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RESUMO

DISTRIBUICAO TECIDUAL DOS DENDROCITOS DERMICOS NO
LIQUEN PLANO ORAL

Ana Libia Cardozo Pereira

Introducédo: Liquen plano oral (LPO) € uma doenca inflamatéria crénica
relativamente comum que apresenta varias formas clinicas. Sua patogenia néo
esta totalmente esclarecida, porém sabe-se que é mediada por linfocitos T (LT),
com participacao de citocinas, moléculas de adesao e outras células inflamatorias
gue culminardo nos achados clinicos e histopatologicos préprios. Neste contexto
estdo os dendracitos dérmicos (DD) tipo | (Fator Xllla+) e tipo 1l (CD34+).

Objetivo e métodos: Verificar a distribuicdo tecidual dessas células (DD),
através da técnica de imunoistoquimica em 23 biopsias de pacientes com
diagnéstico clinico e histopatologico de LPO.

Resultados: Observou-se aumento significativo (p<0,0001) dos DD Fator Xllla
no cérion superior em relacdo ao inferior. Essas células estavam distribuidas em
guantidade acentuada na juncdo corion epitelial com estreita relacdo com o
infiltrado inflamatorio. Também foram vistos DD Fator Xllla+ no corion inferior e no
epitélio. Os DD CD34+ estavam distribuidos predominantemente no cérion inferior
(p<0,020) logo abaixo do infiltrado inflamatério com poucas células em localizac&o

subepitelial.
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Conclusao: Os DD (FXllla+ e CD34+) estavam presentes nas lesfes de LPO,
porém com distribuico tecidual distintas, ou seja, os DD FXllla+ predominando no
corion superior e o0s DD CD34+ no cérion inferior. No coérion superior, o infiltrado
composto de células Fator Xllla+ estava acentuado com predominancia absoluta,
engquanto as células CD34+ mostravam-se esparsas, também de modo absoluto.
Esses achados indicam que os DD, especialmente o Fator Xllla + por sua
capacidade, ja descrita, de expressar ICAM-1 e possivelmente TNF- , tém

destaque na fisiopatogenia do LPO.

Palavra-chave: 1. liquen plano; 2. liquen plano bucal; 3. células dendriticas; 4.

mucosa bucal.

Rio de Janeiro

Fevereiro//2004



ABSTRACT

TISSULAR DISTRIBUTION OF DERMAL DENDROCYTES IN
ORAL LICHEN PLANUS

Ana Libia Cardozo Pereira

Orientadores: Profd. Drad. Marcia Ramos e Silva

Profd. Dra. Tullia Cuzzi Maya

Introduction: Oral lichen planus (OLP) is a relatively common inflammatory
disease with a wide range of clinical forms. Its pathogenesis is not totally clear
although it is known to be mediated by lymphocytes with the participation of
cytokines and other inflammatory cells which are responsible for the clinical and
histopathological findings. The dermal dendrocytes (DD) type | (FXlllat+) and type Il
(CD34+) are included in this context.

Objective and methods: To describe the presence and tissue distribution of
these cells, through immunohistochemical staining, in the 23 specimens from
patients with clinical diagnostic and histopathological criteria of OLP.

Results: The FXllla+ DD were mainly located at the superficial corion
(P<0.0001) as compared to the deeper portion of the connective tissue. These cells
were distributed in great number throughout the epithelial-corion junction in close
relation to the lymphocyte infiltrate. Moreover, Fator Xllla+ DD were also seen in

the deep corion and inside the epithelium. The CD34+ DD were distributed mostly



in the deep corion right below the lymphocyte infiltrate and few cells were seen in
the subepitelial region.

Conclusion: The DD were present in OLP lesion, with distinct tissue
distribution. The FXllla+ DD were predominant in the superficial corion while the
CD34+ DD could be found mostly in the deep corion. The infiltrate composed by
Factor Xllla+ cells was pronounced with absolute predominance in the superficial
corion, while CD34+ cells were sparse, also in an absolute pattern, in the same
location. These findings indicate that DD, especially Fator FXllla+ for its already
described ability to express ICAM-1 and possibly TNF- , play an important role in

the immunologic mechanisms of OLP.

Key-words: 1) lichen planus; 2) lichen planus, oral; 3) dendritic cells; 4) mouth

mucosa.

Rio de Janeiro

Fevereiro/2004
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1 INTRODUCAO

Liquen plano oral (LPO) € uma doenca inflamatéria crénica relativamente
comum. Diferente do liquen plano com acometimento cutédneo, o qual em geral é
auto limitado e acompanhado apenas de prurido, o liquen plano oral tem curso
crbnico, raramente apresenta remissdo espontanea, e muitas vezes €
acompanhado de desconforto e dor, além do potencial de transformag¢do maligna
(Setterfield et al. 2000; Sigurgeirsson & Lindelof 1991).

Sua etiologia permanece obscura, entretanto pesquisas recentes sugerem que
mecanismos imunolégicos sdo fundamentais para iniciacdo e perpetuacdo do
quadro clinico.

Os dendrdcitos dérmicos (DD) séo células derivadas da medula 6éssea,
distintas das células de Langerhans, que apresentam caracteristicas semelhantes
a dos fagécitos mononucleares (monécito/macrofago). Encontram-se aumentados
em processos inflamatdrios crénicos, principalmente os mediados por linfocitos T
(Cerio et al. 1990), e podem exercer atividades imunolégicas e ndo imunoldgicas.
Basicamente dois tipos de DD foram identificados através da imunoistoquimica:
0s positivos para o fator Xllla da coagulacdo, também designados DD tipo | e os
positivos para o antigeno CD34, ou DD tipo Il.

Estudos recentes tém tentado relacionar essas células com processos
inflamatdrios de origem imunoldgica, entre elas o LPO, e com isso elucidar alguns

pontos obscuros na fisiopatogenia desta doenca.
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Devido a participacdo dos DD na fisiopatogenia dos processos inflamatérios
mediados por LT e pela sua presenca na mucosa oral inflamada e nao inflamada,

acredita-se que os DD tenham papel importante da patogenia do LPO.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1- LIQUEN PLANO
Liquen plano (LP) é uma doenca inflamatoria, cronica, que acomete pele,

mucosas, couro cabeludo e unhas. Foi inicialmente descrita por Erasmus Wilson,
em 1869, (Wilson 1869) e desde entdo vem sendo estudada por muitos
pesquisadores em todo o mundo. E considerada comum, porém a sua
prevaléncia, varia conforme os varios estudos e popula¢ges envolvidas. Acredita-
se que atinja, menos que 1% da populacdo mundial, sem diferente prevaléncia
nos dois sexos (Boyd & Neldner 1991). A idade de acometimento varia de 8 a 76
anos, com pico entre 20-49 anos (Bhattacharya et al. 2000). A leséo classica de
liquen plano caracteriza-se por papulas violaceas, achatadas e poligonais. Na sua
superficie encontram-se uma trama reticulada ou puntuada, fina, denominada
estrias de Wickham. As lesdes séo simétricas e bilaterais, envolvendo
preferencialmente, as superficies flexoras dos punhos, bragos e pernas. A face,
palmas e plantas, com freqiéncia estdo poupadas.

As lesBes mucosas no LP podem ocorrer concomitantes as lesdes cutaneas
ou isoladamente. A mucosa oral e genitalia sdo as mais acometidas, porém casos
de liquen plano na mucosa nasal, eséfago, laringe, estbmago e anus também ja

foram descritos (Scully & el-Kom 1985).
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2.2-LIQUEN PLANO ORAL

2.2.1- EPIDEMIOLOGIA

Liqguen plano oral é considerado uma das doencas inflamatérias mais
freqientes da mucosa oral, (Roitberg-Tambur et al. 1994) atingindo 0,5-2,2% da
populacdo, com uma incidéncia semelhante a de doencas como psoriase e
alopecia areata (Axell 1987; Axell & Rundquist 1987; Bouquot & Gorlin 1986). As
mulheres sdo mais afetadas que os homens em todas as faixas etarias e a idade
média de aparecimento das lesdes orais é de 57,2 anos no sexo feminino,
enguanto no masculino é de 51,8 anos (Myers et al. 2002).

Essa diferenca na faixa etaria entre os sexos também foi verificada por Eisen
em um recente estudo epidemiolégico com 723 pacientes. As idades variavam de
13 a 82 anos; sendo a idade média das mulheres no momento do diagndstico de
57 anos e dos homens, 47. Dos 723 pacientes entrevistados, 544 (75%) eram do
sexo feminino e apenas 179 (25%) eram do sexo masculino (Eisen 2002). Apesar
de poder ocorrer em criancas, € raro e, em geral, passa despercebido, sendo
inicialmente tratado como candidiase ou estomatite aftosa recorrente. Nao ha
predilecdo quanto a raca.

As lesbes orais podem acompanhar o quadro de liquen plano cutadneo ou
ocorrer isoladamente. Em um estudo realizado em Singapura com 72 pacientes
com liquen plano, foi observado que 29% dos pacientes apresentavam lesdes
orais concomitante ao quadro cutaneo, e 22% apresentavam exclusivamente
lesbes orais (Vijayasingam et al. 1988). Esses dados foram concordantes com
outra investigacdo na qual a incidéncia de pacientes com apenas lesdes orais foi

de 25,7% (La Nasa et al. 1995). Entretanto, quando a queixa inicial do paciente € a
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lesdo oral, a concomitancia de lesdo cutanea é ainda menor (cerca de 15%) (Eisen
1999)

E considerado caso de LP familial quando dois ou mais membros de uma
mesma familia sdo afetados. Apesar de haver cerca de 100 casos descritos na
literatura, (Porter et al. 1997) esse numero ainda € pequeno, levando em
consideracdo que a doenca pode acometer até 2% da populacdo. Casos de LP
familial tém apresentacédo peculiar, acometendo individuos mais jovens, quadro

clinico disseminado e com tendéncia a recidivas (Kofoed & Wantzin 1985).

2.2.2 CLINICA

O LPO pode ocorrer em qualquer segmento da mucosa oral, apesar de ser
mais frequente na mucosa jugal, seguido em ordem de frequéncia pela gengiva,
lingua, palato, labios e assoalho da boca (Lozada-Nur & Miranda 1997). As lesbes
na gengiva, lingua e palato ocorrem com maior freqtiéncia nas formas erosivas e
atroficas do LPO (Bagan-Sebastian et al. 1992).

Existem muitas classificacfes para as formas clinicas do LPO. Seis diferentes
tipos de lesdo oral foram descritos: reticulada, erosiva, placa ou hipertréfica,
atrofica, papular (ou papulosa) e bolhosa (Andreasen 1968). Eisen propés uma
classificagdo mais simples com apenas trés tipos de les@es: reticulada, incluindo
aspecto arboriforme, placas e papulas; atréfica ou eritematosa; e erosiva, incluindo
as formas ulceradas e bolhosas (Eisen 2002). Silverman e colaboradores. também
propde trés formas clinicas: reticulada, atréfica e erosiva; (Silverman et al. 1991)
enquanto Bagan Sebastian e colaboradores acredita que o LPO possa ser

classificado apenas como reticular e atrofico-erosivo (Bagan-Sebastian et al.
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1992). Hedberg e colaboradores, do ponto de vista histopatolégico, subdividem o
LPO nas formas erosivas e ndo erosivas (Hedberg et al. 1986). Ja a OMS
classifica o liguen plano oral em sete tipos: reticulada, erosivo, placa ou
hipertréfico, atrofico, papuloso, ulcerado e bolhoso (Chaiyarit et al. 1999).
Entretanto, o que se observa com maior freqiiéncia na pratica, sdo pacientes com
mais de uma forma clinica simultaneamente (Thorn et al. 1988).

Na maioria dos estudos, a forma reticulada (Fig 1) foi considerada a mais
frequente. Apresentam-se como lesdes brancas, lineares de aspecto rendilhado ou
arboriforme, correspondente as chamadas estrias de Wickham do LPC. Essas
estrias sdo, na maioria das vezes patognomoénicas da doenca e também podem
ser observadas na periferia das lesGes erosadas ou atroficas (Miles & Howard
1996). Caracteristicamente as lesdes sdo bilaterais e simétricas.

Para outros autores, (Silverman et al. 1985; Silverman et al. 1991; Silverman &
Bahl 1997) a forma erosiva (Fig. 2) foi encontrada com maior frequéncia.
Clinicamente, as lesdes erosadas caracterizam-se por areas pequenas ou grandes
de erosédo ou ulcera, cobertas por uma pseudomembrana (Lozada-Nur & Miranda
1997). Sao extremamente dolorosas e passiveis de transformacdo maligna
(Marder & Deesen 1982). O curso clinico e a sua apresentacdo podem mimetizar
muitas outras doenca, como eritema multiforme, lGpus eritematoso, pénfigo vulgar
e penfigoide cicatricial.

A forma em placa ou hipertréfica (Fig. 3 e 4) tem aspecto clinico semelhante a
leucoplasia e desta deve ser diferenciada através do exame histopatolégico. A
lingua e bochechas séo os locais de predilecao (Miles & Howard 1996).

As lesdes atroéficas apresentam-se como areas de eritema difuso com estrias

brancas na periferia. Quando acometem a lingua causam despapilacao (Fig. 5).
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Em geral, acarretam bastante desconforto para o paciente (Edwards & Kelsch
2002). Sua localizagcdo na gengiva € comum, sendo chamado de gengivite
descamativa. Essa manifestacao clinica, ndo € exclusiva do LPO, podendo ocorrer
em outras doencas como o pénfigo vulgar, penfigéide e lipus eritematoso (Eisen
2003).

Ja as lesbes bolhosas sédo raramente observadas porque as bolhas na
cavidade oral rompem com facilidade, deixando apenas area erosada.

A rara forma papulosa é caracterizada por papulas brancas, levemente
elevadas de aproximadamente 0,5-1,0mm de diametro (Petrou-Amerikanou et al.
1998).

A sintomatologia geralmente esta diretamente relacionada com a gravidade
das formas de LPO, que vai desde a menos sintomatica (reticulada) até a forma
mais dolorosa (erosiva) (Chainani-Wu et al. 2001).

Fatores irritantes, como o fumo, restauracdes de metal, trauma mecanico por
mordedura ou por uso de prétese, funcionam como fendmeno de Koebner,
exacerbando a doenca (Eisen 2002).

A remissao espontanea é rara, em especial, nas formas atroficas e erosivas.
Silverman e colaboradores, em 1985, realizaram um trabalho com 570 pacientes e,
posteriormente em 1991, com 214 pacientes, onde a maioria apresentava a forma
erosiva ou atrofica de LPO. Houve uma estimativa de resolucdo espontanea em
apenas 2,8% e 6,5 respectivamente, apdés acompanhamento de 7,5 anos

(Silverman et al. 1985; Silverman et al. 1991).
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Figura 1. LPO.Forma reticulada localizada na mucosa jugal.

Figura 2. LPO. Forma mista (erosiva e placa) localizada nos l4bios e mucosa
jugal.



Figura 3. LPO. Forma em placas localizada na mucosa jugal

Figura 4. LPO. Forma em placa na lingua.
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Figura 5. LPO. Forma atrofica. Nota-se auséncia das papilas da lingua.

2.2.3 HISTOPATOLOGIA

O diagnostico de liquen plano oral ndo pode ser feito levando-se em
consideracdo apenas 0s aspectos clinicos porque muitas doencas na mucosa oral,
como ldpus, leucoplasia e até carcinoma espinocelular, sdo semelhantes
clinicamente. Por esta razéo, a histopatologia € essencial (Gorsky et al. 1996).

Os achados histopatolégicos adotados pela OMS (Kramer et al 1978) para o
diagnéstico do LPO compreendem (1) hiperceratose e/ou paraceratose, (2)
degeneracao hidropica da camada basal, (3) ampla faixa de infiltrado inflamatorio

adjacente e inferior ao epitélio; (4) acantose irregular, (5) presenca/aumento da
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camada granulosa; (6) comprimento epitelial variavel com atrofia ocasional; (7)
corpos de Civatte na camada basal ou corion superficial e (7) faixa estreita de
material eosinofilico na zona da membrana basal. Entretanto, nem todos os
autores utilizam esses critérios. Segundo Lever, o diagndstico de liquen plano
pode ser feito em mais de 90% dos casos utilizando-se apenas os achados de
hiperceratose e/ou paraceratose, hipergranulose focal, acantose irregular,
vacuolizacdo da camada basal e infiltrado inflamatorio em faixa na derme papilar
(Lever WF 1991). Contudo, no LP de mucosa existem algumas peculiaridades. A
ceratinizacdo de areas nao ceratinizadas e aparecimento de camada granulosa
sao sinais importantes para o diagndéstico de LPO, ou seja, a paraceratose, que na
maioria dos casos de LP cutédneo esta ausente, predomina no LPO sobre a
ortoceratose, e a camada granulosa, que usualmente ndo estd presente na
mucosa normal, pode ser observada, apesar de ndo apresentar o tipico padrdo em
cunha (Alfaro 2000). A acantose pode ser discreta sem o padrao caracteristico de
“dente de serra” (Abbey 1971; Jungell et al 1987). Outro achado importante é a
necrose de ceratindcitos ou apoptose. Os corpos coloides ou corpusculos de
Civatte correspondem a ceratinécitos basais que sofreram degeneracéao (Rogers &
Jordon 1977). A incontinéncia pigmentar deve-se a incapacidade das células
basais de armazenar a melanina, apds serem danificadas.

Algumas vezes o0 exame histopatologico apresenta um padréo insuficiente
para confirmar o diagnéstico de LPO ou pode representar apenas um processo
inflamatorio crénico ndo especifico, especialmente nos casos de superposicao por

Candida ou nos processos ulcerados (Edwards & Kelsch 2002).



28

2.2.4- ETIOPATOGENIA

Apesar da etiopatogenia do LPO ainda néo estar totalmente esclarecida,
algumas hipoteses imunologicas estudadas s&o cruciais para a compreensao da
doenca:

1. Os ceratinécitos basais envolvidos na doenca provavelmente expressam
antigenos externos ou self na sua superficie, ou ambos (Thornhill 2001). Os
antigenos externos implicados podem ser alimentos, flora bacteriana, candidiase
oral, doenca hepatica, como hepatite C, fumo, alergia de contato pela amalgama
dentaria e trauma (Rozycki et al. 2002). Esses antigenos funcionariam como
haptenos e ativariam os LT apoés ligarem-se as células apresentadoras de
antigenos.

2. O infiltrado inflamatério do LPO é composto predominantemente por
linfocitos, além de macréfagos e dendrécitos Fator Xllla+ (Lozada-Nur & Miranda
1997). Os linfécitos T predominam no infiltrado sobre os linfécitos B. Os linfécitos T
CD4+ (auxiliar) sdo mais frequentes do que os linfocitos T CD8+ (citotoxico) no
inicio, porém com a progressao da doenca, ha um acumulo de LT CD8+. Este fato
€ consistente com o reconhecimento e apresentacdo do antigeno e ativacdo de
linfocitos (funcdo do LT CD4+) durante os primeiros estagios da doenca e dano
celular (induzido por LT CD8+) presente nos estagios mais avancados (Rodriguez-
Nunez et al. 2001). Além disso, estudos demonstram aumento de células CD8+ na
lamina propria e proximo a membrana basal lesionada, corroborando para a
importancia dessas células na patogénese da doenca (Deguchi M 2001; Sugerman
et al. 2002). A maioria dos clones citotoxicos sdo CD8+ e 0s nédo citotéxicos séo

CD4+ (Sugerman et al. 2000).
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3. Ha aumento significativo de apoptose nas lesdes de LPO, especialmente
em associacao ao infiltrado inflamatério (Bloor et al. 1999). A apoptose como um
mecanismo potencial para a destruicéo celular, também foi comprovada por outros
autores (Dekker et al. 1997; Sklavounou et al. 2000).

4. Ha um aumento local na expressao de citocinas e também de moléculas de
adesao alteradas. Muitas citocinas produzidas pelos LT ativados e também pelos
ceratindcitos estdo envolvidas na génese da doenca. Surgermam e colaboradores
observaram aumento na concentracdo plasmatica de TNF- no pacientes com
LPO, sugerindo sua participacdo na patogénese da doenca (Sugermann et al.
1996). O TNF- ¢é produzido por linfocitos ativados, macrofagos e mastécitos
(Jontell et al. 1986) e parece ser responsavel direto pela apoptose dos
ceratindcitos, aléem de favorecer a migracéo do infiltrado inflamatorio; enquanto a
metaloproteinase-9 (MMP-9) secretada pelos LT, degrada as proteinas da
membrana basal, favorecendo a migracao do infiltrado para a epiderme (Zhou et
al. 2002). Outras citocinas envolvidas sao; IL-2, IL-4, IL-10, INF- e TGF- 1
(Jacques et al 2003). A producédo local de citocinas tem papel importante na
perpetuacdo da lesdo de LPO. Moléculas de adesdo, como ICAM-1, VCAM-1,
PECAM-1 e ELAM-1, também foram descritas como possiveis responsaveis pela
fisiopatogenia da doenca (Lozada-Nur & Miranda 1997; Walton et al. 1998).

5. H4 aumento quantitativo e de tamanho dos mastocitos préximos as ceélulas
nervosas, vasos sanguineos e membranas basais (Zhao et al. 1997). Alguns
autores sugerem a participacdo direta dos mastocitos na destruicdo da membrana
basal ou indiretamente, através da ativacdo da secrecdo de MMP-9 pelos LT e

liberacdo de enzimas e aminas vasoativas (Zhao et al. 1998; Zhou et al. 2002).
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6. Nao ha participagcdo de imunoglobulinas circulantes contra antigenos
epiteliais (Ingafou et al. 1997).

7. Muitos estudos tém demonstrado a associacdo dos genes HLA com o LPO.
Acredita-se que o HLA envolvido possa estar relacionado com a forma clinica de
liguen plano (cutéaneo, oral, erosivo, bolhoso, etc.), assim como a populacdo
estudada (Ognjenovic et al. 1998; Ognjenovic et al. 1998; Ognjenovic et al. 1998).

Outro aspecto interessante da etiopatogenia do LPO é a associacdo com
fatores emocionais. Entretanto alteracdes psicoldgicas ndo parecem constituir um
fator etiolégico direto para a doenca (Vallejo et al. 2001) ou mesmo consequéncia,
apesar dos pacientes com diagnéstico de LPO, especialmente as formas erosivas,
apresentarem mais ansiedade e depressdo que o grupo controle (Rojo-Moreno et
al. 1998).

Algumas drogas de uso topico ou sistémico tém sido descritas como
responsaveis pelo aparecimento de lesfes liguendides. Entre as mais citadas
estdo os anti-inflamatérios ndo hormonais (NSAIDs), antimalaricos;
hipoglicemiantes orais, anti-hipertensivos, diuréticos, ouro; penicilamina, e metais
pesados (McCartan & McCreary 1997).

Em sintese, acredita-se que haja, a principio uma reacdo de
hipersensibilidade, onde as células T sao ativadas apods sua ligacdo com os
receptores do complexo de histocompatibilidade major/antigeno nas células
apresentadoras de antigeno, com consequente producao de linfocinas e migracao
de infiltrado inflamatorio para o local. (Lozada-Nur & Miranda 1997). Com a
evolucdo do processo, as células T citotoxicas antigeno-especificas, ao se ligarem
aos ceratinocitos basais, levam ao dano celular. Para que essa ligacdo ocorra, ha

necessidade de suporte das moléculas acessorias como ICAM-1 (Thornhill 2001).
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O processo pelo qual ocorre a apoptose ainda é desconhecido. Sugermann e
colaboradores acreditam que o TNF- secretado pelo LT ligue-se no receptor TNF-

R1 na superficie dos ceratinécitos, ativando a cascata das caspases, resultando
em apoptose. Outras hipOteses seriam a ativacdo da cascata das caspases
através da ligacdo do CD95L (Fas ligante) do LT com CD95 (Faz) na superficie
celular ou a liberacdo de “granzymes” e “perforin” pelos LT. Fig. 6 (Sugerman et al.

2000).

Fig 6- Possiveis mecanismos de apoptose no LPO. Ag= antigeno; LT= linfocito
T; MHC= complexo major de histocompatibilidade; TCR=- antigeno receptor de
célula T. Com autorizagdo dos autores e editora (Sugerman et al. 2000)

A destruicdo da membrana basal é um fator significante no LPO e parece estar
relacionada a producdo de MMP-9 secretada pelos LT, que degrada as proteinas

da membrana basal, favorecendo a migracéo do infiltrado para a epiderme, (Zhou,

et al. 2002) e levando a novas apoptoses.
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2.3- DENDROCITOS DERMICOS

O Fator Xllla € uma proé-transglutaminase plasmatica importante para a
cascata de coagulacéo, producéo de colageno pelo fibroblasto e ligacdo da fibrina
com fibronectina e colageno. Sua diminuicdo nos pacientes com doenca hepatica
levou a necessidade de investigacao do local onde esse fator era sintetizado. Por
conseguinte essa células FXllla positivas foram inicialmente observadas ao redor
do espaco porta (Suvarna & Cotton 1993). A principio, levando em conta seu
aspecto morfolégico quando embebidas em parafina, essas células foram
consideradas como fibroblastos.

Em 1986, Headington descreve a presenca na derme normal de células de
aspecto estrelado, dendritico, porém com caracteristicas histoenzimaticas,
imunoistoquimicas e ultraestruturais que as diferenciam dos fibroblastos e das
células de Langerhans. Essas células foram por ele chamadas de dendrécitos
dérmicos (Headington 1986). Mais tarde, Cério e colaboradores detectaram a
presenca de células dérmicas de morfologia dendritica positivamente coradas pelo
Fator Xllla. Com base em seu aspecto morfologico, as células FXllla+ foram
correlacionadas aos DD descritos anteriormente por Headington e, a partir de
entdo, o FXllla foi considerado o marcador imunoistoquimico para essas células
(Cerio et al. 1988).

Outros autores observaram que a maioria dessas células, além de presentes
na derme papilar e reticular alta, apresentava estreita relacdo com 0s vasos
sangilineos e tinham aspecto morfoldégico semelhante ao tecido mononuclear

fagocitario (macréfago/monacito) (Sontheimer et al. 1989). Essas células seriam
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derivadas da medula 6ssea (HLE-1 +) e co-expressavam marcadores para células
apresentadoras de antigenos, macréfagos ou monécitos (HLA DR+, LFA-I+, HLA-
DQ+, OKM5, Mol+, Mono-I+, Leu M3+) (Cerio et al. 1989).

Para alguns autores, os DD seriam precursores imaturos das ceélulas de
Langerhans; (Lappin et al. 1996) entretanto como o0s macréfagos, eles nao
mostram granulos de Birbeck a microscopia eletrbnica (aspecto ultraestrutural), o
que fala contra essa hipotese (Sontheimer et al. 1989).

Ultraestruturalmente, os DD Fator Xllla+ apresentam um nucleo de aspecto
cerebriforme e uma membrana celular enrugada. O citoplasma é escuro e contém
mitocondrias e lisossomos (Suvarna & Cotton 1993).

Na pele e mucosa oral normal localizam-se na derme superior em associacao
com colageno, e especialmente vasos sanguineos (Regezi et al. 1992). Na pele
inflamada encontram-se na derme ao redor de vasos superficiais e do infiltrado
inflamatorio, e na epiderme em associacdo com linfécitos (Cerio et al. 1989; Katou

et al. 2000).

Figura 7 - Caracteristicas dos dendrdcitos dérmicos Fator Xllla+

HLA DR+

Distribuicdo predominantemente na

derme papilar ao redor dos vasos

Origem na medula 0ssea

Marcador de mondécito e macrofago
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A funcéo imunoldgica dos dendrécitos dérmicos vem sendo estudada por
muitos autores. Cério e colaboradores sugerem que 0s dendrocitos dérmicos
compreenderiam uma populacdo pluripotencial com capacidade para exercer
funcdo de macréfagos, células apresentadoras de antigenos, e talvez até
diferenciacdo em células de Langerhans quando migram para a epiderme. Em seu
estudo realizado em 1989, os autores observaram que, na pele inflamada os DD
expressavam ICAM-1 apOs serem estimulados pelo IFN- (Cerio et al. 1989). Como
ja descrito anteriormente, a expressao de ICAM-I facilita o transporte de linfocitos T
para os tecidos e sua ligacdo com ceratinécitos.

Sua capacidade fagocitica foi demonstrada por Headington; (Headington
1986) e comprovada por Cério 1990 o qual também observou proliferacdo dessas
células em processos inflamatorios (Cerio et al. 1990). Apesar de ndo comprovado,
os DD podem ser capazes de fagocitar o complexo antigeno-anticorpo
(Headington & Cerio 1990) e in vitro sdo tdo potentes como as células de
Langerhans na capacidade de apresentacdo de antigeno (Nestle et al. 1998). Ha
ainda a hipdtese que os DD estimulariam a migracédo de linfocitos T, através da
producdo de TNF , (Nickoloff et al. 1990) fato observado na psoriase.

Os DD parecem ter estreita relacdo com os mastocitos, tanto em relacdo a sua
localizacédo préxima a essas células na derme, como por sua possivel ativacao e
proliferacdo apos degranulacdo dos mastdcitos e liberacdo do TNF (Sueki et al.
1993; Yoo et al. 1998). Os DD apresentam ainda capacidade, in vitro, para alterar
sua forma ficando mais arredondada semelhante ao mondcito, novamente o0s
mastocitos parecem estar envolvidos neste processo (Monteiro et al. 2000).

Regezi e colaboradores, em 1992, observaram que uma outra célula

dendritica semelhante ao DD Fator Xlllat+ estava presente na derme reticular e na
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submucosa profunda normal. Esta célula apresentava antigeno para CD34, uma
glicoproteina encontrada nas células hematopoiéticas progenitoras. Na derme,
CD34 é expresso pelas células endoteliais, células de aspecto fusiforme ao redor
de estruturas anexiais e células dendriticas localizadas na profundidade (Cohe et
al 1997). Os autores passaram a se referir a essas ceélulas dendriticas como DD
tipo I, enquanto DD tipo | refere-se ao Fator Xllla+ (Regezi et al. 1992). Sua
funcdo ainda permanece obscura e ndo ha indicios de que essas células
contribuam para o processo inflamatério. Para alguns autores, as células CD34+
podem representar uma reserva de células multipotenciais do estroma com
capacidade de migracao tecidual nos casos de inflamacao e reparo (Silverman &
Brustein 1996).

Outros marcadores antigénicos para os DD, que néo o Fator Xllla+ como HLA-
DR, HLA-DQ, Leu M3 (CD14), CD36 (OKM5), Monol, Mol também séo descritos,
porém sdo menos especificos (Cerio et al. 1989).

Recentemente, Monteiro e colaboradores detectaram, através de técnica de
imunoistoquimica, o receptor GPlIb do fator de von Willebrand (VWF), que
segundo os autores seriam um marcador mais especifico e sensivel para o
dendrocito dérmico Fator Xllla+ e CD34 (Monteiro et al. 2000). Esses mesmos
autores demonstraram maior expressdo do receptor GPIb nos DD apos
degranulacdo mastocitaria por um mecanismo possivelmente independente do

TNF .
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Figura 8 - Possiveis fun¢cdes imunolégicas dos DD

Apresentacao de antigeno

Diferenciacdo para célula de Langerhans ?

Aumento da expresséo de ICAM-1

Estimulo para migracéao de LT

Estimulo para expressédo de TNF ?

Capacidade fagocitica?

Além de sua funcdo imunoldgica, os DD parecem ter um importante papel na
patogénese de alguns tumores de proliferacdo do tecido conjuntivo como
dermatofibroma, (Cerio et al. 1989) neurofibroma, granuloma piogénico, granuloma
anular, histiocitoma, (Regezi et al. 1992) assim como no processo de reparo e

remodelacéo de tecidos (Lappin et al. 1996; Monteiro et al. 1999).

2.4. DENDROCITOS DERMICOS E LIQUEN PLANO ORAL

Como ja descrito anteriormente, as células dendriticas da pele parecem ter
importante papel na resposta inflamatdria de algumas doencas, incluindo o LPO. A
primeira célula dendritica estudada no contexto do LPO foi a célula de Langerhans
(Bhan 1981). Com a observacdo de novas células dendriticas da pele, pareceu
provavel qgue também essas novas células teriam alguma importancia na patogenia

dessas doencas.
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Akasu e colaboradores, em 1993 (Akasu 1993), demonstraram aumento de
DD Fator Xllla na derme de pacientes de LP, forma cutanea, sugerindo sua
participacdo no processo de destruicdo da membrana basal. Esses achados foram
confirmados mais tarde por Deguchi, que observou aumento dessas células
dendriticas na derme superficial, juncdo dermo-epidérmica, ao redor de vasos e na
derme profunda entre os feixes colagenos (Deguchi et al. 2002).

Regezi, em 1994, avaliou o material de bidépsia de 16 pacientes com
diagnodstico de LPO forma reticular. Foi realizado imunoistoquimica para pesquisa
de DD Fator Xlllat+, antigenos que podem ser expressos por outras células
dendriticas (CD36+, proteina S-100, CD68) CD18 e ICAM-1. A prépria mucosa
adjacente a lesdo foi utilizada como controle. Nesse estudo, 0s autores
observaram aumento significativo dos DD Fator Xllla+, tanto em namero quanto no
tamanho. Essas células estavam distribuidas na lamina propria e no tecido
conectivo diretamente subjacente ao infiltrado inflamatorio linfocitario (Regezi et al

1994). Até hoje, nenhum estudo foi realizado considerando o LPO e DD CD34+.
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3. OBJETIVOS

1. Verificar a presenca de dendrdcitos dérmicos (FXllla+ e CD34+) nas biépsias
de LPO.

2. Descrever a distribuicdo tecidual dessas células nas biépsias analisadas.
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4. METODOLOGIA

3.1- PACIENTES

Foi realizado um estudo retrospectivo com 23 bidpsias de pacientes com
diagnéstico clinico e histopatologico de liquen plano oral.
Foram registradas as informacbes referentes ao sexo, idade de

aparecimento das les@es, forma clinica e local acometido.

3.2- SELECAO DE MATERIAL

As bidpsias foram provenientes do ambulatério de dermatologia oral, do
Servico de Dermatologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, e do
ambulatério de patologia oral, do servico de Odontologia, ambos da Universidade
Federal do Rio de Janeiro.

Foram analisadas, & principio, 32 biopsias que foram selecionadas

segundo os critérios histopatoldgicos e imunoistoquimicos referidos a seguir.

Para o diagnéstico histopatoldgico de LPO foi utilizado o seguinte critério:

Presenca de pelo menos 3 das 5 seguintes alterac6es histopatoldgicas:
(a) disceratose (hipergranulose e/ou paraceratose);

(b) necrose de ceratindcito (corpos de Civatte);

(c) infiltrado liquendide;

(d) vacuolizacdo da camada basal e;

(e) incontinéncia pigmentar.
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Os cortes histologicos que apresentavam pouco corion (estroma conjuntivo

frouxo subjacente ao epitélio das mucosas) foram excluidos, pois a técnica de

imunoistoquimica para os DD estaria prejudicada.

3.3- ANTICORPOS PRIMARIOS

Os anticorpos primarios utilizados,

especificacdes estdo descritas na figura abaixo:

sua origem,

diluichio e outras

Anticorpos Origem Diluicéo Outras

primarios especificacoes

FXllla Calbiochem- 1:200 anticorpo policlonal
Novabiochem Co; feito em coelho
La Jolla, CA

CD34 HPCA-1, Becton-|1:50 anticorpo
Dickinson, Sn monoclonal  feito
Jose, CA em camundongo

Figura 9. Descrigéo dos anticorpos utilizados.

3.4- METODO IMUNOISTOQUIMICO

Os protocolos de imunoistoquimica foram aqueles ja utilizados pelo setor

de imunoistoquimica do Servi¢o de Anatomia Patolégica do HUCFF/UFRJ.
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Os cortes histologicos foram colocados em estufa a 60°C por 30 minutos e
a seguir desparafinizados em xilol em trés etapas de 5 minutos cada, com
posterior rehidratacdo em solu¢des alcodlicas e agua destilada.

Protocolo para o anticorpo CD34 - As laminas foram colocadas em tampao
citrato (ac. citrico 2.10g/1l 4gua) em panela de pressao até inicio de ebulicdo para
a recuperacao antigénica. Posteriormente, os cortes histoldgicos foram incubados
com soro normal bovino (B.S.A) por 45 minutos para inibir a ligacédo inespecifica
de imunoglobulinas, e a seguir adicionado anticorpo primario, por 12 horas a 4°C.
Por ultimo, foi adicionado anticorpo secundario conjugado por 30 minutos, e apés
a lavagem com tampdo foi aplicado o cromdgeno. A reagdo positiva para o
anticorpo CD34 foi detectada pelo sistema avidina-biotina-fosfatase alcalina
(Vector Laboratory) e a atividade enzimatica, revelada pelo vermelho-naftol
(Sigma Chemical Co.).Os cortes foram contra-corados com hematoxilina de

Mayer. A montagem das laminas foi feita com glicerol.

Protocolo para o anticorpo FXllla — O bloqueio inicial foi feito utilizando
albumina bovina (B.S.A), e a seguir adicionamos anticorpo primario por 12 horas a
4°C. Os cortes foram ainda incubados com anticorpo biotinilado de cabra anti-
coelho (Vector Laboratory) por 45 minutos. Antes da etapa do bloqueio de
reagcOes inespecificas, os cortes reagiram com solucdo de TARGET (retrieval
solution) por 40 minutos a 97 °C. A reac&o positiva para o anticorpo Fator Xllla foi
detectada pelo sistema estreptovidina-peroxidase e a atividade enzimatica,
revelada pelo DAB (diaminobenzidina). Os cortes foram contra-corados com
Giemsa. A montagem das laminas foi feita com balsamo do Canadéa, ap6s serem

desidratados.
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Todos os procedimentos foram realizados a temperatura ambiente,
excetuando os acima especificados. Todos os anticorpos foram diluidos em
solucéo tampao TRIS ph7,0 + BSA. Entre as diferentes incubacdes, foram feitas

lavagens com tampéo TRIS.

3.5- ANALISE IMUNOISTOQUIMICA

Foram considerados 0s casos nhos quais pelo menos quatro campos
histolégicos com objetiva de aumento de 40x pudessem ser analisados. Para efeito
de semiquantificacdo do infiltrado adotamos a classificacéo seguinte:

Esparso — menos de 20 células nos 4 campos;

Acentuado — mais de 21 células nos 4 campos

Para a imunoistoquimica do DD FXllla +, 4 laminas apresentaram material
insuficiente e por isso foram descartadas, restando apenas 19 laminas para a

analise deste DD.

3.6- ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada pelo teste exato de Fisher para associacéo
entre variaveis qualitativas e pelo teste de McNemar para verificar se existe
variacao significativa na contagem de FXllla (ou CD34) de uma posi¢ao para outra.
O critério de determinacao de significancia adotado foi o nivel de 5%. A analise

estatistica foi processada pelo software estatistico SAS® System.
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5. RESULTADOS

4.1- ASPECTOS GERAIS

Como pode ser observado na figura 10, a maioria dos pacientes era do sexo
feminino, com apenas 2 casos do sexo masculino. A média de idade, levando em
consideracdo o inicio da doenca, foi de 54,7 anos, (Fig. 11) com a maioria dos

pacientes na faixa etaria de 51 a 70 anos. (TAB 1)

Figura 10. Distribuicdo de 23 biopsias de LPO por sexo.

PERCENTUAL DE SEXO
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FIGURA 11. Anélise descritiva da idade.

Variavel n Média D.P. Minimo Maximo
Idade (em anos) 23 54,7 15,0 25 86
TABELA 1

DISTRIBUIC}AO 23 BIOPSIAS DE LPO POR FAIXA ETARIA
FAIXA n %

20 -30 anos 1 4,34

31 - 40 anos 4 17,39

41 - 50 anos 2 8,69

51 - 60 anos 8 34,78

61 - 70 anos 6 26

> 70 anos 2 8,69

Em relacdo a forma clinica, encontrou-se maior frequéncia das formas
reticulada e em placa, seguidas da erosiva. (Fig 12) Entre os casos estudados nao
foram observadas as formas atréfica e bolhosa. Os pacientes que apresentavam
mais de uma forma clinica concomitante foram descritos como tendo uma forma
mista, e representaram 39,1% das amostras (9 casos). As formas clinicas onde
foram observadas associagcfes com maior frequéncia foram: reticular e em placa

que, por conseguinte, foram as formas mais frequentes.(Fig. 13)



45

Figura 12. Distribuicdo de 23 biopsias de LPO por forma clinica
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Figura 13. Distribuicdo das formas clinicas associadas
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A mucosa jugal foi o local de predilecdo independente da forma clinica,

seguida da lingua, labios, palato e gengiva. (Fig. 14)
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Figura 14. Distribuicdo das 23 biopsias de LPO conforme o local acometido.

PERCENTUAL DO LOCAL ACOMETIDO

90
80
70 -
60
50 -
40

%0 17.4
20 - i 13.0

10 4.3
0 ! 1

o)
o
o)

N
[ms
~

mucosa jugal lingua labios palato gengiva

Outro aspecto analisado foi a presenca de LP em outra localizacédo
simultaneamente a lesdo oral. Dos 18 pacientes estudos, 9 (50%) tinham
diagnostico de LP também em outra topografia diversa da mucosa oral, e 9 (50%)
apresentavam somente LPO. (Fig. 15) Dos 23 pacientes estudados, 5 néo

constavam esses dados no prontuario.

Figura 15. Avaliacdo da presenca de lesdo de LP em outra localizacdo que
nao a cavidade oral nos 18 casos estudados.
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4.2- ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

TABELA 2. Avaliacéo das alteracdes histopatologicas observadas
nas 23 biopsias de LPO.

Alteracao histopatolégica Frequéncia Percentual
Vacuolizacdo 14 60,9
Disceratose 21 91,3

Necrose de ceratinécitos

47
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Figura 17. Hiperceratose compacta, hipergranulose, acantose irregular e
infiltrado liqguendide (HE, objetiva 10x)

Figura 18. Ceratindcitos apoptoéticos (HE, objetiva 40x)
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Figura 19. Hiperceratose e paraceratose irregular, infiltrado liquendide e
incontinéncia pigmentar. (HE, objetiva 10x)

Figura 20. Detalhe da incontinéncia pigmentar (HE, objetiva 40x)
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4.3- IMUNOISTOQUIMICA

Os DD FXllla+ e CD34+ foram reconhecidos pela presenca de coloracéao
marrom e vermelho, respectivamente, no citoplasma das células de morfologia

dendritica. A semiquantificacdo do infiltrado esta descrita nas tabelas a seguir.

TABELA 3. Distribuicdo numérica e percentual dos DD Fator Xllla + nas
19 amostras analisadas.

DD FXllla+ Corion superficial Coarion profundo

Semiquantificacao

do infiltrado Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual
Acentuado 18 94,7 5 26,3
Esparso 1 5,3% 14 74,7

Frequency Missing = 4

TABELA 4. Distribuicdo numérica e percentual dos DD CD34 + nas
23 amostras analisadas.

DD CD34 + Cérion superficial Cérion profundo

Semiquantificagéo

do infiltrado Frequéncia Percentual Frequéncia Percentual
Acentuado 1 4.4 5 22.7
Esparso 22 95,6 17 77,3

Frequency Missing =0
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4.3.1 DISTRIBUICAO TECIDUAL DAS CELULAS FXllla +

Os DD Fator Xllla + foram observados sobretudo no coérion superficial, (Fig.
21, 22, 23 e 24) principalmente em posicdo subepitelial, em alguns casos
formando um atapetamento nesta regido. (Fig. 25) Algumas células também foram
observadas no cérion inferior (Fig. 26 e 27) e no epitélio (Fig. 28 e 29). Dos 19
casos estudados para os DD FXllla +, no corion superficial, 18 foram
considerados como acentuado (94.7%) e 1 caso descrito como esparso
Observou-se que existe variacao (queda) significativa (p < 0,0001) na contagem

dos DD FXllla+ no cérion profundo (26,3%) em relacao ao. superficial (94,7%).

4.3.2 DISTRIBUICAO TECIDUAL DAS CELULAS CD34+

Os DDs CD34+ foram observados sobretudo no caérion inferior, logo abaixo do
infiltrado inflamatério. (Fig. 30, 31, 32 e 33) Essas ceélulas estavam ausentes ou
eram esparsas no corion superficial e ao redor de vasos (4,4%) (Fig. 34 e 35)
Observou-se que existe variacdo (aumento) significativa (p = 0,020) na

contagem dos DD CD34+ no cérion profundo (22.7%) em relacdo ao

superficial (6,3%).
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Figura 21. Dendrocitos dérmicos FXllla+ predominando no corion superior ao
inferior (imunoperoxidase com Ac 1" anti-FXIllla, objetiva 10x)

Figura 22. Detalhe do corion papilar com muitas células FXllla+.
(imunoperoxidase com Ac 12" anti-FXIllla, objetiva 40x)
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Figura 23. Detalhe dos DD FXIllla+ no carion superior (imunoperoxidase com
Ac 1™ anti-FXIlla, objetiva 40x)

Figura 24 Detalhe dos DD FXllla+ no cérion superior (imunoperoxidase com
Ac 12" anti-FXIlla, objetiva 40x)
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Figura 25. DD FXllla+ formando atapetamento subepitelial e entre
ceratindcitos. (imunoperoxidase com Ac 1*"° anti-FXIlla, objetiva 40x)

Figura 26. DD FXllla+ observadas em maior nimero do cérion superior, € em
menor numero, porém também presentes, no coérion inferior. (imunoperoxidase
com Ac 1%"° anti-FXllla, objetiva 10x)
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Figura 27. DD FXllla+ no cérion superior. (imunoperoxidase com Ac 1% anti-
FXIlla, objetiva 40x)

Figura 28. Detalhe dos DD FXllla+ logo abaixo do infiltrado inflamatorio.
(imunoperoxidase com Ac 12" anti-FXIllla, objetiva 40x)
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Figura 29. DD FXllla+ formando atapetamento subepitelial (imunoperoxidase
com Ac 1% anti-FXllla, objetiva 40x)

Figura 30. DD CD34+
predominando abaixo do
infiltrado inflamatério.
(imunofosfatase alcalina com
Ac 1" anti-CD34, objetiva 10x)
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Figura 31. Detalhe dos DD CD34+

no cérion inferior.

(imunofosfatase alcalina com
Ac 1% anti-CD34, objetiva 40x)

Figura 32. DD CD34+ em numero acentuado no corion
(imunofosfatase alcalina com Ac 12" anti-CD34, objetiva 40x)

inferior.
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Figura 33. DD CD34+
predominando no carion inferior
abaixo do infiltrado inflamatario.
(imunofosfatase alcalina com
Ac 1%"° anti-CD34, objetiva 10x)

Figura 34. Detalhe do corion papilar mostrando apenas uma célula CD34+ no
infiltrado inflamatério. ((imunofosfatase alcalina com Ac 1*™ anti-CD34, objetiva

40x)
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Figura 35. Auséncia de DD CD34+ no coérion superior. (imunofosfatase alcalina
com Ac 1%"° anti-CD34, objetiva 40x)

4.4. ASSOCIACAO DOS DD E FORMA CLINICA

Para fins de analise estatistica, as formas clinicas foram agrupadas em
erosiva, e ndo erosiva, incluindo as formas reticular e placa.

A andlise estatistica da associacdo dos DD FXllla+ e CD34+ com as formas
clinicas ndo pode ser realizada no que diz respeito ao corion superior ja que
houve frequéncia absoluta de nimero de células aumentadas (94,7%).

Em relacdo ao corion inferior, conforme observado na tabela 5, o grupo com
doenca erosiva e que apresenta infiltrado acentuado no cdrion inferior, ndo difere
estatisticamente do grupo sem doenca erosiva, tanto relacionado ao DD Fator Xllla

guanto ao CD34, com p= 0,39 e 0,41 respectivamente.
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Tabela 5. Distribuicéo percentual dos DD no caérion inferior em relacéo
a forma clinica (erosiva e ndo erosiva)

FXllla + CD34+
LPO LPO néo LPO LPO nao
erosivo erosivo erosivo erosivo
acentuado 40,0 21.43 33,3 18,75
esparso 60,0 78,57 66,7 81,25

4.5. ASSOCIACAO DOS DD E ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS

A andlise estatistica da associacdo dos DD FXllla+ e CD34+ com as
alteracdes histopatologicas ndo pode ser realizada no que diz respeito ao cérion
superior ja que houve frequéncia absoluta de numero de células aumentadas
(94,7%).

Os testes estatisticos ndo mostraram significancia na proporcédo dos DD Fator
Xllla+ e CD34+ no corion profundo, levando em consideracdo 0s aspectos

histopatoldgicos estudados. Vide Tab. 2
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6. DISCUSSAO

Liquen plano oral € uma doencga relativamente comum, com diferentes
padrdes clinicos e cuja etiopatogenia ainda é desconhecida. As pesquisas
recentes sugerem como mecanismo de dano celular no LPO, a imunidade
mediada por células, especialmente os LT, com importante participacdo de
citocinas e moléculas de adeséao.

Durante muitos anos, 0s pesquisadores tém questionado a importancia das
células dendriticas dérmicas na resposta imune natural e, conseqientemente, na
fisiopatogenia de determinadas doencas. E bem conhecida a importancia das
células de Langerhans na apresentacdo de antigenos e sua agdo crucial na
ativacdo de LT no processo de sensibilizacdo da dermatite de contato alérgica
(Enk & Katz 1995). Entretanto, pouco se conhece da fungcdo dessas células
dendriticas e especialmente dos DD no processo imune cutaneo (Deguchi et al.
2002). O achado dessas células na pele inflamada, (Cerio et al. 1989) aponta para
sua possivel participagdo nos processos imunologicos.

Em relacdo aos achados epidemiolégicos, a maior parte dos dados
encontrados foi concordante com os estudos ja realizados. Observado por outros
autores (Eisen 2002; Gorsky et al. 1996; Silverman & Bahl 1997) e confirmado pelo
presente trabalho, a prevaléncia de LPO foi superior no sexo feminino, porém em
uma proporcao (10:1) bem superior & encontrada na literatura (2:1) (Eisen 2003;
Scully & el-Kom 1985), com a maioria dos pacientes iniciando o quadro apés a

sexta década de vida (69,5%), e com idade média de 54,7 anos, o que confirma o
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LPO como uma doenca predominantemente do adulto e do idoso (Thorn et al.
1988).

Quando analisada a forma clinica, optou-se por classificar o LPO em seis
formas, entre elas as ja descritas como reticulada, placa ou hipertréfica, erosiva,
atrofica, e bolhosa, e ainda a forma mista, para agueles casos em que o paciente
apresentava mais de uma forma simultaneamente. A forma mista, apesar de nao
ser descrita por nenhum dos autores nos trabalhos consultados, pareceu bastante
conveniente, ja que as associacbes dessas manifestacbes clinicas foram
encontradas com certa frequéncia (39,1%). No presente estudo, foi observada
igual incidéncia das formas reticulada e placa, as mais frequentes, seguidas da
erosiva. As formas bolhosa e atréfica foram diagnosticadas em um e dois
pacientes, respectivamente, ndo sendo, no entanto, incluidas no estudo, pois
apresentavam critérios histopatologicos de exclusao, ou seja, corion insuficiente ou
menos de quatro campos na objetiva de 40X.

O fato de a forma reticular ter sido tdo frequiente no presente estudo esta de
acordo com o descrito pela maioria dos autores. (Miles & Howard 1996) Ja a forma
hipertréfica ou em placa tem aspecto clinico de leucoplasia, mimetizando outras
doencas e, por isso, o diagnostico de LPO pode passar despercebido, para
profissionais menos experientes, ainda que seja considerada forma frequente,
sobretudo em fumantes (Thorn et al. 1988). Para outros autores, (Eisen 2002;
Gorsky et al. 1996; Silverman et al. 1985; Silverman, et al. 1991, Silverman & Bahl
1997) a forma erosiva foi encontrada com maior freqiéncia. Talvez essa incidéncia
seja maior para esses autores, por serem referéncia para patologia oral e devido
as formas atréfica e erosiva serem mais sintomaticas e com menor indice de

remissao.
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Nos pacientes que apresentavam mais de uma forma clinica, a biopsia era
realizada na proximidade dos dois tipos de lesdo, ou seja, nas formas em placa e
reticular que corresponde a maioria das formas mistas, o fragmento para a
histopatologia era retirada da lesdo em placa adjacente a area reticulada.

Corroborando com o que € descrito em relacdo a localizacado das lesoes, a
mucosa jugal foi o local de predilecéo (Lozada-Nur & Miranda 1997).

A presenca de lesdes cutaneas nos pacientes estudados é considerada alta
(39,1%) quando levado em conta dados da literatura que variam de 6-50%,
(Edwards & Kelsch 2002; Eisen 2002; Gorsky et al. 1996; Lozada-Nur & Miranda
1997) porém esperada, ja que o ambulatério de dermatologia oral do
HUCFF/UFRJ faz parte do Servico de Dermatologia e muitos pacientes séo
encaminhados diretamente ap0s observacdo de lesdes cutaneas. Outro aspecto
importante, talvez decorra do fato que a maioria dos artigos publicados, séo
procedentes de servicos de patologia oral ligados a Faculdade de Odontologia, e
em circunstancia na qual ndo existe o habito de questionar aos pacientes a
presenca de lesdo cutanea.

No que diz respeito aos achados histopatolégicos, adotou-se como
diagndstico apenas as 5 principais caracteristicas do LP (vacuolizacdo da camada
basal, hipergranulose e/ou paraceratose, necrose de ceratindcitos -corpos de
Civatte-, incontinéncia pigmentar e infiltrado inflamatorio). Essas alteracfes foram
consideradas importantes para o diagnostico da doenca ainda que, nem todos
esses achados estavam necessariamente presentes na totalidade das amostras. O
infiltrado inflamatério estava presente em todas as bidpsias analisadas,
especialmente na juncdo do epitélio com o corion, e a distribuicdo em faixa ou

liquendide, predominou na maior parte da amostra (65,2%). Como observado
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neste trabalho e relatado por outros autores, o infiltrado inflamatério no LPO,
muitas vezes distribui-se de maneira irregular na juncado do epitélio corion, sem
configurar “faixa” (Alfaro 2000). A necrose de ceratinécitos (corpos de Civatte),
apesar de nao ser exclusivo do LP, é um importante marcador para o seu
diagnoéstico e estava presente em quase todas as laminas estudadas (95,7%),
sugerindo importante papel na fisiopatogenia dessa doenca. Os dados da literatura
em relacdo a presenca dessas células, no entanto, € controverso, variando de
27% (Rogers & Jordon 1977) a 100% (Bloor et al. 1999) dos casos. A
paraceratose e a hipergranulose — designada no presente trabalho como
disceratose- foram estudadas conjuntamente por fazerem parte de um processo
de ceratinizacao defeituosa que ocorre no LPO. A mucosa jugal, labial, vestibular e
regido ventral da lingua, assim como o assoalho da boca e o palato mole, séo
localizagbes desprovidas de camada cérnea e granulosa, e a simples aquisicéo
dessas alteracfes sdo consideradas patoldgicas. A disceratose foi observada em
91,3 % dos casos. Vacuolizacdo da camada basal e incontinéncia pigmentar estao
estritamente relacionadas, porém foram encontradas em 60,9 e 78,3%
respectivamente. Esses dados séo inferiores aos descritos, principalmente em
relacdo a vacuolizacado, cuja frequéncia varia de 65 a 100% (Alfaro 2000). Em
relacdo a acantose em “dente de serra”, devido a sua pouca freqiiéncia nos casos
de LPO, nao foi pesquisada nos casos estudados (Abbey 1971; Jungell et al
1987).

Sabemos que os DD Fator Xllla + sdo células presentes na submucosa e
derme normais e que estdo em numero aumentado em algumas doencas onde ha
distarbio do sistema imune e do processo de reparacdo tecidual. Devido a sua

participacdo na resposta imune celular, acredita-se que tenham papel importante
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da patogenia do LPO (Cerio et al. 1990; Deguchi 2001; Katou et al. 2000; Yoo et
al. 1998).

Regezi, em 1994, observou aumento estatisticamente significante do niumero
e tamanho dos DD Fator Xllla+ na submucosa de 16 pacientes com diagndstico de
LPO forma reticular. O cérion também foi avaliado, levando-se em consideragao a
superficialidade e profundidade das amostras e confirmando o que foi observado
neste trabalho: predominio de células no cérion superior sobre o inferior (Regezi et
al 1994). Esse autor utilizou como controle o tecido adjacente considerado néo
comprometido pelos aspectos histopatolégicos observados no LPO, e encontrou
meédia de 10 células no corion superior e 8 no inferior, ambos caracterizados por
nos como esparso. No presente estudo, as biopsias ndo apresentavam area livre
de lesdo, sendo a totalidade da amostra comprometida pelo infiltrado inflamatério
Ou por outras caracteristicas que foram adotadas como critérios histopatolégicos
de inclusdo. Julgou-se ndo ser adequado considerar como controle a area
adjacente a lesdo, como foi feito no estudo citado acima, mesmo que nao fossem
observadas alteracGes histopatoldgicas, ja que ndo podemos comprovar que essa
area, teoricamente livre de lesédo, também estivesse livre da acdo de citocinas, de
outros mediadores e moléculas de adesdao.

Recentemente, Deguchi e colaboradores também descreveram aumento
significativo de células dendriticas FXllla+ na derme de pacientes com LPC. Esses
pesquisadores, no entanto, também utilizaram para controle, a area adjacente a
tumores benignos, como ceratose seborreica e nevos melanociticos (Deguchi et al.
2002).

Foi observado um aumento significativo (p<0,0001) de DD Fator Xllla+ no

corion superior, em especial no limite entre o epitélio e o cérion. Também pode ser
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notado aumento dessas células no corion inferior de algumas biopsias (26,3%),
porém nao foi possivel correlacionar estatisticamente este fato com a forma clinica
ou com alguns aspectos histopatolégicos como se pensou a principio.

No presente estudo, essas células estavam estreitamente relacionadas ao
infiltrado inflamatdrio e pareciam dele fazer parte, diferente do que foi relatado por
outros autores ao estudarem os DD Fator Xlllat+ nas lesbes de LPC e na pele
inflamada, e que descreveram a grande maioria dessas células localizadas ao
redor do infiltrado linfocitario (Deguchi et al. 2001) sem contato direto com ele
(Katou et al. 2000). Observou-se que independente do infiltrado inflamatério ser
em faixa ou irregular, os DD Fator Xllla + estavam presentes em numero
acentuado.

Interessante mostrar a presenca dessas células no epitélio comprometido.
Degushi e colaboradores descreveram anteriormente o DD Fator Xllla+ na
epiderme de pacientes com LPC, (Deguchi et al. 2002) sem que sua funcdo nesse
local pudesse ser explicada. Regezi e colaboradores, em 1992, também ja haviam
descrito raras células dendriticas Fator Xllla+ no epitélio normal (Regezi et al.
1992). Esse dado parece sustentar a hipotese que essas células estariam ligadas
indiretamente no processo de apoptose através da estimulacdo de TNF-
(Nickoloff 1990) ou ainda exercer funcdo de apresentacdo de antigeno e
diferenciacéo para célula de Langerhans (Cerio et al. 1989).

Se comparado com o que foi considerado normal por Regezi, em 1994, no
estudo discutido anteriormente, (Regezi et al. 1994) poder-se-ia afirmar que os DD
Fator Xllla+ estavam aumentados em namero nas 19 biopsias analisadas tanto em
relacdo ao coérion superior, quanto ao inferior. Entretanto como ja foi discutido,

acredita-se que area adjacente a lesdo possa estar comprometida e diante disso,
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optou-se por apenas descrever os DD Fator Xllla + e CD34 na submucosa de
pacientes com LPO.

Apesar de nado se ter feito dupla marcacdo (CD34 e FXIlla), a distribuicdo
tecidual dessas células foi considerada distinta, o que confirma a hipétese de
serem células dendriticas diferentes (Regezi et al 1992; Regezi et al 1994).

Na submucosa normal, segundo a literatura (Regezi et al. 1992), os DD
CD34+ estdo presentes, na maioria das biopsias, no corion inferior. Esses
achados sao concordantes com o que foi observado por outros autores em relagéo
a pele normal. Pouco se discute na literatura sobre essas células e sua distribuicéo
tecidual nas diferentes doencas da mucosa oral (Cohen et al. 1997; Maya et al.
1998; Nickoloff 1991). Na mucosa comprometida, os DD CD34+ foram estudados
no contexto das neoplasias fibrovasculares, e a sua distribuicdo tecidual foi
semelhante a mucosa normal, com células dendriticas CD34+ presentes nas
camadas mais profundas, em associacdo com musculos esqueléticos e vasos.
(Regezi et al. 1992). O presente estudo € o primeiro a descrever a distribuicdo dos
DDs CD34+ nas biopsias de LPO.

Os DD CD34+ estavam presentes nos mesmos locais da mucosa normal
descritos anteriormente, ou seja, no corion inferior. Observou-se que as células
CD34+ sdo mais numerosas logo abaixo do infiltrado inflamatério (p<0,020).
Contudo, apenas 22,7% das bidpsias apresentavam numero acentuado dessas
células no caorion inferior e 4,4% no superior. Sua predominancia logo abaixo do
infiltrado inflamatorio, sugere que essas células podem estar envolvidas no seu
processo de manutencdo ou estimulacdo. Alternativamente, ter efeito de
contencao do infiltrado. Contudo, as possiveis fun¢des imunoldgicas atribuidas aos

DD Fator XIlIA+, como apresentacdo de antigeno (Nestle et al. 1998), estimulo
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para a migracdo de LT (Nickoloff et al. 1990) e expressédo de ICAM-1 e TNF- ,
(Sueki et al. 1993; Yoo et al. 1998) nao foram descritas para o DD CD34+.

O presente trabalho corrobora a importancia dos DD, tanto o FXllla+ como o
CD34+, na fisiopatogenia do liquen plano oral. Entretanto novos estudos
necessitam ser realizados para entendermos melhor o real mecanismo de acéo
dessas células no processo de iniciagdo e perpetuacdo do quadro clinico. Com
isso, novos medicamentos poderiam ser desenvolvidos e possibilitariam o controle
ou até mesmo, resolucdo da doenca.

O presente estudo € o de maior tamanho amostral, aléem de ser o primeiro
estudo que avalia o0 DD CD34+ nas lesdes de LPO, compara as formas clinicas

com os DD e relaciona os achados histopatoldgicos com imunoistoquimicos.
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7. CONCLUSOES

1. Os DD FXlllat+ e CD34+ estdo presentes nas lesbes de LPO, e essas

células tém distribuicdo tecidual distintas no LPO.

2. As células dendriticas FXllla+ predominaram nas por¢des mais altas do
cérion, em meio ao infiltrado inflamatério préprio da lesdo, enquanto as células
CD34+ preponderaram em localizacdo mais profunda, abaixo do infiltrado

inflamatorio.

3. No corion superior, o infiltrado composto de células Fator Xllla+ foi
considerado como acentuado com predominancia absoluta. Nesta mesma
localizacdo as células CD34+ foram localizadas esparsas, também de modo

absoluto.

4. Células FXllla+ foram vistas entre ceratindcitos e no corion inferior, ao
mesmo tempo em que células CD34+, em menor quantidade, foram observadas

no corion superior.

5. A distribuicdo dos DD FXllla+ e CD34+ ndo guarda relacdo com as formas

clinicas e com os aspectos histopatoldgicos do LPO.
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8. SUGESTOES

1. Ampliar a amostra e comparar com controles normais.

2. Verificar a associa¢do dos DD com mastdécitos.

3. Verificar o papel funcional in vitro dessas células no LPO.

4. Verificar a participacdo dos DD em outras entidades inflamatoérias que

acometem a cavidade oral.
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10. ANEXOS

QUADRO 1 - Alteracdes histopatolégicas presentes
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PACIENTE | VACUOLIZACAO | DISCERATOSE | APOPTOSE | INCONTINENCIA | INF.
PIGMENTAR LIQUENOIDE

1 X X X X X
2 X X X

3 X X X X
4 X X X X X
5 X X X X
6 X X X X
7 X X X X
8 X X X X X
9 X X X X X
10 X X X X
11 X X X X
12 X X X X

13 X X X X
14 X X X
15 X X X X
16 X X X X

17 X X X

18 X X X
19 X X X

20 X X X

21 X X X X
22 X X X X
23 X X X X X




QUADRO 2 - Alteracdes imunoistoquimicas por pacientes
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PACIENTE FXINA FXINA CD 34 CD 34
CORION CORION CORION CORION
SUPERIOR INFERIOR SUPERIOR INFERIOR
1 A A A
2 A E E E
3 E A
4 A A E A
5 A E E E
6 A E E E
7 A A E E
8 A E E E
9 A E E E
10 A E E E
11 A A E E
12 A E E A
13 A A E E
14 E E
15 A E E
16 A E E
17 E E
18 E E
19 A E E E
20 A E E A
21 A E E E
22 A E
23 E E E E
LEGENDA

A - ACENTUADO

E — ESPARSO OU AUSENTE
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