados com frequéncia significativamente maior nos doentes LPO-VHC
positivos que nos doentes LPO-VHC negativos, mas estdo provavelmente relacionados
com IFN-a. (Rebora, 2010)

E importante saber se a resposta linfocitaria é dirigida contra os neo-antigéneos
expressos nas células infectadas pelo VHC ou contra proteinas virais capazes de induzir
uma resposta de linfécitos T especifica, mas tal ainda esta por descobrir. (Zignego,
2007)

Segundo Mahboobi et al., numa andlise custo-beneficio o rastreio dos pacientes com LP

com ELISA foi demonstrando sé ter custo-beneficio apenas na presenca de outros
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factores de risco como historia de drogas intravenosas, sexo com drogas intravenosas.
ou histéria de transfusdo. (Mahboobi, 2010)

Bigby refere que para o rastreio ser global, seria necessaria uma evidéncia que se iria
detectar VHC em pacientes com LP que estavam previamente ndo diagnosticados com
VHC. Assim, o conhecimento adquirido preveniria a propagacdo do VHC e melhoria da
salde dos doentes com LP que apresentam VHC detectado por rastreio. Mas a
prevaléncia de pacientes com LP que tém VHC ndo diagnosticado, que sera
inicialmente detectado por rastreio, é desconhecida. Portanto, a prevaléncia de novas
descobertas de infeccdo pelo VHC nos pacientes com LP pode ser baixa. O autor refere
que, de um ponto de vista pratico, seria mais prudente perguntar pelo menos aos
pacientes com LP se apresentam algum factor de risco major ou minor para terem VHC
e rastrear aqueles com risco clinico significativo por ELISA para deteccdo de anticorpos
anti-VHC (Bigby, 2009)

Lapane et al sugerem que o rastreio tem um custo-beneficio quando a prevaléncia de
VHC ¢é superior a 7%. Segundo os autores, identificar individuos com infeccdo pelo
VHC pode diminuir a transmissdo ao erradicar a viremia com tratamento e
possivelmente educando os pacientes sobre a doenca e como reduzir 0s comportamentos
que promovem transmissdo (ex. relacdes sexuais desprotegidas ou partilha de seringas).
Permite igualmente aos individuos com infeccao crénica pelo VHC a oportunidade de

evitarem outras hepatotoxinas, como por exemplo o alcool. (Bigby, 2009)

3.3. Terapia contra o virus da hepatite C e liquen plano oral

O tratamento standard do VHC consiste em interferon-peguilado combinado e
ribavirina, com o principal objectivo de realizacdo da resposta viroldgica sustentada
(SVR). A SVR reduz o risco dos doentes com VHC desenvolverem fibrose e progressao
para cirrose, diminui o risco de CHC como também o mortalidade e morbilidade
associadas. No entanto, estes farmacos estdo associados a muitos efeitos colaterais que
podem ter impacto no cumprimento do doente, dosagem e subsequente SVR. Porque a
infeccdo pelo VHC e terapia estdo associadas a manifestacdes cutaneas/mucosas, pode

ser dificil diferenciar se as alteraces de pele/mucosas estdo associadas ao VHC ou a
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terapia. O desenvolvimento ou exacerbagdo do LPO tem sido relacionada com a
introducdo da terapia anti-VHC no tratamento da hepatite C. (Fortune, 2010)

Estudos demonstraram a eficacia da terapia anti-VHC com IFN-o e ribavirina no
manuseio clinico dos doentes coinfectados pelo VHC-HIV. A administracdo combinada
de IFN-a e ribavirina pode induzir SVR (isto é, o RNA-VHC ndo é detectado no final
da terapia e 6 meses ap0s o final da terapia) em 40% dos doentes coinfectados. O IFN-a
causa producdo aumentada de interleucinas IL-12, IFN-y, e factor-o de necrose tumoral.
Também a expressdo modificada dos antigénios de superficie linfocitaria caracterizados
por um aumento de CD38 e CD69 e diminui¢do de CD25 resulta numa maior activagao
e proliferacdo destas células. O IFN-y aumenta durante a terapia IFN-o resultando num
recrutamento de linfocitos T através do epitélio. A ribavirina tem um efeito
imunomodulador ao reduzir a IL-10, IL-12 e a producdo do factor-a de necrose tumoral.
Assim, a terapia anti-VHC (IFN-a e ribavirina) produz o seu efeito anti-VHC atraves da
proliferacdo aumentada e activacdo de linfocitos CD4 VHC-especificos, que produzem
principalmente citocinas Thl especificas (IL-2, IL-4 e IFN-y) em vez do tipo Th2 (IL-
10). E assim possivel que alteragdes imunoldgicas resultando da terapia anti-VHC

podem desencadear o inicio de lesdes imunomediadas. (Giuliani, 2008)

No entanto, o IFN-a foi descrito, em diversos estudos, como tendo melhorado lesdes de
LP, de ndo ter influéncia sobre as lesdes de LP e de desencadear ou exacerbar lesdes de
LP. (Maticic, 2008; Grossmann, 2008)

Friedrich et al. ao examinarem 3 doentes com LPO durante a terapia IFN por varios
meses verificaram que o LPO se manteve inalterado, havendo até melhoria da situacao
local. (Friedrich, 2003)

Lu et al. examinaram 13 casos de infeccdo pelo VHC com LPO. Dos 13 doentes, 2
estavam no grupo com SVR a terapia anti-VHC, 2 estavam no grupo com SVR a terapia
anti-VHC e 9 estavam no grupo ndo terapéutico. A incidéncia de LPO nos doentes com
hepatite C crdnica ndo diferiu estatisticamente entre os doentes que apresentaram SVR a
terapia anti-VHC e os doentes que ndo responderam ou ndo receberam terapia anti-VHC

(p=0.560). Nenhum doente se queixou subjectivamente acerca de alteracOes
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sintométicas na cavidade oral, independentemente de serem tratados com terapia de
combinagdo IFN-ribarina ou ndo. O LPO ndo desapareceu nem exacerbou, mas
permaneceu inalterado quando o RNA-VHC se tornou negativo no soro apos terapia
anti-VHC. Segundo os autores, os dados sugerem que o VHC ndo é capaz de ser um
agente causativo isoladamente para o desenvolvimento de lesdes de LP, e que factores
do hospedeiro desempenham papéis importantes. Assim, concluem que o LPO
relacionado com a infeccdo pelo VHC pode permanecer inalterado por varios anos apos
SVR a terapia anti-VHC. Alertam os profissionais de salde para terem conhecimento
que o LPO pode ocorrer ou persistir mesmo quando o RNA-VHC é negativo no soro
depois da terapia de combinacdo IFN-ribavirina para os doentes com hepatite C. (Lu,
2009)

Campisi et al. ndo observaram qualquer influéncia do IFN-a na aparéncia do LP nos
doentes com infeccdo pelo VHC. No entanto, destacam que o LP deve ser considerado
um efeito lateral do IFN-a. Assim, os doentes com LP e hepatite C cronica devem ser
cuidadosamente monitorizados e informados quanto a um possivel agravamento das
lesbes de LP. (Campisi, 2004)

Segundo Carrozzo, 4,4% a 16,7% dos doentes submetidos a tratamento com IFN-a da

hepatite C cronica desenvolvem LP, principalmente LPO. (Carrozzo, 2008)

Giovani et al. ao examinarem doentes com LPO-VHC que foram submetidos a terapia
somente com interferon ou combinada com ribavirina, verificaram que os doentes com
contagem de linfécitos T CD4+ mais baixa e que foram submetidos a ribavirina e

interferon exibiram um LPO mais exuberante. (Giovani, 2007)

Apesar de ser dificil definir o papel do IFN-a na patogénese do LPO, ¢é plausivel que
IFN-a possa induzir ou agravar lesdes prévias devido a sua interferéncia com a cascata

de citocinas. (Grossmann, 2008)

Segundo Grossmann et al., o IFN peguilado substituiu o IFN-a convencional para
tratamento da hepatite C crénica, devido a sua melhor farmacocinética e eficacia

antiviral. Peguilacdo é um processo pelo qual uma molécula de glicol polietileno esta

54



Liquen Plano Oral e Virus da Hepatite C: Que Relagbes?

ligada a IFN-o para diminuir a depuragdo renal e aumentar a biodisponibilidade e
eficacia. Como resultado, o IFN peguilado tem uma meia-vida aumentada resultando
em taxas de SVR consistentes mais elevadas que o IFN-o convencional. Assim, pode
ser argumentado que o IFN peguilado apresenta maior biodisponibilidade sendo mais
propenso a causar e agravar lesdes previas de LPO com maior probabilidade que o IFN
convencional. Esta questdo necessita de mais evidéncia para ser respondida.
(Grossmann, 2008)

Grossmann et al. examinaram trés casos com hepatite C cronica com exacerbagdo das
lesbes LPO durante a terapia com IFN peguilado e ribavirina. No entanto, tal nédo
impediu a continuacdo do tratamento. As lesdes reticulares tornaram-se erosivas e
dolorosas e foram controladas com corticoesteroides topicos. No final das 48 semanas
de tratamento com IFN peguilado e ribavirina, as lesdes erosivas sintomaticas
desapareceram, apesar de as lesdes reticulares permanecerem visiveis em dois casos. No
entanto, no terceiro caso, a terapia com esterdides topicos apresentou resultados
insatisfatorios, culminando na progressdo do LPO. Mas nenhuma conclusdo pode ser
retirada neste caso pois o doente faleceu devido a complicagGes hepaticas em estado
terminal. Sugerem que o LPO é uma doenca auto-imune mediada por células T na qual
células T citotdxicas CD8+ auto-citotoxicas desencadeiam apoptose das celulas
epiteliais. Assim, a regulacdo imune causada pelo IFN peguilado pode estar implicado
no desenvolvimento ou exacerbacdo de lesdes LPO. Os autores aconselham a
monitorizacdo proxima destes doentes durante o tratamento da hepatite C crdonica pois o
LPO pode ser também um potencial evento adverso desta terapia combinada.
(Grossmann, 2008)
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I\V. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

O LP é uma doenca inflamatdria crénica do epitélio estratificado escamoso que
frequentemente envolve a mucosa oral em 60-70% dos casos. O LPO afecta
aproximadamente 0,2-4% da populacdo mundial. Afecta, na maioria dos casos, adultos
de média idade, com predilec¢do no sexo feminino. A maioria das lesfes cutaneas sao
auto-limitadas, mas as lesGes orais sdo cronicas e raramente sofrem remissdo
espontanea, 0 que realca a sua importancia. Foram descritos seis variantes de LPO:
reticular, papular, em placa, bolhosa, erosivo e atroéfico.

Com uma incidéncia na populacdo que ndo pode ser subestimada, no LP as vias de
activacdo da resposta auto-imune ainda nao estdo totalmente elucidadas, apesar dos
numerosos trabalhos de pesquisa realizados. Esta caracteriza-se por uma resposta
imunolodgica do tipo celular contra antigenios presentes no epitelio da pele e/ou mucosa.
A saber, na ampla gama de factores que podem precipitar a reac¢cdo mediada por células

resultando em lesdes de LP, também se incluem os virus, muito especialmente o VHC.

O VHC é um virus RNA, adquirido principalmente através de exposicao parental a
materiais infecciosos como agulhas contaminadas ou através de transfusdes de sangue.
Individuos com alto risco de infeccdo pelo VHC sdo aqueles com consumo de drogas
intravenosas e trabalhadores na area da saude. A OMS estima que 170 milhdes de
pessoas estejam infectadas cronicamente pelo VHC. As taxas de prevaléncia variam
amplamente, variando em média 0,05% no Reino Unido a 21,5% no Egipto. O VHC é a
principal causa de doenca hepatica cronica, cirrose e CHC, como também o principal
indicador de transplante de figado nos paises ocidentais. Paralelamente a estas
manifestacdes, o VHC pode ocasionar MEH, geralmente de caracter auto-imune,
decorrente da formacdo de imunocomplexos circulantes provenientes da reaccdo de

antigénios virais e anticorpos produzidos pelo hospedeiro.

Uma possivel ligacdo entre o LP e o VHC tem sido sugerida pela associacdo frequente
entre o0 LP e doenca hepética cronica. Varios autores demonstraram gue esta relacdo tem
sido estudada com frequéncia, uns apoiando e outros discordando com a relacdo entre o

LP e a infecgédo pelo VHC.
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“Vendo a literatura sobre a associagdo do LP e infeccdo pelo VHC traz a mente a
parabola sobre um homem cego que examina diferentes partes de um elefante e que

chega a diferentes conclusdes acerca da sua aparéncia’” (Michael Bigby)

A presente revisdo bibliografica, que inclui 28 estudos epidemioldgicos, analisou a
relagcdo entre o LP e o VHC reportando que a prevaléncia da infeccdo pelo VHC nos
doentes com LP variou de 0% a 70%, e que a prevaléncia de LP nos doentes infectados
pelo VHC variou de 2,3% a 20%, demonstrando, de um modo geral, uma relacéo

estatisticamente significativa.

Os dados ndo parecem demonstrar uma variedade geogréafica marcada, pois um mesmo
pais pode apresentar estudos que demonstram uma relagéo estatisticamente significativa

entre as duas patologias e outros estudos que ndo estabelecem essa relagéo.

Com base na analise da presente revisdo bibliografica, ressaltam-se como perspectivas
futuras: a necessidade de evitar erros na classificacdo do LPO, estabelecendo-se
critérios histologicos rigorosos; conhecimento da prevaléncia exacta de infeccdo pelo
VHC no mundo; conhecimento das diferentes caracteristicas virais do VHC; qual o
papel da susceptibilidade genética do LP induzido pela infeccdo pelo VHC;
uniformizacdo dos métodos dos estudos efectuados e evitar viés de influéncias. Alguns
estudos controversos podem ter sido causados por estudos de coorte de pequenas
dimensdes. De facto, 80% dos estudos com menos de 50 individuos para avaliagdo da
relacdo entre as duas patologias apresentaram a falta de qualquer caso da amostra ou
controle positivo para a serologia do VHC. Nestes casos, a questdo chave é saber se tais

estudos podem detectar alguma diferenca na prevaléncia do VHC.

A idade é uma possivel variavel de confusdo porque, em muitas populacdes, a
prevaléncia da exposicdo do VHC varia em diferentes grupos de idades, e individuos
mais velhos tém maior prevaléncia de LP. Parece que a alta-frequéncia de
seropositividade de VHC encontrada nos grupos com LP é causada pela prevaléncia
maior de infeccdo pelo VHC em pacientes mais velhos. Também nos pacientes VHC
positivos ndo foi encontrada de forma significativa uma variante de LPO que tenha sido

prevalente, sendo as mais comuns a variante erosiva e reticular.
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Dada a metodologia da maioria dos estudos de coorte e casos controle publicados é
dificil estabelecer se a exposi¢do ao VHC ocorre antes ou depois do inicio de LP. Como
resultado, os pacientes infectados pelo VHC podem ter um maior risco de desenvolver
LP ou reciprocamente, pacientes com LP podem ter um maior risco de infec¢do pelo
VHC. Nos paises com baixa prevaléncia pelo VHC, o LP deveria, provavelmente ser
melhor identificado nos doentes infectados pelo VHC, mas era necessario incluir
estudos procurando LP em doentes infectados cronicamente pelo VHC. Tem de ser
considerado, no entanto, que tal estudo requereria, provavelmente, o recrutamento de
um namero largo de pacientes para ser significativo, tornando-se muito dificil do ponto
de vista pratico e possivelmente clinicamente negligencidvel. No entanto, estudos
epidemioldgicos ndo podem e ndo provam que a infeccdo pelo VHC e LP estdo
casualmente relacionados. Evidéncia externa e plausibilidade biolégica também séo

necessarias para se chegar a esta concluséo.

Porque o VHC se pode replicar na pele e mucosa oral e as células T VHC especificas
foram encontradas em espécimes de LPO, o virus pode estar envolvido na patogenese,
pelo menos de alguns casos de LP, provavelmente através de uma via imunoldgica
ainda indefinida, desempenhando as citocinas um papel importante, com capacidade de

influenciar o risco de desenvolvimento de LP e o resultado da infecgdo pelo VHC.

As diferencas genéticas entre diferentes populacdes também devem ser tomadas em
conta. O LPO relacionado com VHC parece estar associado principalmente com o alelo
HLA-DRG6 em Italia, mas ndo na Gra-Bretanha. No entanto, um estudo comparativo de
grupos com LPO e VHC e grupos sem LPO e sem VHC é necessario para testar esta
hipdtese plausivel. Os factores virais parecem ser gerados pela observacdo que o LP esta
associado globalmente com os mesmos gendtipos comumente encontrados na populacao

geral com VHC, nomeadamente o genoétipo 1b.

Mais estudos sdo necessarios para avaliar o papel da medicacdo utilizada no tratamento
da hepatite C cronica pois sdo suspeitos de desencadear ou exacerbar lesdes de LP. No
entanto, também foram reportados ndo terem influéncia ou até melhorarem lesGes de
LP, tornando o assunto ainda fonte de muita controvérsia e apontando a necessidade de

mais estudos.
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Considera-se a relacéo entre as duas patologias de extrema importancia devido ao facto
de a infecgéo pelo VHC ser geralmente indolor apresentando uma grande proporcéo de
pacientes afectados niveis normais de aminotransferases e apenas uma minoria esta
consciente da sua infeccdo, de modo que 0s pacientes apresentam sintomas apenas em
estadios avancados da doenca ja com complicacBes serias. Portanto, todos os esforcos
deveriam ser realizados com o objectivo de identificar individuos infectados tdo cedo
quanto possivel. Assim, o teste para detec¢do de VHC nos doentes com LP, pode levar
ao manuseamento adequado da infeccdo pelo VHC, podendo assim ser disponibilizado:
monitorizacao precisa e adequada deste grupo de doentes para evitar 0 agravamento da
hepatite C cronica e introducdo de tratamento contra 0 VHC com taxas de sucesso mais
elevadas.

Deste ponto de vista, avaliar o potencial papel do LP no diagnostico da infeccdo pelo
VHC parece ser uma tarefa fundamental. A pele e a cavidade oral séo faceis de
observar. A presenca de LP cutdneo e oral pode ser potencialmente utilizado como
marcador da infeccdo pelo VHC em doentes assintomaticos levando a um diagnostico
adequado e tratamento precoce e, possivelmente, a um melhor progndéstico da hepatite C
cronica. Em adicdo, identificar manifestagcdes extrahepaticas da infeccéo pelo VHC tem

implicacdes importantes nos cuidados continuados destes doentes.

Porque a infeccdo cronica pelo VHC pode levar a cirrose e CHC e o LPO é uma
desordem potencialmente maligna, um tratamento adequado pode salvar vidas e é

benéfico na reducéo os custos de cuidados de salude.

Apesar de mais estudos serem necessarios para estabelecer de forma concisa e definitiva
a relacdo entre o LP e a infeccdo pelo VHC, pode ser concluido que, aparentemente, 0s
pacientes infectados pelo VHC tém um maior risco de desenvolver LP ou,
alternativamente, pacientes com LP terem um maior risco de desenvolver infeccdo pelo
VHC. Porque a hepatite C crénica € uma doenca assintomatica, que em muitos casos
leva a consequéncias severas, 0 conhecimento das manifestacGes clinicas da patologia
pode ajudar a identificar doentes assintomaticos infectados pelo VHC. Portanto, pessoas
com infeccdo cronica pelo VHC devem ser monitorizadas e seguidas cuidadosamente

para deteccdo de MEH, submetendo-se a exames periodicos orais, e por fim, aconselha-
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se a realizacdo de testes seroldgicos para detecgdo de infeccdo pelo VHC nos doentes

com LP confirmado clinicamente e histologicamente.

Neste contexto, o profissional de saude oral tem um papel privilegiado na optimizacéo
dos cuidados de saude prestados a estes doentes, devendo conhecer as evidéncias
cientificas e actuar clinicamente numa perspectiva multidisciplinar e centrada no

doente.
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VI. ANEXOS

ANEXO A

O antigénio que desencadeia a resposta imune inflamatdria nas lesdes LPO é, até ao
momento, desconhecido podendo ser um auto-antigénio ou um antigénio exdgeno. No
entanto, Carrozzo et al. consideram que o LPO é improvavel que seja causado por um
auto-antigénio pois estudos dos genes da regido variavel dos receptores das células T
lesionais do LPO ndo revelaram o uso de um numero restrito de genes diferentes de
regido variavel. Consideram que é provavel que o LPO seja o resultado comum da
influéncia de uma combinagdo limitada de antigénios extrinsecos, auto-antigénios
alterados ou superantigénios. (Carrozzo, 2009) Diversas descobertas suportam a
intervengdo de uma resposta auto-imune nas lesdes LPO: inicio na vida adulta,
prevaléncia nas mulheres, cronicidade da doenca, associacdo com outras doencas auto-
imunes, manifestacdo de células T auto-citotoxicas nas lesées LPO, desenvolvimento do
LPO como lesdo em pacientes com doenca do enxerto versus hospedeiro e efectividade

da terapia imunossupressora. (Farhi, 2010)

O LPO ¢ possivelmente uma reaccdo imunologica mediada por células T a uma
alteracdo antigenica induzida na pele ou mucosa em pacientes predispostos resultando
na presenca de um infiltrado intenso de linfécitos T no tecido conjuntivo e na zona basal
lesionada. Um evento importante e possivel inicio do LP é a producdo aumentada
geneticamente induzida de citocinas Thl (pelas células CD4+ auxiliares TH1) e o
polimorfismo genético das citocinas parece governar quer as lesdes se desenvolvam
isoladamente na cavidade oral (Interferon-gamma [IFN-y] associado) ou em conjun¢ao
com lesbes cutaneas (factor de necrose tumoral [TNF-a] associado). Estas citocinas

levam a cronicidade da doenga. (Farhi, 2010; Scully, 2008)

Outro evento importante na patogénese do LPO € o recrutamento de diferentes
subgrupos de mastocitos e células dendriticas, como as células de Langerhans, células
dendriticas estromais, provavelmente através da expressdo de um agonista quimiotatico
de chemerin (receptor) pelas células epiteliais que revestem 0s vasos sanguineos
(Carrozzo, 2009; Scully, 2008). Da-se um aumento do nimero de células de Langerhans

apresentadoras de antigénio em ambos os tecidos conjuntivo e epitelial, embora o
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namero total de células de Langerhans permaneca inalterado, iniciando assim uma
resposta imune local. Desgranulacdo dos mastécitos e activacdo dos macrofagos
libertam citocinas (factor de necrose tumoral — Eg e chimase) que incluem expresséo da
molécula-1 de adesdo leucocitaria endotelial (ELAM-1), moléculas de adesdo
intercelulares (ICAM) e moléculas de adesdo leucocitaria. A ELAM-1 e moléculas de
adesdo leucocitéria facilitam a adesdo e migracdo de linfocitos. A chimase é uma
protease dos mastocitos que pode funcionar como uma metaloproteinase de matriz
(MMPs). Logo, a chimase pode directa ou indirectamente causar rompimento da
membrana basal no LPO. (Ismail, 2007) As células dendriticas plasmocitoides
representam os principais produtores de IFN-a entre os leucdcitos e esta citocina induz
citotoxicidade, activacdo de células T citotdxicas natural killer (NK) ou apoptose
mediada por Fasb, ambos os fendmenos ocorrendo no LPO. Ainda mais, a MxA e
IF127, duas proteinas induzidas por IFN-a, demonstrou-se serem expressas dentro do
infiltrado inflamatodrio indicando a producdo activa de IFN-a nas biopsias de LPO.
(Carrozzo, 2009)

A partir do que se sabe da cinética dos leucdcitos nos tecidos, a atraccdo dos linfocitos
para um local especifico necessita de uma superexpressdo de moléculas de adesdo das
células endoteliais, mediadas por citocinas, e a expressao concomitante das moléculas
receptoras pelos linfécitos circulantes. No LPO existe, de facto, um aumento de
expressdo cada vez maior de diversas moléculas de adesdo vascular (conhecidas com
ELAM-1, ICAM-1 e VCAM-1) e infiltracdo linfocitaria que expressam receptores
reciprocos (conhecidos como L-selectina, LFA-1, VLA-4), suportando assim a hipdtese
de que existe activacdo de um mecanismo de migracéo especifica (homing) de linfocitos
no LPO. Admite-se que algumas citocinas, responsaveis pela superexpressao das
moléculas de adesdo sejam: TNF-a, interleucina-1 e interferon-a. E possivel que a fonte
destas citocinas seja gerada a partir dos macrofagos residentes, factor Xllla de células
dendriticas positivas, células de Langerhans e dos proprios linfocitos. As células T
activadas sdo depois atraidas em direccdo ao epitélio oral, atraidas por moléculas de
adesdo intercelular (ICAM-1 e VCAM), regulacdo para cima das proteinas da matriz
extracelular da membrana basal epitelial, incluindo colagéneo tipo IV e VII, laminina e
integrina, e possivelmente por vias de sinalizacdo 6, CXCR3 E CCRS5. (Farhi, 2010;
Regezi, 2008)
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Os queratinécitos no LP possuem um papel significativo na patogénese da doenga. Eles
podem ser outra fonte de citocinas quimioatractivas e pré-inflamatorias tais como TNF-
a e interleucinas IL-1, IL-8, 1L-10 e IL-12 que atraem os linfocitos e, mais importante,
eles parecem ser alvos imunoldgicos dos linfocitos recrutados. Este ultimo papel parece
estar potencializado pela expressdo da molécula de adesdo ICAM-1 dos queratindcitos,
podendo atrair os linfécitos através das suas moléculas reciprocas correspondentes
(LFA-1), havendo também aumento na producdo de IFN-o levando a subsequente
regulacdo para cima de p53, MMP1 e MMP38. Tudo isto pode iniciar uma relacdo
favoravel entre as células T e os queratindcitos para a citotoxicidade, causando apoptose
das células epiteliais basais. A apoptose tem sido proposta como o mecanismo de morte
dos queratindcitos. (Carrozzo, 2009; Regezi, 2008)

Num estudo sobre a reactividade de células T clones lesionais e ndo-lesionais com LP
contra queratindcitos autologos lesionais e ndo-lesionais, as linhas de células T lesionais
nos pacientes com LP foram significativamente mais citotoxicas contra queratinocitos
autologos lesionais do que as linhas de celulas T de pele normal clinicamente. Alem
disso, a maioria dos clones citotoxicos das lesbes LP eram CD4+. Por fim, a
citotoxicidade das células T CD8+ lesionais pode ser inibida por um anti-corpo anti-
MHC (complexo principal de histocompatilbilidade) monoclonal classe 1. Estas
descobertas sugerem que as células T CD8+ lesionais podem ser activadas por um
antigénio queratinocito basal associado com MHC classe 1, consequentemente
promovendo apoptose dos queratindcitos. Pensa-se que 0s queratindcitos expressem o
antigénio no LPO. Ha um aumento da expressdo das proteinas de choque térmico nos
queratindcitos da mucosa oral do LPO, tendo sido proposta como um auto-antigénio. A
regulacdo para cima da proteina de choque térmico pode ser desencadeada por diversos
agentes exdgenos como drogas sistémicas, infeccdo viral, produtos bacterianos e trauma
mecanico. O eventual antigénio desencadeante ainda ndo foi identificado nas lesdes

LPO, segundo outros autores. (Ismail, 2007)

As lesbes LPO mostram um aumento de células T CD4+ auxiliares e células de
Langerhans. As células de Langerhans e queratindcitos podem expressar MHC classe |1
nas lesdes LPO e, portanto, as células CD4+ podem ser activadas por um antigénio

associado com MHC classe Il apresentados pelas células de Langerhans ou

74



Liquen Plano Oral e Virus da Hepatite C: Que Relagbes?

queratindcitos. A interleucina-12 secretada pelo MHC classe Il que é expressa nas
celulas de Langerhans e queratindcitos lesionais podem promover as células T
auxiliares-1 a secretar interleucina-2 e interferon-y. Estas citocinas nos queratindcitos
basais promovem as células T CD8+ citotoxicas a induzir a apoptose dos queratindcitos.
No entanto, 0 mecanismo preciso permanece incerto. (Ismail, 2007)

Outros mecanismos possiveis incluem:

» TNF-a secretado por célula T que se liga ao receptor TNF-o. R1 na

superficie dos queratindcitos;

= CD95L (Faz ligando) na superficie da célula T que se liga a CD95 (Faz)

na superficie dos queratindcitos;

= Granzima B secretada pelas células T entrando nos queratindcitos via

poros da membrana induzida por perforina.

Pensa-se que todos estes mecanismos activem a cadeia de capases resultando na
apoptose dos queratinocitos, apresentando-se um infiltrado epitelial de células T CD8+
citotoxicas, sobrejacente a um infiltrado de células T CD4+ auxiliares na lamina
propria. Pelo contrario, pensa-se que taxas de apoptose reduzidas ou ausentes nas
células inflamatdrias do LPO contribuam para o desenvolvimento da malignidade no
LPO. (Ismail, 2007)
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ANEXO B

= Corticosterdides: sdo os agentes mais largamente utilizados no tratamento do
LPO devido a sua capacidade em suprimir a actividade imune mediada por células,
modulando a inflamagdo e a resposta imune. Tem sido utilizado com sucesso no
controle, mas ndo na cura da doenga pois ndo actuam sobre a causa directa da doenga.
Podem ser utilizados tdpicamente, intra-lesdo ou sistemicamente. Alguns autores
defendem o restringimento do tratamento com esterdides sistémicos para o LPO severo
ou refractdrio. Farhi et al. consideram que na sua pratica, 0s esterdides topicos sdo o
sustentaculo do tratamento a longo prazo do LPO, ao passo que, 0s esterOides
sistémicos sdo utilizados apenas para alivio a curto prazo do LPO alargado severo ou
refractdrio. (Farhi, 2010)

o Corticosteroides topicos: considerado o tratamento farmacolédgico de 12
linha. Estdo especialmente indicados nas variantes atrofica e erosiva localizadas, e
consistem fundamentalmente em pomadas, embora também se tenham obtidos
resultados favoraveis com comprimidos dissolventes na boca, geles, infiltracOes
perilesionais e aerossois. (Sebastian, 1995) Corticosteroides topicos de média poténcia
como a acetonida triamcinolona 0,1%, betametasona valerate (pode ser utilizada como
bochecho), corticosterdides fluorinatados como a fluocinolona acetonida 0,1% (pode ser
utilizada como pomada e bochecho) e fluocinonida 0,05% e esterdides alogenados
superficiais como o proprionato clobetasol 0,05% (é o esferdide topico mais potente)
sdo efectivos na maioria dos doentes, com melhoria dos sinais e sintomas. O propionato
de clobetasol parece ser o esferdide topico mais efectivo com 56% a 75% dos doentes
submetidos a remissdo completa dos sinais e sintomas. Ainda mais, o clobetasol
demonstrou ser mais efectivo que a acetonida triamcinolona e fluocinonida em estudos

comparativos. (Carrozzo, 2009)

Num estudo, comparou-se a triamcinolona com a fluocinolona e
observou-se que esta Gltima é mais eficaz. (Sebastian, 1995) No entanto, Ismail et al.
recomendam a fluocinolona acetonida topica como a 12 escolha de tratamento pois nao
havera supressao adrenal permanente (apds 6 meses de tratamento), sendo mais efectiva
que triamcinolona acetonida. (Ismail, 2007) Porém Carrozzo et al. referem que, embora

existam alguns relatos de absorcdo sistémica e supressdo adrenal de esterdides topicos
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muito fortes no tratamento de desordens crénicas da pele, a supressdo adrenal ndo foi
encontrada, mesmo em aplicagdes orais a longo prazo de corticosterdides topicos como
a fluocinonida, fluocinolona acetonida e clobetasol, se 0s pacientes estiverem
correctamente instruidos acerca da utilizacdo de esterdides topicos na boca. (Carrozzo,
2009) Scully et al. referem que a supressdo adrenal, quando o tratamento é prolongado,
parece ser mais comum quando os esterdides topicos sdo utilizados como bochechos.
(Scully, 2008)

O principal problema em utilizar Corticosterdides topicos na boca €
torna-los aderentes a mucosa por uma duracdo de tempo suficiente. O uso de pastas
adesivas como celulose carboximetil sédio (orobase), celulose hidroxitil e sistemas
especiais de entrega de medicamentos como microesferas lipidicas carregadas foi
sugerido para este proposito. (Carrozzo, 2009) Sebastian et al. referem que os esterdides
topicos associados a orobase aplicam-se 3 a 4x/dia na zona lesional e conseguem bons
resultados; no entanto, a melhoria s se produz nas zonas atrofico-erosivas sendo
escasso ou nulo o resultado nas lesdes reticulares e em placa. Originam poucos efeitos
favoraveis nas formas erosivas muito extensas. No entanto, ndo ha dados definitivos que
provem que os esterdides topicos em bases adesivas sejam mais efectivos que outras
preparacdes, embora sejam largamente utilizadas. Os aerossdis como o valerato de
betametasona administram-se, sobretudo, para tratar lesdes de dificil acesso com outras

formas de aplicacdo. (Sebastian, 1995)

Elixires como dexametasona, fosfato betametasona disodium (500mg
dissolvidos em 20ml agua), triamcinolona e proprionato de clobetasol 0,05% podem ser
utilizados como enxaguadores orais em pacientes com envolvimento oral difuso
generalizado ou para aqueles que tém dificuldade em aplicar a medicacdo em varios
locais. Mas bochechos de esterdides sdo mais provaveis de causar absorcao sistémica
significante. Os doentes devem aplicar o esferdide topico (pomada — equivalente a 1
colher de cha, spray, enxaguador ou outra forma) 2-3 vezes diariamente, mantendo o
agente em contacto com a mucosa abstendo-se de falar, comer e beber por cerca de 1-2
horas. Isto deve ser seguido, mais tarde, com lavagem cuidadosa da boca para evitar

engolir a medicacéo.
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Poucos efeitos adversos sérios surgem com os corticosterdides tdpicos,
mas ate 1/3 dos doentes com LPO desenvolvem candidiase, particularmente, candidiase
pseudomembranosa. Portanto, alguns clinicos instituem farmacos antifingicos (como
gel miconazole ou ketaconazole) somente ou com bochechos de clorexidina. No
entanto, a posologia e poténcia do esterdide topico seleccionado deve ser reduzida ap6s
melhoria clinica. O uso prolongado destes medicamentos pode ocasionalmente resultar
numa eficacia biolégica diminuida (taquifilaxia) que pode ser evitada usando
inicialmente um esterdide muito forte (ex. clobetasol), seguido por um moderado (ex.

triamcinolona) para manutencao da terapia. (Farhi, 2010; Carrozzo, 2009; Ismail, 2007)

o Esterdides intralesionais: alguns autores referem que no caso de lesbes
atrofico-erosivas que ndo respondam ao tratamento antes mencionado, podem utilizar-se
corticoesteroides em forma de infiltracGes perilesionais, repetindo a infiltragdo a cada
dez dias. (Sebastian, 1995) No entanto, outros autores ndo apoiam 0 uso desta
modalidade devido a falta de evidéncia da sua superioridade comparando com os

esteroides topicos e dor associada as infecc¢des. (Farhi, 2010)

o Corticosteroides  sistémicos: alguns autores  consideram  0S
corticosteroides sistémicos, por vezes, os mais efectivos no tratamento do LPO, mas um
estudo comparativo recente ndao encontrou diferenca entre prednisolona sistémica
(Img/kg/dia) com o clobetasol topico numa base adesiva e clobetasol topico
isoladamente. (Scully, 2008; Carrozzo, 2009) Os corticosterdides sistémicos sao
normalmente reservados quando 0s sintomas sdo graves, para casos em que as
abordagens topicas falharam, onde ha LPO recalcitrante severo, erosivo ou eritematoso,
ou para LPO generalizado quando a pele, genitais, es6fago ou couro cabeludo estdo
também envolvidos. Recomenda-se 0 seu emprego, pelo menos nos primeiros dias; no
entanto, segundo alguns autores, a supressao adrenal é comum mesmo com cursos
curtos de terapia. Prednisolona 40 a 80mg diariamente (0,5 a 1mg/kg diariamente) é
normalmente suficiente para alcancar uma resposta: a sua toxicidade requer que deva
ser utilizado apenas quando necessario, na dose minima, e pelo tempo menos curto
possivel. Deve ser tomada por breves periodos de tempo (5 a 10 dias), e depois retirada

abruptamente, ou a dose ser reduzida para 5-10mg/dia gradualmente durante 2-
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4semanas. Os efeitos adversos podem ser diminuidos se 0s doentes conseguirem tolerar

a mesma dose total em dias alternados. (Ismail, 2007)

Se as lesbes sdo recalcitrantes aos esteréides mais fortes:

= |nibidores de calcineurina:

o Ciclosporina: diversos autores relataram a eficacia da ciclosporina. E um
agente imodulador e imunossupressor e tem sido utilizado como bochecho (50-
150mg/dia) ou como base adesiva (26-48mg/dia), mas tem elevado custo e € menos
efectivo que o clobetasol topico em induzir a melhoria clinica do LPO. Dois estudos
comparativos descobriram que 0s esterdides topicos podem ter eficacia similar ou até
maior que a ciclosporina no tratamento do LPO. (Farhi, 2010) Na forma de bochecho,
coloca-se na cavidade oral 5min 3x/dia durante 8 semanas. (Sebastian, 1995) Por
suposto, esta medicacgdo requer uma adequada selec¢do do doente, vigiando os possiveis
efeitos sistémicos do preparo e, sobretudo, a sua passagem para 0 sangue e conseguinte
efeito sistémico. Os inconvenientes das solugdes orais incluem mau sabor e sensacéo de
queimadura transitoria. Portanto, deve-se ter um cuidado especial na sua utilizacéo,

reservando, para os doentes em que as medicacOes anteriores fracassaram. (Farhi, 2010)

o Tacrolimus: agente imunossupressivo muito forte utilizado no transplante
de 6rgaos e utilizado no manuseio do LPO ulcerativo recalcitrante. Numa dada
concentracdo, o efeito do tacrolimus é 100x mais forte que a ciclosporina e tem maior
absorcdo percutanea que a ciclosporina. A eficacia da pomada tacrolimus 0,1% foi
relatada no LPO, mesmo nos casos refractorios a esterdides topicos. (Farhi, 2010) Ha
também efeitos adversos do tacrolimus reportados na literatura, tais como irritacdo local
e possivel colera apds retirada do agente. Queimadura é um efeito adverso comum e é
observado em menos de 20% dos pacientes. Em adic¢do, recidivas do LPO apds cessagédo
da terapia de tacrolimus sdo comuns. Foi demonstrado acelerar a carcinogénese da pele
de camundongos, e exemplo disso, a administracdo americana de alimentos e farmacos
restringiu o seu uso. (Ismail, 2007) Foi reportado um caso de cancro oral num doente

com LPO tratado com tacrolimus. (Farhi, 2010)
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o Pimecrolimus: a sua eficcia foi demonstrada em diversos pequenos
ensaios placebo-controle. (Farhi, 2010) Comegou a ser utilizado recentemente no
tratamento do LPO. A sua ac¢do é similar a do tacrolimus, mas ndo tem efeito nas
células de Langerhans. A sua capacidade imunossupressora é mais fraca que a
ciclosporina ou tacrolimus e tem menos impregnacéo através da pele que os esterdides
topicos ou tacrolimus tépico. No entanto, a administracdo americana de alimentos e
farmacos emitiu um alerta “caixa preta” ligada ao uso de pimecrolimus devido ao maior
risco tedrico de malignidade (CCE e linfoma) nos doentes utilizando tacrolimus t6épico
para psoriase cutanea. (Carrozzo, 2009)

= Retindides: devido aos efeitos ceratoliticos e imunomoduladores, 0s analogos

topicos de vitamina A (retindides) tambem sdo utilizados no tratamento do LPO.

o Retindides tdpicos: tretinoina, isotretoina, fenretinida, tezarotene séo
utilizados no controle das variantes queratinizadas reticulares e em placa. A
administracdo de &cido retindico na forma topica (tretinoina) pode produzir resultados
satisfatorios. N&o obstante, as lesdes recidivam com frequéncia ao suprimir a
medicacdo. Também se podem empregar pomadas de acido retindico 0,1% com
orobase, que se aplica 3 a 4x/dia nas lesGes, sendo necessarios longos periodos de
tratamento e tendo em conta a possibilidade de recidivas. No entanto, a utilizagdo de
retindides tépicos no LPO esta associado a eventos adversos moderados como sensagdo
de queimadura, aridez, eritema e descamacdo. Farhi et al. defendem a sua utilizacéo
apenas como tratamento de 22 linha do LPO. (Regezi, 2008; Farhi, 2010; Sebastian,
1995)

o Retindides sistémicos: podem ser utilizados nos casos de LP grave com
grau variavel de sucesso. (Regezi, 2008) No entanto, varios autores assinalaram que o
etretinato se utiliza amplamente no tratamento do LP em doses de 75mg/dia
demonstrando-se o0s seus efeitos benéficos nas lesbes orais, como também nas cutaneas.
(Sebastian, 1995) Os resultados terapéuticos destes agentes parecem ser melhores que
0s do acido retindico, mas os beneficios da terapia sistémica devem ser cuidadosamente
avaliados em virtude dos seus efeitos colaterais como queilite, secura das mucosas,

esfoliacdo dos pes, elevacdo sérica das enzimas hepaticas (hepatotoxicidade) e
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triglicerideos, perda de pélo, prurido e teratogenicidade, e sao menos efectivos que 0s
corticosteroides topicos. (Carrozzo, 2009)

= PUVA: é frequentemente utilizado para o tratamento de varias dermatoses,
incluindo o LP cutaneo. Foi também reportado que a terapia PUVA a longo termo para
0s doentes tratados para o LP cutaneo e LPO pode aumentar a incidéncia de CCE e risco
de cancro oral, respectivamente. (Carrozzo, 2009)

= Fotoquimioterapia extracorporal: deve ser considerada apenas como tratamento
de resgate do LPO erosivo refractorio severo. Permanece como tratamento de 32 linha

do LPO e s6 esta disponivel num namero limitado de centros de saude. (Scully, 2008)

= Agentes biologicos: basiliximab, etanercepto, efalizumab e alefacept foram
propostos, recentemente, para o tratamento do LPO. No entanto, devido & pobre relacdo
custo/beneficio no LPO, é provavel que a sua utilizagdo seja confinada aos doentes com
manifestacdes severas da doenca ou para aqueles que falharam as terapias de 12 e 22

linha como os corticosterodides topicos e inibidores de calcineurina. (Carrozzo, 2009)

= Rapamicina topica (sirolimus): inibe a resposta da interleucina-2 (IL-2) e,
portanto, bloqueia a activacdo das células B e T. foi recentemente proposto no LPO
refractorio erosivo. Além disso, a rapimicina tem tantas propriedades
imunossupressoras como inibidoras de tumor, diminuindo assim o risco de malignidade
do LPO. (Carrozzo, 2009)

= Cirurgia: a resseccdo cirargica tem sido recomendada para placas isoladas ou
erosbes ndo curadas porque proporciona espécimes de tecido excelente para
confirmacdo histoldgica e é dito por alguns autores que cura lesdes localizadas, mas
carece de evidéncia cientifica. Enxertos de tecido mole livre foram utilizados para areas
localizadas de LPO erosivo, e 0 LPO sintomatico desapareceu completamente ap6s
tratamento com enxerto gengival livre apos trés anos e meio de seguimento. No entanto,
a cirurgia periodontal foi reportada que provoca LPO e ndo é recomendada como
tratamento de 1% escolha devido a condicdo inflamatéria que pode ocorrer. A

criocirurgia € utilizada, particularmente, no LPO erosivo resistente a farmacos, mas a
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lesdo pode desenvolver-se na cicatrizacao das feridas. O laser também é utilizado para o
tratamento do LPO; lasers de dioxido de carbono e laser de baixa dose excimer 308-nm

tém sido utilizados para tratar leses multicéntricas ou areas dificeis, mas a sua eficacia

esta por provar. (Scully, 2008)
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