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SANCHES, Ana Carla Barletta. Liquen plano oral: associacdo entre lesdes brancas e
vermelhas e caracteristicas histomorfométricas. 2021. 87f. il. (Dissertacdo) Mestrado -
Processos Interativos de Orgdos e Sistemas, Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade
Federal da Bahia.

RESUMO

Introducéo: O liquen plano oral (LPO) é considerado uma desordem oral potencialmente
maligna com possibilidade de manifestagdes clinicas variadas, caracterizado histologicamente
pela presenca de uma faixa de infiltrado inflamatério subepitelial e pela degeneracdo da
camada basal do epitélio. A presenca da camada de ceratina e dos corpos de Civatte também
podem ser identificadas. O diagnostico do LPO é clinicopatol6gico, o que pode gerar
subjetividade. Hipotetiza-se que o0 uso da histomorfometria poderia contribuir para uma
analise mais objetiva para o diagndstico destas lesdes. Objetivo: Verificar a associacdo entre
0s grupos de lesbes brancas e vermelhas e diferencas histomorfométricas nas lesdes de LPO.
Meétodos: Tratou-se de um estudo retrospectivo transversal, onde foram analisados 48 laudos
e cortes histologicos, que pertenciam ao acervo de dois laboratdrios distintos de Instituicdes
de Ensino Superior, e que foram submetidas a avaliagdes sob o ponto de vista de variaveis
morfoldgicas e medidas morfométricas. As analises histomorfométricas compreenderam a
mensuracdo entre a distancia basal a superficie epitelial, a distancia do apice da crista epitelial
a superficie epitelial, distancia entre as cristas epiteliais, largura da crista epitelial, espessura
da camada de ceratina, espessura da faixa subepitelial do infiltrado inflamatdrio, extensdo e
profundidade da ulcera. Resultados: Foi observado que 81,2% da amostra era do sexo
feminino e 50,0% tinha menos de 50 anos. Quanto ao local da lesdo observou-se que em
58,3% dos casos a mesma ocorreu na mucosa jugal, sendo que 83,3% da amostra
apresentaram leséo branca e 18,8% eram fumantes. Notou-se que 10,4%, 10,4% e 37,5% dos
casos foram classificados como moderados/severos em relacdo as variaveis ceratose, acantose
e infiltrado inflamatdrio, respectivamente. Notou-se, também, 52,1%, 54,2%, 12,5%, 39,6% e
68,8% dos casos exibiu, respectivamente, faixa de infiltrado inflamatorio, projecdes papilares,
dentes em serra, degeneracdo da camada basal e corpos de Civatte. Nao houve associacdo
significativa entre o tipo de lesdo e as variaveis sexo, idade, local da lesdo e habito de fumar
(p>0,05). Nao houve associacédo significativa entre o tipo de lesdo e as variaveis histoldgicas
(p>0,05), bem como entre os tipos de leséo e as variaveis morfométricas (p>0,05). Tambem
ndo houve diferenca significativa entre variaveis clinico-demograficas e as variaveis
morfomeétricas (p>0,05). Conclusdo: A presente investigacdo ndo evidenciou associacdo entre
lesbes brancas e vermelhas de LPO e as suas caracteristicas histomorfométricas. Entretanto,
sugere-se que sejam realizados novos estudos com o uso da morfometria com a finalidade de
se investigar se ha diferencas histopatologicas entre tais lesbes que possam definir seus
diferentes comportamentos bioldgicos.

Palavras-chave: Liguen plano oral. Dermatose. Achados morfoldgicos e microscopicos.
Epitélio. Inflamacéo.



SANCHES, Ana Carla Barletta. Oral lichen planus: association between white and red lesions
and histomorphometric characteristics. 2021. 87s. ill. Dissertation (Masters) - Interactive
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ABSTRACT

Introduction: Oral lichen planus (OLP) is considered to be a potentially malignant oral
disorder with the possibility of varied clinical manifestations, histologically characterized by
the presence of a strip of subepithelial inflammatory infiltrate and by degeneration of the
basal layer of the epithelium. The presence of the keratin layer and Civatte bodies can also be
identified. The diagnosis of OLP is clinical and pathological, which can generate subjectivity.
It is hypothesized that the use of histomorphometry could contribute to a more objective
analysis for the diagnosis of these lesions. Objective: To verify the association between the
groups of white and red lesions and histomorphometric differences in OLP lesions. Methods:
It was a retrospective cross-sectional study, in which 48 histological reports and sections were
analyzed, which belonged to the collection of two distinct laboratories of Higher Education
Institutions, and which were subjected to evaluations from the point of view of morphological
variables and morphometric measures. Histomorphometric analyzes comprised the
measurement between the basal distance to the epithelial surface, the distance from the apex
of the epithelial crest to the epithelial surface, distance between the epithelial ridges, width of
the epithelial crest, thickness of the keratin layer, thickness of the subepithelial band of the
inflammatory infiltrate, extent and depth of the ulcer. Results: It was observed that 81.2% of
the sample was female and 50.0% were under 50 years old. As for the injury site, it was
observed that in 58.3% of cases it occurred in the jugal mucosa, with 83.3% of the sample
showing a white lesion and 18.8% of the sample were from smokers. It was noted that 10.4%,
10.4% and 37.5% of the cases were classified as moderate/severe in relation to the variables
keratosis, acanthosis and inflammatory infiltrate, respectively. It was also noted that 52.1%,
54.2%, 12.5%, 39.6% and 68.8% of the cases exhibited, respectively, a band of inflammatory
infiltrate, papillary projections, saw teeth, degeneration of the basal layer and Civatte bodies.
There was no significant association between the type of injury and the variables sex, age,
injury site and smoking habit (p>0.05). There was no significant association between the type
of lesion and the histological variables (p> 0.05), as well as between the types of lesion and
the morphometric variables (p> 0.05). There was also no significant difference between
clinical-demographic variables and morphometric variables (p> 0.05). Conclusion: This
investigation did not show any association between white and red lesions of OLP and their
histomorphometric characteristics. However, it is suggested that further studies be carried out
with the use of morphometry in order to investigate whether there are histopathological
differences between such lesions that may define their different biological behaviors.

Keywords: Oral Lichen Planus. Dermatosis. Morphological and Microscopic findings.
Epithelium. Inflammation.
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1 INTRODUCAO GERAL

O liquen plano oral (LPO) é uma doenca inflamatéria crénica, com manifestacGes
clinicas variadas. No entanto, as duas formas clinicas mais frequentes sdo: a reticular,
assintomatica, caracterizada pela presenca de um rendilhado esbranquicado, localizado
especialmente na mucosa jugal; e a forma clinica erosiva, com &reas eritematosas atroficas
que causam dor e sensacdo de queimacio nos pacientes acometidosl. As apresentacoes
clinicas das lesdes de LPO possuem comportamentos biologicos diferentes?, porém,
independente da forma que se apresentam, as lesdes sdo persistentes e a completa remissdo €
rara °.

No presente trabalho, as lesbes de LPO foram categorizadas em dois grandes grupos:
lesbes brancas e lesdes vermelhas. O grupo das lesGes brancas inclui as formas ou tipos
clinicos reticular, em placa e papular; e o grupo das lesdes vermelhas é formado pelas formas
ou tipos clinicos erosivo, atrofico e bolhoso.

Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso, Molina-Mifiano* afirmaram como critério histoldgico
estabelecido para diagnostico do LPO a presenca da degeneracdo da camada basal epitelial e a
presenca de uma faixa subepitelial de infiltrado inflamatério. Outros achados também podem
estar presentes no epitélio, a exemplo da camada ortoceratotica, acantose, apagamento da
camada basal e identificacdo dos corpos de Civatte®. Ressalte-se que o LPO ¢ considerado
uma desordem oral potencialmente maligna (DOPM)® e seu diagnostico deve ser realizado de
forma bastante criteriosa e adequada, uma vez que muitas lesbes orais parecem ter
caracteristicas clinicas e histologicas semelhantes.

Os corpos de Civatte sdo estruturas coldides ou hialinas, resultantes da apoptose
sofrida pelos queratincitos basais’, localizados, preferencialmente, na juncio
mucoepidérmica e que sdo caracteristicos de varias doengas mucocutaneas®. Nas lesGes de
LPO, esse processo apoptotico nas células epiteliais pode ser observado nas camadas basal e
parabasal, pois estas estdo mais vulneraveis a agressao do infiltrado inflamatério subjacente,
principalmente nas leses erosivas’, visto que neste tipo clinico hd um maior nimero de
células presentes no infiltrado inflamatério. A apoptose de linfocitos do infiltrado
inflamatério também ocorre nas lesdes de LPO, sendo menos intensa quando comparada a
ocorrida no epitélio de tais lesoes®.

Os critérios diagnosticos para o LPO devem incluir tantos os aspectos clinicos quanto

os histopatoldgicos com o propdsito de reduzir uma possivel fragilidade da correlacéo
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clinicopatoldgica que parece existir em tais lesdes’®. No que concerne ao infiltrado
inflamatdrio, sua severidade independe da apresentacdo clinica?, uma vez que sua influéncia
parece estar mais relacionada a composicdo do que a densidade do mesmo nas lesdes de
LPO?*,

Determinar o comportamento biol6gico através das caracteristicas histopatologicas dos
vérios tipos clinicos das lesdes de LPO, com o uso da morfometria, poderia possibilitar a
obtencdo de critérios quantitativos, que proporcionariam analises menos subjetivas, com a
finalidade de trazer algum beneficio na identificacdo das lesGes com potencial ou ndo de
malignizacdo ou com comportamentos diferenciados. A partir deste entendimento, o problema
de pesquisa deste trabalho foi: existem diferencas nos critérios histomorfométricos entre os
grupos de lesdes brancas e vermelhas de LPO?

Essa dissertacdo estd estruturada sob a forma de dois artigos inseridos no item
resultados, segundo as normas do Programa de Pds Graduacdo em Processos Interativos dos
Orgaos e Sistemas do ICS/UFBA. No primeiro artigo foi analisada a presenca dos corpos de
Civatte nas lesdes brancas e vermelhas de LPO, uma vez que sua identificacdo parece ser
relevante em tais lesdes pelo fato de que poderia justificar a injaria do tecido epitelial,
afetando a sua capacidade de regeneracdo. No segundo artigo investigou-se uma associagao
entre 0s grupos de lesdes brancas e vermelhas de LPO e seus aspectos histomorfométricos, ja
que tal analise, através de critérios mais objetivos, poderia justificar comportamentos
biologicos distintos em tais lesdes e auxiliar no entendimento no potencial de malignizacédo

destas.

1.1 JUSTIFICATIVA

A prevaléncia das lesdes de LPO no mundo ¢ bastante variada. A partir de uma revisao
sistematica recente!! foi encontrado um percentual de 1,01% de individuos acometidos.
Contudo, apesar desta baixa prevaléncia global, as lesGes orais desta doengca mucocutanea sao
bastante significativas, ja que é considerada uma DOPM® por apresentar lesdes sintomaticas
com relatos de dor, ardéncia e desconforto, que afeta a qualidade de vida dos pacientes
acometidos, principalmente, quando se trata dos tipos clinicos erosivo, atrofico e bolhoso,

pertencentes as lesdes vermelhas de LPO. Na literatura, esta bem estabelecido que a forma



17

atrofica-erosiva é uma condicdo mais agressiva com maior susceptibilidade a uma possivel
transformacgdo maligna. Entretanto, tal fato ndo descarta a possibilidade de malignizacéo dos
demais tipos clinicos, inclusive pelo fato de que pacientes podem apresentar mais de uma
forma clinica concomitantemente.

Visto que ndo foram encontrados muitos estudos que utilizassem a histomorfometria e
que pudessem fundamentar e distinguir diferencas entre os tipos de lesbes brancas e
vermelhas de LPO nem entre as lesdes de LPO com outras lesdes orais, torna-se relevante a
realizacdo deste estudo, uma vez que tais achados poderiam proporcionar um melhor
diagnéstico e um melhor conhecimento da histéria natural da doenca LPO.

Alguns autores realizaram trabalhos histomorfométricos, que estudaram a influéncia
de variaveis, como sexo, idade, habito de fumar, intensidade do infiltrado inflamatério e
forma clinica das lesdes de LPO sobre a forma e o tamanho das papilas epiteliais existentes
em tais lesdes brancas e atroficas-erosivas e ndo encontraram diferencas significativas entre as
mesmas Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso e Molina-Mifiano®. Outros autores avaliaram as
caracteristicas do tecido conjuntivo com analise da densidade e profundidade do infiltrado
inflamatdrio entre lesGes brancas e vermelhas sem observarem diferencas significativas entre
elas?, bem como sobre a apoptose celular, onde verificou-se que a mesma foi maior nas lesdes
erosivas que nas reticulares, o que sugere que a apoptose pode também ser responsavel pela
reducdo da espessura epitelial, o que facilitaria a erosdo e ulceracdo em tais lesdes’®. Estas
analises buscam identificar aspectos que justifiguem as diferencas de comportamento
biologico entre os tipos clinicos das lesdes de LPO. Todavia, sdo poucos os estudos que
tratam deste tema na literatura>*”° e que associem critérios morfométricos do tecido epitelial
e do tecido conjuntivo nas lesdes de LPO.

Assim, a realizacdo de uma analise que traga maior objetividade aos aspectos
histopatoldgicos nas lesdes de LPO, a exemplo da histomorfometria, com caracterizacéo do
tecido epitelial e o tecido conjuntivo nas mesmas, poderia definir caracteristicas
histomorfométricas semelhantes ou distintas entre os varios tipos clinicos de tais lesdes. A
finalidade seria sugerir justificativas as diferencas no comportamento bioldgico destas,
principalmente entre as formas reticulares, que sdo predominantes, e as atréfico-erosivas, que

sdo mais susceptiveis a transformacao maligna.
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1.2 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

- Verificar a associacdo entre os grupos de lesdes brancas e vermelhas e caracteristicas
histomorfométricas nas lesbes de LPO.

1.1.2 Objetivos Especificos

- Caracterizar a amostra estudada de LPO do ponto de vista demografico, clinico e o habito de
fumar;
- Descrever a presenca dos corpos de Civatte nas lesdes brancas e vermelhas de LPO;

- Descrever os aspectos histologicos do LPO nas lesdes brancas e vermelhas;
- Descrever os aspectos morfométricos do LPO nas lesdes brancas e vermelhas;
-Associar 0s aspectos demogréafico, clinico e comportamental com o0s achados

histomorfométricos do LPO.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 LIQUEN PLANO ORAL: DEFINICAO E ETIOPATOGENIA

As condi¢cBes mucocutaneas constituem um conjunto de disturbios imunologicamente
mediados®?, que acometem, principalmente, o tecido epitelial, em especial a pele e a mucosa
oral, tecidos que possuem a mesma origem embriondria ectodérmica. As manifestacbes orais
sdo varidveis e, em sua maioria, S80 caracteristicas iniciais e sintomaticas dessas
enfermidades, o que torna, muitas vezes, 0 cirurgido-dentista o primeiro profissional a
detecta-las. Assim, este desempenha um papel importante no diagndstico precoce e no
tratamento de tais leses'®.

Dentro desse grupo de desordens mucocutaneas, o liquen plano (LP) é uma doenca
dermatoldgica crbnica, que pode acometer bragos, pernas, superficies flexoras e regides
genitais'®. Suas lesdes sdo descritas com utilizagdio dos seis “P": presenca de placas planares
roxas, poligonais, pruriginosas, papulas. O LP se apresenta clinicamente de véarias formas —
linear, anular, atrofica, hipertrofica, pigmentar, vesiculobolhosa e erosiva'®!®. Sua
apresentacdo clinica dependera da localizagdo, gravidade e do tempo de evolugdo das lesdes™®.

Na cavidade oral, a doenca é descrita como liquen plano oral (LPO) que envolve o
epitélio escamoso estratificado da mucosa oral e a lamina prépria subjacente. A gravidade das
leses na cavidade oral parece ndo coincidir com a das lesGes cutaneas e (ou) genitais*’. As
lesbes orais sdo mais resistentes ao tratamento que as cutaneas e, com frequéncia, ocorrem
recidivaz'®.

Segundo Sugerman et al.*®, a etiopatogenia do LPO ainda é desconhecida. Entretanto,
sugere-se que aspectos imunoldgicos sejam cruciais em tal processo, onde mecanismos
especificos e ndo especificos, em resposta ao antigeno, podem estar envolvidos na patogénese
da doenca. Os fatores especificos deste incluem a apresentacdo destes por queratindcitos
basais e a morte desses por células T citotoxicas CD8+. Os mecanismos ndo especificos, por
sua vez, incluem a degranulacdo de mastocitos e a ativacdo de metaloproteinase de matriz
(MMP), principalmente MMP-2 e MMP-3, que foram observadas no epitélio, e MMP-9,
presente no infiltrado inflamatorio subepitelial das lesGes de LPO. Esses mecanismos podem
se combinar para provocar o acimulo de células T na lamina prépria superficial, a ruptura da
membrana basal, a migracdo de células T para o tecido epitelial e a apoptose dos

queratindcitos.
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Com o processo apoptotico de tais células, ocorre uma deficiéncia na reparacdo da
ruptura da camada basal, o que poderia justificar a condicdo cronica nas lesdes de LPO?8,
Sabe-se que a resposta a apoptose e aos mecanismos de controle do ciclo celular das células
epiteliais nas lesbes de LPO séo baixas, 0 que pode acarretar a formagdo de um substrato

epitelial que favoreca uma posterior transformacdo maligna®.

2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGIA

O LP foi descrito pela primeira vez por Sir James Erasmus Wilson, em 1869, que foi
reconhecido pela apresentacdo de areas rendilhadas esbranquicadas, semelhantes a liquen,
fungos vegetais?’. A partir dessa caracterizacdo, outras descricdes e classificagdes clinicas
surgiram com o intuito de proporcionar avaliagdes mais objetivas e uma melhor correlacéo
clinico-patologica em tais leses'®?2,

Desde 1968, Andreasen®® ja classificava o LPO em seis tipos clinicos: reticular,
papular, em placa, erosivo, atréfico e bolhoso. As formas reticulares, papulares e semelhantes
a placa sdo geralmente assintomaticas e aparecem clinicamente com lesdes ceratoticas
brancas. As formas erosivas, atroficas e bolhosas sdo frequentemente associadas a sensacéo
de queimagdo, com presenca de Ulceras, e, em muitos casos, podem causar dor severa?®. Mais
recentemente, o LPO tem sido classificado em dois grandes grupos: lesGes brancas, que
incluem as formas reticular, papular e em placa, e as lesdes vermelhas, em que se enquadram
as lesBes do tipo erosivas, atroficas e bolhosas??.

A forma reticular geralmente ndo produz sintomas e envolve particularmente a regiao
posterior da mucosa oral, que gera um aspecto rendilhado, esbranquicado, pela presenca das
estrias de Wickham. Podem ocorrer depdsitos de melanina, caracterizando uma melanose pds-
inflamatdria, um quadro reacional sem necessidade de intervengdo?.

Embora o liquen plano erosivo ndo seja tdo comum quanto o reticular, geralmente é
mais significativo, uma vez que suas lesdes sdo sintomaticas?*. Clinicamente, observam-se
areas eritematosas atréficas com graus variaveis de ulceracdo central, que podem também
acometer a mucosa gengival. Nesse Ultimo caso, caracteriza-se a presenca da chamada

gengivite descamativa?’. Quando ocorre a presenca de bolhas, tal condicio ndo é sinal
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patognomonico para o LPO, pois pode estar associada a outras lesdes, a exemplo do
penfigoide das membranas mucosas ou do pénfigo vulgar®.

As lesdes de LPO ocorrem, habitualmente, de forma bilateral na mucosa oral,
frequentemente na lingua, na gengiva, no vestibulo oral, ou com acometimento em multiplos
sitios, embora manifestagdes no palato sejam raras?. Além da dificuldade encontrada em
realizar um diagnostico clinico fidedigno das les6es de LPO, os variados tipos clinicos podem
apresentar comportamentos bioldgicos diferentes?. As lesGes reticulares muitas vezes sdo a
Unica manifestacdo clinica da doenca. A forma erosiva é, por sua vez, acompanhada por
lesBes reticulares e eritematosas, em quase todos os casos. Assim, hd a possibilidade de
varios tipos clinicos de LPO ocorrerem concomitantemente?’.

Em um estudo realizado por Osipoff et al.?® com 205 pacientes, foi observado
possiveis preditores de sintomatologia presentes nas lesdes de LPO sintomaticas. Em 61% dos
pacientes avaliados, tais lesdes encontradas em regido de lingua, eram do tipo clinico erosivo
(83%), com predilecdo pelo género feminino (75%). Os autores ainda descreveram que 25%
dos pacientes que ndo apresentavam sintomatologia dolorosa na consulta inicial,
manifestaram-na no retorno da consulta, 0 que aponta para a historia natural sintomatica
episodica dessa condicdo cronica.

Um tipo raro e pouco descrito de LPO é o multifocal proliferativo, e alguns critérios
devem ser observados para definir de forma mais fidedigna esse tipo de lesdo, a saber:
predominancia da forma de LPO tipo placa, com espessamento da lesdo em algum momento
da sua progressao; apresentacao de, pelo menos, trés areas topograficas afetadas, uma vez que
duas delas, em simetria, j& estariam incluidas no diagnostico classico de LPO, com destaque
para a localizagdo na gengiva e no palato; resisténcia ao tratamento médico e cirurgico;
permanéncia durante, pelo menos, cinco anos de monitoramento desses parametros; e
apresentacdo de alteracOes histopatoldgicas na espessura epitelial, que caracteriza uma
hiperceratose?.

Uma das grandes controvérsias relacionadas ao LPO diz respeito aos possiveis fatores
predisponentes e de agravamento. Barbosa et al.® destacaram que fatores locais, como o
habito de fumar, e (ou) doencas sistémicas, como diabetes e infec¢do por hepatite C, niveis de
ansiedade e depressdo parecem ndo estar diretamente associados com o surgimento ou a
progressao das lesdes do LPO na amostra por eles estudada. No entanto, existem autores que
relacionam tanto a ocorréncia quanto a severidade do LPO a altos niveis de ansiedade e

depressdo®®3!, bem como a presenca da hepatite C e do tabagismo, que parecem aumentar o
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risco de transformacdo maligna nessas lesdes®. Essa contradicdo enfatiza a importancia de
um atendimento multidisciplinar desses pacientes®® e a necessidade de mais estudos sobre a
doenca.

Uma avaliacdo psicométrica foi realizada com 50 pacientes, dos quais 25 eram
diagnosticados com LPO e 25 se encontravam saudaveis, e foi utilizada a Escala de
Depressao, Ansiedade e Estresse, com o objetivo de avaliar os niveis dessas condi¢des em tais
individuos. Os resultados revelaram que o0s pacientes com LPO apresentaram maior
frequéncia das comorbidades estudadas. Assim, sintomas psiquiatricos, ma qualidade de vida,
maior nivel de ansiedade, desregulacdes neuroenddcrinas e imunolégicas contribuiram para a
exacerbacdo da doenca *.

A prevaléncia do LP varia entre 0,1% e 5% da populacio geral em todo o mundo®:.
Independentemente da localizacdo da lesdo ser oral ou cutanea acomete, principalmente, o
sexo feminino, na faixa etaria entre 50 e 70 anos *°. Pode ser entfo considerada uma doenca
geriatrica®, sendo rara em criangas®’.

Bandyopadhyay et al.®® desenvolveram um estudo em que foram analisados 143 casos
de LPO, diagnosticados histopatologicamente no Departamento de Patologia Oral e
Microbiologia do Instituto Kalinga de Ciéncias Dentérias em Odisha, na india, entre os anos
de 2010 e 2016. Desses casos, identificaram que 78 individuos (57.5%) eram do sexo
masculino e 44 (30,77%) pertenciam a terceira década de vida. Os autores demonstraram que
essas diferencas podem ter ocorrido por caracteristicas étnicas e geograficas. Essa informacéo
é confirmada pela revisdo sistematica com metanalise realizada por Gonzalez-Moles et al.'?,
em que afirmam que a prevaléncia global de LPO foi de 1,01%, com diferencas geograficas
marcantes. Os resultados mais robustos desses autores indicavam que a maior prevaléncia de
casos aparecia na Europa (1,43%), e o menor, na india (0,49%).

No Brasil, um estudo realizado por Sousa e Rosa® avaliou 79 pacientes atendidos na
Faculdade de Odontologia de Sdo José dos Campos (UNESP) e diagnosticados com LPO
entre 0s anos de 1974 e 2003. Dos casos levantados em tal estudo, 62 pertenciam ao sexo
feminino e 80.64% eram da raca branca. Esses dados corroboram os achados do estudo de
Lima et al.*°, em que foram avaliados 41 pacientes com diagndstico clinico patolégico de
LPO, atendidos no servico na Universidade Federal de Goias, Goiania, entre 1998 e 2018.
Nele constatou-se também, que as mulheres foram as mais afetadas, com a idade média de 45
anos, sendo a mucosa jugal o local de maior incidéncia (68.2%). Barbosa et al.® encontraram

em uma amostra, um total de 37 pacientes com LPO avaliados entre os anos de 2000 e 2010,
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na Clinica de Estomatologia da Universidade Federal do Rio Grande do Norte e da
Universidade da Paraiba, no qual 80% das lesdes se encontravam na mucosa oral e 75.7% dos
pacientes acometidos pertenciam ao sexo feminino, entre a quinta e sexta décadas de vida,

com a cor da pele branca (57.1%).

2.3 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Nas lesdes de LP cuténeo, os aspectos histopatoldgicos classicos sdo a presenca de
ortoceratose, hipergranulose em cunha e acantose em dentes em serra na camada epitelial.
Tais aspectos ocorrem também no LPO, porém de forma menos frequente. A vacuolizacdo da
camada basal do epitélio, o apagamento da interface epitélio e conjuntivo e a presenca de
células inflamatdrias na lamina prépria estdo presentes tanto nas lesdes cutaneas como nas
orais®.

No epitélio superficial, a degeneracdo da camada basal, a presenca de orto ou
paraceratose, a presenca dos corpos de Civatte ou queratindcitos apoptéticos, além da
presenca de um infiltrado inflamatorio subepitelial, sdo aspectos histopatologicos das lesdes
de LPO descritos pela Organizacio Mundial de Saide (OMS)* desde 1978, quando
caracterizaram o LPO como condi¢éo pré-maligna que acomete a cavidade oral.

Em 2003, os critérios histopatologicos das lesdes de LPO foram revistos e novamente
descritos, sendo incluida a presenca de uma zona em banda bem definida de infiltrado celular
subepitelial, constituido, principalmente por linfocitos, sinais de degeneracdo por liquefacéo
da camada basal do epitélio e auséncia de displasia epitelial. A caracterizacdo histoldgica do
LPO neste novo formato ficou conhecida como classificagcdo da OMS modificada®®.

A presenca de hiperortoceratose parece ser mais frequente que a hiperparaceratose, e é
caracterizada pelo espessamento da camada cornea do epitélio com auséncia dos nucleos
celulares, principalmente nas lesbes em placa e, especialmente, em regides de gengiva e
lingua, o que pode ser explicado pela arquitetura fisioldgica do tecido normal, representada
por uma mucosa mastigatoria com maior tendéncia a formar ceratose®.

Uma nova proposta apresentada em 2016 pela AAOMP (American Academy of Oral
and Maxillofacial Pathology), que revisou as propostas da OMS* e OMS modificada®®,
preconizou que 0s seguintes critérios histopatoldgicos deveriam estar presentes nas lesdes de

LPO: infiltrado inflamatério de linfocitos distribuidos em faixa na regido subepitelial, a
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exocitose linfocitéaria, auséncia de epitélio verrucoso e de displasia epitelial e a liquefacdo
basal dos queratindcitos em epitélio?2.

A presenca do infiltrado inflamat6rio subepitelial tipo banda comprova a origem
inflamatoria das lesdes de LPO*®, com predominancia de linfocitos, os quais parecem ser
responsaveis pelo dano epitelial, que origina a presenca dos corpos de Civatte °.

Os corpos de Civatte sdo corpos coldides de queratindcitos apoptéticos 4 encontrados
na juncdo dermoepidérmica, considerados como um critério de diagndstico nas lesdes de LPO
pela OMS desde 1978. S8o caracteristicos de muitas dermatoses, como lipus eritematoso,
dermatomiosite, doenca do enxerto versus hospedeiro, eritema multiforme, pitiriase
liquendide, porém sdo mais encontrados nas lesdes de LPO®. Uma maior frequéncia da
presenca dos queratindcitos apoptéticos foi observada nas lesdes vermelhas?, o que justificaria
uma menor espessura epitelial apresentada em tal forma clinica e maior cronicidade de suas
lesdes’.

A morte apoptotica acentuada das células epiteliais seria bastante injuriosa ao tecido
epitelial, visto que afetaria sua capacidade regenerativa e o tornaria mais propicio aos ataques
dos linfocitos presentes, predominantemente, no infiltrado inflamatorio subepitelial nas lesdes
de LPO?. Principalmente nas lesdes vermelhas, onde ha maior presenca quantitativa de
linfocitos no infiltrado inflamatdrio de tais lesdes®, o que propicia uma diminuicdo da

espessura epitelial® e determinaria a presenca de ulceragdes®’.

2.4 METODO DIAGNOSTICO

O diagndstico do LPO é feito catravés de um exame clinico criterioso, embasado na
anamnese correta, principalmente na historia médica pregressa do paciente e em sua historia
odontologica. Um minucioso exame fisico deve ser realizado, e, a partir desse procedimento,
devem ser observadas as regides cutaneas e as mucosas para identificar locais menos comuns
de acometimento com a finalidade de evitar a subnotificacdo das variantes raras da lesao,
como a gengivite descamativa®.

O diagnostico exclusivamente clinico s serd realizado caso a doenca apresente
padrdes classicos®®. Em lesdes de LPO com padrfes atipicos, ha indicacio de bidpsia

incisional, uma vez que a biopsia excisional ndo é indicada em tais lesdes, pois o tratamento
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delas ndo é cirlrgico®. Assim, a realizacdo da biopsia incisional tem por finalidade a
definicdo do diagndstico diferencial, além de descartar possibilidade de displasia epitelial ou
carcinoma escamocelular®.

E um desafio constante para médicos e dentistas diagnosticar as lesdes de LPO, visto
que suas caracteristicas clinicas sdo semelhantes as de outras lesGes, a exemplo da
hiperceratose friccional oral, pénfigo vulgar, leucoplasia oral e leses liquenoides (LL)304®.

O diagnostico diferencial entre o LPO e as LL deve ser estabelecido, uma vez que as
duas enfermidades possuem muitas caracteristicas em comum, o0 que exige um diagnéstico
preciso através da combinacdo de uma avaliagdo clinica e histopatoldgica e, principalmente,
da verificacdo dos mecanismos da fisiopatologia e da abordagem da terapéutica empregada,
visto que discernir precocemente entre essas duas lesdes € essencial para se determinar o tipo
de tratamento que sera proposto. As LL assemelham-se bastante com as lesdes de LPO
reticular, com a presenca de estrias finas esbranquicadas, com formacdo de um rendilhado
linear na mucosa bucal, as quais lembram as estrias de Wickham. No entanto, nas LL, o fator
etiologico é mais facil de se identificar, a exemplo da presenca de materiais dentarios
restauradores®#’,

Entre os exames complementares sugeridos, 0 mais importante € a imunofluorescéncia
direta, principalmente quando ha suspeita de outras doencas, como pénfigo vulgar, penfigoide
das mucosas, lupus eritematoso e estomatite cronica ulcerativa. Tal método depende da
doenca analisada, sendo geralmente realizado na mucosa afetada removida por biopsia, e é
positivo para o LPO quando ocorre deposicdo de fibrinogénio e de anticorpos anti
imunoglobulinas M (IgM) nas células apoptdticas situadas ao longo da membrana basal
epitelial. As regides orais mais sensiveis para tal técnica sdo assoalho bucal, mucosa labial
superior, palato duro e mucosa jugal®.

O uso de programas digitais capazes de determinar parametros utilizados no
diagndstico histopatoldgico de forma quantitativa, com a finalidade de complementar a
analise qualitativa, ¢ importante para melhor definicdo do diagnostico®®, a exemplo da
histomorfometria, que utiliza critérios mais rigidos nas classificagdes histolégicas®. Com o
uso de tais parametros histomorfométricos, Brant, Vasconcelos, Rodrigues’ avaliaram a
correlacdo entre a espessura epitelial e a frequéncia de apoptose em lesbes de LPO, e
concluiram que essa Ultima foi mais intensa nas lesdes erosivas, se comparadas com as lesdes

reticulares (p<0.0001), que possuem maior espessura epitelial. Tais autores ainda afirmaram
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que a espessura epitelial varia de acordo com a forma clinica da lesdo e com a intensidade de
apoptose ocorrida.

Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso, Molina-Mifiano* encontraram resultado significativo
(p=0.031), através da analise histomorfométrica, na associacdo entre a presencga do infiltrado
inflamatorio e a largura das papilas epiteliais, ao compararem também, lesdes brancas
(reticulares) e vermelhas (atrdficas, erosivas) de LPO. Afirmaram que caracterizar os tecidos
através da mensuracdo da largura e do tamanho de tais papilas é importante para a condugéo
de tratamentos tOpicos propostos.

A analise do microbioma salivar parece ser um auxiliar no diagnéstico do LPO, pois o
microbioma, em tais pacientes, exibe niveis mais baixos de fungos e mais elevados de
bactérias. A disbiose fungica encontrada pode interferir no bacterioma salivar ou refletir na
imunidade do individuo®. Uma diversidade filogenética entre os grupos foi encontrada com a
identificacdo de 164 espécies, sendo mais frequentes a Campylobacter rectus, a
Fusobacterium nucleatum e a Neisseria mucosa. Essa alta diversidade microbiana ndo condiz
com o estado de saude na cavidade oral, e novos estudos devem ser realizados para confirmar
tais achados e verificar se a mudanca disbiotica da microbiota oral interfere realmente nas
lesdes de LPO®L.

2.5 COMPORTAMENTO BIOLOGICO DA DOENCA E LPO COMO DESORDEM
ORAL POTENCIALMENTE MALIGNA

Embora nas lesdes de LPO o tipo clinico reticular seja a forma mais comum da
doenca, a forma erosiva além de causar desconforto, apresenta-se como uma condi¢do mais
agressiva da doenca’.

A severidade do infiltrado inflamatorio presente nas lesbes de LPO parece ser
independente do tipo clinico avaliado, visto que ndo ha diferencas na profundidade do
infiltrado inflamatdrio entre as leses brancas e vermelhas?. Assim, a agressividade das lesGes
de LPO e sua evolucdo para uma forma atrofica-erosiva parece ndao depender da quantidade
do infiltrado inflamatorio subepitelial, mas sim da qualidade deste #, uma vez que existe maior
presenca de linfocitos e de outras células plasmaticas em tal infiltrado nas lesGes erosivas?’.

Outros estudos demonstraram que variacdes bioldgicas e histoldgicas nas lesdes de

LPO podem explicar as diferencas entre os tipos clinicos. A exemplo disso, observou-se que a
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frequéncia de apoptose no epitélio foi menor nas lesdes reticulares que nas erosivas, visto que
estas possuem maior nimero de linfocitos encontrados no infiltrado inflamatério, o que
propicia o aparecimento de erosdes e ulceracdes. Acrescenta-se a este fator que a ocorréncia
de uma menor frequéncia de apoptose destes linfocitos nas lesGes erosivas foi verificada, o
que sugere uma maior persisténcia de tais células na regido, que propicia uma agressdo
continua ao tecido epitelial®.

Bofiar-Alvarez et al.l” encontraram associagdo entre as ulceracdes presentes no tecido
epitelial e as leses atroficas/erosivas de LPO em 100% dos casos (p=0.50) e observaram uma
relagdo entre uma maior quantidade de plasmaécitos presentes no infiltrado inflamatério e a
erosdo epitelial (p<0.01), além de um padrao inflamatério caracterizado por envolver, com
maior profundidade, o tecido conjuntivo subepitelial (p<0.001). O que pode acarretar, em
pequenas diferencas, o padrdo da resposta inflamatéria a depender do tipo clinico da lesdo de
LPOY.

Em relacdo ao potencial de transformacdo maligna, alguns fatores parecem estar
associados a facilitacdo da progressdo dessa malignizacdo das lesdes de LPO, como o hébito
de fumar, etilismo, infecgdes por hepatite C, lesbes erosivas e lesdes localizadas na lingua,
porém mais estudos s3o necessarios para confirmar tais associa¢des®?.

A primeira descricdo clinica do LPO como lesdo pré-cancerizavel ocorreu em 1978
pela OMS*, em conjunto com a leucoplasia, leucoceratose nicotinica do palato, eritroplasia,
candidiase, morsicatio buccarum, lGpus eritematoso discoide, nevo branco esponjoso e
fibrose submucosa.

No ano de 2007, foi realizado um workshop coordenado pelo Centro Colaborador da
OMS para Cancer Oral e Pré-Cancer, no Reino Unido, que reuniu especialistas nas areas de
epidemiologia, medicina oral, patologia e biologia molecular, para discussdo de conceitos,
terminologias e classificac@es, entre outros assuntos referentes ao diagnostico e ao manejo das
lesbes e condicbes pre-cancerizaveis da mucosa oral, como eram definidas a época. Por
consenso, esses especialistas recomendaram a modificacdo do termo em uso e sugeriram a
utilizacdo, a partir de entdo, do termo “desordens orais potencialmente malignas” (DOPM),
visto que nem todas as lesbes e condicBes descritas no grupo se transformam,
obrigatoriamente, em lesdes neoplasicas malignas, como o termo anterior indicava. Ressalta-
se, porém, que tais lesGes necessitam de um acompanhamento bem realizado e a longo prazo,
visto que as DOPM funcionam também como indicadores de risco para o desenvolvimento de

malignidades futuras em outras regides da mucosa oral®.
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Na nova classificagdo da OMS (2007), além do LPO, foram consideradas como
DOPM as lesbes leucoplésicas — leucoplasia verrucosa proliferativa, leucoeritroplasia,
eritroplasia, queilite actinica, fibrose submucosa — e condicGes hereditarias, como a
disceratose congénita e a anemia de Fanconi. A deteccdo dessas alteracGes determinaria um
acompanhamento rigoroso do paciente com possivel diagndstico precoce, no caso de
progressdao, para um carcinoma escamocelular. Esse fato contribuiria para a obtencdo de
resultados mais favoraveis e maior sucesso no tratamento oncoldgico®3. O risco de as DOPM
evoluirem para uma lesdo maligna parece depender de fatores inerentes a lesdo e também ao
paciente>.

Em uma revisdo com metanalise realizada por Aghbari et al.®2, em 2017, com 57
estudos observacionais incluidos, a taxa de malignizacdo do LPO foi de 1,1%, sendo
encontrado um percentual mais elevado entre os pacientes fumantes, consumidores de alcool e
aqueles infectados pelo virus da hepatite C, em uma amostra de 20.095 pacientes com
diagnostico de LPO. No entanto, tais autores solicitam cautela na interpretacdo desses dados,
e sugerem ainda que o acompanhamento regular aos pacientes com LPO deve ser realizado
para garantir a deteccdo precoce do cancer. Para a transformacdo maligna do LPO, devem ser
considerados, em especial, como fatores de risco, as lesGes na forma erosiva, que acometem o
sexo feminino e localizam-se na regido da lingua®®*°. As lesdes ulcerativas e que ocorrem no
assoalho da boca tendem a apresentar um grau maior de displasia®.

Para manter a normalidade dos tecidos e 6rgaos, € essencial que ocorra uma estabilidade
entre a proliferacdo e a morte celular. A preservacdo desse equilibrio € dependente também do
mecanismo de apoptose, que esta desestabilizado nas células cancerigenas. Uma caracteristica
morfoldgica do LPO ¢ a apoptose dos queratindcitos basais®’. Uma proteina que desempenha
uma importante funcdo nesse controle do ciclo celular e de apoptose é a p53. Ela foi descrita
como a “guardid” do genoma, visto que protege as células somaticas na geracdo de tumores®®,
Em um estudo em pacientes com LPO, realizado por Hadzi-Mihailovic et al.®’, foram
encontrados ndcleos de queratindcitos basais e parabasais corados positivamente para 0 p53
em 80% da amostra analisada. Entretanto, a maioria dos casos apresentou um percentual
relativamente baixo de queratindcitos corados positivamente para a proteina. Rosa et al.%®
também encontraram uma fraca expressao de p53 nas lesdes de LPO, o que sugere que,
mesmo nas lesdes que possuem critérios histologicos bem caracteristicos, elas podem
apresentar potencial de malignizacdo, e tal proteina poderia servir como um preditor de

carcinogénese precoce nas lesdes de LPO.



29

Um estudo realizado por Guan et al.%° observou que as formas clinicas ulcerativas de
LPO foram mais propicias a progredir para o carcinoma espinocelular, e que nem todos os
pacientes em que o cancer se desenvolveu posteriormente eram fumantes ou faziam uso de
alcool. Entretanto, tais autores ndo distinguiram neste estudo as lesdes de LPO e as lesdes
liguendides. Sendo assim, os mecanismos relacionados a tal transformacao maligna ainda ndo
foram elucidados, mas parecem estar relacionados a inflamacgdo cronica existente®®, bem

como associada a outros fatores.

2.6 TRATAMENTO

O tratamento do LPO é bastante variavel, e inclui desde intervengdes psicossociais até
terapias farmacologicas, topicas e sistémicas e visa diminuir os sintomas apresentados pelos
pacientes??6, visto que, a doenca é cronica e ndo possui cura definitival®®2, Dentre as
variantes do LP, o LPO ¢é uma das que apresenta um curso clinico da doenca mais crénico e
que requer um acompanhamento e tratamento em longo prazo, além da necessidade de uma
abordagem multidisciplinar na terapia realizada*%®. Na atualidade, considera-se de
fundamental importancia, a estabilizagdo emocional do paciente 28,

Os corticosteroides ainda sdo 0s medicamentos mais comuns no tratamento do LPO, e
sdo usados, principalmente, em sua forma topica. Sua combinagdo com outros medicamentos,
como vitamina B e acido félico, parece potencializar seu efeito no alivio dos sinais e sintomas
de tais lesBes®®. No entanto, devido a natureza cronica do LPO, o uso prolongado dos
corticosteroides esta relacionado a instalacdo de alteracGes locais e sistémicas, como atrofia
da mucosa, candidiase oral, insuficiéncia adrenal, desordens gastrointestinais, hipertensdo e
diabetes®®.

Em um estudo que avaliou o uso de injecdo local do corticosteroide triancinolona
acetonida (40 mg), diluido em 2 ml de agua e administracéo oral de prednisona em pacientes
com LPO erosivo, observou-se alivio imediato dos sinais e sintomas e foi obtida 90% de
remissdo completa na cicatrizacdo das lesbes dos pacientes. Porém, ap6s um ano do
tratamento, tais lesdes recidivaram®®,

As formas clinicas mais graves da doenca parecem ndo responder a terapia

medicamentosa realizada com corticosteroides sistémicos e (ou) locais, como dexametasona e
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triancinolona acetonida, o0 que impacta de forma negativa na qualidade de vida dos pacientes e
demonstram a necessidade de implementar outros tratamentos para tais lesdes*3®’.

Anitua, Pifias, Alkhraisat®® observaram caracteristicas histopatologicas nas lesdes de
LPO quando tratadas com corticosteroides e concluiram que tanto a presenca e a quantidade
de plasmécitos podem estar associadas a um menor grau de exacerbacdo em tais lesdes bem
como uma melhor resposta a terapia convencional com corticosteroides®®,

Uma alternativa terapéutica para as lesdes de LPO sdo 0s imunossupressores, que
possuem efeitos imunomoduladores, agindo por meio da supressdo dos linfocitos T, o que
diminui a ativacdo e a proliferacdo de tais células. Como exemplo de imunossupressores, tem-
se 0 tacrolimus e o pimecrolimus, que demonstraram ser eficazes, em especial nas lesdes
resistentes aos corticosteroides topicos®®7°.

Outra possibilidade descrita na literatura é a associagdo entre tacrolimus tépico com a
pasta Oroguard-B (Colgate®), que possui benzocaina, um anestésico topico, em sua
composicdo. Trata-se de um tratamento efetivo para as lesdes sintomaticas de LPO, visto que
ocorre uma melhora no quadro clinico do paciente. No entanto, o efeito é temporéario e pode
ocorrer a recidiva de tais lesdes’*.

Os retinoides, uma classe de compostos quimicos relacionados a vitamina A e que
possuem acdo sobre o crescimento das células epiteliais, além de serem potentes indutores de
apoptose celular, tém sido sugeridos no manejo destas desordens’?. A alitretinoina oral, um
dos representantes dos retinoides, pode ser utilizada em pacientes com lesbes refratarias de
LPO, sendo bem tolerada. No entanto, € necessario observar e controlar os efeitos adversos
dessa terapia quando tiver seu uso prolongado por 24 semanas, Visto que pode acarretar dor de
cabega, secura mucocutanea, aumento do hormdnio estimulador da tireoide e dislipidemia’®.

Os fitoterapicos também podem ser uma opcdo no manejo das lesdes de LPO. Um
exemplo desses agentes é a Aloe vera (AV), muito conhecida por suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatdrias, antibacterianas e antifingicas’®. Os efeitos do enxaguatdrio
de AV podem ser comparados aos efeitos do enxaguatorio do corticosteroide triancinolona
acetonida, visto que ambos reduziram a dor, a sensacdo de queimacéo e o tamanho da leséo de
forma equivalente, quando utilizadas em um estudo randomizado duplo cego”. A camomila
(Matricaria recutita) outro fitoterapico que possui acdes anti-inflamatorias, diuréticas,
sedativas e antissépticas, tem sido eficaz no manejo das lesdes de LPO’®. No entanto, sdo
necessarios mais estudos, do tipo ensaio clinico controlado sobre a eficacia de tais agentes na
abordagem do LPO.
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A terapia fotodinamica (TFD) tem sido vista como uma terapéutica promissora por
muitas condi¢des na medicina e na odontologia pelos seus efeitos imunomoduladores e
indutores de apoptose de células hiperproliferativas inflamatérias’’. A TFD é uma forma de
fototerapia que envolve o uso de um fotossensibilizador associado a irradiacdo com luz de
comprimento de onda especifico para a absorcdo de tal substancia pelo tecido. Essa interacéo
produz radicais livres citotoxicos que destroem as células inflamatérias’®. Um estudo
realizado por Mostafa, Moussa, Alnouaem et al.”® analisou 20 pacientes com LPO erosivo,
dos quais metade fez uso tdpico de corticosteroide e a outra metade utilizou a TFD. Foi
observado que o grupo da TFD apresentou, imediatamente, ao final do tratamento, uma
reducdo mais expressiva nos escores de dor quando comparado ao outro grupo (p = 0,0001).
Assim, os autores concluiram que a TFD é um agente eficaz e seguro no manejo clinico do
LPO.

Uma outra possibilidade terapéutica que parece eficaz nas lesdes de LPO é o laser de
baixa poténcia. A laserterapia, com a irradiacdo do laser vermelho, produz efeito positivo no
processo de cicatrizagdo da mucosa, modula a producdo de citocinas e controla o fluxo de
leucocitos e estresse oxidativo®.

Com isso, pode-se observar que tanto a TFD quanto o laser de baixa poténcia séo
eficazes no alivio dos sinais e sintomas das lesdes erosivas e atroficas de LPO, visto que
ambos possuem acdo anti-inflamatéria, pois reduzem o nivel de prostaglandinas, fator de
necrose tumoral- o (TNF-a) e interleucina-6 (1L-6)®".

Outro método ndo medicamentoso para tratar as lesdes de LPO é a ozonioterapia. O
0z0Onio atua no metabolismo do oxigénio e alteragdes imunomodulatorias®?®. A terapia com
0z0Onio possui um efeito positivo significativo no controle dos sintomas nas lesdes de LPO,
sem ocasionar efeitos adversos. A eficdcia da ozonioterapia pode ser comparada a do
corticosteroide tépico no alivio imediato da dor e na resolucdo completa dos sintomas ao final
do tratamento proposto®.

Em 2018, Mostafa, Zacaria® realizaram um ensaio clinico em que 66 pacientes
diagnosticados com LPO erosivo foram divididos em trés grupos. O primeiro grupo fez uso
de corticosteroides topicos (grupo de controle), o sequndo fez aplicacdes do gas de ozbnio e,
no terceiro grupo, realizou-se a combinacdo dos corticosteroides e do gas de ozbnio. Os
autores observaram que o grupo das terapias combinadas apresentou maior reducdo de dor (22
pacientes; p = 0,0004). Com isso, concluiram que a ozonioterapia € uma nova terapia

adjuvante e eficaz na abordagem terapéutica para o LPO. Trata-se de uma terapia nao
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medicamentosa e que possui propriedades bactericidas e fungicidas que favorecem o fluxo
sanguineo e melhoram a resposta imunoldgica do paciente.

O diagndstico precoce e 0 manejo adequado diminuem a disseminacdo da doenca,
levando a um melhor progndstico e a uma melhora da qualidade de vida dos pacientes
acometidos®. Parece ndo haver uma terapia padrdo ouro, nem consensos e diretrizes eficazes
para tratar as lesdes de LPO, a escolha do tratamento deve ser individualizada para cada

paciente afetado®.
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3 MATERIAL E METODOS

A pesquisa, atendendo & Resolugdo 466/12 da CNS, foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do ICS/UFBA com nUmeros de pareceres 2.659.387;
3.189.846 (Anexos A e B).

A partir da analise de cortes histoldgicos e laudos de pacientes com diagndstico de
LPO, dois trabalhos foram originados, sendo complementares em sua analise. Em um
primeiro momento, investigou-se a presenca dos corpos de Civatte nas lesbes de LPO. Foi
realizado um estudo retrospectivo transversal, a partir de 34 laminas obtidas do arquivo do
Laborat6rio de Patologia Bucal da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), o que
gerou a redacdo do primeiro artigo. A investigacdo da presenca dos corpos de Civatte nas
lesbes de LPO foi analisada diretamente no microscopio de luz Motic BA410 (Quimis, Sao
Paulo, Brasil), nas objetivas 10x e 40x.

Em um segundo momento examinou-se a associacao entre os grupos de lesdes brancas
e vermelhas e diferengas histomorfométricas nas lesdes de LPO, realizado a partir dos dados
obtidos de laudos histologicos e material biopsiado/cortes histologicos de pacientes com
diagnostico de LPO, arquivados no Laboratorio de Anatomia Patoldgica da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Pdblica (EBMSP) entre os anos 2008 e 2018 (n=09) e Laboratério de
Patologia Bucal da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS) entre os anos 2005 e
2019 (n=39), o que totalizou uma amostra de 48 casos. Os termos de anuéncia de tais
laboratdrios encontram-se nos anexos (Anexos C e D).

Para a elaboracdo deste segundo artigo foram realizadas fotomicrografias em
microscopio de luz Motic BA410 (Quimis, Sdo Paulo, Brasil) e com o auxilio do software
Motic Images Plus 2.0 (Motic Asia, Hong Kong, China), com a finalidade de padronizar as
areas a serem analisadas. A partir das imagens obtidas foram realizadas tanto as analises
morfologicas quanto as morfométricas nas regibes capturadas, evitando-se assim, escolher
melhores e (ou) diferentes areas das laminas. Assim foram obtidas imagens de trés regides
aleatdrias de cada lamina em que fosse possivel a visualizacdo do tecido epitelial e lamina
propria subjacente para caracterizacdo da morfologia tecidual. Em cada fotomicrografia foram
mensurados trés pontos distintos para cada critério histomorfométrico pesquisado. Vale
ressaltar que todas as avaliacdes foram realizadas, em triplicata, por um mesmo pesquisador,

de forma cega e com um intervalo minimo de uma semana entre as mesmas.
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Foram elaboradas fichas pelos pesquisadores de tal estudo para que fossem realizadas
as anotacOes referentes aos critérios morfolégicos encontrados e as mensuracdes oriundas das
analises morfométricas (Apéndices A e B).

E importante esclarecer que todos os cortes histologicos incluidos e revisados no
presente trabalho foram confirmados com o diagnostico de LPO, pelo patologista responséavel
de cada um dos dois referidos centros, bem como antes das analises histomorfométricas. Caso
ocorresse ainda alguma davida em relacdo ao diagndstico histoldégico do LPO em suas
caracteristicas classicas, um terceiro pesquisador realizava a conferéncia do caso no
Laboratério de Bioquimica Oral do ICS/UFBA, onde se realizaram as analises (anuéncia no
Anexo E). As laminas impossibilitadas de serem analisadas, por exemplo, por contaminagéo
fungica, foram excluidas da pesquisa.

Dos laudos histopatolégicos, obtidos do material biopsiado dos pacientes analisados
por ambos os laboratdrios, foram colhidas as informacdes de sexo, idade, tipo clinico, sitio
acometido e habito de fumar, para caracterizacdo da amostra estudada e que foram
posteriormente associadas com os achados histomorfométricos da amostra de LPO, como um

todo e (ou) quando classificadas em lesdes brancas e vermelhas.
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Resumo

Introducéo: corpos de Civatte sdo corpos coloidais de queratindcitos apoptéticos localizados
na juncao dermoepidérmica e que sdo frequentes em varias dermatoses, inclusive as lesdes de
liguen plano. Objetivo: determinar a presenca de corpos de Civatte em uma amostra de
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bidpsias incisionais obtidas a partir de pacientes com diagndéstico de liquen plano oral (LPO).
Metodologia: tratou-se de um estudo transversal retrospectivo, realizado com 34 casos cujos
cortes histologicos foram corados pela hematoxilina-eosina, pertencentes ao arquivo de um
Laboratério de Patologia Oral de Instituicdo de Ensino Superior. A amostra obtida foi
classificada em lesdes brancas (n=31) e vermelhas (n=3) a partir dos dados clinicos
disponiveis. As analises histologicas foram realizadas em microscépio de luz, nas objetivas de
10x e 40x, com identificacdo dos corpos de Civatte como presentes ou ausentes. Resultados:
0s corpos coldides estavam presentes em 73,5% da amostra total estudada e em 74,2% das
lesbes brancas. Conclusdo: corpos de Civatte foram frequentes em todas as amostras
analisadas e ndo devem ser negligenciados como critério de diagndstico histopatologico em
lesGes de LPO.

Palavras-chave: Liquen plano oral. Achados morfolégicos e microscopicos. Epitélio.
Apoptose.

Abstract

Introduction: Civatte bodies are colloidal bodies of apoptotic keratinocytes located at the
dermoepidermal junction and which are frequent in several dermatoses, including lichen
planus lesions. Objective: to determine the presence of Civatte bodies in a sample of
incisional biopsies obtained from patients diagnosed with oral lichen planus (OLP).
Methodology: this was a retrospective cross-sectional study, carried out with 34 cases whose
histological sections were stained with hematoxylin-eosin, belonging to the file of an Oral
Pathology Laboratory of a Higher Education Institution. The sample obtained was classified
into white (n=31) and red (n=3) lesions from the available clinical data. Histological analyzes
were performed under a light microscope, with 10x and 40x objectives, with identification of
Civatte bodies as present or absent. Results: colloid bodies were present in 73.5% of the total
sample studied and in 74.2% of white lesions. Conclusion: Civatte bodies were frequent in all
samples analyzed and should not be neglected as a criterion for histopathological diagnosis in
lesions of OLP.

Keywords: Oral Lichen Planus. Morphological and Microscopic Findings. Epithelium.
Apoptosis.

4.1.1 Introducao

O liquen plano (LP) € uma doenca inflamatdria mucocutanea que pode envolver pele,
unhas, cabelo e superficies mucosas, das quais as mais comprometidas sdo a oral, genital,
ocular. A prevaléncia desta afeccdo estd entre 0,1% e 5% da populacdo geral em todo o
mundo®*. Geralmente apresenta-se no sexo feminino, entre a quarta e quinta décadas de vida*°

e raramente afeta criancas®*.
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E uma das doencas dermatoldgicas que mais afetam a mucosa oral e, neste caso, pode
ser a Unica manifestacdo clinica da doenga, caracterizando-se pela presenca de lesbes
simétricas e bilaterais, as quais apresentam um aspecto de rendilhado esbranquicado,
caracterizando as estrias de Wickham. Estas sd&o um elemento de diagndstico essencial do
liquen plano oral (LPO), mesmo que a lesdo exiba padrdo de um outro tipo clinico®’. Tal
condicdo possui variadas apresentacdes clinicas que sdo classificadas em lesdes brancas
(reticular, papular e em placa) e em lesdes vermelhas (erosiva, atrofica e bolhosa) 2.

As caracteristicas histopatoldgicas das lesdes de LP descritas, desde 1978, pela
Organizacdo Mundial de Saude, sdo: a presenca de uma camada orto ou paraceratinizada,
acompanhada por uma faixa subepitelial de infiltrado inflamatdrio, constituida principalmente
por linfcitos com sinais de degeneracdo da camada basal e a presenca dos corpos de
Civatte®®,

Os corpos de Civatte foram descritos pela primeira vez por Raymond Sabouraud em
1912 e representam corpos coldides de queratindcitos apoptoticos**. Estas estruturas
microscopicas encontram-se normalmente na juncdo dermoepidérmica e séo caracteristicas de
muitas dermatoses, a exemplo do lupus eritematoso, dermatomiosite, doenca do enxerto
versus hospedeiro, eritema multiforme, pitiriase liquendide, sendo entdo, mais encontrados
nas lesdes de liquen plano®.

A patogénese da doenca ainda nao é totalmente compreendida, sendo considerada uma
condicdo imunologicamente mediada, na qual ocorrem mecanismos especificos como a
apresentacdo de antigenos pelos queratindcitos basais, ativacdo das células T auxiliares CD8+
e a liberacdo de citocinas, o que resulta em uma reacao citotdxica contra a camada basal das
células da epiderme. Ocorrem também mecanismos ndo especificos, como degranulacdo de
mastocitos e ativacdo das metaloproteinases 1, que acarretam ainda mais acimulo das células
T, ruptura da camada basal, e por consequéncia provoca apoptose dos queratindcitos e gera 0s
corpos de Civatte®.

Os queratindcitos sdo capazes de sintetizar e depositar de forma polarizada a matriz
extracelular subjacente, incluindo todos 0s componentes principais da membrana epidérmica-
dérmica®. Ja os queratindcitos apoptoticos ndo conseguem realizar tal fungdo, e sdo incapazes
de promover a reparacdo da ruptura ocorrida na camada basal, o que poderia explicar a
cronicidade das lesbes de LP*° e a dificuldade no manejo terapéutico destas lesdes.

A relevancia de tal trabalho relaciona-se em identificar a frequéncia de queratindcitos

apoptoticos, que contribuem com a degeneracdo progressiva da camada basal, visto que a
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depender da frequéncia que essas células estejam presentes nas lesbes de LPO, poderia se
justificar, pelo menos parcialmente, a caracteristica crénica nas variadas formas clinicas, e
que pode, portanto, acarretar dificuldades em seu tratamento.

Assim, o objetivo do presente trabalho foi determinar a presenca dos corpos de Civatte

em uma amostra de bidpsias incisionais obtidas de pacientes com o diagnéstico de LPO.

4.1.2 Material e métodos

Tratou-se de um estudo retrospectivo transversal, o qual foi realizado a partir de cortes
histoldgicos obtidos do arquivo do Laboratério de Patologia Bucal da Universidade Estadual
de Feira de Santana (UEFS).

Esses cortes histologicos corados com hematoxilina-eosina (HE) foram obtidos a partir
de bidpsias incisionais dos pacientes atendidos no Centro de Referéncia de Lesdes Bucais da
UEFS (CRLB-UEFS); que apresentaram um diagnéstico sugestivo de LPO confirmado
atraves de exame histopatologico. Foram excluidos 0s casos de pacientes que apresentaram
diagnostico histopatoldgico de reagdes liquenoides; pacientes sem diagndstico final e/ou
sugestivo de displasia epitelial, cancer ou outras lesbes que fazem diagndstico diferencial com
0 LPO, bem como aqueles cujos cortes histologicos ndo exibiram condicGes de serem
reavaliados, por exemplo, pela presenca de fungos.

Dos 43 casos existentes no arquivo correspondentes aos anos de 2005 a 2019, 34
encontravam-se adequados para analise morfologica e descritiva e foram incluidos no estudo.
Tais analises foram realizadas em microscopio de luz Motic BA 410 (Quimis, Sado Paulo,
Brasil). Foi utilizada a objetiva de 10x para a procura dos corpos de Civatte e quando estes
eram identificados, usava-se a objetiva de 40x para confirmacdo de sua presenca. Esta
caracteristica foi categorizada como presente ou ausente. A avaliacdo histoldgica no presente
estudo foi realizada no Laboratorio de Bioquimica Oral do Instituto de Ciéncias da Saude
(ICS) da Universidade Federal da Bahia (UFBA).

Foram obtidos dados como sexo, idade e tipos clinicos das lesbes a partir dos laudos
histolégicos dos pacientes atendidos no CRLB-UEFS. Os dados foram apresentados sob a
forma de estatistica descritiva em nimeros absolutos (n) e percentuais (%). Vale salientar que
a avaliacdo foi realizada por um Unico pesquisador previamente calibrado para o

reconhecimento dos corpos de Civatte.
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A pesquisa, atendendo a Resolugdo 466/12 da CNS, foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do ICS/UFBA com numeros de pareceres 2.659.387;
3.189.846 (Anexos A e B).

4.1.3 Resultados

Dos 34 casos incluidos na presente amostra, observou-se que 79,42% pertenciam ao
sexo feminino, com maior frequéncia na faixa etéaria acima de 51 anos (44,20%). (Tabela 1)

Tabela 1 - Frequéncia (n), percentual (%) das caracteristicas socio demograficas e tipos clinicos dos
individuos com LPO atendidos no CRLB - UEFS, no periodo de 2005-2019.

Variaveis N %

Idade (n=34)

20 a 30 anos 02 5.90
31 a 40 anos 08 23.40
41 a 50 anos 09 26.50
Acima de 51 anos 15 44.20
Sexo (n=34)

Masculino 07 20.58
Feminino 27 79.40

Tipo clinico (n=34)

LesBes Brancas

Reticular 28 82.36
Placa 03 8.82
LesBes Vermelhas

Erosivo 03 8.82

Fonte: Autoria prépria

Em relacdo aos tipos clinicos (tabela 1), observou-se que as lesGes de aspecto clinico
esbranquicado foram predominantes e incluiram os casos de LPO reticular e em placa.

Na amostra estudada, os corpos de Civatte estavam presentes em 73,5% dos casos com
distribuicdo nas lesdes brancas e vermelhas, descritas na Tabela 2.
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Tabela 2- Frequéncia (n) e percentual (%) das lesGes quanto a presenca e auséncia dos corpos de
Civatte nas bidpsias incisionais de pacientes com LPO atendidos no CRLB-UEFS, no periodo de 2005
a 2019.

Corpos de Civatte

Aspectos clinicos e tipos das Presente Ausente
lesbes

n % n %
Branca (n = 31) 23 74.20 08 25.80
Vermelha (n=3) 02 66.70 01 33.30
Total (n=34) 25 735 09 26.5

Fonte: Autoria propria

Figura 1- Fotomicrografia representando a identificacdo dos corpos de Civatte encontrados na
amostra analisada (ponta da seta)

Fonte: LBO (2018-2019)

4.1.4 Discussao

Desde 1978, a OMS* classifica os corpos de Civatte como uma caracteristica
histopatoldgica das lesdes de LPO. No entanto, Van der Meij e Van der Waal (2003)%°
propuseram uma modificacdo na classificacdo estabelecida pela OMS e afirmaram que a
presenca da faixa inflamatoria subepitelial, composta por linfécitos T e a alteragdo vacuolar
da camada basal sdo ainda reconhecidas como recursos para o diagnostico de LPO, enquanto
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que a presenca dos corpos de Civatte foi caracterizada como inespecifica para estas lesoes,
visto que tais estruturas histoldgicas podem ser detectadas em muitas outras dermatoses. No
presente estudo pdde-se observar a alta frequéncia dos corpos de Civatte independente dos
tipos clinicos de LPO, estes achados sugerem que a presenca destas estruturas podem ser um
critério relevante para o diagnostico histopatolégico de tais lesdes.

Em 2014, Rad et al.® compararam a correlagdo entre os diagndsticos clinicos e
histopatolégicos do LPO para os critérios da OMS e a OMS modificada por Van Der Meij,
Van Der Waal®®, de 2003, na qual, nesta Gltima, a presenca de uma zona em banda bem
definida de infiltrado inflamatério, formado por linfocitos e a auséncia de displasia epitelial
foram atribuidas como caracteristicas histologicas das lesdes de LP. Os autores encontraram
maior discordancia entre os pesquisadores quando os critérios da OMS foram utilizados, o
que se atribuiu a subjetividade na interpretacdo histologica de tais achados. Cheng et al.??,
também ndo citaram a presenca dos corpos de Civatte como critério histologico de
diagnostico para o LPO. Percebe-se que em tais critérios de classificacdo e diagndstico
histopatoldgico para o LP, os corpos de Civatte ndo foram considerados relevantes ou
incluidos. Todavia, 0 numero consideravel de casos neste estudo onde tais estruturas foram
encontradas sugere a relevancia de incluir este parametro nas avaliagdes, assim como indicado
pela OMS, em seus critérios diagndsticos histopatoldgicos, que deve ser considerado
importante para um diagndstico final.

Carvalho et al.*® verificaram que, dos 10.292 casos arquivados no Servico de
Anatomia Patoldgica da Disciplina de Patologia Oral da Universidade Federal do Rio Grande
do Norte, no periodo de 1988 a 2009, 82 (0,8%) casos correspondiam as doencas
dermatoldgicas imunologicamente mediadas com manifestacdo na cavidade oral. Destes
altimos, 54 casos foram de LPO (65,8%), que apresentaram maior frequéncia entre a quinta e
sexta décadas de vida em mulheres. Contudo, no presente trabalho, verificou-se maior
frequéncia, quando somados os valores encontrados entre a quarta e quinta décadas de vida,
embora também, no sexo feminino. Estes dados se apresentam em concordancia com o0s
achados do estudo de Navas-Alfaro et al.> que realizaram um estudo com 59 bidpsias de
pacientes com LP ou LPO e verificaram que houve predominio do sexo feminino entre a
quarta e quinta décadas de vida. Os autores verificaram a presenca dos corpos de Civatte em
71% da amostra de forma constante, porém sempre de forma discreta. De forma semelhante,
no presente estudo, pdde-se observar a alta frequéncia de tal critério de diagndstico, pois em

73,5% dos casos estavam presentes nos tecidos analisados.
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Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso, Molina-Mifiano* analisaram  caracteristicas
histologicas e morfométricas nas lesdes de LPO, com o objetivo de melhor qualificar e
quantificar os resultados encontrados, visto que a histomorfometria proporciona uma melhor
objetividade, reprodutibilidade e possibilidade de comparar os resultados. Tais autores
analisaram 100 casos biopsiados de LPO e concluiram que em 35% destes, 0s corpos de
Civatte estavam presentes. No entanto, o valor de tal achado pode estar relacionado ao fato de
células apoptdticas ocorrerem e desaparecerem em menos de 24 horas®, bem como o fato da
analise histoldgica ser realizada em duas dimensdes, 0 que ndo favoreceu a uma criteriosa
observacdo de tais achados histopatologicos. Além do mais, os autores observaram maior
frequéncia da presenca, proporcionalmente, de tais estruturas no grupo das lesdes vermelhas
(forma erosiva, atrofica e bolhosa). Apesar do percentual de corpos de Civatte presentes ser
bastante diferente entre o presente trabalho e o estudo dos autores supracitados, este Gltimo
demonstrou uma proporcdo equilibrada entre os tipos clinicos, o que gerou uma correlagdo
mais fidedigna entre a presenca de tais corpos coloides e as lesdes vermelhas, as quais, além
de sintomaticas sdo apontadas com um maior potencial de malignizacdo. Neste trabalho, ndo
foi possivel realizar a correlacdo entre a frequéncia dos corpos de Civatte e os tipos clinicos
das lesbes de LPO, pois a amostra avaliada apresentou alta predominancia de lesdes brancas,
principalmente na forma reticular. Vale salientar que a presenca da degeneracdo da camada
basal e da faixa de infiltrado inflamatdrio subepitelial estdo entre os achados histopatologicos
mais comuns nas lesdes de LPO.

Bascones et al.?® investigaram a influéncia da apoptose e dos mecanismos de
interrupcao do ciclo celular sobre o potencial de malignizacdo em LPO, e concluiram que a
quantidade de células epiteliais que sofreram apoptose é relativamente pequena nestas lesdes
e sd0 mais encontradas na camada basal que em outras camadas do tecido epitelial. Com a
apoptose de tais células, ocorrem alteracdes nos mecanismos do ciclo celular, o que pode
favorecer a um maior potencial de malignizagdo. Tais autores verificaram que em 93,7% dos
casos estudados havia a presenca dos corpos de Civatte, sendo que em 46,6% da amostra
foram de forma discreta. No estudo, foi analisada a presenca ou auséncia de tal critério de
diagnostico e constatou-se que, em 74,2% dos casos das lesdes brancas, eles estavam
presentes, o que favorece a importancia do acompanhamento do paciente em questdo, devido
a cronicidade de tais lesGes. Todavia, se faz necessario a realizacdo de estudos com métodos
mais acurados, como a histomorfometria e a imuno-histoquimica, com o intuito de se obter

resultados mais especificos na quantificacdo da presenca de tais corpos coldides e relaciona-
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los a outros aspectos encontrados, como a presenca da degeneracdo da camada basal nas
lesBes de LPO.

Assim, parece que a presencga dos corpos de Civatte deve ser considerada como um
critério relevante no diagnostico histopatologico das lesdes de LP, e mais especificamente, de
LPO, visto que a sua presenca parece se relacionar com a natureza cronica destas lesoes.
Além disso, a liquefacdo da camada basal estimula progressivamente a morte dos
queratindcitos’ e inviabiliza a reparagdo tecidual, o que parece contribuir para que o
tratamento ndo seja tdo eficaz nas lesbes do LP.

O presente estudo possui limitacdes, j& que o n amostral pode ser considerado
relativamente baixo, embora compreenda toda a amostra disponivel dos ultimos 14 anos de
um servico publico de patologia oral. A ocorréncia da disparidade no que tange aos tipos
clinicos de tal amostra analisada, no que se refere as lesdes brancas e vermelhas, dificulta uma
analise mais profunda da presenca destas estruturas, o que interfere na gravidade das lesdes.
Entretanto, vale salientar que o LPO é uma doenca com baixa prevaléncia, o que pode tornar
ainda mais dificil o estabelecimento de critérios clinicos e histopatologicos, principalmente
em relacdo ao seu potencial de malignizacao.

No entanto, tal estudo traz os corpos de Civatte em um alto percentual na amostra
analisada, e confirma que tal achado ndo deveria ser negligenciado como um critério
diagnostico histopatolégico. Assim, é importante considera-lo relevante, como sugerido pela
OMS*, na primeira classificagdo oficial de LP, visto que a sua presenca parece estar
relacionada a cronicidade destas lesdes, 0 que podera propiciar um melhor manejo dos

pacientes acometidos.

415 Conclusao

Pode-se concluir que os corpos de Civatte foram frequentes na amostra analisada e
podem ser considerados como um critério de diagndstico histoldgico relevante nas lesdes de
LPO.
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Resumo

Introducéo: a histomorfometria parece ser capaz de proporcionar elementos quantitativos
mais rigidos a analise histoldgica, e trazer menor subjetividade ao diagndstico nas lesdes de
liguen plano oral. Objetivo: verificar associacdo entre os grupos de lesdes brancas e
vermelhas e caracteristicas histomorfométricas nas lesdes de LPO. Metodologia: tratou-se de
um estudo transversal retrospectivo, realizado em dois centros distintos, com 48 cortes
histolégicos corados com hematoxilina-eosina. As andlises histologicas foram realizadas
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identificando-se  pardmetros = morfolégicos e  morfométricos. As  mensuracdes
histomorfométricas compreenderam: distancia basal a superficie epitelial, distncia do apice
da crista epitelial a superficie epitelial, distancia entre as cristas, largura da crista epitelial,
espessura da camada de ceratina, espessura da faixa do infiltrado inflamatério, extensdo e
profundidade da Ulcera. Resultados: observou-se que 81.2% da amostra foi do sexo feminino
com menos de 50 anos. A mucosa jugal foi mais acometida (58.3%) e 83.3% apresentaram
lesbes brancas. Notou-se que 10.4%, 10.4% e 37.5% dos casos foram classificados como
moderados/severos em relacdo as varidveis ceratose, acantose e infiltrado inflamatorio,
respectivamente. Ainda, 52.1%, 54.2%, 12.5%, 39.6% e 68.8% dos casos exibiu,
respectivamente, faixa de infiltrado inflamatdrio, projecbes papilares, dentes em serra,
degeneracdo da camada basal e corpos de Civatte. Ndo houve associacdo significativa entre o
tipo de lesdo e as variaveis clinico-demograficas (p>0.05), assim como ndo houve associacao
entre o tipo de lesdo e as variaveis histolégicas (p>0.05) e morfométricas (p>0.05). Também
ndo houve diferenca significativa entre varidveis clinico-demograficas e as variaveis
morfométricas (p>0.05). Conclusdo: parece ndo haver associacdo entre lesdes brancas e
vermelhas de LPO e as caracteristicas histomorfométricas utilizadas neste estudo.

Palavras-chave: Liquen plano oral. Achados morfologicos e microscopicos. Epitélio.
Inflamacao.

Abstract

Introduction: Histomorphometry seems to be able to provide more rigid quantitative
elements to histological analysis, and bring less subjectivity to the diagnosis in lesions of oral
lichen planus. Objective: To verify the association between the groups of white and red
lesions and histomorphometric characteristics in OLP lesions. Methodology: This was a
retrospective cross-sectional study, carried out in two different centers, with 48 histological
sections colored with hematoxylin-eosin. Histological analyzes were performed by identifying
morphological and morphometric parameters. Histomorphometric measurements included:
basal distance to the epithelial surface, distance from the apex of the epithelial crest to the
epithelial surface, distance between the ridges, width of the epithelial crest, thickness of the
keratin layer, thickness of the inflammatory infiltrate band, extent and depth of the ulcer.
Results: It was observed that 81.2% of the sample was female under 50 years old. The cheek
mucosa was more affected (58.3%) and 83.3% had white lesions. It was noted that 10.4%,
10.4% and 37.5% of the cases were classified as moderate/severe in relation to the variables
keratosis, acanthosis and inflammatory infiltrate, respectively. Still, 52.1%, 54.2%, 12.5%,
39.6% and 68.8% of the cases exhibited, respectively, a band of inflammatory infiltrate,
papillary projections, saw teeth, degeneration of the basal layer and Civatte bodies. There was
no significant association between the type of lesion and the clinical-demographic variables
(p>0.05), just as there was no association between the type of lesion and the histological
(p>0.05) and morphometric (p>0.05) variables. There was also no significant difference
between clinical-demographic variables and morphometric variables (p>0.05). Conclusion:
there seems to be no association between white and red lesions of OLP and the
histomorphometric characteristics used in this study.

Keywords: Oral Lichen Planus. Morphological and Microscopic Findings. Epithelium.
Inflammation.
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4.2.1 Introducgéo

O liquen plano oral (LPO) é uma doenca inflamatoria cronica, considerada como uma
desordem oral potencialmente maligna®. Em uma revisdo sistematica publicada em 2020 foi
demonstrado que tal afeccdo apresentou uma prevaléncia global de 1.01% com diferengas
geograficas marcantes'. Apresenta predilecio pelo sexo feminino e acomete adultos entre a
quinta e sexta décadas de vida, uma vez que a mucosa jugal é o sitio mais afetado®*>%, A
etiopatogenia do LPO ainda é desconhecida, porém sugere-se que mecanismos imunolégicos
sdo cruciais no desenvolvimento de tal processo®, o que o torna uma condigéo
imunologicamente mediada®*.

Alguns estudos na literatura tendem a classificar as lesdes de LPO em dois grandes
grupos: lesbes brancas, formadas pelos tipos reticular, papular e em placa, e lesdes vermelhas,
compostas pelas formas erosiva, atréfica e bolhosa*?®2. Bofar-Alvarez et al.}’ ainda
classificam, clinicamente, tais lesbes tambem como mistas, quando ha presenca de lesGes
brancas e vermelhas concomitantemente.

Uma abordagem multidisciplinar para o LPO € fundamental, visto que em muitos
casos a primeira, e muitas vezes, a Unica manifestacdo da doenca ocorre na cavidade oral, o
que torna o cirurgido-dentista o primeiro profissional a diagnosticar tal doenca e encaminhar o
paciente a outros profissionais, com a finalidade de excluir manifestacdes em outras
localizagGes anatdmicas'®.

Desde 1978, a Organizagdo Mundial de Saude*! (OMS) preconiza como critérios
histoldgicos das lesdes de LPO a degeneracdo da camada basal, a presenca de orto ou
paraceratose, presenca dos corpos de Civatte e de um infiltrado inflamatério subepitelial. A
Academia Americana de Patologia Oral e Maxilofacial (AAOMP), em 2016, sugeriu a
atualizacdo dos critérios histoldgicos para diagndstico das lesbes de LPO, tais como: presenca
de uma faixa de infiltrado inflamatério subepitelial, degeneracdo da camada basal, exocitose
linfocitica, auséncia de displasia epitelial e auséncia de mudanga verrucosa na estrutura
epitelial®.

Em um estudo que utilizou a histomorfometria em lesdes de LPO, realizado por
Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso, Molina-Mifiano* foi analisada a juncdo tecidual epitélio-
conjuntivo, no que se referia as papilas epiteliais, com mensuracdo de diversos parametros

determinados pelos autores. Segundo eles, essa caracterizacdo métrica das papilas epiteliais
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pode ser importante clinicamente para conduzir tratamentos tépicos locais no LPO, ja que tais
medidas traduzem a relacdo entre o tecido epitelial e o tecido conjuntivo subjacente, o que
proporciona conhecer caracteristicas anatdmicas e fisioldgicas em tais lesdes”.

Também com o auxilio da morfometria investigou-se a existéncia da correlacdo entre a
apoptose e a espessura epitelial em lesdes reticulares e erosivas de LPO. Observou-se que a
espessura epitelial variou de acordo com a intensidade de apoptose e da forma clinica
apresentada e concluiram que as diferengas clinicas entre as lesdes de LPO, provavelmente,
sd0 consequéncias das suas variagdes bioldgicas e histologicas’.

A partir disto, é possivel que a utilizacdo de critérios mais objetivos na caracterizacéo
histopatoldgica dos LPOs possa trazer algum beneficio na identificacdo das leses com
possibilidade de comportamento mais agressivo, com a inclusdo do potencial de
malignizacdo. Portanto, o objetivo do presente estudo foi verificar a associagdo entre 0s
grupos de lesdes brancas e vermelhas e caracteristicas histomorfométricas nas lesdes de LPO,

descrevendo seus aspectos morfologicos e morfométricos.

4.2.2 Materiais e Métodos

Tratou-se de um estudo retrospectivo transversal, realizado a partir dos dados obtidos
de laudos histologicos e material biopsiado/cortes histologicos de pacientes com diagndstico
de LPO, arquivados no Laboratdrio de Anatomia Patoldgica da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica (EBMSP), entre os anos de 2008 e 2018, e do Laboratorio de Patologia Bucal
da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), entre os anos 2005 e 2019.

A pesquisa, atendendo a Resolucdo 466/12 da CNS, foi apreciada pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Instituto de Ciéncias da Sadde da UFBA, e
foi aprovada com o namero de parecer 3.189.846 (Anexo B).

Foi utilizada uma amostra ndo probabilistica de conveniéncia em que foram incluidos
os laudos/biopsias e 0s respectivos cortes histoldgicos dos pacientes atendidos nos servicos
citados, que apresentaram um diagnéstico sugestivo de LPO, confirmado através de exame
anatomopatologico. Foram excluidos os casos cujos pacientes receberam diagndstico
histopatologico de reacdes liquendides; pacientes sem diagnostico final e/ou sugestivo de
displasia epitelial, cancer ou outras lesdes que fazem diagndéstico diferencial com o LPO, bem
como aqueles cujas laminas ndo apresentaram condicdes de serem reavaliadas, por exemplo,

pela presenca de fungos, resultando em uma amostra final de 48 casos.
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Os dados foram coletados e anotados em uma ficha elaborada pelos pesquisadores
especificamente para este estudo e a partir dos laudos histopatologicos emitidos, foram
verificadas as seguintes variaveis: sexo, idade, forma clinica do LPO, sitio acometido e habito
de fumo (Apéndice C). Em sequéncia, foi realizada a analise em microscopio das laminas ja
existentes e que compdem o acervo dos referidos laboratdrios, resultantes do material
biopsiado destes mesmos individuos, e que foram coradas com hematoxilina-eosina (HE), em
procedimento histolégico de rotina.

A andlise dos cortes histologicos foi realizada no Laboratério de Bioquimica Oral do
Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia, com o uso de microscépio
Motic BA410 (Quimis, Sdo Paulo, Brasil) e o software Motic Images Plus 2.0 (Motic Asia,
Hong Kong, China).

A partir dos cortes histolégicos corados por HE, foram capturadas imagens em
objetivas de 10x, que foram obtidas em cor pelo sistema RGB (8bits), com tamanho padréo de
1296 mm de largura x 972 mm de altura, a fim de permitir as analises pretendidas que foram
mensuradas em microOmetros (um). Todas as analises morfologicas foram realizadas em trés
diferentes regibes do mesmo corte histologico, com intervalo minimo de uma semana entre
elas. Salienta-se que as avaliagdes ocorreram de forma cega, em triplicata, sempre por um
mesmo avaliador previamente treinado e calibrado, como também foram realizadas médias
aritméticas dos valores obtidos a partir das analises.

Os seguintes parametros morfoldgicos foram avaliados através das fotomicrografias
obtidas: ceratose, acantose e infiltrado inflamatorio tipo subepitelial, todas de acordo com o
escore ausente/leve (1), leve/moderado (2) e moderado/grave (3). A definicdo de presenca (P)
ou auséncia (A) foi utilizada para identificacdo da faixa subepitelial do infiltrado inflamatorio,
das projecdes papilares, das projecGes papilares em dentes em serra, da degeneracdo da
camada basal epitelial e dos corpos de Civatte. Ressalte-se que os corpos de Civatte também
foram analisados na objetiva de 40x, diretamente na lamina, com a finalidade de confirmar a
sua presenca, apos terem sido visualizados nas fotomicrografias obtidas com a objetiva de
10x.

Os parametros morfométricos analisados nas mesmas fotomicrografias foram: 1)
projecdes papilares, onde foi medida a distancia da camada basal a superficie epitelial
(DCBSE); distancia do apice da crista epitelial para a superficie epitelial (DACESE); largura
da crista epitelial (LCE); e a distancia entre as cristas epiteliais (DCE), conforme descrito por

Lopéz- Jornet, Camacho-Alonso e Molina-Mifiano* (2009); bem como: 2) a mensuragio da
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espessura da faixa do infiltrado inflamatorio subepitelial (EFI), 3) espessura de ceratina (EC)
e 4) extensdo e profundidade da ulcera (EPU), quando presente (Figura 1). A analise
morfométrica foi realizada em trés diferentes pontos de cada uma das fotomicrografias, com a
utilizacdo de ferramentas de medidas lineares do software Motic Images Plus 2.0 (Motic Asia,
Hong Kong, Asia) nas regides analisadas, as quais foram incluidas areas que apresentassem
tecido epitelial e conjuntivo e que fossem representativos do aspecto histopatolégico do LPO.

Figura 1 — Fotomicrografias com as medidas morfométricas realizadas no estudo (linhas brancas). A: distancia
da camada basal a superficie epitelial; B: distancia do apice da crista a superficie epitelial; C: distancia entre as
cristas epiteliais; D: largura da crista epitelial; E: espessura da camada de ceratina; F: espessura da faixa do
infiltrado inflamatdrio subepitelial (HE,100x).

Fonte: LBO (2018-2019)

As analises estatisticas foram realizadas no programa R, com nivel de significancia de
5%. As varidveis quantitativas foram expressas como média, desvio padrdo e quartis,
enquanto que as variaveis categoricas foram expressas como frequéncia e porcentagem. As
analises das associagdes entre as variaveis foram realizadas pelo teste Exato de Fisher. Como
o0s dados apresentaram distribuicdo assimétrica, foram utilizados testes ndo paramétricos. Para
as comparagdes entre dois grupos (tipos de lesdo, sexo e hébito de fumar), quanto as variaveis
morfométricas, foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann Whitney. Para as comparacdes
entre trés grupos (faixa de idade) foi utilizado o teste de Kruskal Wallis.
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4.2.3 Resultados

Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados dos tipos clinicos da lesdo, branca ou
vermelha, em funcdo das variaveis demogréficas, localizacdo da lesdo e habito de fumar. Do
total de casos (n=48), 16,7% (n=8 casos) possuiam aspecto de lesdo vermelha e 83,3% (n=40

casos) apresentavam aspecto de leséo branca (Figura 2).

Tabela 1 - Analise das associagcBes dos grupos das lesdes (brancas e vermelhas) com as variaveis
demograficas de faixa de idade e sexo, varidvel de localizacdo e habito de fumar, n=48 casos.
(UEFS/EBMSP; 2018-2019)

Grupo das lesdes

Amostra total

Variavel Categoria Branca Vermelha p-valor
Frequéncia (%) Frequéncia (°%)

Sexo Feminino 39 (81,2%) 32 (82,0%) 7 (18,0%) 100
Masculino 9 (18,8%) 8 (88,9%) 1 (12,5%) ’
Menos de 50 24 (50,0%) 19 (79,2%) 5 (20,8%)
Entre 50 e 60 13 (27,1%) 11 (84,6%) 2 (15,4%)

Idade (anos) - \12is de 60 9 (18,8%) 8889%) 1(11%) 1%
Sl 2 (4,2%) 2 (100,0%) 0 (0,0%)
Mucosa jugal 28 (58,3%) 24 (85,7%) 4 (14,3%)
Lingua 12 (25,0%) 10 (83,3%) 2 (16,7%)

Localizagdo  Mucosa jugal e 1(2,1%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0,71
lingua
Outros 7 (14,6%) 5 (71,4%) 2 (28,6%)

Habito de Ausente 21 (43,8%) 19 (90,5%) 2 (9,5%)

fumar Presente 9 (18,8%) 7 (77,8%) 2 (22,2%) 0,57
Sl 18 (37,5%) 14 (77,8%) 4 (22,2%)

Porcentagem nas colunas; 2Porcentagem nas linhas. Para analises foram excluidos os sem informagdes em cada
variavel analisada; Sl (sem informaco).
Fonte: autoria prépria
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Figura 2 - Distribuicao da amostra de acordo com o grupo clinico das lesdes de LPO (n=48 casos).

m Lesdo Branca = Lesdo Vermelha

Fonte: UEFS/EBMSP; 2018-2019.

Tabela 2 - Analise descritiva dos sitios acometidos com lesdo de LPO em func¢éo do grupo clinico
(n=48 casos) (UEFS/EBMSP; 2018-2019)

Amostra total Grupo
Sitio da lesdo Branca Vermelha
Frequéncia (%)
Mucosa jugal 28 (58,3%) 24 (60,0%) 4 (50,0%)
Mucosa jugal e lingua 1(2,1%) 1 (2,5%) 0 (0,0%)
Borda lateral da lingua 9 (18,8%) 7 (17,5%) 2 (25,0%)
Dorso da lingua 3 (6,2%) 3 (7,5%) 0 (0,0%)
Entre os bordos linguais e assoalho bucal 1(2,1%) 1 (2,5%) 0 (0,0%)
Gengiva 2 (4,2%) 1 (2,5%) 1 (12,5%)
Papila interdental 1(2,1%) 1 (2,5%) 0 (0,0%)
Rebordo alveolar 1(2,1%) 0 (0,0%) 1 (12,5%)
Regido de fundo de sulco PM 1(2,1%) 1 (2,5%) 0 (0,0%)
Regido vestibular do rebordo alveolar 1(2,1%) 1 (2,5%) 0 (0,0%)
Total 48 (100,0%) 40 (100,0%) 8 (100,0%)

Fonte: autoria prépria

Os achados morfologicos observados na amostra estudada estdo descritos na Tabela 3
e exemplificados na Figura 3. Ndo houve associacdo significativa entre o grupo clinico da

leséo e as variaveis histologicas (p>0,05). (Tabela 3)
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Tabela 3 - Anélise das associa¢des entre o grupo clinico da leséo e as varidveis histologicas (n=48 casos)
(UEFS/EBMSP; 2018-2019)

Amostra total Grupo clinico
Variavel Categoria Branca Vermelha p-valor
Frequéncia (%) Frequéncia (°%)
Ausente/leve 21 (43,8%) 16 (76,2%) 5 (23,8%) 0,54
Ceratose Leve/moderada 22 (45,8%) 19 (86,4%) 3 (13,6%)
Moderada/severa 5 (10,4%) 5 (100,0%) 0 (0,0%)
Ausente/leve 18 (37,5%) 14 (77,8%) 4 (22,2%) 0,53
Acantose Leve/moderada 25 (52,1%) 22 (88,0%) 3 (12,0%)
Moderada/severa 5 (10,4%) 4 (80,0%) 1 (20,0%)
Ausente/leve 12 (25,0%) 9 (75,0%) 3 (25,0%) 0,57
Infiltrado inflamatério  Leve/moderada 18 (37,5%) 16 (88,9%) 2 (11,1%)
Moderada/severa 18 (37,5%) 15 (83,3%) 3 (16,7%)
Faixa de infiltrado Ausente 23 (47,9%) 19 (82,6%) 4 (17,4%) 1,00
inflamatorio Presente 25 (52,1%) 21 (84,0%) 4 (16,0%)
Projecdies papilares Ausente 22 (45,8%) 18 (81,8%) 4 (18,2%) 1,00
Presente 26 (54,2%) 22 (84,6%) 4 (15,4%)
Dentes em serra Ausente 42 (87,5%) 36 (85,7%) 6 (14,3%) 0,26
Presente 6 (12,5%) 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Degeneracéo da Ausente 29 (60,4%) 25 (86,2%) 4 (13,8%) 0,70
camada basal Presente 19 (39,6%) 15 (79,0%) 4 (21,0%)
Corpos de Civatte Ausente 15 (31,2%) 10 (66,7%) 5 (33,3%) 0,09
Presente 33 (68,8%) 30 (90,9%) 3 (9,1%)

Porcentagem nas colunas; Porcentagem nas linhas.

Fonte: autoria propria

Figura 3 — Fotomicrografias que representam a diversidade dos aspectos histopatoldgicos das lesdes de LPO.
Em A: epitélio estratificado pavimentoso ceratinizado, onde se observa a desorganizacdo da camada basal e da
presenca da faixa de infiltrado inflamatério com intensidade severa em regido de lamina prépria; B: epitélio
superficial, com presenca de acantose com projecdes papilares digitiformes, com envolvimento em lamina
prépria, onde se observa a presenca de intenso infiltrado inflamatério; C: epitélio pavimentoso ceratinizado, com
projegdes papilares irregulares na interface epitélio-conjuntivo com areas focais de degeneragdo da camada

Fonte: LBO (2018-2019)

basal e presenca de infiltrado inflamatdrio de moderado a severo (HE, 100x).
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Na tabela 4 ¢é apresentada a andlise das variaveis morfométricas em funcdo do grupo

clinico da lesdo e na amostra total, com auséncia de diferencas significativas (p>0.05). Todos

os valores referentes & extensdo e profundidade da Ulcera apresentaram valor zero, visto que

ndo foi identificada a presenca da Ulcera nas lesdes analisadas. Em virtude disso, os valores

nao foram exibidos na referida tabela.

Tabela 4 - Analise das variaveis morfométricas (um) em fun¢do do grupo clinico da lesdo (n=48
casos) (UEFS/EBMSP; 2018-2019)

tvariavel Grupo Valor Mediana Valor p-valor
clinico minimo maximo
Branca 84,5 252,3 637,0 0,77
(208,6-305,1)
Vermelha 36,4 243,1 413,7
DCBSE (208,2-303,2)
Geral 36,4 252,2 637,0
(208,6-305,1)
Branca 0,0 201,5 641,8 0,80
(0,0-439,8)
Vermelha 0,0 164,6 537,1
DACESE (10,2-381,1)
Geral 0,0 201,5 641,8
(0,0-436,4)
Branca 0,0 92,9 197,6 0,57
(0,0-116,6)
Vermelha 0,0 34,9 128,6
LCE (4,7-94,8)
Geral 0,0 74,9 197,6
(0,0-116,6)
Branca 0,0 40,0 155,4 0,18
(0,0-100,0)
Vermelha 0,0 12,2 85,2
DCE (0,0-44,0)
Geral 0,0 33,8 155,4
(0,0-85,8)
Branca 0,0 94,8 365,7 0,96
(47,1-171,9)
EEI Vermelha 0,0 77,7 473,9
(21,5-312,6)
Geral 0,0 94,8 473,9
(44,2-182,3)
Branca 12,8 31,1 126,1 0,66
(22,0-40,9)
EC Vermelha 0,0 27,7 72,31
(13,8-51,9)
Geral 0,0 30,3 126,1
(20,7-43,2)

!Distancia da camada basal a superficie epitelial (DCBSE); Distancia do apice da crista epitelial a superficie epitelial
(DACESE); Largura da crista epitelial (LCE); Distancia entre as cristas epiteliais (DCE); Espessura da faixa do infiltrado
inflamatorio (EFI); Espessura da Ceratina (EC).

Fonte: Autoria propria
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Tabela 5 - Mediana das variaveis morfométricas (um) em fun¢io das variaveis demograficas e habito de fumar (n=48 casos) (UEFS/EBMSP; 2018-2019)

!DCBSE DACESE LCE DCE EFI EC
Variaveis Mediana (valor  p-valor Mediana p-valor Mediana p-valor Mediana p-valor Mediana p-valor  Mediana (valor  p-valor
minimo e (valor minimo (valor minimo (valor minimo (valor minimo minimo e
maximo) e maximo) e m&ximo) e m&ximo) e m&ximo) maximo)
Sexo
Feminino 263,45 0,07 212,77 0,97 92,60 0,74 34,71 0,97 93,35 0,75 30,37 0,22
(36,35-637,03) (0,00-641,80) (0,00-197,60) (0,00-155,43) (0,00-473,92) (0,00-126,11)
224,41 196,51 55,33 26,31 119,26 26,34
Masculino  (142,21- (0,00-568,36) (0,00-143,96) (0,00-140,74) (0,00-331,26) (16,73-81,08)
298,41)
Idade
<50 232,69 0,32 314,82 0,50 97,94 0,50 52,48 0,45 105,05 0,51 31,73 0,67
(36,35-313,73) (0,00-586,36) (0,00-197,60) (0,00-155,43) (0,00-473,92) (0,00-126,11)
50-60 263,45 152,85 32,29 34,71 93,35 30,37
(142,21-434,86) (0,00-573,39) (0,00-174,78) (0,00-145,53) (0,00-193,20) (14,74-88,86)
>50 270,50 166,23 60,72 20,92 96,15 29,33
(150,72-393,79) (0,00-641,80) (0,00-131,02) (0,00-112,52) (0,00-205,80) (12,80-47,46)
Sem 432,99 224,41 46,30 20,27 186,48 (65,72- 38,06
informacéo (228,94-637,03) (0,00-448,81) (0,00-92,60) (0,00-40,53) 307,25) (37,81-38,31)
Habito de
fumar
Ausente 291,10 0,10 202,75 0,67 106,61 0,21 39,61 0,77 93,35 0,62 29,83 0,89
(163,32-434,86) (0,00-586,36) (0,00-197,60) (0,00-155,43) (0,00-356,16) (0,00-126,11)
Presente 246,11 196,51 55,33 32,95 67,79 31,80
(142,21-313,73) (0,00-442,15) (0,00-128,63) (0,00-140,74) (0,00-265,70) (12,80-81,08)
Sem 228,55 304,96 66,06 31,73 132,18 32,18
informaco (36,35-637,03) (0,00-641,80) (0,00-174,78) (0,00-145,53) (0,00-473,92) (7,10-60,34)

!Distancia da camada basal a superficie epitelial (DCBSE); Distancia do apice da crista epitelial a superficie epitelial (DAPDSE); Largura da crista epitelial (LCE); Distancia entre as
cristas epiteliais (DCE); Espessura da faixa do infiltrado inflamatério (EFI); Espessura da Ceratina (EC).

Fonte: Autoria Propria



55

Também ndo houve diferenca significativa entre os sexos, faixas de idade e habito de
fumar quanto as varidveis morfométricas (p>0,05), tabela 5. Neste caso ndo foi realizada a
associacdo das varidveis citadas com a medida morfométrica da extensdo e profundidade da

Ulcera, visto que os valores desta ultima foram zero, como citado anteriormente.

4.2.4 Discussao

A anélise histopatolégica das lesdes de LPO proporciona um diagnéstico mais
fidedigno, o que € relevante, visto que tal condicdo possui semelhancas com outras lesdes da
cavidade oral, além de ser considerada uma DOPM. Para isso, a realizagdo de bidpsias em
todas as apresentacdes clinicas do LPO deveria ser instituida. Contudo, principalmente
naqueles casos com padrdes classicos da doenca, tal procedimento ainda ndo € rotina na
clinica odontoldgica, o que pode ser constatado no presente estudo, uma vez que 0 namero
analisado de cortes histologicos provenientes de um intervalo de tempo que variou de 10 a 14
anos, pertencentes as duas instituicGes de ensino importantes do estado, pode ser considerado
relativamente baixo.

Baseado no que a literatura descreve, parece haver uma baixa correlacdo entre
aspectos clinicos e histopatoldgicos entre os examinadores no que se refere as lesbes de LPO,
que impde ao diagndstico desta doenga uma relativa subjetividade!®. Com isso, este estudo
visou observar se a analise histopatoldgica torna-se mais objetiva com o uso da morfometria,
0 que permitiria uma melhor distingdo entre os diversos tipos clinicos evidenciados e separou
a amostra obtida em dois grupos clinicos distintos: lesdes brancas e lesdes vermelhas. Dessa
forma, ndo foram encontrados muitos estudos que utilizassem a histomorfometria e que
pudessem fundamentar e distinguir diferencas entre os grupos de leses brancas e vermelhas
de LPO nem entre as lesdes de LPO com outras lesdes orais. Portanto, torna-se relevante a
realizacdo deste estudo, uma vez que tais achados poderiam proporcionar um melhor
diagndstico e um melhor conhecimento da historia natural da doenca LPO. Essa distingdo
seria importante, uma vez que na literatura associam-se as lesdes vermelhas as manifestacdes
mais agressivas e com o maior potencial de malignizacio®. Sobre isto, Guan e
colaboradores®®, em 2020, identificaram que o tipo clinico ulcerativo de LPO foi mais
propicio a progressdo para o carcinoma espinocelular e apontaram que a transformacéo
maligna em tais lesGes parece estar relacionada a inflamagéo cronica existente®®. No entanto,

apesar desta proposta, este estudo ndo encontrou diferencas nas analises realizadas, o que ndo
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impossibilita a apresentacéo dos resultados obtidos e estimulem a realizagdo de novos estudos
seguindo a mesma linha de pesquisa.

De forma cléassica, o LPO afeta principalmente individuos de meia idade, do sexo
feminino, em regido de mucosa jugal®>*%4’. Em concordancia com estes autores, no presente
estudo houve uma predominancia pelo sexo feminino (81.2%), sendo a mucosa jugal a
localizacdo mais frequente (58.3%), acompanhado da regido de lingua (25%) e o grupo das
lesBes brancas mais prevalente (83.3%), porém a faixa etaria com maior frequéncia foi abaixo
de 50 anos (50%), o que discorda com os dados apresentados na literatura®°. As informacdes
demograficas foram obtidas dos laudos histopatolégicos analisados e, por isso, ndo foi
possivel encontrar justificativa para essa discordancia no que tange a faixa etaria encontrada.
Uma possibilidade seria o estilo de vida mais estressante e em ritmo mais acelerado que a
populacdo em geral vem se impondo.

Uma discussdo muito recorrente sobre as lesdes de LPO se refere aos seus fatores
predisponentes. Barbosa et al.® ressaltam que o habito de fumar, doengas sistémicas, como
diabetes e infeccdo por hepatite C, niveis de ansiedade e depressdo parecem nao possuir
associacdo com o aparecimento nem com a progressdo de tais lesdes. No entanto, cabe
destacar que ha estudos na literatura que sugerem a presenca do habito de fumar32° e (ou)
que medicacOes, como ansioliticos e antidepressivos, podem estar associadas ao tipo clinico
atrofico-erosivo de LPO, porém sdo necessarios mais estudos para investigar estas relacoes
Bofiar-Alvarez et al.'’. No estudo em questdo, ndo foi observada diferenca significativa entre
0 habito de fumar e os grupos de lesdes brancas e vermelhas analisados, bem como com 0s
padrdes morfomeétricos estudados para estes grupos clinicos, o que sugere que tal habito
parece ndo estar associado ao surgimento das lesdes de LPO e corrobora com os achados na
literatura®>'"°1, No entanto, ndo foi possivel ter acesso a tal informacdo em todos os laudos
analisados, o que pode ter influenciado nos resultados obtidos. Independentemente desses
resultados, salienta-se que o habito de fumar deve ser registrado em todos os estudos clinicos
das lesbes potencialmente malignas4, visto que é um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento do cancer de boca. Altos niveis de ansiedade e depressdo também parecem
aumentar o risco de transformacdo maligna nas lesdes de LPO*%3, porém nio foi o objetivo
deste estudo avaliar associac@es entre transtornos psicolégicos com as lesdes de LPO.

As lesdes de LPO dos tipos reticular e em placa foram considerados juntas nas
avaliacGes aqui realizadas, e caracterizaram o grupo correspondente as lesdes brancas, sendo
0 grupo clinico mais frequente nesse estudo (83.3%). Assim, pode-se perceber que as lesbes

brancas apresentaram maiores medianas das medidas mensuradas da DCBSE, DACESE e EC,
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0 que demonstra uma maior espessura epitelial em tais lesbes quando comparadas com as
leses vermelhas, que se caracterizam pela atrofia e (ou) auséncia do tecido epitelial'’. Um
percentual de 17.7% da amostra total foi considerado como lesdes vermelhas, formadas pelos
tipos clinicos erosivo e atréfico, que, segundo a literatura, sdo associadas as lesbes
sintomaticas de LPO? com manifestagbes mais agressivas e maior potencial de
malignizag&o®®.

A presenca de Ulceras, uma das caracteristicas que podem estar evidentes nas lesdes
vermelhas por apresentarem uma menor espessura da camada de ceratina ou de sua
inexisténcia, atrofia do tecido epitelial e a presenca de uma faixa maior e (ou) profunda de
infiltrado inflamatério ndo foi verificada em nenhum dos cortes avaliados. Tais achados
divergem com o estudo de BoRar-Alvarez et al.'’, que, além de encontrarem uma maior
frequéncia de lesbes vermelhas (49.2%), acompanhadas das formas reticular (40.7%) e mistas
(10.2%), também encontraram associacao histopatoldgica entre a presenca da Ulcera e 0 grupo
clinico vermelho em 100% dos casos (p= 0,050). A literatura traz que a severidade do
infiltrado inflamatdrio independe do tipo clinico de LPO e a presenca de atrofia epitelial e de
ulceracdes sdo decorrentes dos fatores qualitativos do infiltrado inflamatorio, ja que a
exacerbacdo destas lesbes pode estar associada tanto a presenca, quanto a quantidade de
plasmdcitos presentes no seu infiltrado inflamatorio®t"®8, Pela predominancia de lesdes
brancas na amostra aqui avaliada havia uma expectativa de identificacdo de um ndmero
reduzido de Ulceras presentes, porém constatou-se que, mesmo entre 0s casos das lesdes
vermelhas analisadas, ndo foi observada a existéncia destas. Uma justificativa para este
resultado pode estar no fato de que a técnica de bidpsia incisional preconiza que a remocéo de
tecido para analise seja realizada nas margens das lesdes ulceradas, e, por consequéncia,
evitar areas de necrose e excesso de cobertura de fibrina, o que pode ter levado 0s
profissionais a ndo incluirem a regido ulcerada na amostra. A literatura traz que as biopsias
para diagnostico das lesdes imunes podem ser realizadas diretamente no tecido lesional,
perilesional ou até a distancia, em virtude da possibilidade da realizacdo da
imunofluorescéncia direta para confirmacdo diagndstica. 1sso porque, os depdsitos imunes
podem ser degradados nas areas de maior inflamacdo e causar resultados falso negativos.
Avreas distantes da lesdo também proporcionam mais opcdes de amostras nos casos em que a
obtencéo do tecido é dificultada®®.

Desde 1978, a OMS* preconiza critérios histopatologicos para diagndstico das lesdes
de LPO. Dos 48 casos analisados de LPO neste estudo, 10.4% apresentaram a presenca da

camada de ceratina em uma intensidade de moderada a severa, confirmando os achados
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presentes na literatura®>!’#2, apesar dos estudos utilizarem metodologias distintas. Entre outros
achados histoldgicos discutidos na literatura, o aparecimento da camada granulosa na mucosa
oral juntamente com a presenca da faixa de infiltrado inflamatorio auxiliam no diagnostico de
LPO®, principalmente nas éareas ceratinizadas da mucosa oral, que formam a mucosa
mastigatoria, gengiva e lingua, pois favorece a tendéncia de formar ceratose “?, como fator de
protecéo da regido afetada.

No presente estudo, a presenca das projecOes papilares foi mais frequente nas lesGes
brancas, o que pode estar relacionado ao nivel de acantose encontrado em tais lesdes, com
intensidade que variaram de leve a moderada. Entretanto, as projecdes papilares em dentes em
serra estavam ausentes em 87.5% da amostra, 0 que estd de acordo com a afirmacdo de
Navas-Alfaro et al.°, que tal padrdo é mais frequente nas leses cutaneas de liquen plano do
que nas de LPO.

Como citado anteriormente, pequenas alteracbes no padrdo da resposta inflamatéria
entre os tipos clinicos de LPO estdo descritos na literatura, em que nas lesdes brancas uma
faixa continua de infiltrado inflamatorio imediatamente subjacente ao tecido epitelial foi
observada e nas lesdes vermelhas, o infiltrado se apresentou com envolvimento mais
profundo no tecido conjuntivo, bem como com maior nimero de plasmaocitos, principalmente
de linfcitos, sendo sua presenca associada as ulceragGes epiteliaist’. Foi encontrado nesse
estudo que 37.5% da amostra total apresentaram infiltrado inflamatério em uma intensidade
de moderada a severa, 0 que esta de acordo com o estudo de Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso,
Molina-Mifiano*, e que 52.1% dos casos exibiam a presenca da faixa do infiltrado
inflamatdrio, imediatamente subjacente ao epitélio, sendo este mais frequente nas lesdes
brancas, visto que apenas metade das lesdes vermelhas demonstraram tal caracteristica
histopatoldgica. Independente da apresentacdo clinica, a literatura concorda que o padrdo
inflamatdrio do tipo banda é o mais frequente nos tipos clinicos das lesdes de LPO'42,

Notou-se que a presenca dos corpos de Civatte foi identificada em 68.8% dos casos
analisados. Esse tltimo achado corrobora com o estudo de Bascones e colaboradores?® (2006),
gue encontraram a presenca deste critério histolégico em 93.7% dos casos, 0 que parece
demonstrar que este critério possui relevancia diagndstica nas lesdes de LPO. Apesar de
observarem alta frequéncia dos corpos de Civatte na amostra analisada, 0s autores chamam a
atencdo para o fato de que eles estavam em pequenas quantidades quando existentes. Os
mesmos autores concluiram que a quantidade de células epiteliais que sofreram apoptose é
relativamente pequena e estdo, principalmente, situadas na camada basal. A apoptose ocorrida

nas lesdes de LPO, pode ter influéncia no potencial de malignizacdo destas lesdes?.
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Interessante o fato de que a degeneracdo da camada basal foi observada em 39.6% da amostra
total no presente estudo, um valor relativamente baixo quando comparado com o valor
referido da presenca dos corpos de Civatte. Possivelmente, a quantificacdo e ndo somente a
identificacdo da presenca dos corpos de Civatte poderia auxiliar na justificativa deste achado.

Brant, Vasconcelos, Rodrigues’ avaliaram a correlacdo entre a estrutura epitelial e a
frequéncia de apoptose em lesdes de LPO e constataram que as lesdes erosivas apresentaram
maior frequéncia de apoptose quando comparadas as lesdes reticulares, que possuiam maior
espessura epitelial, o que sugere que a espessura deste epitélio é varidvel de acordo com a
forma clinica e a intensidade de apoptose ocorrida. Neste estudo ndo foi possivel realizar tal
associacdo, ja que a amostra total foi desproporcional entre as lesbes com apresentacdes
brancas e vermelhas analisadas.

Apesar de todas as informacGes morfoldgicas estudadas neste trabalho, ndo foram
encontradas diferencas estatisticas significativas entre os parametros histoldgicos analisados e
0s grupos clinicos das lesdes. No entanto, pode-se observar, durante o0 estudo
anatomopatologico, que aquelas que exibiam degeneracdo da camada basal e a presenca dos
corpos de Civatte possuiam uma intensidade do infiltrado inflamatorio que variava de
moderado a severo, independentemente de sua classificacdo clinica. A partir disso, pdde-se
evidenciar uma estreita relacdo entre o infiltrado inflamatorio subepitelial presente e a
ocorréncia de apoptose, 0 que poderia justificar o potencial de malignizacdo das lesdes de
LPO.

A indicacdo do estudo morfométrico teve como objetivo proporcionar uma anéalise
mais objetiva, uma vez que a mensuracdo de caracteristicas histoldgicas, como medidas
epiteliais diversas e do infiltrado inflamatorio em lamina prépria, permitiriam verificar se
haveriam divergéncias de resultados entre os grupos de lesGes brancas e vermelhas de LPO.
Sendo assim, tais mensuracdes foram realizadas, como também, ndo foram observadas altas
discrepancias nas meédias obtidas entre os grupos analisados e ndo houveram diferencas
estatisticas significativas.

Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso, Molina-Mifiano* constataram resultado estatistico
significativo na associacdo entre a presenca do infiltrado inflamatério e a largura da papila
epitelial ao compararem lesbes brancas e vermelhas (p=0.031). A mensuracdo das papilas
epiteliais gera um grau de dificuldade e de padronizacdo para 0s pesquisadores, mas, segundo
0s autores, caracteriza-las morfometricamente pode ser importante para a conducdo dos

tratamentos clinicos®.
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No estudo apresentado ndo houve diferenca entre as mensuracgdes realizadas em tais
papilas epiteliais e variaveis como: os tipos de lesdes analisadas, sexo, idade e habito de
fumar (p>0,05). No entanto, foi observado que as lesdes brancas apresentaram maiores
medianas, tanto das medidas correspondentes as papilas epiteliais analisadas quanto das
mensuracOes feitas da camada de ceratina, quando comparadas com as lesdes vermelhas de
LPO. Enfatiza-se que tais achados histoldgicos séo caracteristicos de muitas lesdes brancas
que acometem a cavidade oral, que € justificavel pela maior espessura de tecido epitelial,
causada por fatores distintos.

N&o existe consenso entre os autores sobre o potencial de malignizacdo do LPO3%*;
todavia, uma revisao sistematica recente demonstrou que a taxa de transformacdo maligna da
doenca foi de 1.1% °°.

Uma das justificativas para esta transformacdo maligna pode ser vista em estudos que
encontraram uma expressao discreta de p53 nas les6es de LPO, uma vez que a expressao fraca
desta proteina pode propiciar que células anormais proliferem, mesmo na presenca de
aparéncia histoldgica tipica®"*°. Todavia, ndo foi o objetivo deste estudo analisar fatores
relacionados a expressao de proteina e (ou) sinalizadores do processo de proliferacao celular.

Este estudo teve como limitagdo o tamanho da amostra analisada bem como a auséncia
de homogeneidade entre les6es brancas e vermelhas. H& a necessidade de mais estudos que
utilizem a histomorfometria nas lesdes de LPO com o intuito de melhor caracterizar as formas
clinicas da doenca, além de investigar o comportamento biolégico e identificar se ha
variacdes histomorfométricas em um mesmo tipo clinico, com o Unico objetivo de refinar o
diagnostico e predizer o comportamento clinico de tal condicdo. Portanto, € fundamental a
divulgacdo deste estudo, pois despertou uma linha de raciocinio que precisa ser impulsionada
com a finalidade de convalidar parametros histomorfométricos analisados nas leses de LPO

em outras amostras de diferentes locais.
4.2.5 Concluséo
A presente investigacdo nao evidenciou associacdo entre lesbes brancas e vermelhas de

LPO e as suas caracteristicas histomorfométricas. Entretanto, sugere-se novos estudos que

possam verificar diferencas em tais caracteristicas destas lesoes.
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5 DISCUSSAO GERAL

De acordo com os resultados nos trabalhos realizados, percebe-se que as
caracteristicas demogréaficas e as manifestacdes clinicas e histopatolégicas das lesbes de LPO
aqui estudadas estdo dentro dos padrfes descritos na literatura.

No artigo 1, mesmo sendo um critério de diagndstico de muitas outras doencas
mucocutaneas, observou-se a alta frequéncia dos corpos de Civatte presentes nas lesdes
biopsiadas de LPO, o que confirma sua relevancia em tais lesdes. Como o objetivo de tal
estudo ndo contemplou quantificar tal parametro histopatolégico, nao foi possivel relacionar a
quantidade de tais corpos com a presenca da degeneracdo da camada basal, um dos critérios
fundamentais nas lesdes de LPO. Esta possibilidade pode ser sugerida em um préximo estudo,
dentro da mesma linha de pesquisa.

No artigo 2, ndo foi observada a associagdo entre os grupos de lesdes brancas e
vermelhas das lesdes de LPO analisadas e as caracteristicas histomorfométricas destas.
Contudo, acredita-se que caso a amostra estudada fosse mais robusta e possuisse uma menor
discrepancia na quantidade de casos entre lesdes brancas e vermelhas, seria possivel analisar
de forma mais assertiva as possiveis diferencas entre tais grupos. Sugere-se ainda que novos
estudos sejam realizados para que seja possivel verificar variacbes nos aspectos
histomorfométricos em um mesmo grupo clinico das lesdes de LPO e a associacdo entre
doencas sistémicas e transtornos psicoldgicos com os subtipos clinicos nas lesdes de LPO.

A escolha da verificacdo dos aspectos histomorfométricos a partir das fotomicrografias
foi realizada como uma forma de padronizar as areas capturadas, visto que tanto as analises
dos critérios histopatologicos quanto as dos critérios morfométricos foram observadas nas
mesmas regibes pelo mesmo pesquisador. Esta técnica pretende ser mantida em outros
trabalhos do grupo de pesquisa com a finalidade de padroniza-Ila.

Na busca da literatura durante todo o periodo do estudo s6 foram encontrados cinco
artigos que realizaram estudos morfométricos relativos as lesdes de LPO. Esses artigos 247993
foram importantes na definicdo de parametros metodoldgicos para a realizacdo do estudo
desenvolvido.

No entanto, esta quantidade de estudos realizados é ainda muito pequena, uma vez que
a morfometria € um recurso que pode acrescentar beneficios ao diagndstico das lesbes de
LPO.

Por isso, sugere-se a realizacdo de estudos futuros com o uso da morfometria nas

lesbes de LPO, para que possa estabelecer parametros de diagndsticos mais objetivos, bem
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como auxiliar na distingcdo entre as diferencas histopatoldgicas apresentadas em muitas lesbes
que acometem a cavidade oral. No caso das lesdes de LPO, novos estudos que abordem
critérios comparativos entre tais lesées e LL, por exemplo, seriam de extrema importancia,
visto que tais condi¢des sdo DOPM. Destacando-se que a literatura atual estabelece que as LL

possuem um maior potencial de malignizacdo quando comparadas as les6es de LPO.
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6 CONCLUSAO GERAL

No presente estudo, ndo foi verificado associagdo entre os grupos de lesbes brancas e
vermelhas e as caracteristicas histomorfométricas analisadas nas lesGes de LPO. Entretanto,
sugere-se que lesdes brancas e vermelhas de LPO devam ser mais estudadas na busca por
diferencas histopatologicas, que possam justificar variacbes comportamentais, bem como a
necessidade de realizar futuros trabalhos com avaliagdes histomorfométricas das lesbes de
LPO.

E conclui-se especificamente no presente estudo que:

- Houve predilecdo pelo sexo feminino, com idade abaixo de 50 anos, localizado em
mucosa jugal e que ndo possuiam o habito de fumar.

- Observou-se alta frequéncia dos corpos de Civatte nas lesdes de LPO brancas e

vermelhas.

- Os critérios histopatolégicos observados nas lesées de LPO brancas e vermelhas estdo

de acordo com os ja estabelecidos na literatura.

- Nao foram encontradas diferencas estatisticas significativas nas lesbes de LPO

brancas e vermelhas.

- N&o houve associacdo entre os aspectos demogréfico, clinico e comportamental com

0s achados histomorfométricos.
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APENDICE A - Ficha morfoldgica aplicada para coleta de dados.
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APENDICE B - Ficha morfométrica aplicada para coleta de dados.
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APENDICE C - Ficha descritiva aplicada para coleta de dados.
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ANEXO A - Parecer do CEP - ICS /UFBA

", UFBA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DASAUDE DA GRGra o ™
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
[PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: LIQUEN PLANO ORAL: CORRELA(;;\,O ENTRE A SEVERIDADE CLINICA E
CARACTERISTICAS HISTOMORFOLOGICAS
Pesquisador: Gabriela Botelho Martins
Area Temdtica:
Vers3o: 1
CAAE: 83584518.2.0000.5662
Instituig3o Proponente: instituto de Ciéncias da Salde da Universidade Federal da Bahia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.850.387

Apresentagao do Projeto:

O Liguen Plano Oral (LPO) € uma doenga infamatora cronica que acomete a cavidade oral e as superficies
mucocutdneas, e cujo diagnostico € clinico-histopatologico. Existem diversas formas de apresentac3o clinica
da doenga, entre elas as formas reticular e erosiva, mais conhecidas. A Organizacdo Mundial da Sadde
classifica o LPO com uma condig3o potencialments maligna. podendo o processo de malignizag3o ocorrer
em 1% dos casos. Entre os critérios histologicos estabelecidos para diagnostico do LPO est3o a presenca
da degenerac3o da camada basal epitelial e 3 presenca de uma faixa subspitelial de infiltrado inflamatario.
Todavia, estes ndo s3o suficientes para determinar a severidade da doenca e sua evolug3o cinica. Assim, o
objetivo deste estudo sera verificar a comelag3o entre a sevendade dos aspectos clinicos e caracteristicas
histomorfometricas nas lesées de LPO. Espera-se com isso contribuir para determinar critérios mais
objetivos e que suxiliem no rastreamento de

lesbes mais agressivas e com maior potencial de malignizacio.

Verificar a comelag3o entre a severidade dos aspecios clinicos e achados histomorfométricos nas lesdes de
liquen plano oral.
Objetivo Secundario:

Endsrego:  Mgusl Camon

Balrro: Vale do Canela CEP: 4D.110-302
UF: BA Municiplo:  SALVADOR
Telsfons: (71/3233-8351 E-mall: CED.IcS0utook.com
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ContnuagSo 0o Parecer: 2.553.337

1) Descrever os aspectos histologicos do liquen plano oral na amostra estudada

2)Descrever os aspecios histomorfométricos do liquen plano oral na amosira estudada; 3)Comelacionar os
achados histomorfometricos com os aspectos dinicos do fiquen plano oral.

4) Verificar se ha variagdes nos aspectos histomorfométricos em um mesmo grupo clinico de lesdes de
LPO.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos inerentes a esta pesquisa s30 minimos se referem 3 identificacdo dos individuos e vazamento de
dados, visto que n3o serdc abordados os pacientes pesscalmente e sim apenas os laudos histopatologicos
e laminas ja preparadas e coradas em HE e arquivadas. Para minimizar este risco minimo, apenas a
pesquisadora avaliara os dados e coletard as informacfes necessarias dos laudos, a partir dai identificando
os individuos por registro numerico.

Beneficios:

O conhecimento de aspectos diferenciados cbservados atraves da histomorfometria para cada tipo dinico
do LPO, bem como a identiﬁcagéo das lesdes por seus aspectos histologicos como sendo mais
potencialments agressiva pode sugernr abordagens diferenciadas nos pacientes, incluindo a realizacio de
procaedimentos de biopsias para todas as formas clinicas, 0 que hoje ndo & preconizado como primeira
opcdo de analise. Critérios mais

objetivos de analise deste material poderdo sugerir intervencies precoces e rastreamento de individuos com
risco de desenvolvimento de cancer de boca

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo que sera realizado a pariir dos dados obtidos de laudos histologicos & material biopsiado (laminas
histologicas) de pacientes com Liquen Plano Oral (LPO}, arquivados no Laboratcric de Patologia Oral do
Curso da Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica (EBMSP). Sera utilizada uma amostra ndo
probabilistica de conveniéncia onde serdo incluidos todos os casos biopsiados e diagnosticados como LPO
nos Ultimos cinco anos e arquivados no Referido laboratono.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos foram apresentados.

Recomendagdes:

Apresentar Relatorios. Promover a devolutiva dos resultatos

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Os principios &ticos & biosticos foram contemplados. Opino pela Aprovac3o.

Endersgo.  Mgus Camon

Bamo: Vaedo Canela CEP: 40110302
UF: BA Municiplo: SALVADOR
Telefone: (71:3233-3351 E-mall: ceplcsgoutiock.com
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Consideragbes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Satide (CEP ICS). de acordo
com as atribuigdes definidas na Resolucdo CNS n®. 466 de 2012 e na Norma Operacional n®. 001 de 2013
do CNS, manifesta-se pela aprovacio do projeto de pesquisa proposto. Eventuais modificagdes ou
emendas 30 protocolo devem ser apresentadas ao CEP ICS de forma clara e sucinta, identificando a parte
do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao
CEP, inicialmente em a cada seis meses e ao término do estudo. O sujeito da pesquisa tem a liberdade de
recusar-se 3 participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa. sem penalizacio
alguma e sem prejuizo 30 seu cuidado (Res. CNS 4586/12 em substituicdo 3 Res. CNS 196/96 - item IV.1.f) =
deve receber uma copia do Terme de Consentimento Livre e Esclaracido, na integra, por ele assinado (ftem
IV.2.d). O pesquisador deve desenvolver a pesguisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razbes da descontinuidade pelc CEP que o aprovou (Res.
CNS Item 111.3.z), aguardando seu parecer, 2xceto quando perceber risco ou dano n3o previsio ao sujeio
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem
V.3) que requeiram acdo imediata. O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos
relevantes que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS item V.4). 3 papel do pesquisador assegurar
medidas imadiatas adequadas frente a evento adverso grave ocomido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar netificacdo ac CEP e a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria ANVISA junto com seu
posicionamento.

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas| PB_INFORMAQOES_BASICAS_DO_P | 27/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1101384 pdf 15:58:00
Outros Confidencialidade. PDF 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
15:57:18  |Martins

Outros FICHADEAVALIACAOPROJETOLPO.pd 27/03/2018 |Gabriela Botalho Aceito
f 15:58:04 |Martins

Qutros Equipe.pdf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
15:47:08  |Martins

Qutros Termodeusodeprontuanos. pdf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
15:45:15 | Martins

QOutros Cartaencaminhamenio.pdf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
15:43:54  |Martins

Balmo: Vae do Canela CEP: 40.110-902

UF: BA Municiplo: SALVADOR
Telafons: (71/3233-3351 E-mall: CEp.IcSEOoutook.com

P 03 0w 04

79



UFBA - INSTITUTO DE

CIENCIAS DA SAUDE DA %" '°°°'°‘°,| e
UNIVERSIDADE FEDERAL DA

Contnuaclo do Parecer 2.659.357

Declarac3o de Cartaanuencia.pdf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
Instituicao e 15:43:21  |Martins

| Infraestrutura

Declarac3o de Termorasponsabilidade. pdf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
Pesquisadores 15:42:53  |Martins

TCLE/ Termos de | DispensaTCLE.PDF 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
Assentimento / 15:41:58 |Martins

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | PROJETOLPO.pdf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
Brochura 15:41:04 |Martins

Folha d= Rosto Folhaderostol PO.PDF 27/03/2018 | Gabrieia Botelho Acsito

15:40:25 |Martins

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N3o

SALVADOR, 17 de Maio de 2018

Assinado por:

Antonio Fermando Pereira Falcio

Endersgo:  Miguel Camon

Bamo: Vae do Canela
Municiplo: SALVADOR

UF: BA

(Coordenador)

CEP: 4p.110-302

Tm: (71)3283-9351

E-mali: cepics@outiook.com
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(¢ UFBA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA W
UNIVERSIDADE FEDERAL DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: LIQUEN PLANO ORAL: CORRELAGAO ENTRE A SEVERIDADE CLINICA E
CARACTERISTICAS HISTOMORFOLOGICAS

Pesquisador- Gabriela Botelho Martins

Area Temitica:

Versio: 2

CAAE: 85584518.2.0000.5682

Instituig3o Proponente: Instituto de Ciéncias da Salde da Unversidade Federal da Bahia

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.180.846

Apresentag3o do Projeto:

0 Liquen Plano Oral (LPO) & uma doenca infamatdria (sic) cronica que acomete a cavidade oral e as
superficies mucocutaneas, e cujo diagnostico & clinico-histopatologico. Existem diversas formas de
apresentacdo dinica da doenga, entre elas as formas reticular e erosiva, mais conhecidas. A Organizacio
Mundial da Satde classifica o LPO com uma condic3o potencialmente maligna, podendo o processo de
malignizac3o ocorrer em 1% dos casos. Entre os critérios histoldgicos estabelecidos para diagnostico do
LPO est3o a presenca da degeneracdo da camada basal epitefial @ a presenca de uma faixa subspitelial de
infiltrado inflamatério. Todavia. estes ndo sdo suficientes para determinar a severidade da doenga e sua
evolugo clinica. Assim, o objetivo deste estude sera verificar a comelac3o entre a severidade dos aspectos
clinicos e caracteristicas histomorfomeétricas nas lesdes de LPO. Espera-se com isso contribuir para
determinar critérios mais objetivos e que auxiliem no rastreamento de

lesbes mais agressivas e com maior potencial de malignizag3o.”

Objetivo da Pesquisa:

- "Verificar a correlag3o entre 3 severidade dos aspectos clinicos e achades histomorfométricos

Endersgo:  Miguel CImon

Balrmo: Vae do Canela CEP: 40.110-902
UF: BA Municiplo: SALVADOR
Telsfone: (71:3233-8351 E-mall: Ccepics@ubdabe
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nas lesdes de liquen plano oral"

Contnuazlo do Parecer: 3.129.845

Cbjetivos Secundarios:

"1) Descrever os aspectos histologicos do liquen plano oral na amostra estudada;

2) Descraver os aspectos histomorfometricos do liquen plano oral na amostra estudada;

3) Comrelacionar os achados histomorfométricos com os aspectos clinicos do liquen planoc oral.

4) Verificar se ha variagdes nos aspectos histomorfométricos em um mesmo grupo clinico de lesdes de
LPO"

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

"Os riscos inerentes a esta pesquisa 30 minimos se referem & identificacdo dos individuos e vazamento de
dados, visto que ndo serdc abordados os pacientes pessocalmente e sim apenas os laudos histopatologicos
e |aminas ja preparadas e coradas em HE 2 arquivadas. Para minimizar este risco minimo. apenas a
pesquisadora avaliard os dados e coletara as informaces necessarias dos laudos. a partir dai identificando
os individuos por ragistro numérico."

Beneficios:

"0 conhacimento de aspectos diferenciados observados atraves da histomorfometria para cada tipo clinico
do LPO, bem como a identificac3o das lesdes por seus aspectos histologicos como sendo mais
potencialments agressiva pode sugerir abordagens diferenciadas nos pacientes, incluindo a realizacdo de
procedimentos de bidpsias para todas as formas clinicas, o que hoje ndo & preconizado como primeira
opgdo de analise. Critérios mais objetivos de andlise deste matenial poderdo sugerir intervengdes precocss e
rastreamento de individuos com risco de desenvolvimento de cancer de boca."

Enderego.  Mgusl Camon

Balmo: Vae do Canela CEP: 40110902
UF: BA Municipio:  SALVADOR
Telsfons: (71)32583-3351 E-mail: cepics@ubabe
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Contnuagio do Parecer 3.133.546

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora principal solicita, nesta emenda, a inclusio do Laboratorio de Patologia Bucal da
Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS) como local de coleta de dados, assim como equipe de
pesquisadores colaboradores na instituic3o citada.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Apresenta termo de anuéncia do Laboratorio de Patologia Bucal da Universidade Estadual de Faira de
Santana (UEFS), assinado pela sua coordenadora, Profa. Tarsila de Carvalho Freitas Ramos, assim como a
descric3o da equipe detalhada modificada, com a inclus3o das pesquisadoras colaboradoras Tarsila de
Carvalho Freitas Ramos, Valéria Souza Freitas 2 da assistents de pesquisa Alessandra Lais Pinho Valente
Pires.

Recomendagbes:
N3o ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Em acordo com as normas de ética em pesquisa, o CEP-ICS & de parecer favoravel 3 solicitacdo da

pesquisadora principal apresentada nesta emenda.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo I Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PE_INFORMAQOES_BASICAS_127844] 25/02/2019 Aceito
|do Projeto 3 Eipdf 23:08:03
Dedaragéo de CantadeAnuenciaModificada pdf 25/02/2019 |ANA CARLA Aceito
Instituico e 23:08:38 |BARLETTA
| Infrasstrutura SANCHES
Declaragdo de EquipeDetalhadaModificada.pdf 25/02/2019 |ANA CARLA Aceito
Pesquisadores 23:01:10 |BARLETTA
SANCHES
Outros CartadeEncaminhamentodeEmenda.pdf| 25022019 [ANA CARLA Aceito
22:50:03 |BARLETTA
SANCHES

Enderego:  Mgusl Caimon

Bamo: Vae do Canela CEP: 40.110-902
UF: BA Municiplo:  SALVADOR
Telsfons: (71)3233-3351 E-mall; Cepics@ubabr
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Contnuacio do Parecer 3.183.846

B

Projeto Detathado / | ProjetoCompletolModificadol PO pdf 25/02/2019 |ANA CARLA Aceito

Brochura 22:48:28 |BARLETTA

| Investigador SANCHES

Qutros Cartasmendacompleta pdf 12/01/2019 |ANA CARLA Aceito
11:31:38  |BARLETTA

SANCHES

QOutros Confidencialidade.PDF 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
15:57-18  |Martins

Qutros FICHADEAVALIACAOPROJETOLPO.pd 27/03/2018 |Gabriela Botelho Aceito

f 15:58:04  |Martins

QOutros Equipe.pdf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
15:47-08  |Martins

Qutros Termodeusodeprontuanos. paf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Acsito
15:45:15  |Martins

Qutros Cartaesncaminhamento.pdf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
15:43:54  |Martins

Dedaragéo de Cartaanuencia.pdf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito

Instituicso e 15:432:31  |Martins

Declarac3o de Termoresponsabilidade. pdf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito

Pesquisadores 15:42-53  |Martins

TCLE / Termos de | DispensaTCLE.PDF 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito

Assentimento / 15:41:58 |Martins

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | PROJETOLPO.pdf 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito

Brochura 15:41:04 |Martins

Folha de Rosto Folhaderostol PO.PDF 27/03/2018 | Gabriela Botelho Aceito
15:40:25  |Martins

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagac da CONEP:

N3o

SALVADOR, 11 de Margo de 2018

Assinado por:

Maria Licia Vaz Masson

(Coordenador(a))

Enderego:  Miguel CImon

Bamo: Vae do Canela
UF: BA
Telsfona: (71)3233-3351

CEP: 40.110-902

Municiplo: SALVADOR

E-mall: Ccepics@umabr
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AN EX(_) C — Carta de Anuéncia do Laboratorio de Anatomia Patoldgica da Escola Bahiana
de Medicina e Saude Publica (EBMSP).

ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

Carta de Anuéncia

DECLARACAO

Eu “Silvia Regina de Almeida Reis®, na qualidade de responsivel pelofa)
“Laboratério de Patologla Orai da Escola Bahiana de Medicina e Savde
piiblica®, outorizo a realizagie da pesquisa intitulada “Liquen Plane Orall:
Correlagio entre severidade elinlca o caracteristicas histomorfologicas® a ser
conduzlda sob a responsatilidade da pesquisadorn “Gabriela Botelho Martins”™; e
DECLARO que estil nstitulcio apresenta infraestrutura necessdria & realizacio da
referids pesquisz. Esta decluragio € vilida spenns no caso de haver parecer
favordvel do Camits e Frien do Instituta de Cidnclas da Sadde para 4 referida

pesquisa.

Swvadior, 16 de margo do 2018

el

Profa. Dra. Silvia Regina Rels

I
&
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ANEXO D - Carta de Anuéncia do Laboratorio de Patologia Bucal da Universidade Estadual
de Feira de Santana (UEFS).

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA

DEPARTAMENTO DE SAUDE
NUCLEO DE CANCER ORAL

Carta de Anuéncia

DECLARAGAO

Eu "Tarsila de Carvallio Freltas Ramos”, na qualidade de Coordenadora do
“Laboratério de Patologia Bucal da Universidade Estadual de Feira de
Santana”, autorizo a realizagio da pesquisa intitulada "Liquen Plano Oral:
Correlagio entre severidade clinica e caracteristicas histomorfolégicas® a ser
conduzida sob a respansabilidade do pesquisador “Gabriela Botelho Martins®; e
DECLARO gue estd instituigdo apresenta infracstruturs necessiria A realizacio da
roferida pesquise. Esta deciaracdo & vilida apenss no caso de haver parecer
favorivel do Comitd de Etica do Instituto de Ciéncias da Saide da para a refericla

pesquisa,

Salvador, _26_de Sotembro_de 2018,

/"/
ASSINATURA ) CP’? oS
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ANEXO E — Carta de Anuéncia do Laboratério de Bioquimica Oral do Instituto de Ciéncia
da Saude (ICS) da Universidade Federal da Bahia (UFBA).

Universidade Federal da Bahia
Instituto de Ciéncias da Sadde
Departtamento de Bloquimica e Biofisica
Laboraténio de Bioguimica Oral

TERMO DE ANUENCIA

Declaro para us devidos fins gue o Laboratério de Bioquimica Oral esta de
acordo com a execu¢io do projeto “Liquen Plane Ol Correlagdo entre a
saverdade clinica e caracteristices hislopatoldgicas”, cocordenado  pela
professora Dra. Gabriela Botelho Martins ¢ que esta sendo desenwolvido por
Ana Carla Barlotta Sanches @ assume o compromisso de spo@ar o
desanvolvimento da refarida pesquisa nesta Instituicio durante a realzegao da
mesma.

Esta instituigso esta ciente de suas co-responsabiidades como Insttuicao co-
participante do pi projeto de pesquisa, e de sau compromisso dispondo
de infraestrutura necessaria para a execugdo do mesmo, cumprindo as
Resolugoes Eticas, em especial a Resolugao 458/2012 do CNS.

- Elisingelas Campos
ogicde 8
e &l&‘{,&.ﬁ‘é?{u. )
Profa ¥e Bioquimca
Ceorderadora do Labo ulimica Oral

Universdade Fadarsl da Bahis
Campus do Canela

Laboratdno da Bioguimica Oralf Sala 400 ~ Insttuto de Cdncas da SaGde da UFBA
Av. Reitor Mguel Calmon, &/n — Vala do Canela, Campus do Cenodla,
Ted. (71) 3283-6891 - CEP: 40180-100 — Salvader ~ Bahia — Brasi



