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RESUMO

Camargo AR. Liquen Plano Oral associado a Hepatite C[Dissertacdo]. Sdo Paulo:
Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Odontologia; 2010.

O presente estudo teve como objetivo verificar a associacdo entre o liquen plano oral
(LPO) e a infeccdo de hepatite C (HCV) crbnica em duas populacdes distintas do
municipio de Sao Paulo. Foram avaliados um total de 308 pacientes distribuidos em
dois grupos de estudo: grupo HCV composto por 275 pacientes (132 homens e 143
mulheres; idade média = 49,8 anos) com infeccdo de HCV cronica; e o grupo LPO
composto por 33 pacientes (10 homens e 23 mulheres; idade média = 52,9 anos)

com LPO. No grupo HCV o diagndstico da infeccdo cronica foi estabelecido através
de sorologia para anti-HCV (MEIA, Kit AxSYM® HCV version 3.0, Abbott

Laboratories, North Chicago, lllinois) confirmado pela pesquisa de RNA-HCV através
do teste PCR qualitativo (Cobas Amplicor HCV Monitor™ test, version 2.0, Roche
Diagnostic Systems, NJ, USA). No grupo LPO o diagnostico para lesdes oraisseguiu
critérios estabelecidos pela World Health Organization (WHO) em 1978
eposteriormente modificados por van der Meij e van der Waal em 2003. Como
critérios de exclusdo para o grupo HCVpacientes que fizeram uso de interferon e/ou
ribavirina por um periodo menor que 6 meses foram excluidos do estudo, assim
como pacientes que encontravam-se em terapia antiviral para HCV.Neste grupo a
presenca de co-infecgbes - HIV, HBV, HTLV -também foi desconsiderada. No grupo
LPO pacientes com diagndstico clinico sugestivo dereacado liguendide por uso a
drogas (RLD) e reacéo liquendide por contato (RLC) foram excluidos da amostra,
assim como pacientes tratados local ou sistemicamente para LPO por um periodo
menor que 6 meses.Casos com achados histopatolégicos de displasia liguendide
também foram desconsiderados.Para andlise dos resultados duas comparacdes
foram efetuadas: (1) no grupo HCVa prevaléncia de LPO foi determinada e
comparada com a prevaléncia de LPO em nossa instituicdo (grupo controle); (2) no
grupo LPO a prevaléncia da infeccédo de HCV foi determinada e comparada com a
prevaléncia da infeccdo de HCV na populacdo de Sao Paulo. A prevaléncia de LPO
em pacientes com HCV crbnica (grupo HCV) foi de 2,18% e de 1,54% no grupo



controle (P = 0,39). A prevaléncia de HCV cronica em pacientes com diagndstico de
LPO (grupo LPO) foi de 3,03% e de 1,42% na populacdo em geral (P = 0,39).
Nenhuma diferenca estatisticamente significante foi verificada quando os grupos
foram comparados.Em nossa andlise néo foi verificada associagédo entre o LPO e a
infeccdo de HCV crbnica, nas duas populacfes avaliadas no municipio de Séo
Paulo.

Palavras-chave: Hepatite C. Liquen Plano Oral. Epidemiologia



ABSTRACT

Camargo AR. Oral Lichen Planus and Hepatitis C virus infection [Dissertation]. S&o
Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia; 2010.

The objective of the present study was to verify the association between oral lichen
planus (OLP) and chronic hepatitis C virus infection (HCV) in two distinct populations
in the municipality of Sdo Paulo. A total of 308 patients were evaluated distributed in
two study groups: group HCV, comprising 275 patients (132 men and 143 women;
average age = 49.8 years old) with chronic HCV infection; and group OLP,
comprising 33 patients (10 men and 23 women; average age = 52.9 years old) with

OLP. In group HCV,the diagnosis of chronic infection was established through
serology for anti-HCV (MEIA, kit AxSYM®HCV version 3.0, Abbott Laboratories,

North Chicago, lllinois) confirmed by RNA-HCV research through qualitative PCR
testing (Cobas Amplicor HCV Monitor™ test, version 2.0, Roche Diagnostic Systems,
NJ, USA). In group OLP, thediagnosis of oral lesions followed the criteria established
by the World Health Organization (WHO) in 1978and later modified by van der Meij
and van der Waal in 2003. As exclusion criteria for group HCV,patients that made
use of interferon and/or ribavirin for a period below 6 months were excluded from the
study, as well patients that were under antiviral treatment for HCV. In this group the
presence of co-infections — HIV, HBV, HTLV —was also discarded. In group OLP,
patients with clinical diagnosis suggestive of drug-induced lichenoid reactions(DLR)
and oral lichenoid lesions related to dental materials(LLDM)were excluded from the
sample, as well as patients treated locally or systemically for OLP for a period below
6 months.Cases with histopathological findings of lichenoid dysplasia were also
discarded. For result analysis, two comparisons were conducted: (1) in group HCV,
OLP prevalence was determined and compared to OLP prevalence in our institution
(control group); (2) in groupOLP, the prevalence of HCV infection was determined
and compared to the prevalence of HCV infection in the S&o Paulo population. OLP
prevalence in patients with Chronic HCV (group HCV) was 2.18% and 1.54% in the
control group (P = 0.39). Chronic HCV prevalence in patients with a diagnosis of OLP



(group OLP) was 3.03% and 1.42% in the general population (P = 0.39). No
statistically significant difference was verified when groups were compared. Our
study did not verify an association between OLP and chronic HCV infection in the two

populations assessed in the municipality of Sdo Paulo.

Keywords: Hepatitis C. Oral Lichen Planus.Epidemiology.
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1 INTRODUGCAO

A infeccado de HCV representa uma das maiores causas de doenca hepatica
cronica no mundo. Considerado hepatotropico, o virus C também demonstra
linfotropismo; desta forma, toda a morbidade associada a infec¢ao crénica nao pode
ser correlacionada apenas a sequela da doenca hepatica, mas também a grande
variedade de manifestacdes extra — hepaticas (MEHS) vinculadas a infec¢do, das
quais se destacam a crioglobulinemia mista(CM), linfoma nado-Hodgkin, diabetes
mellitus(DM),porfiria cutanea tardia e o liquen plano (LP).**

A patogénese das sequelas relacionadas a HCV cronica, sejam estas
hepaticas ou extra-hepaticas, ndo estd completamente elucidada e representa um
desafio, tendo em vista a melhora na qualidade de vida destes pacientes.*

Neste contexto, a possivel associacdo entre a infeccdo de HCV crbnica e
LPO tem sido frequentemente avaliada nos ultimos anos.*®

O LP é uma doenca mucocutanea cronica de natureza inflamatdria que
acomete pele e mucosas, juntas ou separadamente. Apesar de possuir natureza
idiopatica, a sua patogenia apresenta carater imunomediado. A doenca afeta, em
média,1,9% da populacdo e tem predilecdo pelo sexo feminino com manifestacédo
entre a 52 e a 62 décadas de vida.®®

Estudos epidemiolégicos correlacionando ambas as doencas foram
realizados em diversos paises e apresentam resultados conflitantes, alguns
favoraveis outros desfavoraveis, em relacdo a possivel associacdo HCV/LP.*>*°

Desta forma o presente estudo teve como objetivo verificar a possivel
associacdo do LPO em pacientes com HCV crbénica em duas populacdes distintas.

A pesquisa foi realizada por um periodo de 17 meses e incluiu um total de
308 pacientes, divididos em dois grupos: (1) Pacientes com HCV cronica
investigados quanto a presenca de LPO; (2) Pacientes com diagnostico de LPO que
foram investigados quanto a presenca da infeccdo de HCV croénica.

O diagnéstico da infeccdo crbnica foi efetuado através da pesquisa de
anticorpos (anti-HCV, ELISA) e confirmada pela pesquisa de antigenos no soro
(PCR-qualitativo). O diagnostico de LPO seguiu padréo ouro estabelecido pela WHO
em 1978, posteriormente modificados por van der Meij e van der Waal em 2003, que

engloba critérios clinicos e comprovacéo histopatoldgica da condigéo.'**2
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Muito se discute se o LPO podeser realmente considerado uma MEH da
HCV, e além disso, ser utilizado como marcador indireto da infeccdo de HCV
cronica. Talvez o LPO né&o seja mais prevalente em pacientes infectados. Deve-se
considerar a possibilidade do envolvimento do sistema imune, assim como a
presenca da particula viral, na patogénese de tais lesbes. O assunto € controverso e
tal discussdo ndo deve ser baseada apenas em dados epidemioldgicos. Neste
sentido ha que se complementar a andlise populacional com trabalhos que elucidam

a patogenia que conecta ambas as doencgas.



18

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 A Hepatite C

2.1.1 Aspectos epidemioldgicos

Identificada em 1989,*a HCV é um grave problema de salde publica na
atualidade. A doenca apresenta prevaléncia mundial em torno de 3%, com 170
milhdes de pessoas infectadas no mundo.***

Até o0 momento ndo existe vacinacao eficaz contra a doenca, e apesar dos
avancos efetuados na terapia antiviral, as drogas utilizadas ainda estéo vinculadas a
alta toxicidade, sendo eficazes em metade dos doentes tratados.™>*’

Vinte por centodos pacientes contaminados pode desenvolver complicacdes
referentes a infeccdo, sendo estas a cirrose hepéatica (CH) e o carcinoma
hepatocelular (CHC).*®*°

Apesar da HCV ser considerada uma infeccdo endémica, o panorama
mundial da infeccdo demonstra uma grande variabilidade em sua distribuicdo
geogréfica.?’Altas taxas de prevaléncia sdo encontradas no Egito (15-20%), em
alguns paises da Africa (5,13%), mediterraneo oriental (4,6%), sudeste asiatico
(2,15%) e ocidente do Pacifico (3,9%); quando comparados a paises da América
(1,7%) e Europa (1,03%). A China que representa um quinto da populacdo mundial,
apresenta soroprevaléncia de 3,2% para a HCV, enquanto no Reino Unido (0,01%) e
na Escandinavia (0,1%) as taxas de prevaléncia sdo extremamente baixas.***

A verdadeira dimensao da situacdo epidemiologica da HCV crénica no Brasil
ainda é desconhecida. Neste interim, estima - se que 3 milhdes de individuos
estejam contaminados.*

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil é classificado
como um pais de endemicidade intermediaria para & infeccdo.?’Dados do Ministério
da Saude apontam apenas 93.238 casos confirmados de HCV no Brasil, no periodo

de 1996 a 2006, sendo que o maior numero de casos diagnosticados esta na regiao
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Sudeste (10.038 — 10,76%), seguida pelas regides sul (4.677 — 5,02%), nordeste
(1.191 — 1,28%), centro - oeste (729 — 0,78%) e norte (404 — 0,43%).%

Neste contexto, um importante estudo populacional de amostragem
casualizada por sorteio aleatério foi realizado no municipio de Sdo Paulo. O estudo
avaliou a prevaléncia de hepatites virais A (HAV), B (HBV) C (HCV) e E (HEV), além
de averiguar o grau de conhecimento da populacdo com relacdo as vias de
transmissdo e protecdo. Um mil e cinquenta e nove individuos (1.059) foram
avaliados nesta amostragem, sendo de 1,42% a prevaléncia estimada para a
infeccdo de HCV (intervalo de confianca entre 0,70 — 2,12%). Com relacdo ao
guestionario aplicado; 75,12% dos sujeitos de pesquisa avaliados desconhece quais
sdo as vias de transmissdo para as hepatites virais e 76,70% nao sabe como
preveni — las.?*

Outros dados interessantes notificados ao Centro de Vigilancia Sanitaria
Epidemioldgica de Sdo Paulo (CVE-SP) no periodo de 2002 a 2009% apontam um
total de 50.532 casos confirmados de hepatites virais (virus B, virus C, virus B + C e
virus B + D) no Estado de Séo Paulo; sendo de 33.124 (65,55%) o0 niumero de casos
confirmados para HCV. Também foram notificados um total de 4.560 casos (41,93%)

com cicatriz sorolégica® para o virus C durante o0 mesmo intervalo de tempo.?

2.1.2 Ovirus C

A HCV é causada por um RNA virus de polaridade positiva, envelopado, que
apresenta formato esférico com aproximadamente 50nm de diametro, membro da
familia Flaviviridae do género Hepacivirus.?*?®A esta familia pertencem outros
importantes patdégenos para espécie humana, tais como os virus da dengue e febre
amarela.?

Classificado em 6 gendtipos diferentes de acordo com a similaridade da
sequencia de nucleotideos, o virus C ainda apresenta 52 subtipos, e uma populacao

viral diversificada dentro de cada individuo infectado denominada quasispecies.?®?°

4 Fonte: SINANW/SINANEET — Dados provisérios até 30/11/2009 sujeitos a correc&o
® Cicatriz Sorolégica Virus C = presenca de anti — HCV e RNA do HCV néo detectado
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A tipificacdo do gendtipo viral e seu impacto sobre a patogénese da doenca
hepatica continua sendo tema de grande controvérsia na atualidade. Em média, 60%
da populacdo mundial esta infectada pelos subtipos 1a e 1b; em contrapartida, este
gendtipo esta vinculado a uma resposta dificultada a terapia
antiviral.**Diferentemente, outros gendétipos demonstram uma resposta mais

favoravel & terapia.®

2.1.3 Modelo de desenvolvimento: Ciclo do virus C na célula infectada

Embora muitos passos permanecam enigmaticos, avancos significativos para
compreensao das principais etapas do ciclo de vida do virus C tém sido feitos nos
altimos anos.

Da mesma forma que ocorre em todos os RNA virus de polaridade positiva,
na replicacdo do virus C, o genoma viral serve como substrato para traducéo,
replicacdo e empacotamento de novos virions. Virus da HCV presentes no meio
extra — celular interagem com receptores de membrana presentes na superficie de
células do hospedeiro, especialmente CD81 e receptores lipoproteicos de baixa
densidade (RLBD), sofrendo um processo de endocitose. Uma vez no meio intra —
celular, o RNA viral € liberado para o citoplasma e passa a funcionar como um RNA
mensageiro (RNAm). Desta forma, inicia —se o processo de translacao (leitura da fita
de RNAm pelo ribossomo) gerando uma poliproteina em fita simples de polaridade
negativa denominada RNA intermediario (RNAi).***Neste momento, o RNAi é
processado por enzimas do hospedeiro e do préprio virus para a producdo de
multiplos RNA progénies. Uma parte desse RNA recém sintetizado € empacotado
em nucleocapsideos e associado a glicoproteinas do virus C formam novos virions.
Dirigidos ao complexo de Golgi, estas particulas seguem o caminho intra — celular
excretor, e durante este transito, sofrem maturacdo. Virions maduros sofrem
exocitose completando seu ciclo de vida.>3!

A taxa de replicacdo viral atinge média de 10* particulas/dia. Esta alta taxa
de renovacdo somada aos erros envolvidos no mecanismo de replicagcéo inerentes a
qualquer RNA-virus, sdo fatores contribuintes tanto com o desenvolvimento de

quasispecies, quanto com o a cronificacdo da doenca.?*?®
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2.1.4 Resposta imune inata ao virus C

Apés o contagio, o virus C penetra na corrente sanguinea e segue em direcao
ao figado, orgao pelo qual apresenta tropismo. Apesar desta afinidade ser clara, os
fatores envolvidos nesta relacdo permanecem desconhecidos.?®>!

A resposta imune inata é representada pela inducdo de um estado antiviral
celular, mediada pela producéo de interferons tipo | (IFNs tipo 1), frente a viroses de
todos os tipos.?®%

Todas as células nucleadas do organismo de mamiferos sdo capazes de
sintetizar e secretar IFNs tipo | em resposta a infecgdes virais.*?

Durante a infeccdo de HCV uma grande mudanca na expressao genética €
desencadeada por uma forte resposta IFN tipo | em linhagens celulares hepaticas de
individuos infectados.?®Pesquisadores estimam que durante o pico de viremia, néo
mais que 10% dos hepatdcitos tornam - se infectados.**0Ou seja, IFNs tipo |
secretados por células contaminadas induzem um estado antiviral que se estende a
células vizinhas néo infectadas.?®?®

O reconhecimento da particula viral leva a expressdo de uma série de genes
denominados interferon — genes — estimulados (IGEs), que inibem a replicacédo do
virus C dentro de hepatdcitos, assim como promovem a resposta imune adaptativa
do organismo, além de controlar a proliferacdo celular na tentativa de debelar a
infeccéo.?®?®

Uma questdo importante que se coloca neste instante, é a forma pela qual o
virus dribla o sistema imune e persiste no tecido hepatico, apesar da forte resposta
IFN tipo | induzida.?®

Sabe — se que o virus C possui estratégias de evaséo para a resposta imune
inata do hospedeiro. O polimorfismo viral, representado pela presenca de
quasispecies, contribui com esta evas&o e persisténcia da infeccdo.?*?®*Estudos in
vitro demostram que o complexo de replicacdo viral parece ser constituido por uma
membrana altamente resistente a proteases e nucleases, que protegem o RNA viral
da detecc¢do do sistema imune. Da mesma forma, proteinas do core viral (proteases)
bloqueiam a acéo antiviral do interferon (IFN) contribuindo para a cronificagdo da

doenca.*
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Todas essas informacdes sugerem que a presenca do virus induza a
alteracdes sistémicas que resultam em uma resposta imune atenuada do organismo.
Mesmo assim, diversos mecanismos virais envolvidos nesta subversao permanecem
obscuros.*

Desta forma, a primeira linha de defesa do organismo € composta por
hepatocitos infectados, que secretam interferons (IFNs), e regulam o processo de
replicacdo viral prévio a contaminacdo de células do sistema imune inato.A partir
deste momento, populacdes celulares representadas por macréfagos, células natural
killer, células natural killer T, células de kupffere células dendriticas (CD) séo
ativadas e amplificam a secrecdo de IFNs tipo |, assim como a expressao de IGEs,

desencadeando assim, a resposta adaptativa do sistema imune.3?343°

2.1.5 Resposta imune adaptativa do hospedeiro

Apesar da resposta inata ser observada logo apos o periodo de contaminacgao
pelo virus C, a resolucdo da infeccdo esta atrelada ao sucesso da resposta imune
adaptativa do hospedeiro.?®

No figado inflamado, CDs sdo ativadas por antigenos virais, e migram via
espaco de Disse (espaco entre os capilares sinusdides e os hepatocitos) e espaco
porta para linfonodos de drenagem, ativando a imunidade adaptativa do
organismo.**

A sinalizacdo deste grupo celular pioneiro induz a expressdo de citocinas
inflamatorias, que desencadeiam o recrutamento e migracdo de novas CDs para o
figado inflamado. No tecido hepatico CDs recrutadas secretam, entre outras
citocinas pro - inflamatorias, IFNs tipo | e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
amplificando o recrutamento celular.®

Ocorre neste momento a predominéncia de uma resposta inflamatéria Thl no
tecido hepatico. Esta cascata de eventos permite o recrutamento de células T
citotoxicas HCV-especificas, representadas por linfocitos T CD4+, que reconhecem
a ligacdo antigeno/CDs e sustentam um processo ciclico, no qual, a expresséo de

citocinas proé-inflamatérias envolvidas no recrutamento celular é mantida. A
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constante expressao desta complexa rede de citocinas, induz a ativacao de linfocitos
T citotéxicos CD8+ especificos, responsaveis pela apoptose de células infectadas.*

Embora os hepatécitos sejam alvo primario para infec¢do, o virus C também
apresenta afinidade por outros grupos celulares, sendo esses mondcitos e
linfécitos.®**Na infeccdo crénica, a contaminacdo destes grupos altera o perfil de
citocinas inflamatorias envolvidas na resposta Thl. Desta forma, além de interferir
na capacidade migratoéria celular, este mecanismo de manipulacéo viral dificulta uma
resposta imune efetiva e corrobora com a persisténcia da infeccéo.’”**Neste
contexto, as consequéncias da contaminacao do virus C em células T podem ser
imprevisiveis.

Em suma, a cascata de eventos para a produgdo de citocinas inflamatorias
contribui com a sinalizacdo e o recrutamento celular da resposta imune antiviral.
Entretanto, na infeccao cronica, esta constante sinalizacdo e recrutamento celular

perpetuam a injdria tecidual hepatica sem clarificacdo viral efetiva.®*

2.1.6 Curso natural da infeccéo de Hepatite C

A infeccdo de HCV cronica geralmente permanece silenciosa por décadas. A
exposicao ao agente viral pode ocorrer em diversas situacfes ao longo da vida
cotidiana de individuos contaminados e estabelecer o momento exato para o inicio
desta infeccdo pode ser uma tarefa dificil.*°

Apos o periodo de incubacgao, média de 150 dias, 15-25% dos individuos que
desenvolvem HCV aguda pos-transfusional apresentam resolucdo virologica
espontanea da infeccdo; porém os restantes 75-85%, desenvolvem infecgéo
persistente, com RNA-HCV detectaveis no soro por mais que 6 meses."***Em
média, 30% dos pacientes cronicamente infectados apresentam niveis normais de
aminotransferases (AST/ALT).!Por outro lado, pelo menos 20% dos individuos
cronicamente infectados desenvolvem CH, primeiro compensada depois
descompensada, e finalmente CHC.}#%4

A morbidade associada a infec¢éo resulta principalmente do desenvolvimento
de fibrose hepatica (FH), estadiada em 5 estagios (FO, F1, F2, F3, F4), segundo a

classificacdo METAVIR.”**Neste sentido, a progressédo da HCV cronica pode ser
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quantificada pela taxa de progressdo da FH; desta forma, a expectativa para
progressao rapida € menor que 20 anos, para progressao intermediaria 30 anos e
para progressao lenta é de pelo menos 50 anos. Fatores como consumo de alcool,
tempo estimado de infeccdo, idade de contdgio e género masculino, influenciam

diretamente a progressdo da FH e suas implicacées clinicas.**

2.1.7 Sitios extra-hepéticos e manifestacfes extra-hepaticas da Hepatite C

A possibilidade do virus C também estar presente em sitios extra-hepaticos é
bastante discutida. A presenca da particula viral, assim como sua replicacéo, foram
detectadas em células biliares, glandulas salivares, epitélio, pancreas, tiredide,
medula 6ssea, glandula adrenal, baco, linfonodos e cérebro.#44°

Estudos in vivo demonstram a presenca de sequéncias de RNA-HCV em
células mononucleares periféricas de pacientes com HCV cronica, sendo esta
afinidade verificada especialmente em linhagens celulares de linfécitos tipo B e
T334 Na histéria natural da infeccdo, uma implicacdo importante deste
linfotropismo estaria associada aos mecanismos de persisténcia do virus C no
organismo hospedeiro, favorecendo a cronicidade da doenca.>3"%

Outra possivel implicacdo concerne ao desenvolvimento de desordens extra-
hepaticas de natureza linfoproliferativas e/ou auto-imunes. Neste contexto, a
contaminacgdo pelo virus C em células hematopoiéticas pode representar um caso
de patogenia a distancia, desencadeando diferentes manifestacbes clinicas,
denominadas MEHs da HCV.?3%4

A ampla variedade destas manifestacdes citadas em literatura sugere que a
HCV deva ser abordada como uma doenca sistémica crénica.**Desta forma, toda a
morbidade associada a infec¢@o cronica ndo pode ser medida apenas pelo dano
hepatico, mas também pelas complicacbes sistémicas vinculadas ao
desenvolvimento de MEHs.**®

Quatro categorias podem ser identificadas para agrupar as diferentes MEHs
vinculadas a HCV cronica, e apesar da patogénese para tais associacdoes néo estar

completamente elucidada na maioria dos casos, algumas delas, tais como a CM,
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sdo consideradas protétipo de desordens linfoproliferativas associadas a infeccao

(Tabela 2.1).41:4849

Em média, um terco dos pacientes diagnosticados com infeccdo crbnica
desenvolve algum tipo de MEH em estagios avancados da doenca.>*’

O reconhecimento do tipo e magnitude de MEHSs vinculadas a infec¢cdo de
HCV crbnica sdo importantes por diversos motivos: (1) pode contribuir no
diagnostico precoce e tratamento da infeccdo de HCV crénica; e (2) o inicio da
terapia antiviral pode ser instituido ap6s o diagnéstico de MEHSs vinculadas a
infecc&o.’

De maneira singular, de todas as MEHSs ja citadas na literatura, apenas duas

apresentam comprometimento oral, sendo estas a sindrome Sicca (SS) e o LP.***®



Tabela 2.1 — Classificagdo de MEHS associadas a HCV*
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Associacdes definidas Associacdes

com base em definidas em
prevaléncia e alta prevaléncia
patogénese

Associacdes a
serem

confirmadas

Associacdes

observacionais

Crioglobulinemia Mista  Linfoma células
B
Gamopatia
Monaoclonal
Porfiria cutanea
tardia

Liquen plano

Tireoidite

autoimune

Céancer de
tiredide

Sindrome Sicca

Fibrose
pulmonar
Diabetes

mellitus

Glomerulopatia
associada ao
HCV
Aterosclerose

aortica

Psoriase

Neuropatia
periférica/central

Artrite reumatoide

Poliarterite nodosa

Sindrome de Bechet's

Dermatomiosite

Fibromialgia

Urticéria cronica
Prurido crénico
Pseudo sarcoma de
Kaposi
Vitiligo
Cardiomiopatia
Ulcera de Mooren
Disfuncao erétil

Eritema necrolitico acral

* Critérios de classificagcao segundo Zignego et al. 2007b
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2.2 O Liquen Plano Oral

2.2.1 Etiopatogenia

O LP é uma doenca mucocutanea inflamatoria cronica com manifestacdo em
mucosas e pele. No LPO, esta resposta inflamatdria causa danos as células do
epitélio escamoso estratificado, desencadeando lesGes de variadas apresentacdes
clinicas. A doenca afeta aproximadamente 1,9% da populacdo geral, porém esta
taxa pode variar de 0,1% a 4%;é duas vezes mais comum em mulheres do que em
homens e normalmente acomete individuos entre a 5a. e 6a. décadas de vida.®®

A etiologia do LPO é desconhecida, embora diversos estudos demonstrem o
envolvimento do sistema imunolégico mediado por células T na patogénese das
lesBes.”°Muitos aspectos referentes a este mecanismo permanecem obscuros,
provavelmente fatores exdgenos (agentes infecciosos, medicamentos, trauma,
alérgenos de contato e alimentos) ou enddgenos (distirbios emocionais, enddcrinos,
doencas auto-imunes e fatores hormonais) atuem como gatilho precipitando uma
resposta imune celular em individuos com predisposicdo genética para desenvolver
a doenca.®”!

Neste contexto o evento precoce para a formacdo da lesdo de LPO talvez
seja a expressdo de um estimulo antigénico em queratindcitos, demarcando assim,
a futura localizacdo da lesdo. A expressao do antigeno para LPO provavelmente
seja precipitada por fatores desencadeadores, porém ndo se descarta a
possibilidade deste antigeno ser um auto-peptideo tornando o LPO uma doenca
auto-imune verdadeira.®®>?

O papel da autoimunidade na patogénese do LPO é suportado por inGmeras
caracteristicas inerentes a doenca tais como a sua cronicidade, 0 seu inicio em
idade avancada, a sua predilecdo pelo sexo feminino, a associagcdo com outras
doencas auto-imunes, e pela presenca de células auto-citotoOxicas em sitios
lesionais.>*>3
De qualquer forma, a presenca do estimulo antigénico inicial desencadeia

uma resposta imune celular mediada por células apresentadoras de antigenos(APc),
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somada a um infiltrado inflamatério composto predominantemente por linfécitos
T.SO'Sl

Apbés o evento antigénico inicial, possivelmente células T CD8+ sejam
atraidas ao sitio lesional em desenvolvimento pela expressdo do antigeno para LPO
associado a moléculas MHC | presentes na superficie de queratindcitos. A partir
deste momento, a expressdo e 0 reconhecimento deste antigeno desencadeia a
acdo citotoxica de linfocitos T CD8+ especificos, ocasionando a apoptose de
queratinécitos.®>?

Talvez estes linfocitos T pioneiros sejam atraidos ao epitélio oral pela
sinalizacao de citocinas derivadas de queratindcitos ativados. Este fato justificaria a
distribuicdo clinica das lesGes, bem como a sua nitida demarcacao entre o epitélio
oral lesional e nao lesional.**

Embora exista uma predominancia de linfécitos T citotoxicos CD8+ intra-
epiteliais no LPO, a maioria dos linfocitos T presentes na lamina prépria representam
clones nao-citotoxicos T CD4+.>

Sendo assim, da mesma forma que ocorre em queratindcitos, APcC -
representadas por células de Langerhans - presentes no epitélio sdo ativadas por
um estimulo antigénico inicial via molécula MHC II. Esta ativacdo da inicio a uma
cascata de eventos na qual a producdo de citocinas inflamatérias, especialmente
interleucina — 2 (IL-2) e interferon-gama (IFN-y), promovem uma resposta
imunoldgica tipoThl. Provavelmente esta sequencia de acontecimentos seja
responsavel pela sinalizacdo/ativacdo de células T CD4+ com subseqiente
expansao clonal, desencadeando a acédo citotoxica de linfécitos T CD8+ em
queratindcitos da camada basal.®>">?

Além das células de Langerhans, a expressao de moléculas MHC Il também
pode ser verificada na superficie de queratinécitos presentes na lesdo de LPO em
desenvolvimento, resultando na amplificacdo da resposta Th1 inflamatéria.>*

Juntos, estes dados sugerem que células T CD8+ tém sua acédo citotoxica
ativada por duas vias: (1) antigeno/ molécula MHC |/ queratindcitos e (2) resposta
Thl: células T CD4+/ IL-2/ IFN-y. Neste contexto, a cronicidade do processo

7z

provavelmente é sustentada pela constante expressdo e producdo de citocinas

inflamatdrias, especialmente IFN-y, produzidas via resposta Thl no LPO.**?3
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2.2.2 Caracteristicas clinicas do Liquen Plano Oral

Em média, 15% dos pacientes que desenvolvem LPO apresentam
envolvimento cutaneo em algum momento da evolucao da doenca afetando cabelos,
pele e unhas.>**>*

O envolvimento genital estd presente em aproximadamente 25% das
mulheres com diagndstico de LPO.>*>*

O LPO pode acometer a cavidade bucal com um amplo espectro de variacdes
clinicas classificadas em 6 tipos: (a) reticular, (b) papular, (c) placa, (d) erosiva, (e)
atrofica e (f) bolhosa; sendo que as lesbes afetam predominantemente a mucosa
jugal, lingua e gengivas, nesta ordem de preferéncia.®*

Aproximadamente 2/3 dos pacientes que apresentam lesdes de LPO referem
desconforto, normalmente associado a presenca de lesfes atroficas e/ou erosivas.
Os sintomas relatados podem variar desde uma leve sensibilidade em mucosa até
dor intensa e continua.®**

Na maioria dos casos as lesdes de LPO séo cronicas e raramente
apresentam remissdo espontanea.’’ A evolucdo da doenca frequentemente é
marcada por periodos de exacerbacdo e remissdo, acompanhados de alteragdo no
aspecto clinico das lesbes. Sendo assim, manifestacdes orais intensas normalmente
sdo observadas em pacientes mais idosos.>*Periodos de exacerbacdo com
alteracdo do aspecto clinico lesional também s&o correlacionados ao stress e
ansiedade de pacientes.®

De forma geral, lesbes orais sao tipicamente bilaterias e sua manifestacao
frequentemente envolve uma miscelanea de subtipos clinicos. Neste sentido, a
caracterizacdo de lesdes heterogéneas é determinada pela forma clinica mais grave
e predominante no sitio lesional.***°

O diagnéstico diferencial para o LPO inclui aléem do carcinoma de células
escamosas, lesdes de candidose cronica, penfigdide benigno de membranas
mucosas, pénfigo vulgar, RLD, RLC, leucoplasia, lupus eritematoso, doenga do
enxerto-versus-hospedeiro e eritema multiforme.*

O tratamento da condicdo esta indicado para casos sintomaticos

normalmente associados a presenca de lesdes erosivas e/ou atréficas. O objetivo do
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tratamento consiste basicamente no controle dos sintomas, eliminacdo de

ulceracdes/erosdes e consequente melhora na qualidade de vida do paciente.®®

2.2.3 Caracteristicas histopatolégicas

s

O quadro histolégico do LPO ¢é caracterizado por um denso infiltrado
inflamataorio linfo-histiocitario sub-epitelial, com nimero aumentado de linfécitos intra-
epiteliais e degeneracdo da camada basal de células. A apoptose de queratinécitos
€ evidenciada pela marcacdo de globulos eosinofilicos homogéneos denominados
corpos de Civatte (corpos coldides, hialinos ou citdides) na regido intra-epitelial.
Paraqueratose, acantose e projecdes epiteliais em “dentes em serra’” também
podem ser visualizadas.®*%*?

Testes de imunofluorescéncia direta ndo constituem um diagnéstico definitivo
para a condicdo, porém podem ser utilizados como marcadores adicionais ao
diagnéstico histopatologico do LPO. Os testes apresentam marcagao positiva para o
fibrinogénio na zona da membrana basal, uma proteina normalmente ausente nesta
regido do epitélio oral sadio. Marcagdes positivas também podem ser evidenciadas

para corpos coldides, IgM, C3, C4 e queratina.®***

2.2.4 Diagnéstico final do Liquen Plano Oral

A caracterizacdo clinica e histopatolégica para o LPO foi inicialmente
estabelecida pela WHO em 1978. Desde entdo, a aplicacéo de tais critérios tem sido
utilizada como “padréo ouro” para anélise e diagndstico desta condicdo.*?

Recentemente, os critérios envolvidos neste diagnostico foram revisados e
modificados,permitindo-nos chegar a um consenso sobre esta avaliacdo. Segundo
os critérios modificados da WHO, o diagnostico para o LPO deve incluir: (1) A
presenca de lesdes bilaterias sugestivas de LPO nas formas reticular e/ou papular,

bem como sua associacdo a formas atroficas e/ou erosivas; e (2) a confirmacéo do



31

diagnéstico clinico deve ser complementada pela bidpsia incisional e comprovacgao
histopatolégica.'**?

Levando-se em consideracdo as caracteristicas histopatoldgicas, a presenca
de um infiltrado inflamatério predominantemente linfocitario na regido justa-epitelial,
assim como a presenca de sinais de liguefacdo da camada basal, somados a
auséncia de displasia s&o fundamentais para o diagnéstico do LPO.***2

Neste contexto, a sele¢cdo adequada da é&rea lesional para realizacdo da
bidpsia contribui de forma significativa com a andlise histopatologica e diagndstico

final da condicao.

2.2.5 Associacdo entre o Liquen Plano Oral e a infeccdo de Hepatite C: estudos

epidemiolégicos

A infeccdo de HCV sé passou a ser correlacionada ao LP quando as
sorologias de triagem tornaram-se disponiveis. Desde o primeiro relato em 1991 até
fevereiro de 2010, mais de 80 estudos sobre a associacdo do LPO e a infeccéo de
HCV foram realizados no mundo.>* Apesar desta associacéo estar bem estabelecida
em populacbes do Mediterraneo, Asia, e Estados Unidos, resultados discrepantes
foram encontrados na Franca, em paises do Reino Unido e em paises com alta
endemicidade para a HCV tais como o Egito e a Nigéria.>*>*

Estudos epidemioldgicos sobre a correlagdo podem ser analisados de acordo
com sua metodologia e agrupados da seguinte forma: (1) estudos epidemiolégicos
que analisam a prevaléncia de HCV crbnica em pacientes com LP; e (2) estudos
epidemiolégicos que analisam a frequéncia de LP em pacientes com HCV crénica.

Uma recente revisdo sistematica avaliou 63 trabalhos sobre a correlacéo
HCV/LPverificando uma proporgdo cinco vezes maior de soropositividade para
infeccdo em pacientes com LPO. Esta associacdo parece ser forte em estudos
realizados no Mediterraneo e se torna insignificante em paises do Norte da Europa.’

Resultados similares foram verificados em uma revisdo recém publicada por
um grupo de pesquisadores italianos, confirmando a associagéo entre a infeccdo de

HCV e LP. A analise dos dados sustenta a controveérsia epidemiologica e demonstra
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uma alta significancia da associacdo principalmente em paises do Mediterraneo em
detrimento a baixa significancia verificada em paises da Africa.*

Trabalhos que investigam a frequéncia de LP em pacientes com HCV cronica
demonstram prevaléncias geralmente mais altas do que esperadasindependente da
origem geogréfica do estudo, confirmando a associacdo entre as duas doencas.
Contudo, estes dados devem ser analisados com cautela, pois a heterogeneidade
geografica da infeccdo de HCV parece influenciar a analise estatistica destes
resultados.*>°

Estudos brasileiros realizados nas cidades de S&o Paulo e Rio de Janeiro,
refletem a mesma discrepancia verificada no panorama mundial da associacao entre
a infeccdo de HCV cronica e o LP.>"°

A divergéncia demonstrada por todos estes dados sugere que a associagao
HCV/LP ndo deva ser justificada apenas por dados epidemiolégicos, e sim
complementada por estudos que analisem a patogenia que conecta ambas as

doencas.
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3 PROPOSICAO

Verificar a associagao entre o LPO e a infecgdo de HCV em duas populacdes
distintas, analisando a prevaléncia do LPO em pacientes com HCV crbnica e de

HCV crénica em pacientes com LPO.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Etica

Os pacientes envolvidos neste estudo que apresentaram lesdes sugestivas
de LPO receberam informacgfes referentes ao diagndstico, a natureza da doenca,
aos procedimentos que seriam realizados e a existéncia do protocolo de pesquisa.
Aos pacientes que aceitaram participar do estudo foi solicitada autorizacdo por
escrito no Termo de Consentimento elaborado pela pesquisadora (Apéndices A e B).
O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade de
Séo Paulo (FOUSP) aprovou a realizacdo deste estudo em 19/05/2010 através do
protocolo de nimero 28/10 (Anexo A), assim como o Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto de Infectologia do Hospital Emilio Ribas (IIER) aprovou a realizagcéo
deste estudo em 17/09/2008 através do protocolo de numero 40/08 e parecer
namero 310/2008 (Anexo B).

4.2 Casuistica

Os pacientes envolvidos no estudo foram divididos em dois grupos principais:

Grupo HCV (estudo): No periodo de outubro de 2008 a marco de 2010 (17
meses) foram avaliados275 pacientes com diagnéstico de HCV crénica no
Ambulatério de Hepatites Virais do Instituto de Infectologia Emilio Ribas. Estes
pacientes foram investigados quanto a presenca de lesdes bucais sugestivas de
LPO.

Durante a consulta médica de rotina com a equipe de infectologia, 0s
pacientes receberam avaliacdo odontolégica especifica por um uUnico examinador
deitados na maca, com auxilio de espéatula de madeira e lanterna de mao. Apés a
avaliacao oral inicial, os pacientes responderam questionario simples (Apéndice C)

gue incluiu avaliacdo de dados como idade, sexo, etnia, presenca de co-infeccdes,
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presenca de MEHSs, uso de medicamentos e realizacdo de tratamento anti-viral para
a infeccdo de HCV.

Os pacientes que apresentaram lesbes orais sugestivas de LPO foram
encaminhados ao Setor de Odontologia do Instituto de Infectologia do Hospital
Emilio Ribas, sendo realizada nova avaliacdo oral pelo mesmo examinador em
cadeira odontolégica, com luz artificial e material clinico odontoldgico, seguido da

realizacdo de bidpsias incisionais.

Grupo LPO (estudo): Durante o mesmo intervalo de tempo, foram avaliados
33pacientes com LPO, diagnosticados na Clinica de Estomatologia Clinica do
Departamento de Estomatologia da FOUSP. Estes pacientes foram investigados
quanto a presenca da infeccao de HCV.

Apos avaliacao clinica de rotina os pacientes receberam avaliacao especifica
por meio de protocolo clinico de LPO da Disciplina de Estomatologia Clinica —
FOUSP (Apéndice D) que incluiu avaliagdo de dados como idade, sexo, etnia,
sintomas orais, tempo de duracdo da doenca, caracteristicas das lesdes orais,
presenca de lesGes cutdneas ou em outras mucosas, historia médica, uso de
medicamentos, habitos e vicios e fluxo salivar. Bidpsias incisionais foram realizadas
seguindo protocolo de pesquisa da Clinica de Estomatologia Clinica da FOUSP para
confirmacdo do diagndstico de LPO. Para casos confirmados de LPO foram
solicitados exames laboratoriais para avaliacdo da condicéo sistémica e pesquisa da

infeccdo de HCV cronica.

Grupo 3 (controle): Constituido por 2133individuos que procuraram a
Faculdade de Odontologia da Universidade de Séo Paulo (FOUSP) para tratamento
odontolégico no periodo de outubro de 2008 a marco de 2010 (17 meses). Os dados
referentes a este grupo foram obtidos apds consulta ao Sistema Informatizado
ROMEO da Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo -

http://clinicas.fo.usp.br/sistema.php.A analise dos dados foi utilizada para determinar

a prevaléncia de LPO na populacdo que procurou tratamento odontolégico na
Faculdade de Odontologia da Universidade de Sédo Paulo — FOUSP.
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4.3 Métodos

4.3.1Avaliagéo laboratorial

No grupo HCV o diagnéstico da infeccdo de HCV foi efetuado pela sorologia
de anti-HCV (MEIA, kit AxSYM® HCV version 3.0, Abbott Laboratories, North

Chicago, lllinois) confirmado pela pesquisa de RNA-HCV através do testede PCR
qualitativo (Cobas Amplicor HCV Monitor'™ test, version 2.0, Roche Diagnostic
Systems, NJ, USA). O diagnéstico de HVC crénica foi estabelecido por viremia
persistente no soro por mais que seis meses.

Nogrupo LPO para avaliacdo da condi¢do sistémica e pesquisa da infec¢éo
de HCV cronica foram solicitados testes laboratoriais anti — HCV (ELISA), AST, ALT,
TP, TTPa, hemograma completo, contagem de plaquetas, uréia, creatinina, glicemia
em jejum. No caso de sorologia positiva para o anti — HCV, pesquisa para 0 RNA —
HCV foi efetuada sendo solicitado teste de PCR qualitativo, para confirmacéo

diagnostica da infeccao.

4.3.2Critérios diagndsticos para o Liquen Plano Oral

O diagndstico para lesdes sugestivas de LPO foi fundamentado em bases
clinicas e histopatologicas, segundo critérios definidos pela WHO (1978) e
posteriormente modificados por van der Meij e van der Waal (2003). O critério
clinico-diagnostico requer a presenca de estrias e/ou papulas esbranquicadas
bilaterias, isoladas (homogéneas) ou em associacdo a formas clinicas atroficas e
erosivas (heterogéneas). O critério histopatolégico considerado foi baseado na
presenca de um infiltrado inflamatério predominantemente linfocitario na regido
justa-epitelial, somados a presenca de sinais de liguefacdo da camada basal e a
auséncia de displasia. Lesdes com aspectos clinicos e histopatolégicos tipicos ou

compativeis de LPOforam incluidos no estudo.
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4.3.3 Critérios de exclusao

No grupo HCVpacientes que fizeram uso de interferon e/ou ribavirina por um
periodo menor que 6 mesesforam excluidos do estudo assim como pacientes
gueencontravam-se em terapia antiviral para HCV, descartando-se como diagndstico
diferencial para lesdes orais as RLD.A presenca de co-infecgdes (HIV, HBV, HTLV)
também foi desconsiderada para casos com suspeita clinica de LPO.

No grupo LPO pacientes com diagndstico clinico sugestivo de RLD e RLC
para lesbes orais foram excluidos da amostra, assim como pacientes tratados local
ou sistemicamente para LPO por um periodo menor que 6 meses.

Casos com achados histopatolégicos de displasia liguenodide também foram

desconsiderados.

4.3.4 Citologia esfoliativa

Este exame tinha por objetivo investigar a presenca de infecgao por Candida
spp superposta a lesé@o oral prévio a realizacdo de biopsia incisional. Para os casos
em que foi comprovada a infeccdo, 0s pacientes receberam tratamento com
antifingicos por um periodo de 15 dias antes da realizacéo da biépsia. O material foi
obtido através de raspado da lesao, dispensado em lamina de vidro e fixado em
alcool absoluto. O processamento e analise das laminas foram realizados no

Laboratério de Anatomo-Patologia da Disciplina de Patologia Bucal da FOUSP.

4.3.5 Diagnostico histopatolégico

Este exame foi realizado para confirmacdo do diagnéstico clinico de lesdes
sugestivas de LPO. O material foi obtido por meio de bidpsia incisional realizada
com uso de bisturi sob anestesia local, fixado em formol 10% e enviado ao

Laboratério de Anatomo-Patologia da Disciplina de Patologia Bucal da FOUSP.
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4.3.6 Tratamento do Liquen Plano Oral

Os pacientes que apresentaram lesfes sintométicas de LPO foram tratados
com uso de medicacdo tdpica, tais como corticoides topicos (propionato de
clobetasol 0,05%) ou imunossupressores topicos (tacrolimus 0,1%). No caso de
pacientes com lesBes assintométicas foram dadas orientacbes gerais sobre a
doenca e efetuado controle clinico periddico seguindo o Protocolo de LPO da

Disciplina de Estomatologia Clinica da FOUSP.

4.3.7 Critérios de avaliacao terapéutica

Os critérios para avaliagdo da terapéutica medicamentosa foram baseados na
resolucdo ou melhora do aspecto clinico inicial das lesdes, associados a melhora
e/ou remissdo dos sintomas, sendo consideradas: (1) melhora total - remissao
completa de lesdes e sintomas; (2) melhora parcial - melhora e/ou alteracdo de
forma clinica e melhora de sintomas; (3) inalterado - auséncia de melhora clinica

e/ou sintomas.

4.3.8 Controle clinico

Para os pacientes que realizaram tratamento topico de LPO foi efetuado
controle clinico inicial mensal para a doenca (periodo de 3 meses), seguido de
controle clinico trimestral (periodo de 6 meses) e semestral (periodo subsequente).
Todos os pacientes participantes da pesquisa foram acompanhados durante todo o
periodo do estudo e continuam recebendo informacdes, controle e tratamento para o

LPO quando necessarios.
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5 RESULTADOS

5.1 Grupo HCV estudo: Caracteristicas gerais

Conforme analise geral dos275 pacientes com infeccdo de HCV cronica
examinados, 143 (52%) eram do sexo feminino e 132 (48%) do sexo masculino; 208
(75,6%)pacientes eram leucodermas, 67 (24,4%) melanodermas; média de idade
49,8 anos, variacao 19-79 anos. Com relacdo a via de contaminacdo 164 (59,6%)
pacientes ndo sabem como contrairam a infeccdo; 83 (30,2%) relataram
contaminagdo pos-transfusional, 17 (6,2%) relataram ser ex- usudrios de drogas
injetaveis (ex-UDI), 7 (2,5%) usuarios de drogas injetaveis e 4 (1,5%) pacientes
referiram acidente percutaneo. Dados do questionario aplicado (Apéndice C)
mostraram que 233 (84,7%) pacientes eram monoinfectados pela HCV, 31 (11,3%)
eram co-infectados HCV-HIV, 3 (1,1%) co-infectados HCV-HBV, 5 (1,8%) co-
infectados HCV-HTLV, 2 (0,7%) co-infectados HCV-HIV-HTLV e 1 (0,4%) co-
infectado por HCV-HIV-sifilis; 207 (75,3%) pacientes ndo realizavam tratamento
antiviral para HCV no momento da avaliagédo oral, enquanto 68 (24,7%) pacientes
encontravam-se em terapia antiviral para a infecgao (Tabela 5.1).



Tabela 5.1 — Caracteristicas gerais de pacientes HCV positivos
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Caracteristica Mulheres Homens TOTAL
(n =143) (n =132) (n=275)
Idade
Média 51,6 47,7 49,8
Variagéo 19-76 25-79 19-79
Etnia
Leucoderma 108 100 208
Melanoderma 35 32 67
Via de
contaminacéo
Desconhecida 82 82 164
Pés-transfusional 53 30 83
Ex-UDI 2 15 17
uDI
Acidente 4 4
percutaneo
Co-infeccao
Mono-infectados 128 105 233
Co-infectados 11 20 31
HCV-HIV
Co-infectados 0 3 3
HCV-HBV
Co-infectados 1 1 2
HCV-HIV-HTLV
Co-infectados 3 2 5
HCV-HTLV
Co-infectado por 0 1 1
HCV-HIV-sifilis
Tratamento
antiviral
Presente 40 28 68
Ausente 103 104 207
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Os dados analisados (Tabela 5.2) mostraram que 64 pacientes (23,3%)
desenvolveram algum tipo de MEHSs vinculada a HCV, sendo estas a CM (1), o LP
(8), tireoidite (16), cancer de tiredide (1), sindrome Sicca (1) e diabetes mellitus (35).
A presenca de psoriase (1), artrite reumatdéide (3), sarcoma de Kaposi (1), vitiligo (2),

cardimiopatia (1), nefropatia (1) e poliarterite nodosa (1) também foram verificadas.

Tabela 5.2 - MEHSs verificadas nos 275 pacientes com HCV crénica*

A: Associacéo definida com base em alta prevaléncia e Total
patogénese (n =275)
Crioglobulinemia mista 1

B: Associagéo definida com base em alta prevaléncia
LPO 7
LPC

C: Associacdes a serem confirmadas

Tireoidite 16
CA de tiredide 1
Sindrome sicca 1

Diabetes mellitus 35

D: AssociacOes observacionais
Psoriase
Artrite reumatdéide
Sarcoma de Kaposi
Vitiligo
Cardiomiopatia

Nefropatia

P P RPN R W R

Poliarterite nodosa

Total de pacientes 64

* Critérios de classificagcao segundo Zignego et al. (2007b)
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Com relacdo ao exame fisico intra-oral 107 pacientes (38,9%) nao
apresentaram alteracdes clinicas bucais evidentes, em contrapartida 168 pacientes
(61,1%) apresentaram alguma patologia oral e/ou algum tipo de alteracdo da
normalidade; doenca periodontal foi a patologia mais verificada entre os pacientes
avaliados (54); seguida pela candidose (32) e gengivite (17); também foram
observadas a presenca de fibroma (6), hemangioma labial (1), hiperplasia fibrosa
inflamatéria (6), hiperqueratose (5), lesbGes atroficas (2), LPO (7), mucocele (1),
papiloma (1), papilomatose gengival palatina (1), placa branca em labio inferior (2),
queilite actinica (10), tatuagem por amalgama (2) e Uulcera traumatica (6); as
alteracbes de normalidade mais observadas foram lingua geografica (11), lingua
sulcada/fissurada (14), pigmentacdo melanica racial (19), torus mandibular (4), torus
maxilar (1), térus palatino (4) e varicosidades linguais (5). (Tabela 5.3)

Tabela 5.3 — Alteracdes bucais verificadas nos 275 pacientes com HCV cronica

Patologias orais e alteragdes de Mulheres Homens Total

normalidade (n =143) (n =132 (n =275)

Doenca periodontal 24 30 54

Candidose 19 13 32

Pigmentacdo melanica racial 8 11 19

Gengivite 9 8 17

Lingua sulcada/ fissurada 6 8 14

Lingua geografica 5 6 11

Queilite actinica 5 5 10

LPO 3 4 7

Fibroma 5 1 6

Hiperplasia fibrosa inflamatéria 3 3 6

Ulcera traumética 4 2 6

Hiperqueratose 3 2 5

Varicosidades linguais 1 4 5

Torus mandibular 2 2 4

Torus palatino 2 2 4

Lesdes atroficas 1 1 2
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Tabela 5.3 — Alteracdes bucais verificadas nos 275 pacientes com HCV cronica (concluséo)

Papilomatose gengival palatina

Placa branca em labio inferior 0 2 2
Tatuagem por amalmaga 2 0 2
Hemangioma labial 1 0 1
Mucocele 0 1 1
Papiloma 1 0 1

0 1 1

1 0 1

Térus maxilar

5.2Grupo HCV estudo: Diagnoéstico de Liquen Plano Oral

Dos 275 pacientes examinados, 6 (2,18%) apresentaram diagnostico
clinico/histopatoldgico de LPO, 1 (0,36%) apresentou diagnéstico clinico sugestivo
de LPO sem confirmacdo histopatologica e 1 (0,36%) paciente apresentou
diagnéstico clinico/histopatoldgico de liquen plano cutaneo (LPC).

A andlise de dados dos 6 pacientes com LPO diagnosticados a partir da
infeccdo de HCV crbnica apresentou igual distribuicdo por sexo (3:3); 5 pacientes
eram leucodermas enquanto 1 paciente era melanoderma; média de idade 56,83
anos, variagao 46-75 anos.

Dados da anamnese referentes a infeccdo de HCV crénica, assim como a
caracterizagdo clinica das lesdes de LPO estdo expostos na Tabela 5.4 e na Tabela
5.5. As formas clinicas reticular e atrofica foram observadas com maior frequéncia
em pacientes HCV+/LPO (5:4). O sitio mais envolvido foi a mucosa jugal (5 casos),
seguido na mesma proporc¢ao por lingua (1 caso), gengiva (1 caso) e labio (1 caso).
Nenhum dos 6 pacientes avaliados apresentou lesfes cutaneas concomitantes.
Também nédo foi observada a presenca de outras lesdes orais. Dois pacientes
(33,3%) apresentaram sintomatologia referente as lesGes, enquanto quatro
pacientes (66,7%) desenvolveram quadro assintomatico. Metade dos pacientes
apresentavam estagio avancado de doenca hepética (50%) enquanto a outra
metade encontrava-se em estagios iniciais de fibrose (50%). Trés pacientes
apresentaram genotipo 1A, 2 pacientes gendtipo 1B e apenas um paciente néao teve

genotipagem definida. Com relacdo a viremia, 5 pacientes apresentaram carga viral
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detectavel (PCR qualitativo), enquantol paciente apresentou carga viral indetectavel
(resposta virologica sustentada de tratamento prévio realizado em 2007). No
momento da coleta os 6 pacientes avaliados néo realizavam tratamento antiviral
para a infeccdo de HCV. A presenca de ascite (1), colesterol alto (1), doenca de
chagas (1), hipertensdo arterial sistémica- HAS(1), hipotireoidismo (1),poliarterite
nodosa (1) e labirintite (1) foram relatadas; um paciente utilizava medicacdo de uso
continuo no momento da bidpsia sendo esta o cloridrato de alodipino (tratamento
para HAS), porém a possibilidade de estarmos frente a um quadro de RLD foi
descartada devido ao tempo de uso da medicacdo, bem como as caracteristicas
clinicas das lesbes orais. Também foi verificada a auséncia de co-infeccdes.
Nenhum paciente avaliado foi excluido da amostra.

Quanto ao paciente que apresentou diagndstico clinico sugestivo de LPO, o
mesmo se recusou a realizar bidpsia incisional para diagnostico final da condicéo,
sendo orientado quanto presenca, controle e tratamento para as lesdes sugestivas
de LPO. O paciente que apresentou diagnostico de LPC ndo desenvolveu lesdes
orais durante todo o periodo em que foi realizada a pesquisa e encontra-se em

acompanhamento odontologico até o momento.



Tabela 5.4 —Caracteristicas clinicas do LPO associado a HCV

Caracteristica Mulheres Homens TOTAL
(n=3) (n=3) (n=6)
Idade
Média 61 anos 52,7 anos 56,8anos
Variagéo 50-75 anos 46-64 anos 46-75 anos
Forma clinica
Reticular 3 2
Atrofico 2
Placa 0 1
Sintomatologia
Presente
Ausente 2 2
Localizacdo das lesfes
Mucosa jugal 3 2 5
Gengiva 0 1 1
Labio 0 1 1
Lingua 0 1 1
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Tabela 5.5 —Caracteristicas gerais do LPO associado a HCV crénica

Caracteristicas Mulheres Homens Total
(n=3) (n=3) (n=6)
Co-infeccdes
Presentes 0 0 0
Ausentes 3 3 6
Genoétipos
1 3 2 5
METAVIR
Abaixo de F2 1 2 3
Acima de F3 2 1 3
Carga viral
Detectada 3 2 5
Indetectada 0 1 1
Tratamento Antiviral
Presente 0 0 0
Ausente 3 3 6
Comorbidades
Ascite 1 0 1
Colesterol alto 1 0 1
Doenca de chagas 0 1 1
HAS 1 0 1
Labirintite 0 1 1
MEHs concomitantes
Hipotireoidismo 1 0 1
Poliarterite nodosa 0 1
Medicacbes de uso
continuo
Presente 1 0 1
Ausente 2 3 5

5.3 Grupo LPO estudo: Caracteristicas gerais

Foram avaliados na Faculdade de Odontologia da Universidade de S&do Paulo
2133 pacientes, dos quais 33 (1,54%) apresentaram diagnéstico
clinico/histopatoldgico de LPO e participaram do estudo realizado; destes23 (69,7%)

eram do sexo feminino e 10(30,3%) do sexo masculino; 27 (81,8%) pacientes eram
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leucodermas, 5 (15,2%) melanodermas e 1 (3%) xantoderma; idade média de 52,6
anos, variacao de 29-82 anos.

Dados da anamnese clinica mostraram que 17 casos apresentavam algum
tipo comorbidade associada; HAS foi a alteracdo mais verificada (5 casos); também
foram relatados arritmia cardiaca (1), artrite (1), artrose (1), cancer de tiredide (1),
cardiopatia (1), colesterol alto (2), depressédo (1), DM (2), esteatose hepatica (1),
gastrite (2), hipotireoidismo (2), osteopenia (1), osteoporose (1), reumatismo (1),
trombose (1), valores alterados de glicemia (3) e varizes esofagicas (1); 16 pacientes
nao referiram alteracfes sistémicas concomitantes.

Quinze pacientes faziam uso de medicacfes sistémicas, dentre as quais
destacamos antihipertensivos (7 casos), anticoagulantes (3 casos), hipoglicemiantes
orais (3 casos), inibidores da hidroximetilglutaril-co-enzima A (HMG-CoA) redutase
(5 casos), hormonais (3 casos), anticoncepcional (1 caso), carbonato de célcio (1
caso), calcio (1 caso) e antidepressivos (2 casos); 16 pacientes ndo efetuavam uso
de nenhuma medicacdo. Vinte e oito pacientes nao apresentaram alteracoes
sorolégicas nos exames laboratoriais solicitados; quanto aos demais pacientes 2
casos apresentaram hiperglicemia, 2 hiperlipidemia, 1 caso anemia e plaquetopenia,

e 1 paciente abandou o tratamento (Tabela 5.6).

Tabela 5.6 — Caracteristicas gerais dos pacientes com LPO

Caracteristicas Mulheres Homens TOTAL
gerais (N =23) (N =10) (n =33)
LPO
Ausente -- -- 2100
Presente 23 10 33
Idade
Média 52,3 52,9 52,6
Variacéo 29-82 36-65 29-82
Etnia
Leucoderma 20 7 27
Melanoderma 2 3 5

Xantoderma 1 0



Tabela 5.6 — Caracteristicas gerais dos pacientes com LPO (continuagéo)

Histéria Médica
Nenhuma doenca
HAS
Artrite
Artrose
CA de tireoide
Cardiopatia
Arritmia cardiaca
Colesterol alto
Depressao
Diabetes
glicemia alterada
Esteatose hepéatica
Hipotireoidismo
Osteopenia
Osteoporose
Reumatismo
Trombose
Varizes esofagicas

Gastrite

Medicagbes em
uso
Antihipertensivos

Anticoagulantes

Hipoglicemiantes
orais
Inibidores da
hidroximetilglutaril-
co-enzima A
(HMG-CoA)
redutase
Hormonais

Anticoncepcional
Carbonato de
calcio
Célcio
Antidepressivos

Nenhuma
medicacao
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Tabela 5.3 — Caracteristicas gerais dos pacientes com LPO (conclusao)

Exames
laboratoriais
Sem alteracdes 20

Hiperglicemia
Hiperlipidemia
Anemia

Plaguetopenia

O O O N DN
P B P O O
R P N DN

Abandono de
tratamento

5.4 Grupo LPO estudo: Caracteristicas clinicas

A caracterizacdo clinica das lesbes de LPO estdo expostas na Tabela 5.7.
Dados referentes a avaliacdo clinica mostraram que nos 33 pacientes com
diagnostico de LPO as formas clinicas reticular (28) e atréfica (20) foram mais
frequentes, seguidas pelas formas erosiva (7), papular (2) e placa (4); apresentacéo
clinica heterogénea marcada pela presenca de diversos subtipos clinicos foi mais
evidenciada (21 casos). Mucosa jugal bilateral (22), gengiva (14), lingua (12), palato
(4) e labios (3) respectivamente, foram os sitios orais mais acometidos. Treze
(39,4%) pacientes nao relataram sintomatologia referente as lesdes, em
contrapartida 20 (60,6%) pacientes referiram sintomatologia; os sintomas mais
relatados foram dor (11), ardéncia (9), desconforto (7), dificuldade de higiene (6) e
dificuldade de alimentacéo (6), sendo que a maioria dos pacientes apresentava mais

gue um sintoma associado.
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Tabela 5.7 — Caracteristicas clinicas dos pacientes LPO

Caracteristica Mulheres Homens TOTAL
(n =23) (n=10) (n =33)
Forma clinica
Reticular 20 8 28
Atrofica 16 4 20
Erosiva 3 4
Placa 2 4
Papular 0 2
Sitios envolvidos
Mucosa jugal 15 7 22
bilateral
Gengiva 12 2 14
Lingua 6 12
Palato 2
Mucosa jugal 4 0
unilateral
Labio 1 2
Assoalho bucal 1 1
Sintomatologia
Presente 16 4 20
Ausente 7 6 13

5.5 Grupo LPO estudo: Pesquisa da infeccado de HCV crdnica

Todos os pacientes com diagnéstico de LPO (33 casos) foram pesquisados
quanto a presenca da infeccdo de HCV crbnica. Um (3,03%) paciente apresentou
cicatriz sorolégica para a infeccdo (Anti-HCV positivo, PCR-qualitativo nao
detectado); e apenas 1 (3,03%) paciente apresentou diagndstico de HCV cronica
(Anti-HCV positivo, PCR-qualitativo detectado) a partir das lesdes orais. Demais
pacientes ndo apresentaram alteracfes soroldgicas (31 casos — 93,94%).

Resultados dos testes laboratoriais estdo expostos na Tabela 5.8.
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Tabela 5.8 — Pesquisa sorolégica de HCV crbnica

Avaliacdo Laboratorial Mulheres Homens TOTAL
(n =23) (n =10) (n=33)
Enzimas hepéticas
Normal 23 9 32
Alterado 0 1 1

Coagulograma

Normal 23 9 32
Alterado 0 1 1
Anti HCV
Normal 22 9 31
Alterado 1 1 2

PCR qualitativo*
Nao-detectado 23 9 32
Detectado 0 1 1

*Sorologia solicitada em casos de resultado positivo para anti-HCV. Exame utilizado para confirmagao
diagnéstica da infec¢édo de HCV

5.6 Grupo LPO estudo: Caracteristicas clinicas do LPO associado a HCV

crbnica

Paciente do sexo masculino, leucoderma, 51 anos de idade, relatava
dificuldade de higiene e alimentacéo, além de sintomatologia dolorosa associada a
presenca das lesBes orais. Formas clinicas erosivas e atréficas eram
predominantes, apesar do padrdo reticular mesmo pouco evidenciado estar
presente. Mucosa jugal bilateral, dorso e ventre de lingua, gengiva inserida superior
e inferior, palato duro e labio inferior foram os sitios acometidos. O paciente
apresentava lesdes de LPC concomitantes as lesdes orais. ApGs o diagndstico da
infeccdo foisolicitada genotipagem viral (gendétipo 1A); quadro de cirrose hepéatica
também foi diagnosticado por endoscopia alta. Valores aumentados de enzimas
hepéticas (AST/ALT), plaquetopenia e anemia foram verificadas na avaliagdo
laboratorial. O tratamento antiviral foi instituido ap6s o diagnéstico da infeccéo,
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associado ao tratamento com corticoide sistémico e topico para o LPO. O paciente
foi acompanhado durante todo o periodo de realizacdo do estudo e atualmente esta
em controle. No momento o quadro clinico é caracterizado pela remissdo total de
sintomas com remissdo parcial de lesdes orais. O aspecto clinico oral atual é

predominantemente reticular sendo a lingua o sitio mais acometido.

5.7 Grupo 2 estudo: Investigacdo de Candida spp

Exame de citologia esfoliativa corada por Periodic Acid Schiff (PAS) para
investigacdo por Candida spp superposta as lesdes de LPO foi realizada em

27(81,8%) pacientes, dos quais 25 foram negativos (92,6%).

5.8 Caracterizacao histopatoldgica das lesdes orais

Biopsia incisional foi realizada em 39 pacientes com diagndstico clinico
sugestivo de LPO em pacientes HCV positivos e HCV negativos. A avaliacao
histopatoldgica mostrou 21 casos com caracteristicas conclusivas de LPO, 5 casos
com caracteristicas compativeis de LPO, 5 casos com mucosite de interface
sugestivo de LPO, 3 casos com mucosite liguendide de interface, 1 caso com
mucosite de interface compativel com LPO e 4 casos com diagndstico

histopatoldgico de processo inflamatoério crénico inespecifico.

5.9LPO idiopéatico versus LPO associado a infeccdo de HCV crénica

Dos 39 pacientes com diagnéstico de LPO, sete estavam associados a
infeccdo de HCV cronica. De forma geral, lesbes de LPO associadas a HCV
apresentaram predominancia atréfica (5 casos) quando comparadas a lesGes de

LPO idiopéatico com predominancia reticular (28 casos); mucosas jugais bilaterias
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foram os sitios mais acometidos pelos dois grupos de lesGes. Quatro pacientes com
LPO/HCV positivos ndo relataram sintomatologia associada a presenca de lesdes
orais e desconheciam a sua existéncia; da mesma forma 13 dos 32 pacientes com
LPO idiopético ndo apresentaram sintomatologia referente as lesdes (Tabela 5.9).0s
dados relatados evidenciam o quadro clinico oral no momento da biépsia.

Quatro dos sete pacientes com LPO/HCV positivos apresentaram estagio
avancado da doencga hepatica cronica com escala METAVIR igual ou acima de F3. A
maioria destes pacientes foi infectada pelo genétipo tipo 1 (6 casos). Viremia
persistente no soro por mais que seis meses, confirmou o diagndstico de HCV
cronica em pacientes LPO/HCV positivos. Nenhum destes pacientes realizava
tratamento antiviral para HCV no momento da coleta, ou realizou tal tratamento em
um periodo de 6 meses prévio a realizacdo de bidpsias incisionais. A presenca

concomitante de LPC foi diagnosticado em apenas um paciente.



Tabela 5.9 — LPO idiopatico versus LPO associado a HCV: Caracteristicas clinicas
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Caracteristicas

Idade Média

Variacao

Forma clinica
Reticular
Atréfica
Erosiva
Placa

Papular

Localizacéo
Mucosa jugal
bilateral
Mucosa jugal
unilateral
Lingua
Gengiva
Palato

Assoalho bucal

Sintomatologia
Presente

Ausente

LPO idiopético

LPO/HCYV positivo

(n=32) (n=7)
Homens Mulheres Homens Mulheres
(n=29) (n =23) (n=4) (n=23)
52,9 anos 52,3 anos 52,3 anos 61 anos
36-65 anos 29-82 anos 46-64 anos 50-75 anos
8 20 2 3
3 16 3 2
3 3 1 0
2 2 1 0
2 0 0 0
6 15 4 2
0 4 0 1
5 6 2 0
1 12 2 0
1 2 1 0
0 1 1 0
3 16 2 1
6 7 2 2
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Figuras 5.1A e 15.1B - Aspecto clinico intra-oral de les6es de Liguen Plano Oral em
paciente com infeccao de hepatite C cronica.
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Figuras 5.2 A e 5.2 B — Aspecto clinico intra-oral de lesdes de Liquen Plano Oral idiopético.

5.10 Analise estatistica dos resultados

No grupo HCVsete pacientes apresentaram diagnostico clinico sugestivo de
LPO; destes seis pacientes apresentaram confirmacao histopatoldgica da condigéo.
A freqiéncia de LPO neste grupo foi de 2,18%. No grupo LPOum paciente
apresentou diagndstico de HCV crénica. A freqiéncia da infeccao de HCV cronica
neste grupo foi de 3,03%.

Para determinar a significAncia destes resultados, duas comparacdes foram
efetuadas:

(a) A frequéncia de LPO em pacientes com HCV cr6nica foi comparada com a
frequéncia de LPO determinada em nosso estudo pelos 2133 pacientes do
grupo controle (Grupo 3). Destes 33 pacientes apresentaram diagnostico
clinico/histopatologico confirmado de LPO. A prevaléncia de LPO nesta

populacao foi de 1,54%.
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(b) A frequéncia da infeccdo de HCV crbénica em pacientes com LPO foi
comparada com a frequéncia de HCV na populacdo do municipio de Sé&o

Paulo estabelecida em estudo preliminar (Focaccia et al.Brazilian J Infec

Dis.1998;2(6):296-284). A prevaléncia da infeccdo nesta populagédo foi de

1,42%.

A analise estatistica dos resultados foi efetuada através de teste Qui —
quadrado com correcdo de Mantel — Haenszel. O valor de P resultante no teste
indica que ndo houve diferenca estatisticamente significante na prevaléncia de LPO
e HCV nos grupos estudados em relacdo aos grupos controle (Significancia P=
0,05). Também foram calculados a razédo de prevaléncia (1,01) e o intervalo de

confiangca da amostra (95%).
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6 DISCUSSAO

Embora demonstre resultados conflitantes, na atualidade, a correlagéo entre o
LP e a infeccdo de HCV apresenta fundamentacdo apenas com base

4,5,10,56 4

epidemioldgica. Mesmo assim, a doenca é considerada entre outras

alteracdes, uma das manifestacfes extra-hepéticas sistematicamente correlacionada
a infeccdo cronica.?3414749

Dadas as diferencas geograficas nos diversos estudos que avaliam a possivel
associacdo entre LP e HCV, trés questdes podem ser levantadas: (1) A HCV é
realmente mais frequente em pacientes com LP?; (2) O LP é mais prevalente em
pacientes com HCV crénica e pode ser utilizado como um marcador da infec¢cao?; e
(3) Existe alguma evidéncia de que virus C possa desempenhar algum papel causal
na patogénese do LP?°°

Desde que a sorologia para a infeccdo de HCV tornou-se disponivel, uma
série de estudos sobre a associacdo HCV/LP foi realizada na tentativa de se elucidar
guestbes como essas. Com relacdo ao delineamento de tais trabalhos, poucos
estudos populacionaisque investigam a prevaléncia de LPO em pacientes com
infeccdo de HCV comparados com aqueles que avaliam a prevaléncia da infeccao
de HCV em pacientes com LPO foram realizados.**°%°

Baseados em dados epidemiolégicos, a chance de um paciente com
diagnostico de LP ser portador da infeccdo de HCV é consideravelmente alta em
areas do Mediterraneo e extremamente baixa em regides do norte da Europa. Por
exemplo, estudos epidemioldgicos realizados no Japao e na Italia encontraram altas
taxas de prevaléncia para a associacdo com valores de 38,9% e 24%
respectivamente; em contrapartida, em regioes do norte da Europa foram verificadas
taxas de apenas 6,4% para a correlacdo HCV/LP.*>°%%¢

Interessantemente, esta heterogeneidade epidemiolégica também pode ser
verificada em estudos de mesma origem geogréfica.Talvez a metodologia utilizada
nestes trabalhos influencie diretamente seus resultados, mesmo assim a
controvérsia epidemiolégica sobre a possivel associagcdo HCV/LP permanece.!?%!%3

O | Consenso da Sociedade Brasileira de Infectologia para o Manuseio e
Terapia da Hepatite C (2008) aborda o assunto e cita o LP como uma das MEHs

vinculadas a HCV.%*
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Instigados por todos estes dados, houve neste estudo a proposta de se
realizar uma nova avaliacdo epidemiolégica, através do viés, da prevaléncia de LPO
em pacientes com HCV cronica eda prevaléncia da infecgcdo de HCV crbonica em
pacientes com LPO.

A analise dos dados do presente estudo ndo demonstrou correlacéao
estatisticamente significante entre ambas as doencas nas popula¢des avaliadas.

Somente 4 trabalhos envolvendo a avaliagdo de pacientes brasileiros foram
realizados até o momento. Destes, dois estudos ndo observaram relacdo entre o

LPO e a infeccdo de HCV cronica,®°

enquanto os outros dois demonstraram uma
correlacdo positiva entre as duas doencas.’”*°Além desta discrepancia, verificamos
também uma diferenca no delineamento destes estudos. Dois deles apresentaram
metodologia similar ao nosso trabalho, estabelecendo o mesmo viés de analise,
porém os resultados apresentados também foram discrepantes.*®®°

Todas estas diferencas epidemioldgicas dificultam nossa compreenséo sobre
a associacdo HCV/LP. Talvez fatores como a variabilidade da prevaléncia da
infeccdo de HCV no mundo, os critérios envolvidos no diagnéstico de LPO e o tipo
de metodologia empregada nos diversos estudos clinicosinfluenciem a analise
destes resultados.**>**°

Para evitar tendenciosidades no estudo caso-controle realizado, optamos
emdeterminar como critérios de inclusdo para o LPO casos com diagndstico
clinico/histopatolégicocomprovados (padrdo ouro); além de soropositividade para
HCV crénica confirmada pela pesquisa sorologica de anti-HCV (ELISA),
complementada por pesquisa de RNA-HCV no soro (PCR-qualitativo). Decidimos
também excluir da amostra casos suspeitos de RLD e RLC, assim como a presenca
de individuos que apresentavam co-infec¢cfes associadas a HCV.

A anadlise dos nossos dados somada a reviséo de literatura preliminar sugere
que a associacdo HCV/LP nédo deve ser sustentada apenas em bases
epidemioldgicas. De fato, a peculiar discrepancia dos estudos populacionais deve ter
sua base fundamentada em avaliacdo imunogenética.

Aparentemente nao existem diferencas marcantes nas caracteristicas
histopatoldgicas, ou mesmo no infiltrado inflamatério do LP, independente da
auséncia ou presenca da infeccdo de HCV.>®>® Mesmo assim sugere-se que as
duas doencas atuem como potenciais agravantes, uma em relacdo a outra,

corroborando com um prognostico piorado para as duas condi¢des.
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No presente estudo, o critério adotado para o diagnostico das lesdes de LPO
foi baseado no exame clinico e histopatoldgico. A adocédo de tais critérios parece ser
um consenso entre a maioria dos autores.®®'t2°0%2Ng anélise de nossa amostra
nenhuma relacdo entre as caracteristicas histopatoldgicas, sejam elas conclusivas,
compativeis ou sugestivas de LPO e a evolucéo clinica de lesdes em pacientes HCV
positivos e pacientes HCV negativos foi verificada.

Fatores virais, como genétipo e carga viral, parecem nao exercer influéncia
sobre o desenvolvimento de LP em pacientes com HCV crénica, apesar do gendtipo
tipo 1 ser comumente correlacionado & MEH.®"®

Os dados da amostra do presente estudo evidenciaram quatro pacientes
LPO/HCV positivoscom gendétipo tipo la e dois pacientes com genotipagem 1b;
apenas um paciente de nossa amostra nao teve genotipagem determinada.Se
considerarmos que, em média, 60% da populacdo mundial estd contaminada pelo
gendtipo 1,%° podemos supor que exista uma probabilidade maior deste tipo viral
estar vinculado ao LPO em pacientes com HCV crénica. Contudo este dado deve
ser analisado com cautela, pois demonstra apenas carater especulatorio.

Nenhuma correlagcdo entre carga viral e a presenca de LPO pode ser
estabelecida em nossa amostra.Dentre 0s sete pacientes com diagnostico de
LPO/HCV, apenas um apresentou carga viral indetectavel referente a terapia
antiviral prévia (paciente com resposta viroldgica sustentada desde 2007); enquanto
0S outros seis pacientes apresentaram niveis de viremia detectaveis no soro. Neste
sentido, estabelecer o momento exato para o desenvolvimento de lesGes orais e
correlaciona-lo ndo s6 a presenca da carga viral (PCR-qualitativo), mas também a
quantificacdo da mesma (PCR-quantitativo), pode se tornar uma tarefa exaustiva.

De acordo com nossa amostragem, um paciente teve o diagnostico de HCV
cronica efetuado a partir de lesdes orais de LP. Por outro lado, seis pacientes
apresentaram o diagnéstico de LPO a partir da infecgcdo de HCV. Nestes casos, é
impossivel estabelecer se a exposicdo ao agente viral ocorreu antes ou depois do
desenvolvimento das lesdes orais.

A deteccdo de cadeias de RNA viral em amostras de tecido lesional de LPO
foram verificadas através de técnicas de PCR (Polymerase chain reaction) e
hibridizac&o in situ em pacientes com HCV.%*"*
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Teoricamente a presenca deste agente poderia funcionar como um antigeno
para o LPO, sensibilizando queratinécitos, e assim desencadear a resposta
imunoldgica necessaria para a formacao de lesdes orais.®®°%>2

Do ponto de vista cientifico, esta seria uma teoria simplista porém a falha de
alguns trabalhos ao tentar demonstrar a presenca da particula viral em células de
tecido lesional desabonam esta hipétese.’*"

Neste contexto é improvavel afirmar que o virus C seja o0 Unico responsavel
pelo desenvolvimento de LPO, visto que sua presenca também foi detectada em
células de mucosa oral normal de pacientes infectados.®®"°

Corroborando com esta hipotese, a presenca de linfocitos T HCV-
especificosCD4+/CD8+ foi verificada no infiltrado inflamatério do LPO de pacientes
com HCV crénica. Desta forma, além do virus C a presenca deste grupo celular
especifico talvez influencie o desenvolvimento do LPO, porém 0s mecanismos
envolvidos nesta patogénese ainda permanecem desconhecidos.”

Mais do que os fatores virais, estudos que avaliam a suscetibilidade
imunogenética de individuos com HCV sugerem que a presenca do fenétipo HLA-
DR6 (human leucocyte antigen class Il DR alleles) possa estar associado ao
desenvolvimento de LPO em pacientes contaminados.’>"®

A existéncia de uma populagdo geneticamente suscetivel poderia justificar a
peculiar heterogeneidade geografica epidemiolégica verificada na associacédo
LPO/HCV.

Embora nossa casuistica seja pequena, observamos que as lesées de LPO
associadas a HCV parecem apresentar caracteristicas clinicas atipicas. Revisando a
literatura, verificamos que o LPO € uma lesao duas vezes mais comum em mulheres
do que em homens;®® porém em nossa amostra, verificamos uma presenca maior
de lesbes em homens do que em mulheres (4:3).

Outro fator interessante observado em nosso trabalho diz respeito ao aspecto
clinico das lesbes orais de LP associadas a HCV cronica. O subtipo clinico atréfico,
associado a forma reticular, apresentou predominancia na maioria dos casos de
nossa amostra. Quando comparamos estes dados as caracteristicas clinicas do LPO
idiopatico, verificamos uma predominancia da forma reticular (apresentactes
homogéneas e heterogéneas) na maioria dos individuos avaliados.

Segundo a literatura, aproximadamente 2/3 dos pacientes com diagndstico de

LPO referem desconforto relacionado a presenca de lesées.®>* Em nossa casuistica,
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4 dos 7 pacientes LPO/HCV positivos nao referiram sintomatologia em relacdo as
lesBes orais, assim como desconheciam sua existéncia; apesar do subtipo clinico
atréfico ser mais evidente nestes pacientes. Com relacdo a pacientes com LPO
idiopatico, os dados verificados em nosso estudo sdo compativeis a literatura.

Diversos autores ja demonstraram que na associacado do LPO a infeccéao de
HCV crénica o subtipo erosivo foi a forma clinica mais frequente.””"®

Possivelmente a presenca da infeccdo de HCV concomitante a lesbes de
LPO, altere e/ou module o perfil de citocinas inflamatérias envolvidas na patogénese
das lesdes orais de LP, contribuindo com o desenvolvimento de lesdes com
predominancia erosiva.”

Neste sentido, novos trabalhos que avaliem criteriosamente estas
caracteristicas sdo necessarios.

Com relacéo a faixa etaria apresentada pelos pacientes LPO/HCV, nenhuma
diferenca significativa em relacdo a pacientes com LPO idiopatico foi observada no
presente estudo (56 — 52,6 anos).

Surpreendentemente nenhum trabalho que correlacione a patogénese do
LPO ao grau de FH e a presenca de uma populacéo de linfécitos T HCV-especificos
no figado, foi realizado até o momento. Sabe-se até agora que 1/3 dos pacientes
com HCV crbénica desenvolve algum tipo de manifestacdo extra-hepética em
estagios avancados da doenca.®*’ Em nossa amostragem quatro pacientes
LPO/HCV positivos apresentaram estagio avancado de doenca hepatica crbnica
(classificacdo de FH segundo escala METAVIR igual ou acima de F3).****Porém, se
estes dados podem vir a ser correlacionados de alguma forma com a patogenia do
LPO ainda néo se sabe.

O objetivo maior deste estudo foi avaliar a associacdo entre o LPO e a
infeccdo de HCV em duas populagdes distintas. A amostra apresentada neste
trabalho é limitada, porémos dados obtidos ndo indicam associacdo entre as duas
doencas. Estudos preliminares realizados por autores brasileiros apresentam
resultados conflitantes, todavia o motivo pelo qual os estudos se contradizem
permanece questdo a ser elucidada.

Apesar da correlacdo entre o LPO e a infecgcdo de HCV ser extremamente
controversa nos diversos estudos publicados até o momento, a associacao entre as
duas doencas deve ser considerada. Neste contexto, novos estudos que melhor

compreendam esta relacado sdo necessarios.
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7 CONCLUSOES

A andlise dos dados ndo demonstrou associagao estatisticamente significante
entre o LPO e a infeccdo de HCV cronica em ambas as populacdes avaliadas. Na
metodologia utilizadao LPO ndo demonstrou ser mais prevalente em pacientes com
HCV cronica, e a infec¢cdo de HCV crbnica ndo demonstrou ser mais prevalente em
pacientes com LPO.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa - FOUSP

UNIVERSIDA )E SAO PAUI
FACULDADE. | DONTOLOGIA

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER DE APROVAGAO
FR 333684
Protocolo 28/10

Com base em parecer de relator, o Comité de Etica em Pesquisa
APROVOU o Projeto de pesquisa “lLevantamento epidemiolégico e
analise do perfil imunoistoquimico do liquen plano oral associado a
hepatite C”, de responsabilidade da Pesquisadora Alessandra Rodrigues de
Camargo, sob orientag&o do Prof. Dr. Celso Augusto Lemos Junior.

Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados a
este Comité relatorios anuais referentes ao andamento da pesquisa e ao
término copia do trabalho em “cd”. Qualquer emenda do projeto original deve
ser apresentada a este CEP para apreciacao, de forma clara e sucinta,
identificando a parte do a ser modificada e suas justificativas.

Sao Paulo, 19 de maio de 2010.

L\ \L,u/k/u

Profa. Dra. Marcf@ﬂhro]la Wanderley
Coordenadja do CEP-FOUSP

Av. Prof Lineu Presles, 2227

Cidada Univers
Sao Paulo - SP - Dwetoria Telefax (011)2091-0
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa -IIER

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENADCRIA DOS SERVICOS DE SAUDE
INSTITUTO DE INFECTOLOGIA “"EMILIC RIBAS”
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Av. Dr. Arnaldo, 185 - Cerqueirz César - S&o Paulo - SP
CEP: 01246-900 — TEL - 2896-1406

E-mail: comitedeetica-iier@ig.com.br

PARECER

PROTOCOLO DE PESQUISA N.°40/08 Data da entrada:
PARECER N.o 310/2008 Data: 17/9/2008

Tiulo da Pesquisa: ‘Levantamento epidemioldgico e andlise do perfil
imunohistoguimico do Liguen Oral associado & Hepatite ¢

Investigador Principal: Marina de Fdtima Rossi Monteiro de Paiva
Autor Principal: Alessandra Rodrigues de Camargo

CONSIDERACOES: O Comité de Etica em Pesquisa considera respondida ‘
a pendéncia do parecer anterior ¢ Aprova o estudo e seu TCLE. [
(X) APROVADO |
( ) APROVADO COM RECOMENDACOES \
( ) REPROVADO _

() COM PENDENCIAS- OBS.. a auséncia de resposta em 60 dias,
acarretard em arquivamento do processo por falta de interesse do
pesquisador-. l‘

TEMATICA ESPECIAL 0O SIM O NAO
CONEP 0O SIM O NAO
SVS (SECRETARIA DE VIGILANCIA SANITARTA)I SIM O NAO

Dra. Anna Christina Nunes D'Ambrosio
Comité de ENet em Pesquisas - T.T.ER
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido (Grupo HCV)

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENADORIA DE SERVICOS DE SAUDE
INSTITUTO DE INFECTOLOGIA EMILIO RIBAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Sou dentista, e estou convidando vocé a participar de uma pesquisa sobre
uma doenca chamada Liquen Plano. O Liquen Plano é uma inflamagéo
relativamente comum. Estudos como este tentam entender melhor se esta doenca
tem relacdo com o virus da hepatite C, para que assim possamos, num futuro,
ajudar ainda mais as pessoas que possuam a mesma doenca que Voceé.

O titulo da minha pesquisa é "LEVANTAMENTO EPIDEMIOLOGICO E
ANALISE DO PERFIL IMUNOHISTOQUIMICO DO LIQUEN PLANO ORAL
ASSOCIADO A HEPATITE C" e tem por objetivo estudar se a doenca que vocé tem
na sua boca (o Liquen Plano Oral), pode estar ou néo relacionada com a infeccao
pelo virus da hepatite C.

Para que este estudo possa ser realizado, precisarei examinar sua boca e
retirar um pequeno pedaco (biopsia) do Liquen Plano para fazer estudo em
laboratorio. Vale esclarecer que a retirada desse pequeno pedaco € um
procedimento rapido e indolor, j& que sera feito utilizando-se anestesia local.O
exame de bidpsia que serd realizado na sua boca € um exame simples que é
normalmente utilizado em pacientes que apresentam problemas em boca, portanto
nao € um exame novo que esta sendo testado.Os riscos na realizacdo da bidpsia
sdo sangramentos, hematomas (manchas arroxeadas), infeccdo, e dor apds o
término da anestesia. A possibilidade desses riscos ocorrerem é baixa e todos os
cuidados necessarios serdo tomados para que eles ndo ocorram. Apds o
procedimento, € garantida a vocé assisténcia integral, a qual inclui todas as
instrucdes necessarias sobre os cuidados apos a bidpsia.Nao havera nenhum custo
com 0S exames que serdo realizados na sua boca, como também ndo havera
pagamento pela sua participacao.

Independente de vocé decidir participar ou ndo desta pesquisa, VOcé recebera

toda orientacdo, esclarecimento e tratamento do Liquen Plano que tem na sua boca.
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Vocé nao terd nenhum beneficio direto ao participar desta pesquisa, porém ajudara
a entender melhor esta doenca.Caso vocé participe, tera acesso a todos o0s
resultados do exame realizado, além de ter liberdade de deixar de participar da
pesquisa e retirar 0 seu consentimentoa qualquer momento, sem que isto lhe traga
prejuizo no seu tratamento. Todos 0s seus dados pessoais (nome, endereco,
telefone) ndo serdo divulgados, assim comprometo-me a manter o sigilo da
pesquisa. Afirmo que todos os resultados da pesquisa serdo mostrados no meio
cientifico.

Estarei sempre a disposicdo para lhe tirar davidas ou prestar maiores
esclarecimentos através dos telefones (11) 2910-7148 e(11) 9687-6885. Caso vocé
tenha davidas quanto as questdes éticas da pesquisa entre em contato no Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto de Infectologia “Emilio Ribas” na AV. Dr. Arnaldo
165,Cerqueira César ,Sao Paulo. Telefone - (11) 3896-1406.

AUTORIZACAO

Eu

declaro que, tendo lido esse termo de consentimento livre e esclarecido, e

tendo minhas duvidas esclarecidas concordo em participar voluntariamente
deste estudo e autorizo a utilizagcdo dos dados obtidos pelos pesquisadores
para a publicacdo em revistas cientificas e apresentacdes em Congressos.
Declaro ainda ter recebido uma coépia desse termo para participar dessa
pesquisa e estar ciente que a minha participacdo pode ser interrompida a

gualgquer momento sem que isso acarrete nenhuma penalidade.

Assinatura do Paciente

Nome e Assinatura do Pesquisador

Sao Paulo, de de 20
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APENDICE B - Termo de consentimento livre e esclarecido (Grupo LPO)

e TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Sou dentista, e estou convidando vocé a participar de uma pesquisa sobre
uma doenca chamada Liquen Plano. O Liquen Plano é uma inflamacéo
relativamente comum na boca. Estudos como este tentam entender melhor se esta
doenca tem relacdo com o virus da hepatite C, para que assim possamos, num
futuro, ajudar ainda mais as pessoas que possuam a mesma doencga que VOCé.

O titulo da minha pesquisa é "LEVANTAMENTO EPIDEMIOLOGICO E
ANALISE DO PERFIL IMUNOISTOQUIMICO DO LIQUEN PLANO ORAL
ASSOCIADO A HEPATITE C" e tem por objetivo estudar se a doenga que vocé tem
na sua boca (o Liquen Plano Oral), pode estar ou ndo relacionada com a infeccéo
pelo virus da hepatite C.

Para que este estudo possa ser realizado, precisarei examinar sua boca e
retirar um pequeno pedaco (biopsia) do Liquen Plano para fazer estudo em
laboratério. Vale esclarecer que a retirada desse pequeno pedaco € um
procedimento rapido e indolor, jA que sera feito utilizando-se anestesia local.O
exame de biopsia que serd realizado na sua boca € um exame simples que é
normalmente utilizado em pacientes que apresentam problemas em boca, portanto
ndo € um exame novo que esta sendo testado.Os riscos na realizacdo da bidpsia
sdo sangramentos, hematomas (manchas arroxeadas), infec¢cdo, e dor apds o
término da anestesia. A possibilidade de esses riscos ocorrerem € baixa e todos os
cuidados necessarios serdo tomados para que eles ndo ocorram. ApOs o
procedimento, é garantida a vocé assisténcia integral, a qual inclui todas as
instrucbes necessarias sobre os cuidados apos a bidpsia.Nao havera nenhum custo
com 0s exames que serdo realizados na sua boca, como também nao havera
pagamento pela sua participacao.

Independente de vocé decidir participar ou ndo desta pesquisa, Vocé recebera
toda orientacdo, esclarecimento e tratamento do Liquen Plano que tem na sua boca.
Vocé nao terd nenhum beneficio direto ao participar desta pesquisa, porém ajudara

a entender melhor esta doenca.Caso vocé participe, tera acesso a todos o0s
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resultados do exame realizado, além de ter liberdade de deixar de participar da
pesquisa e retirar 0 seu consentimentoa qualquer momento, sem que isto lhe traga
prejuizo no seu tratamento. Todos os seus dados pessoais (nome, endereco,
telefone) ndo serdo divulgados, assim comprometo-me a manter o sigilo da
pesquisa. Afirmo que todos os resultados da pesquisa serdo mostrados no meio
cientifico.

Estarei sempre a disposicdo para lhe tirar duvidas ou prestar maiores
esclarecimentos através dos telefones (11) 2910-7148 e(11) 9687-6885. Caso vocé
tenha duvidas quanto as questdes éticas da pesquisa entre em contato no Comité
de Etica em Pesquisa da FOUSP (11) 3091-7960, Av. Professor Lineu Prestes 2227,

Cidade Universitaria, S&o Paulo, Capital.
AUTORIZACAO

Eu

declaro que, tendo lido esse termo de consentimento livre e esclarecido, e

tendo minhas duvidas esclarecidas concordo em participar voluntariamente
deste estudo e autorizo a utilizagcdo dos dados obtidos pelos pesquisadores
para a publicacdo em revistas cientificas e apresentacées em Congressos.
Declaro ainda ter recebido uma copia desse termo para participar dessa
pesquisa e estar ciente que a minha participagcdo pode ser interrompida a

gualqguer momento sem que isso acarrete nenhuma penalidade.

Assinatura do Paciente

Nome e Assinatura do Pesquisador

Sao Paulo, de de 20
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Questionario

Nome:

No. Prontuario:

Idade:

Raca:

Data do diagnéstico:

Via de contaminacao:

Tratamento antiviral:

Co — infeccoes:

Comorbidades:

Medicacdes em uso:

Habitos e vicios:

Alteracdes bucais:
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ANEXO IV

Grupo de Estudos da Disciplina de Semiologia — FOUSP
Protocolo Clinico de Liquen Plano Oral
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Protocolo N°.................. Data de entrada / /

Registro.......ccoeeeveeeieenennn. Semio.......ccccevvveeeeiinins

I L0] 1 1 PSPPSR Idade................
Sexo........... Cor..coevevennnnn.

Data de nascimento: /[ [/ ProfiSS80.....ccccccceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin,
Telefones.......oovvvveeiiiciiiii e,

| Anamnese

Sintomatologia Oral: Naol! Dor’1 Ardéncial] Desconforto]
Dific Aliment(] Outros!|

Duracgéo: dias meses anos Indeterminadal’|

Exame de rotinal

Caracteristicas Clinicas

1.Lesbes em mucosa oral: [1Sim [INao

(1) Reticular (2) Erosivo (3) Atréfico (4) Placa (5) Outros

a) OM. jugal OUnilateral 1D [E___ (Bilateral (D__ [E____

b)OLingua BordaID__ [E__ e) OLabio [TMucosa [IVentre
b E_ [ISemimucosa

Dorso____

c) OAssoalho [ID__ [E f)OGengiva(dentes)

d)JPalato OMoleID___ OE__ g) [UIM.Alveola
‘DurollD___E____ DOutras

Sintomatologia Oral
Sintoma associado diretamente a lesdo: SimINaol!
Em caso negativo indicar o local do sintoma

Causas: alimentosl] emocionall] indeterminada] outrosl]

2. LesBes de LP, atuais ou pregressas, em outras superficies:
N&oll Sim[] Duracao
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a) Mucosa genital: Naoll Sim(l: Localizacao tipo/cor
b) Unhas: N&ol Sim(J: Localizag&o tipo/cor
c) Pele: N&oll Sim[: Localizag&o
tipo/cor
d) Couro cabeludo: Naol! Sim(]
Localizagdo tipo/cor
Sintomas: Pruriginosa ! Ardéncia’l Outros [

Histéria Médica/ Data do Diagndéstico

"1 diabetes mellitus Tipo | (1 Tipo 1l [
1 outras endocrinopatias
1 hipertenséo arterial
1 hepatopatia viral A (1B [IC ] QOutro tipo [
1 doenca hematologica
"1 doencga auto-imune
I transfusdo

] cirurgia
"1 historia de alergia
"l outras

CIndn

Estado psicolégico / emocional

* Ansiedade:
Tem atualmente ? [ siml] ndo [1nao sabe

Jateve ? [ simlJ ndo []ndo sabe Sintomas cessaram ha
Fatores desencadeantes:

Tempo: / Fregiiéncia: /inicio:__/ [/ /término: _/ [/

* Depressao?
Tem atualmente ? [1siml] ndo [1nao sabe

Jateve ? [ simlJ ndo []ndo sabe Sintomas cessaram ha
Fatores desencadeantes:

Tempo: / Fregiiéncia: /inicio:__/ [/ /término: _/ [/
* Faz [] ou fez [ psicoterapia? Tempo: / inicio:__/_/ [/ término:
]
Frequéncia: Sentiu melhora? [] sim_] ndo

* Faz [0 ou fez [1 algum tratamento alternativo? Quais?

Tempo: [ inicio._/ [ [ término: _/ /| Frequéncia:

Sentiu melhora? [ siml] nao



BS:

* Faz [1 ou fez uso [1 de remédios para dormir

80

Medicacdes Sistémicas/ Inicio e Tempo de Uso

Medicacéao Nomes Inicio Tempo de |LPO surgiu antes

o dos uso (A) ou depois (D)
medicame do uso do
ntos / medicamento?
Posologia

[] antidiabéticos

[] ansioliticos

[

antidepressivos

[] anti-

hipertensivos

[]

antiinflamatérios

nao-esteroidais

[] antibidticos

1 diuréticos

O reposicao

hormonal

[] outros

“Imedicacao

topica

[INenhuma

O
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Histéria Familiar

‘IDoencas hereditarias
"IDoencas cronicas (diabetes, hipertenséo, artrite,
dermatolégicas,neoplasias)

Habitos nocivos

1) Tabagismo: Fuma atualmente? Naol! Simi] Ja fumou? N&aoll Sim(J
Quando parou? Tipo:

guantidade/dia: tempo de uso:

2) Etilista: Bebe atualmente? Naoll Sim_ Ja bebeu? Naoll Sim[
Quando parou? Tipo:
quantidade/dia: tempo de uso:

| Habitos alimentares

Alimentagcdo: Dieta balanceadal] Evita certos alimentosntolerancia !

* Ingere: Arroz | Feijdol] Verdurasl| Legumes!] Frutas/| carne vermelhal!
carne brancal| peixell massas [ldocesl| conservas e enlatados( |
* Alimentos mais consumidos:

* Reacoes alérgicas a alimentos ? [J sim [1 ndo Qual(is)?
Tipo de reacao:

\ Exames Citolégico e Histopatoldgico

1. Citologia Esfoliativa Data I

Local: a) OM. jugal CUnilateral 1D [E_ (Bilateral (D___ [E___
Dorso____ Superior____
b)OLinguaBordalD__ [IE_ e) OLabio [IMucosal lSemimucosa
Ventre(ID___ [E____ Cinferior

c) OAssoalho [ID__ [E f)OGengiva(dentes)

Classe:

d)/Palato OMoleD___ OE___ g) [IM.Alveolar

DuroD__ [E____ HOOutras

Classe
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Micoldgico direto:

Cultura:

2. Azul de Toluidina:

N&o-coradal’ Corada: Fraca /ModeradallIntensa lData /|
3. Bidopsia
Local: Data I/ AP:

Diagnastico clinico
1)Diagnostico-AP:
2)Hiperqueratose: Naol] Sim(] Ortol] Para’]

3)Atrofia: Naoll Sim[!

4)Acantose: Naol! Sim(]

5)Espongiose: Nao'l Sim(]

6)Exocitose: Naol Sim(]

7)Corpos de Civatte: Naol Sim[]

8)Degeneracdo Hidropica : Naoll Sim(] Toda Extensdoll Parcial/Focalll
(areas)
9)Infiltrado Inflamatério Linfocitariol] Mononuclear’] Discretol] Moderadol
Intensol] cronicol

10)Em Banda Justa-epitelial: N&o] Sim(]
11)Infiltrado Plasmocitario/Eosinofilico/Neutrofilico
12)Imunofluorescéncia Direta: Ndol| Sim(]

Exames Complementares

Funcdes Hepaticas

Data AST ALT CGT BD BT FA

Valores
Referéncia

Avaliagcaohepatica:

Outros

Data Hemograma Glicemia Colesterol TSH
Completo

Valores
Referéncia

1) Diagnoéstico:
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Fatores Locais

1) Higiene Bucal: Boal lRegular’] Ruim(]
2) Desdentado: arcada superior: Total] Parciall
arcada inferior: Total | Parciall!

3) Restauracbes metélicas (dentes)

4) Lesdo em contato com Amalgama: Naol1Sim[]

5) Lesao sugestiva de reacao liquendide de contato: N&ol| Sim(]

6) Teste de sensibilidade cutanea ao amalgama: N&ol1 Sim[:
Positivol ! Negativol

7) Substituicao de proteses/restauracoes

| Xerostomia e Xeroftalmia

Intra-oral:
1.Sente sede com freqiiéncia? N&o 'Sim[ ] Sempre[] As vezes]
Periodos: Manha'1 Tarde! ] Noitel]

2.Acorda a noite para beber agua? Naoll Sim(]

3.Necessidade de manter a boca umida? Naol1Sim(!
4.Sensacao de boca seca? Nao 'Sim(]

5.Dificuldade de mastigagao? N&ol |Sim(]

6.Dificuldade em ingerir alimentos secos? Naol 1Sim[]
Extra-oral:

1.Reducéo secrecédo lacrimal? Naol1Sim(!

2.Sensacéao de aspereza nos olhos? NaollSim(]

Avaliacdo sintomas:

Fluxo Salivar

Saliva total ndo-estimulada: ml/minData [
Diagnéstico: Xerostémicol | Sugestivo de xerostomia|
N&o-xerostémicol

Tratamento Inicial / / Fotos  Sim /7 Nao [J
Conduta
Controle Clinicol] Medicacdo Toépica | Medicagcdo Sistémica ISubstituicdo de
Restauracgbes Outra’ |

Medicacéao Sistémica: CorticéidelIColchicina’l Outrol’
Medicacédo Topica: 1. Corticoides - Pomadal Elixir(] Spray!]
2. Acido retinoicol

3. Tetraciclina []
4. Substituto salivar(]
5.0utro’
Medicacao Intralesional: Corticéide JOutrol]
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2.Nome/Esquema terapéutico
3.Antifangico: Sim// Nao//

4.Avaliacao do Paciente
a) Saude geral:
b) Qualidade de vida:1. habitos alimentares, 2. sociais, 3. emocionais
(relacdo a lesédo oral), 4. afetivos

5.Avaliacédo geral:

VAS
0 10
Seguimento Clinico ( / / )Inicio do tratamento: / /

1. Avaliagéo do tratamento:

a) Sintomas (Utilizar VAS): Melhora Total ] Parciall] Inalteradol]

Sem sintomas desde iniciol !

b) Resolucéo das Lesbes: Completa | Parcial 1(25%! 1 50%! 1 75%! 1)
Inalteradal IPioradal’|

c) Aspecto presente: 1.Reticularl] 2.Erosivol] 3.Atrofico] 4.Placa’’

5.0utros!’
c.1l) O M. jugal OUnilateral ID___ ['E__ [IBilateral (ID___ [E___
iDorso___ [ISuperior____
c.2)dLingua’BordaID___ [E__ e) 0 Labio [’Mucosa [ISemimucosa
Ventre D [E____ Oinferior___
c.3)0Assoalho [ID__ [E fOGengiva (dentes)
c.4)Palato OMolenlD___ MNE___ g) [IM. Alveolar
DurolD__ [E___ i)OOutras
2. Esquema Terapéutico LPO em Uso:
3. Conduta:
Controle Clinicol] Medicacdo Toépica | Medicagcao Sistémica ISubstituicdo de
Restaurac6es/ /Outra

Medicacgédo Sistémica: Corticoidel IColchicina’l Outrol’]
Medicacéo Topica: 1. Corticoides - Pomadal'] Elixir(] Spray!’
2. Acido retinoicol]
3. Tetraciclina [
4. Substituto salivar(
5.0utrol’]
Medicacao Intralesional: Corticéidel /Outrol]
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4. Prescricao:

5. Antifungico: Sim] N&ol

6. Intercorréncias durante o tratamento: Naoll Doencal|Cirurgial
Outrosl!

7. Avaliagdo do paciente:
a) Saude geral:
b) Medicacdo nao-LPO (somente se diferente da inicial). Especificar
inicio/dosagem/ tempo de uso / doenca
Sem medicacao para outras finalidades(

c) Exames complementares (nova solicitagéao)
d) Qualidade de vida:1. habitos alimentares, 2. sociais, 3. emocionais
(relacdo a lesdo oral), 4. Afetivos

8. Avaliacéo geral:

VAS
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Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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