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“Discovery consists of seeing what everybody has

seen and thinking what nobody has thought. ”
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Resumo

O liquen plano € uma doenca mucocutanea inflamatdria crénica, que afeta
com maior frequéncia mulheres de meia-idade. Com base na morfologia das lesdes e no
seu local de envolvimento é possivel distinguir diferentes variantes. A sua etiologia é
ainda incerta, e a patogénese € objeto de muita especulacéo e controvérsia. No entanto,
ha evidéncia de que se trata de uma doenca imunoldgica complexa mediada por células
citotoxicas dirigidas contra os queratindcitos basais, levando a apoptose. Nesta revisdo
sdo apresentados alguns dos fatores que podem desencadear e/ou que foram associados
ao liquen plano, incluindo agentes exdgenos (tais como vacinas, radioterapia, infecdes e
outras doencas sistémicas) e agentes enddgenos (como fatores imunogenéticos,
stress/ansiedade e as heat shock proteins). Além disso, sdo discutidos 0s mecanismos

patogénicos desta doenca.

Palavras-chave: Liguen plano; etiologia; patogénese

Abstract

Lichen planus is a chronic mucocutaneous inflammatory disease, which
frequently affects middle-aged women. Based on the morphology of the lesions and the
site of involvement several variants can be distinguished. Its etiology remains uncertain
and the pathogenesis is still the object of much controversy and speculation. There is
evidence, however, that it is a complex immunologic disease mediated by cytotoxic cells
directed against basal keratinocytes leading to apoptosis. This review presents some of
the factors that may trigger and/or have been associated with lichen planus, either

exogenous (such as vaccines, radiotherapy, infections and other systemic diseases), or



endogenous (like immunogenetic factors, stress/anxiety and heat shock proteins

expression). Moreover, the pathogenetic mechanisms of this disease will be discussed.

Key words: Lichen planus; etiology; pathogenesis



Introducéo

O liquen plano (LP) € uma doenca mucocutanea inflamatdria, imunologicamente
mediada. E raro em criancas (5% do total) e mais frequente nas mulheres. [1-3] A
prevaléncia na populacdo total é desconhecida, mas encontra-se estimada em 0,5-1%.
[4] A idade média de diagnostico ronda os 50-60 anos para a forma oral, e os 40-45

anos relativamente a forma cuténea. [1]

A classificacdo das variantes clinicas do LP, na maioria dos autores, é baseada
tanto nas particularidades morfolégicas como na distribui¢do topografica das lesdes. Em

alguns casos a etiologia é tida em consideragéo. [1-4]

Desta forma, sdo consideradas as seguintes variantes morfologicas para a
maioria dos autores: hipertrofico, atrofico, anular, ulcerativo, bolhoso, penfigdide,

pigmentoso, eritrodérmico, inverso, linear, folicular e actinico. [4]

Relativamente a distribuicdo, a mucosa oral e a pele sdo as principais areas
envolvidas. Podem, no entanto, estar afetadas outras zonas, como a mucosa anogenital,
es6fago, conjuntiva, aparelho ungueal e foliculos pilosos. Apenas uma ou mais areas
podem estar envolvidas, quer comitantemente quer sequencialmente. [1-3] Cerca de
44% dos pacientes com liquen plano oral (OLP) estdo propensos a desenvolve lesdes
cutaneas. No entanto, 0s mecanismos exatos que O determinam, permanecem

incompreendidos. [9]

O liquen plano cutaneo (CLP), a lesdo cléassica corresponde a uma papula
tipicamente aplanada, poligonal, eritematosa a violacea com superficie brilhante na qual
se evidenciam frequentemente estrias de Wickham (linhas esbranquigadas). [2] A
morfologia clinica do OLP é muito diversa e muitos autores consideram que seis formas

morfologicas podem ser diferenciadas: reticular, atrofico, papular, placa, erosivo e



bolhoso. Dentro destes, a forma reticular é a mais prevalente, podendo apresentar estrias
de Wickham, com atingimento frequentemente simétrico, bilateral e assintomatico. [3,4]

Os sinais/sintomas e as complicagfes variam segundo a zona afetada (tabelal).
O CLP envolve mais frequentemente as areas flexoras das extremidades e é
caracterizado pelos “6P’s”: “Purple, prurit, polygonal, planar, papules and plaques”. E
geralmente bilateral e simétrico. [2] O OLP, por sua vez, pode variar entre uma forma
assintomatica (mais associado a forma reticular) até episodios de dor, cuja mucosa oral,
é a zona mais frequentemente envolvida. [1-6] A remissao espontanea do OLP érarae é
considerada uma condicdo pré-maligna: 1% do OLP evolui para carcinoma
espinhocelular. [3]

A sindrome vulvovaginal gengival (VVG), descrita por Pelisse em 1982, ¢
caracterizada por LP oral, cutaneo e genital. De facto, cerca de 20% das mulheres com
OLP desenvolvem também lesBes ao nivel da regido genital. [16]

O diagnostico do LP é baseado na apresentacdo clinica e deve ser confirmado
por bidpsia. Histopatologicamente caracteriza-se pela presenca de hiperqueratose,
degenerescéncia hidrépica da camada basal do epitélio associada a um infiltrado
linfocitario denso (predominantemente linf6citos T) na juncdo dermo-epidérmica e na
derme superior, no seio do qual se distinguem frequentemente corpos coldides e
pigmento melanico. [2,3]

Embora a etiologia e patogénese continuem incertas, pensa-se que correspondera
a uma doenca autoimune, despoletada por antigénios capazes de induzir altera¢cdes nos
queratindcitos, tornando-os mais suscetiveis a resposta imune e consequente apoptose,
induzida pelos linfécitos T e diversas citocinas. Os antigenios responsaveis por esta
resposta inflamatoria ainda ndo sdo totalmente conhecidos, podendo ser de origem

enddgena ou exdgena.



Tabela 1. Sintomas e complicacdes do Liquen Plano

Localizagéo Sintomas Consequéncias

Pele Prurido Possivel pigmentacdo residual

Desconforto, dor, sensacédo de

: NI Remissdo espontanea rara
queimadura, edema, irritacdo e

Boca . i fo (2,3%); 1% de malignizacéo
hemorragia; assintomatico na (3]
forma reticular
Vulva cicatricial (95%);
Sensacdo de queimadura, prurido, | sinequias com estenose
Genitais dor, dispareunia e disfuncéo vaginal e aglutinacdo dos
sexual labios menores (mulheres) e
fimose (homens)
Esofago Odinofagia e disfagia Estenose cronica

Crdnico e progressivo;
alopécia cicatricial com
auséncia de unidades
foliculares

Prurido; dor e sensacéo de
Couro cabeludo | queimadura durante as fases
inflamatorias

Recuperagao apds tratamento,

Unhas Dor e sensacgdo de queimadura .
mas recaidas frequentes

[Modificado de Laurence et al. [1]]

Material e Métodos

Neste trabalho procedo a uma revisdo da etiopatogénese do LP, recorrendo a
diferentes bases de dados computorizadas como 0 PUBMED e MEDLINE. As palavras-
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chave utilizadas foram “Lichen planus”, “etiology” e “pathogenesis”.

Resultados
Para a realizacdo desta revisdo foi realizada uma pesquisa cuidadosa de estudos
e casos clinicos, avaliando a sua informacdo e determinando a sua importancia com a

finalidade de fornecer dados mais completos e atualizados sobre as diferentes vertentes




deste tema. Dados 0s inimeros artigos recolhidos ao longo desta pesquisa, tornou-se
imprescindivel aborda-los por ordem cronoldgica, de forma a apurarmos as informagées

mais atualizadas e a permitir a melhor compreenséo e validacéo destes.

Discussao

1. Etiologia

1.1. Fatores imunogenéticos

O LP é uma doenca complexa que pode ser despoletada por alteracdes genéticas
e/ou fatores ambientais [2]. Varios artigos demonstram a existéncia de LP em
determinadas familias, o que podera suportar uma hipétese hereditaria. [1-3,6] Estes
casos de LP familiar, ocorrendo em dois ou mais membros de uma familia, descrevem

lesGes da mucosa oral, cutaneas e combinacdo de ambas. [3,6]

Singal A. [6] sugere uma possivel transmissdo autossémica dominante, pois
relata um caso de LP da mucosa oral, numa mulher e dois homens, em trés geracdes

sucessivas, em que cada individuo afetado apresenta um parente afetado.

Recentemente, uma mutacdo ao nivel do cromossoma 3p14-3q13 foi identificada
num estudo de andlise de ligacdo genética, sugerindo uma possivel causa para OLP de

uma familia chinesa, afetando cinco individuos. [5]

No entanto, ainda é cedo para afirmar que a doenca € determinada geneticamente
sendo, por isso, necessario a realizacao de estudos em diferentes areas geogréaficas para

podermos chegar a esta conclusao.



Com base na hipdtese que o LP podera surgir de uma predisposi¢do genética,
determinados estudos centraram-se na relacdo entre o HLA e LP (tabela 2),

demonstrando a relacdo estreita entre HLA-DR6 e 0 HVC-LP. [3, 28]

Mais ainda, verificou-se que o HLA-DR1 esta frequentemente associado ao
CLP, mas nédo apresenta qualquer relagdo com o OLP. [1,7] La Nasa et al. [7] revela
que 82% dos pacientes com CLP apresentavam o HLA-DR1 e, dentro destes, 78%
possuiam o alelo DRB1*0101. Relativamente ao OLP, em Carrozzo et al [9], ndo foi

encontrado nenhuma ligacéo entre OLP e HLA-DR alelos.

O estudo realizado por Setterfield JF et al. [17] determinou que 80% dos doentes

com SVV apresentavam o alelo DQB1*0201 face a 41.8% da populagéo de controlo.

As investigacBes desta hipGtese abrangeram ainda a possivel intervencdo de
polimorfismos genéticos, ao nivel das citocinas e quimiocinas inflamatorias, no

desenvolvimento do LP (tabela 2).

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que a variabilidade alélica dos genes das
citocinas estd relacionada com um aumento/diminui¢do da producdo destas. Assim,
muitos autores acreditam que esta variagdo genética pode contribuir para uma

suscetibilidade & doenca e influenciar o seu curso. [12]

A meta-analise realizada por G.LA Nasa et al. [8] conclui que o polimorfismo -
308 G/A no gene TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa) podera ser considerado um
fator de risco para o desenvolvimento de OLP e de LP, em popula¢bes com etnias

mistas.
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Tabela 2. Polimorfismos associados ao LP

Polimorfismos

TNF alfa: -308 G/A e OLP [8] e CLP [9]
HLA DR6 e HVC-LP [3,28]
IFN gamma: geno6tipo TT e OLP [9]
HLA DR1 (DRB1*0101) e CLP [7]
IL-4:

HLA DQB1*0201 e sindrome VVG [17] e -1098 GG e OLP [9]

e -590 CC e OLP ndo erosivo [10]
miR-146a e miR-155 [14]

miR-21, miR-125 e miR-203 [15] IL-6: -174 GG e OLP [12]

IL-10: [9, 11]
« -509 AAeCAeOLP
« -819TTeOLP

Por sua vez, Carozzo et al. [9] revela que os pacientes com OLP apresentam
uma maior frequéncia do gendtipo T/T no gene IFN gama (interferdo gama) quando
comparado com a populacdo controlo (40,9 vs. 22,9%) e mais do dobro dos pacientes
com OLP apresenta o polimorfismo -308G/A no gene TNF-alfa, referindo que ambos 0s
polimorfismos sdo conhecidos por aumentarem a producdo da respetiva citocina e
desempenharem um papel importante na patogénese do LP. Mais ainda, este estudo
conclui que o gendtipo -308G/A TNF-alfa apresenta uma maior frequéncia em pacientes
com lesBes mucocutaneas, em comparacdo com o OLP puro, sugerindo que a presenca

conjunta das lesBes podera resultar de uma maior producdo de TNF-alfa.

Assim sendo, o polimorfismo do INF-gamma podera ser um importante fator de
risco para o desenvolvimento de lesdes orais do LP, enquanto o aumento da frequéncia
do alelo -308A TNF-alfa podera contribuir para o desenvolvimento de lesdes cutaneas

adicionais.
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Relativamente a IL-4, uma citocina anti-inflamatéria, Carozzo et al. [9]
determinou um aumento da frequéncia seis vezes maior do genotipo GG -1098 IL4 em
pacientes com OLP, enquanto no alelo -590 ndo verificava alteracBes notaveis.
Contrariamente, um outro estudo [10] evidenciou um aumento do alelo -590 C do

gendtipo CC IL-4, em doentes com OLP néo erosivo.

A IL-6 é uma citocina pro-inflamatéria produzida em grandes quantidades em
lesbes de OLP, podendo participar no crescimento e desenvolvimento de linfocitos T,
apoptose dos queratindcitos na camada basal e proliferacdo epitelial, resultando em
hiperplasia. [13] Desta forma, alguns estudos analisaram 0s polimorfismos mais
frequentes ao nivel da populagdo com LP. Xavier et al [12] identificaram uma elevada
frequéncia do polimorfismo -174 GG IL-6 para a populacdo com OLP. Em contraste,

Carozzo et al. [9] ndo verificaram esta variacdo no seu estudo.

A IL-10 tem um papel anti-inflamatério pela capacidade de inibir a ativacdo de
NFkp (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) que, por sua vez,
participa na exacerbacdo e no desenvolvimento do LP. [12] Estudos direcionados para
esta citocina [9,11] evidenciaram uma maior frequéncia do polimorfismo -509 AA, -
819TT e -509 CA IL-10 em doentes com OLP, que poderdo representar um sinal de

supressdo da sua funcdo, contribuindo para o desenvolvimento desta patologia.

Porém, nenhuma conclusdo concreta sobre a influéncia dos polimorfismos de IL-
4, IL-6 e IL-10 poderé ser retirada, devido ao baixo nimero de estudos existentes e aos

resultados discrepantes, possivelmente pela heterogeneidade da populagéo. [9-12]

Os microRNAs sdo 20 a 22-nucle6tidos de ARN néo codificante. Recentemente,
tem sido evidente a funcdo dos microRNAs na regulacdo da resposta imune, sugerindo

que a sobre- ou subexpressao destes podera induzir uma desregulagdo imune resultando
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num distarbio patogénico. Desta forma, alguns estudos foram realizados com o objetivo
de determinar a possibilidade de alguns microRNAs influenciarem a imunopatogénese

do LP.

Um estudo realizado na populagdo brasileira [14] determinou um aumento da
prevaléncia de microRNA-146a e microRNA-155 nos doentes com OLP quando
comparado com a populagdo controlo. De facto, tem-se vindo a perceber que o
microRNA-155 contribui para a diferenciacdo dos linfocitos T CD4+ em Th1, através
da sinalizacdo do IFN-gama, e ainda que o microRNA-146 medeia a subregulacéo do
“signal transducers and activators of transcription 1~ (STAT1), chave para a
diferenciacdo das células Thl efetoras em Treg. Desta forma, ambos 0s microRNAs

parecem favorecer a resposta Thl, a qual se encontra aumentada no LP.

Por outro lado, Danielsson et al. [15] determinou um aumento da expressédo de
microRNA-21 e microRNA-203, e diminuicdo do microRNA-125 no OLP quando
comparado com a populacdo controlo. O microRNA-21 apresenta um papel anti-
apoptotico, aumentando a proliferacdo celular. O microRNA-203, por sua vez, participa
na diferenciacdo terminal das células cutaneas. O microRNA-125 tem um papel na
diminuicdo do TNF-alfa, citocina pro-inflamatdria, pelo que a diminuicdo da expressdo
deste poderéa contribuir para o desenvolvimento de LP, através do aumento da producéo

de TNF-alfa.

1.2. Vacinas
1.2.1. Vacina VHB (virus da hepatite B)
Muitos casos clinicos tém documentado a ocorréncia de LP depois da

administracdo da vacina VHB.
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A meta-analise sobre o VHB-LP, realizada por Calista and Morris, [17] revelou
que 6,7% da populagdo desenvolveu LP entre 7 a 15 dias depois da primeira dose da
vacina, 60% depois da segunda dose (37 dias) e 33,3% apo0s a terceira dose (67dias),
tendo sido evidenciado uma idade média de 26 anos (33% dos casos em idade
pediatrica). Esta relacdo temporal entre a administragdo da vacina e o aparecimento das
lesbes, em associagédo ao facto de o LP nas criancas ser raro, sugere uma forte evidéncia

de que a vacina pode ser causadora de LP.

Nos casos descritos, a forma clinica mais observada foi a cutdnea. Em oposicao,

nunca foram detetadas altera¢6es ao nivel das unhas. [18]

Todos os tipos de vacinas VHB sdo capazes de induzir LP, provavelmente
devido a um efeito mimético: os HbsAg possuem proteinas com epitopos comuns ao
queratindcitos, capazes de estimular as células T contra HLA na superficie destes,

induzindo uma reacdo autoimune. [18,19]

1.2.2. Vacina influenza

Apenas quatro casos de LP foram reportados apds a administracdo da vacina
influenza. Dado a frequéncia de individuos vacinados contra o influenza no mundo, o
risco de desenvolvimento de LP como resultado da vacina é consequentemente baixo.

[19,20]

Por outro lado, numerosas doengas cutaneas foram reportadas apds a vacinagao
influenza, com diferentes periodos de laténcia. Por exemplo, a sindrome de Sweet tem
um inicio 12-48h apo6s a administracdo da vacina, eritema nodoso surge apds semanas e
penfigoide bolhoso 1-3 meses. Nos casos clinicos descritos, todos apresentam um tempo

de laténcia para o desenvolvimento de LP de 1-2 semanas ap6s a administracdo da
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vacina. Quanto a forma clinica, dois caracterizaram-se como LP linear, um como LP

generalizado e o outro com OLP. [19,20]

1.3. Radioterapia
A ocorréncia de LP confinado a area de radioterapia é extremamente raro.

Alguns casos clinicos descrevem esta associacdo. [20-23]

Todos os casos publicados referem o aparecimento de LP localizado apenas a
zona de radioterapia, com a exce¢do de Morar e Francis [21] que apresenta um caso de
LP generalizado. Este evidencia o aparecimento de lesdes liquendides no local de
tratamento, com inicio trés meses apés o fim da radioterapia, e nos trés meses
posteriores verifica uma generalizacdo do LP (tronco, pénis e mucosa oral), afetando

mais severamente a mucosa bucal.

O tempo de laténcia entre a radiacdo e o inicio das lesdes é muito variavel, de
um meés, [20,22] dois meses [23] e trés meses. [21] Em apenas um dos casos clinicos o
paciente apresenta antecedentes de LP [20] e em nenhum dos casos os doentes

apresentavam alteracdes hepaticas.

Kim e Krivda [22] sugerem que LP no seguimento de radioterapia advém de um
possivel fendmeno isomorfico de Koebner. Esta resposta é definida como o
desenvolvimento de lesGes em areas sujeitas a algum tipo de trauma. Para favorecer esta
hipbtese existem evidéncias que a radiacdo solar possa induzir LP actinico. Por outro
lado, a radiagdo UVA tem sido utilizada como forma de tratamento para o LP,
contrapondo esta hipotese. Assim, Shurman [23] propde uma “resposta isoradiotopica”
para descrever o fendmeno de dermatoses secundarias a radiacdo, tendo por base a

diferenga entre o tempo de laténcia entre o aparecimento das lesGes e a radiacdo, em
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associacdo com o facto de muitas das dermatoses que surgem no local da radiagcdo nédo

serem conhecidas como consequéncia do fenémeno de Koebner.

Assim, 0 mecanismo pelo qual a radioterapia induz LP ainda é desconhecido.
Pretel [20] realca que a radioterapia tem propriedades imunomoduladoras que podem
perdurar cerca de 6 meses apés o fim do tratamento. Neste contexto sugere que as
ICAM-1 provavelmente aumentardo durante a radioterapia, diminuindo gradualmente
durante os seis meses seguintes ao tratamento, e que as E-selectinas tambem
aumentardo durante o tratamento, mas que a diminui¢do ap6s este ndo € tdo acentuada,
nunca regressando aos niveis basais. Assim sendo, as moléculas de adesdo poderéo ter
uma importante funcdo na migracdo transendotelial das células e consequente

inflamacéo.

1.4. Infecéo viral

1.4.1. Virus varicela-Zéster (VZV) — LP zosteriforme, uma subvariante do LP linear
ou uma nova identidade?

O LP com uma distribuicdo linear unilateral tem sido classificado com diferentes
nomes, “LP linear” e “LP zosteriforme”. Alguns autores propdem que o LP linear se
subdivida em linear e zosteriforme, enquanto outros afirmam que LP zosteriforme
devera ser considerado uma identidade totalmente distinta. No entanto, este assunto

continua ainda muito controverso.

Uma das diferencas até agora aceites entre as duas variantes baseia-se nas suas
caracteristicas clinicas: LP linear segue uma distribuicdo com base nas linhas de

Blascko, enquanto o LP zosteriforme se desenvolve ao longo dos nervos cutaneos
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periféricos e seus ramos. [25,26] Esta variagdo clinica podera refletir diferentes

mecanismos para a inflamacéo.

Muitos sdo os casos clinicos que evidenciam o aparecimento de LP no mesmo
sitio de Herpes-Zdster (HZ) previamente curado, sugerindo uma resposta isotopica
responsavel pelo aparecimento de LP. Este fendmeno isotopico é definido pela
ocorréncia de uma nova doencga cutanea no mesmo local de outra, previamente curada.
[24] Porém, alguns estudos foram publicados contrariando a hipdtese de que o VZV
poderia estar na base do LP, uma vez que na fase prodromica do LP a pesquisa do ADN

viral por PCR encontrava-se negativa. [26]

Com base nestas discordancias, quer na relacdo LP linear versus zosteriforme,
quer na possibilidade de VZV estar na base do LP, Mizukawa [25] realizou um estudo
na tentativa de esclarecer estes pontos. Com base na pesquisa de antigénios do envelope
do VZV (glicoproteina E - AgE) em casos de LP que seguiam uma distribuicdo linear
(segundo as linhas de Blascko) e zosteriforme (segundo os dermatomos), o autor
conclui que os antigénios do VZV persistem durante varios anos apdés HZ, mesmo
quando o ADN viral ja ndo é detetado. Verificou, ainda, que nos casos de LP
zosteriforme, o AgE encontrava-se presente, contrariamente aos casos de LP linear,
afirmando que o VZV deve ser incluido na lista de agentes infeciosos que podem
despoletar LP, e que a variante zosteriforme se desenvolve no sitio de HZ previamente
curado, independentemente das lesbes de HZ tiverem sido sintométicas ou
assintomaticas. Assim, este estudo evidencia que talvez o LP zosteriforme possa ser
patogenicamente diferente do LP linear e, como tal, ndo deva ser considerada uma

variante do LP linear.
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1.4.2. Papiloma Virus Humano (HPV)

Muitas sdo as investigacOes que determinam a participacdo da infecdo HPV no
desenvolvimento de tumores e de condicGes pré-malignas. Porém, a ligagdo entre HPV
e o LP é ainda controverso, talvez porque a distribuicdo racial e geografica das infegdes
virais tenha influéncia no desenvolvimento desta patologia, conduzindo a resultados

discrepantes.

Neste contexto, a meta-analise realizada por Syrjaren et al. [27] demonstra uma
forte relagéo entre HPV e OLP, evidenciando OR (odds ratio) bastante significativos

para o HPV (5,12 — 95% CI: 2,40-10,93), especialmente para o HPV-16.

Por outro lado, tem sido provado que a prevaléncia do HPV aumenta
gradualmente com a gravidade das lesbes de OLP, pelo que se suspeita que o HPV
possa participar na sua etiologia. Contudo, a presenca de lesbes ulceradas no OLP
aumenta a suscetibilidade para a infecdo de HPV. Ainda mais, 0 uso cronico de
esterdides podera induzir uma supressdo imune, favorecendo a replicacdo do virus,

podendo explicar os elevados indices de HPV-OLP. [3]

Desta forma, o papel deste agente viral na etiologia do LP ainda continua algo

controverso.

1.4.3. Virus hepatite C (VHC)

O VHC constitui um problema major na saude publica como agente causador de
hepatite cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular. Nos ultimos anos tem surgido a
evidéncia de que o VHC induz um grande nimero de manifestacfes extra-hepaticas,
inclusive cutaneas: crioglobulinémia mista, porfiria cutanea tardia, sindrome de sicca e
LP. Enquanto que a ligacdo VHC-crioglobulinémia foi demonstrada por dados

epidemioldgicos e patogenicos, a relagdo VHC-LP continua ainda algo controversa. [28]
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No passado, a ligacdo entre hepatite viral e LP foi sugerida pela frequente
associacao entre LP e doenga hepética cronica em pacientes mediterranicos. Porém,
quando os testes mais sensiveis de diagnostico de VHC se tornaram disponiveis, muitos
foram os casos clinicos e estudos controlados que sugeriram a ligacdo entre LP-VHC.

[29]

Em duas meta-analises, foi determinado que os doentes com LP apresentavam
aproximadamente cinco vezes mais risco de serem VHC-seropositivos, quando
comparados com a populacgdo controlo. [2,29] Por outro lado, analisando a distribuicéo
topogréfica do LP em doentes VHC-seropositivos, verificou-se que os OR para OLP
ndo foram substancialmente significativos face ao LP geral, sugerindo a hip6tese de

todas as formas clinicas do LP estarem igualmente associadas ao VHC. [28,29]

No seguimento da meta-analise de G Lodi et al [29], estes evidenciam que nédo
foi possivel determinar se a exposi¢do ao VHC ocorreu antes ou depois do LP, pelo que
pacientes infetados pelo VHC poderdo ter risco aumentado de desenvolver LP ou vice-
versa. Contudo, um estudo epidemioldgico realizado no Japdo sugere que a prevaléncia
de OLP em pacientes infetados pelo VHC aumenta substancialmente a medida que os
sujeitos vdo ficando mais velhos, sugerindo que 0s pacientes sdo provavelmente

primeiro infetados pelo VHC e s6 depois desenvolvem LP.

Por outro lado, o IFN-alfa e a ribavirina poderdo causar doengas mucocutaneas,
como o LP, referidas como reacdes liquendides. [60] Desta forma, é dificil de

determinar se o LP resulta da infecdo VHC, do tratamento, ou de ambos.
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1.5. Fatores psicologicos

Desde inicio se verificou a exacerbacdo do LP ap6s periodos de tensdo
emocional. Porém, alteracdes psicolégicas como causa de LP apresentam uma variedade
de resultados, tanto positivos como negativos, talvez devido as divergéncias de

questionarios, a subjetividade e a falta de metodologia standardizada.

Mais recentemente, tém surgido estudos que, embora com diferentes
metodologias, tém afirmado o papel dos fatores psicolégicos na patogénese do LP, dado
que situagdes de stress podem modificar e promover a desregulacdo da funcdo imune

com alteracdo do balanco de citosinas Th1/Th2 e aumento da resposta Th2. [3]

OLP parece ter uma maior prevaléncia de alteracbes mentais, como ansiedade,
depressdo, hipocondria e histeria, e quando comparados com grupos de controlo
apresentam maiores niveis de cortisol na saliva, estando este correlacionado com o nivel
de stress. [30] De facto, um estudo revela OR de 2,8 para a ansiedade e de 4,4 para a

depresséo entre os OLP versus controlo. [32]

Por outro lado, pesquisas sobre a influéncia destes fatores em CLP também
foram analisados. O estudo realizado por Mansur [31] revela episodios de stress em

90% dos doentes com CLP (comparado com 38% dos controlos).

Mamolache et al. [30], com base na escala de Holmes and Rahe, verificaram que
67% dos doentes com LP apresentavam, pelo menos, um episédio de stress, em
contraste com 21% do controlo. A prevaléncia entre os homens e mulheres foi
semelhante e a maior parte dos problemas encontravam-se relacionados com a familia
(em 44% dos casos), destes 24% eram relativas a doencas, mortes ou disputas

familiares.
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Assim, podemos concluir que eventos de tensdo podem induzir doencas
psicossomaticas, como o LP (oral e cutdneo), especialmente em pacientes com elevada

vulnerabilidade ao stress.

1.6. Doengas clinicas
1.6.1. Tiroidite de Hashimoto/Hipotiroidismo: esta patologia tem sido associada a um
grande numero de disturbios, muitos de origem autoimune, como € o caso do LP, pelo

que podera existir uma relacdo entre ambas.

Um estudo retrospetivo realizado na populacgdo finlandesa [33] determinou que
15% dos doentes com OLP tem comitantemente um disturbio da tiroide, face aos 8% da
populagdo controlo, e que 10% correspondem a hipotiroidismo (populagéo controlo

5%).

Lo Muzio L et al. [34] demonstraram que em 14,3% dos doentes com OLP existe
uma associacdo com a tiroidite de Hashimoto e em 94% destes o LP surge
posteriormente ao disturbio da tiroide, o que podera significar que o LP serd uma
consequéncia deste. Contudo, ndo existe ainda nenhuma hipétese que explique a
correlacdo entre as duas patologias. No entanto, Lo Muzio L et al. avanca que 0s

anticorpos anti-tiroideus poderdo despoletar uma resposta autoimune na mucosa e pele.

Neste contexto, muitos sdo os casos clinicos descritos que evidenciam a relacdo
entre os disturbios da tiroide e o LP, quer ao nivel da mucosa oral, [33,34] quer na pele

e esdfago, [76] assim como com o liquen planopilar. [65]

1.6.2. Sindrome de Good (GS): Descrita pela primeira vez em 1954, corresponde a

associacdo entre timoma e hipogamagobulinémia (imunodeficiéncia combinada de
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células B e T). Trata-se de uma causa rara de imunodeficiéncia no adulto, de etiologia
desconhecida, [35] surgindo entre a quarta e quinta década de vida [36], com uma

incidéncia de 1-2% na populacdo. [37]

A ligacdo entre LP e GS € raro, e na literatura apenas alguns casos sdo descritos,

sendo a maior parte relatos de uma associacdo entre OLP e GS.

O estudo realizado por Macdonald et al. [38] (tabela 3) determinou que a idade
média desta associacdo se encontra entre os 41-85 anos, existindo um ratio
masculino/feminino de 4:9. Dos casos analisados, apenas 39% apresentavam LP extra-
oral em associacdo com GS, enquanto que o0s restantes correspondiam a OLP, todos do
tipo erosivo. 54% dos doentes com GS e LP eram resistentes ao tratamento do LP, e,
apos timectomia, 57% dos LP resolveram-se, sugerindo uma forte correlagédo entre as

duas patologias.

Tabela 3. Casos clinicos LP e GS

Autor Local do LP

Tan [39] OLP, tronco e unhas
Gibson and Muller [40] OLP e tronco
Rothberg et al. [41] OLP e tronco
McManus et al. [42] OLP

Ghigliotti et al. [43] OLP, pernas e unhas
Hon et al. [44] OLP e LP conjuntival
Lolis and Levitt [45] OLP

Moutasim et al. [35] Sindrome vulvovaginal-gengival
Seneschal et al. [36] OLP

Blanchard et al. [46] OLP

Kaku Y. et al. [47] OLP

Kralickova P. et al. [48] OLP

MacDonald et al. [38] OLP

[Modificado de Macdonald et al. [38]]
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Seneschal et al. [36] avanca que o timoma no GS poder& promover a sintese de
moléculas especificas e ativar as células TCD8 que, por sua vez, irdo fazer reagdo
cruzada com os antigénios especificos dos queratinécitos, levando ao desenvolvimento

de LP.

1.6.3. Alopecia areata (AA): trata-se de uma doenga autoimune e na literatura
encontra-se frequentemente associada a doengas cutaneas imunomediadas. Porém, a sua

correlagdo com o LP foi ainda pouco descrita.

Kanwar et al. [49] relata distrofia ao nivel das unhas devido a LP num paciente
com AA. Por outro lado, um conjunto de cinco doencas (vitiligo, AA, LP, onicodistrofia
e esclerodermia) num paciente € relatado por Brenner et al.. [50] Adicionalmente, colite
ulcerosa, miastenia gravis, AA e LP foram verificados num outro doente, por Tan RS.

[51]

Um estudo realizado na populacéo italiana [52] determinou que os doentes com
AA tem maior risco para desenvolver LP (OR=2.7; 95% CI 1.1-6.5), mas que 0,7% dos

doentes com LP apresentavam antecedentes de colite ulcerosa.

1.6.4. Vitiligo: Vitiligo e LP sdo distdrbios cutdneos com um componente imunogénico
na sua patogénese. Desta forma, presume-se que possa existir uma correlagdo

patogénica entre estas dermatoses. [54]

Ao nivel da literatura existem alguns casos clinicos evidenciando uma possivel

ligagéo entre as duas.

Gul et al. [53] relataram o caso de um homem de 28 anos com antecedentes de
vitiligo ha 6 anos, que se apresentou com lesdes caracteristicas de LP ao nivel da méo

esquerda e braco direito, correspondendo a areas previamente afetadas por vitiligo. A
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biopsia confirmou o diagnédstico de CLP, associado a vitiligo. Outro caso é descrito por
Sardana et al. [55], um rapaz de 14 anos que trés meses apds o diagnostico de vitiligo
surge com lesdes de LP limitadas as areas de vitiligo. Ainda mais, Ujiie et al. [54] relata
0 caso de um homem de 53 anos que, cinco anos apds o inicio de vitiligo, apresentou
lesbes de LP em é&reas previamente atingidas por aquela patologia. Desta forma, a co-
localizacdo de ambas as patologias podera evidenciar que o LP surge no seguimento do

vitiligo.

E sugerido por Ujiie et al. [54] que a fotoagressdo ao nivel da pele, devido ao
vitiligo, podera alterar a expressao dos antigénios identificados pelas células T do LP.
Por outro lado, o dano celular ao nivel da pele causado por esta patologia podera levar
ao desenvolvimento de mecanismos imunes, resultando em fendmeno de Koebner (ja
descrito anteriormente) e desenvolvimento de LP. A combinacgéo da fotoagressao e do

fendmeno de Koebner levara a uma predisposicdo maior para o desenvolvimento de LP.

1.6.5. Gastrite e Helicobacter Pylori (Hp): A Hp é uma das bactérias mais comuns
colonizadoras do trato gastrointestinal, afetando cerca de 50% da populacdo mundial.

[57]

Atualmente é bem conhecida a relacdo entre a Hp e doencas do trato
gastrointestinal, tais como a gastrite crdnica, adenocarcinoma gastrico e linfoma. Por
outro lado, tem sido investigada a sua participacdo em doencas vasculares, autoimunes e
cutaneas, como o LP. [56] Desta forma, foram realizados estudos para determinar a

associacédo entreaHp e o LP.

Izol et al. [56], dos doentes com LP que investigaram, 71% apresentavam OLP.
Destes 20% apresentavam OLP Unico e o0s restantes apresentavam a associagdo OLP e

CLP. O autor determinou ainda que 91% dos doentes apresentavam gastrite cronica, e
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que a prevaléncia desta doenca na populacdo de LP era maior, quando comparada com o
controlo. Relativamente & Hp, 82% apresentaram biopsias positivas, face a 63% da

populacéo controlo, diferenca que ndo foi estatisticamente significativa.

Neste contexto, tém existido resultados controversos. Taghavi at al. [58] nédo
encontraram diferencas significativas entre os diferentes grupos face a positividade da
Hp nos doentes (80% OLP, 73% CLP e 66% controlo; p=0,5). Dauden et al. [59]
encontraram igual prevaléncia de Hp nos doentes com LP e no grupo controlo, usando o
teste respiratério da urease. Quanto a terapia de irradicacdo da HP, dos 15 doentes
tratados, a erradicacdo foi conseguida em 10, mas as lesbes de LP apenas tiveram
remisséo parcial em 3.

Attia et al. [57] selecionaram uma populacdo de doentes com OLP, em que dos
doentes com OLP ndo erosivo e OLP erosivo apresentavam CLP em 100% e 35% dos
casos, respetivamente. Apenas 40% apresentava sintomas gastrointestinais, sendo a dor
epigastrica a queixa mais comum. Quanto aos resultados, 45% dos doentes com OLP
erosivo evidenciava a presenca de Hp no PCR e nenhum dos doentes com OLP néo-
erosivo apresentava este resultado positivo. A presenca concomitante de OLP erosivo e
Hp na mucosa gastrica sugere uma possivel relacdo patogénica entre a infecdo
bacteriana e OLP erosivo.

Avaliando a contribuicdo da Hp na patogénese de doencas extra-gastricas, 0
papel desta ndo é totalmente esclarecido e especulacfes incluem mecanismos diretos e
indiretos. Pensa-se que a toxina desta bactéria funciona como um superantigénio capaz
de desenvolver lesbes cutaneas inflamatorias. Porém, sdo necessarios mais estudos para

clarificar o papel da Hp em doengas cutaneas. [57]
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1.7. Reacdes liquendides

O LP induzido por drogas, também conhecido por toxidermia liquendide,
considerado raro. Pode ser dificil de distinguir do LP idiopético, tornando-se como tal
importante realizar uma historia medicamentosa detalhada. O tempo de laténcia entre o
aparecimento das lesdes e o inicio da medicacdo é extremamente variavel, podendo
situar-se em semanas ou meses. Existem mesmo relatos em que o tempo de laténcia

pode ir até 2 anos. [60]

Em termos de epidemiologia, o envolvimento da mucosa oral é mais raro nas
toxidermias liquendides, sendo predominante o envolvimento cutaneo. Os
medicamentos associados a este tipo de patologia estdo resumidos na tabela 4. Entre os
mais frequentes encontram-se os IECAs, as tiazidas e os antimalaricos. [62]
Contrariamente ao LP idiopatico, as lesdes desaparecem com a descontinuacdo da

medicacdo suspeita. [2,60]

Por outro lado, existem determinadas alergias a materiais podem provocar lesées
de LP, limitadas as areas de contacto ao alérgeno ou a distancia, chamado de reacdo de
contacto alérgica liquendide. Existem casos clinicos que descrevem lesdes de reagdo
alérgica a materiais ao nivel da mucosa oral, couro cabeludo, [62] unhas, [70] genitais e

pele. [61] (tabela 5)
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Tabela 4. Medicamentos relacionados com toxidermia liquendide

Medicamentos relacionados com toxidermia liquendide

- Antibioticos:
e Tetraciclina
- Anticolinérgicos:
e Solifenacina
- Anticonvulsionantes:
e Carbamazepina
e Oxcarbazepina
e Fenitoina
e Valproato de sédio
- Antidiabéticos:
e Clorpropamida
e Glipizida
e Insulina

e Tolbutamida
- Antidiarreicos:
e Bismute
- Antifungico:
e Anfotericina B
e Cetoconazole

- Anti-inflamatérios ndo esteroides:

e Aspirina
Diflunisal
Ibuprofeno
Indometacina
Naproxeno
Rofecoxib

e Sulindac
- Antimalaricos:

e Cloroquina

e Hidroxicloroquina

e Quinidina

e Quinina
- Antimicobacterianos:

¢ Aminosalicilato de sodio

e |soniazida

e Rifampicina

e Estreptomicin
- Antiretrovirais:

e Zidovudina

- Diuréticos:

Clorotiazida
Furosemida
Hidroclorotiazida
Espironolactona

- Medicamentos imunomoduladores e
bioldgicos:

Sais de ouro
Interferdo-alfa,
Penicilamina
Etanercept
Tacrolimus
Dactinomicina
Imatinib
Infliximab

- Medicamentos psiquiatricos:

Anti-psicéticos (clorpromazina,
Levomepromazina,
metopromazina)
Benzodiazepinas (Lorazepam)
Antidepressivos triciclicos
(Amitriptilina, Imipramina)
Litio

Inibidores da recaptacédo da
serotonina (Escitalopram)

- Medicamentos cardiovasculares:

Atenolol
Captopril
Enalapril
Hidroclorotiazida
Metildopa
Metaprolol
Nebivolol
Nifedipine
Propanolol

- Antidislipidémicos:

Sinvastatina
Pravastatina

[Modificado de Schlosser [60]]

27



Tabela 5. Reacdes de contacto alérgicas liquendides

Reac0es de contacto alérgicas liquendides

- Adesivos dentarios: compostos de acrilico, eugenol

- Metais dentérios: berilio, cobalto, cromio, ouro, mercario, niquel, paladio, estanho,
prata

- Outros materiais dentarios: porcelana, vidro ionomero, composite

- Aromatizantes: baunilha, mentol, eugenol, hortela-pimenta, canela

[Modificado de Schlosser [60]]

2. Formas localizadas

2.1. Liquen planopilar (LPP) — Alopécia frontal fibrosante (AFF) variante
de LPP ou nova identidade?

LPP corresponde a uma doenca relativamente rara do couro cabeludo,
caracterizada pela perda de cabelo devido a uma destruicdo linfocitica auto-reativa do
foliculo piloso. Constitui a causa de alopécia em 1,25% dos doentes, e em mais de 25%
destes de alopécia cicatricial. [64] Nos estadios iniciais da doenca, o diagndstico é feito
com base nos achados clinicos e histopatoldgicos. Porém, em estadios tardios, ndo

existem grandes sinais especificos, pelo que o diagnostico pode ser dificil. [62]

LPP é um subgrupo do LP que, morfologicamente, pode ser classificado como
LP folicular. De acordo com a classificacdo de alopécia cicatricial da North Amerian
Hair Research Society, [65] o LPP é classificado como uma alopécia cicatricial primaria
linfocitica, sendo o foliculo piloso destruido com preservagdo relativa da epiderme

interfolicular.
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Segundo muitos autores, o LPP pode ser subdividido em trés entidades:

Sindrome Graham-Little, LPP classico e AFF.

A sindrome Graham-Little-Piccard-Lasssueur € um subtipo raro de LPP,
caracterizado por alopécia cicatricial do couro cabeludo, perda ndo cicatricial da
pilosidade puabica e axilar, acompanhado de LP cutdneo com papulas foliculares ao

nivel do tronco e extremidades. [62,64]

A aparéncia tipica do LPP classico (figura 1) consiste em areas difusas e
assimétricas de inflamacdo, com hiperqueratose e eritema perifolicular. Pode surgir em
qualquer parte do couro cabeludo, mas é mais frequente ao nivel da area parietal e
vértex. Em doentes com doenca de longa duracdo, estas regifes coalescem em areas
cicatriciais, difusas e de pequenas dimensdes. Poderdo estar associado outros sintomas
como prurido, hiperestesias e disestesias. Em 50% dos doentes, esta variante esta

associada a LP de outros locais. [63,64]

AFF foi descrita inicialmente por Kossard em 1994, afetando principalmente
mulheres na pés-menopausa, mas também algumas na pré-menopausa e homens. Desde
a descricdo inicial desta doenca, inimeros casos tém surgido na literatura, sugerindo que
a AFF é mais prevalente do que originalmente se pensou. A razdo disto é o facto de a
AFF afetar frequentemente mulheres com cerca de 60 anos, que consideram que a perda

de cabelo é uma consequéncia normal do envelhecimento. [63]

Num estudo retrospetivo ao LPP na populacdo alemd, verificou-se que 46% dos

doentes apresentavam LPP classico, enquanto que 71% que apresentavam AFF. [64]

Clinicamente, a AFF ¢ diferente do LPP classico, manifestando-se por uma
recessdo simétrica e progressiva das linhas do couro cabeludo frontais e temporais,

definido como “band-like pattern of alopecia”. (figura 2) Em 75% dos doentes da
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literatura, verificou-se também uma perda das sobrancelhas (madarose supraciliar),
frequentemente seguindo a perda capilar da linha frontal. Embora esta variante néo se
associe a uma alopécia cicatricial, trata-se de uma condi¢éo irreversivel. Por outro lado,
e em contraste com o LPP cléssico, ndo esta associada a outras formas de LP, sendo que

apenas 2 em 40 casos da literatura se referem comitantemente lesdes de LP oral e

cutaneo. [63, 64]

Figura 1. LPP classico ao nivel do vértex; Figura 2 AFF com recessdo da linha frontal
do couro cabeludo e madarose supraciliar

[Adaptado de Meinhard et al. [64]]

Embora a AFF possua caracteristicas clinicas diferentes do LPP classico,
histologicamente ainda ndo se encontraram diferencas significativas entre as duas. De
facto, todos os tipos de LPP apresentam uma reagdo inflamatdria linfocitica com
hiperqueratose reativa perifolicular, fibrose progressiva perifolicular e destruicdo
irreversivel das “stem cells” ao nivel do foliculo piloso, que leva a alopécia e atrofia

folicular. [64]
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Segundo o estudo realizado por Poblet et al [63], comparando as diferengas
histoldgicas entre AFF e LPP classico, ndo foram encontradas diferencas significativas
entre os dois. No entanto, continua questiondvel se a AFF deve ser considerada uma
variante do LPP, apenas com base na reacdo inflamatoria que apresentam em comum.
Por exemplo, LPP e lupus eritematoso sistémico apresentam semelhancas histologicas,
no entanto sdo entidades diferentes, assim como alguns casos de alopecia androgénica,

que também podem apresentar um padréo de reacao liquenoide semelhante ao LPP. [66]

Relativamente a etiologia que pode despoletar o LPP encontram-se as reacdes
liguendides de contato alérgico com o mercurio, ouro e cobalto, infecdes como o HVC,
HPV e Helicobacter Pylori e reaces liquendides a medicamentos. [62] Relatos de
disfuncgdo da tiroide e LPP também se encontram na literatura, com dados de 31% para a
AFF versus 9,9% para LPP classico. [64] Um estudo retrospetivo realizado pela
universidade de Ohio determinou que 34% dos doentes com LPP (populagdo controlo

11%) apresentava alteracdes da tiroide, e 29% correspondiam a hipotiroidismo. [65]

Por outro lado, na literatura encontram-se alguns casos clinicos de LPP apds
transplante capilar. Kossard et al. [67] relata um caso de um homem de 75 anos com
alopécia progressiva ao nivel da fronte, dez anos ap6s o Ultimo transplante capilar,
tendo tido o diagndstico de LPP. Cris6stomo e colegas [68] descrevem um caso de um
homem de 46 anos que, dois anos apds o transplante capilar, inicia um quadro de perda
capilar, com éreas difusas de alopécia, no qual a bidpsia confirmou o diagndstico de

LPP.

Contudo, mantém-se a questdo se o transplante capilar podera ou ndo ter

despoletado o LPP.
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2.2. LP ao nivel das unhas (NLP)
O envolvimento ungueal ocorre em cerca de 10% dos doentes com LP, como

uma onicodistrofia inflamatoria. [69,70]

No estudo realizado por Goettmann, [69] analisando NLP, determinou uma
preponderancia masculina em 64%, e na altura do diagnostico nao foi detetado LP
cutaneo ou da mucosa. Porem, 22% dos doentes apresentaram LP de outros locais, antes
ou depois do aparecimento das lesdes ao nivel das unhas. Eventos stressantes foram

registados em 25% dos doentes antes do inicio das lesdes.

Quando a etiologia associada a este tipo de lesdo, existem alguns casos clinicos

evidenciando a associacao entre NLP e alergia a metais.

O estudo realizado por Nishizawa et al. [70], através de “metal patch test” (PT),
revelou que a prevaléncia de resultados positivos era maior nos doentes com NLP
(60%), face aos doentes com OLP (27%). Da populagdo com NLP, metais como o
cromio, niquel e ouro foram detetados quer no PT, quer no material dentario (em 8 dos
10 doentes). Além disso, cerca de 60% destes doentes com NLP apresentaram melhoria
clinica depois da remocdo do material dentario ou da terapia sistémica com
cromoglicato dissodico. Desta forma, este estudo sugere que os metais libertados pelos
materiais dentarios podem contribuir para o desenvolvimento de NLP, por absorcdo

sistémica e deposicao ao nivel do tecido das unhas.

Na literatura, existem outras evidéncias de doentes com NLP e sindrome de

Good [39, 43] ou alopécia areata, [49] ja descritos anteriormente.
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2.3. LP ao nivel da conjuntiva

LP ao nivel da conjuntiva é considerado raro, podendo levar a dano irreversivel
da face ocular e perda da visdo, por cicatrizacdo da cornea. O envolvimento da
conjuntiva tem sido raramente reportado na literatura e em todos os casos tem estado

associado a evolucao cicatricial. [71]

A Dbidpsia € a chave do diagnostico, dado que pode ser clinicamente
indistinguivel de outras conjuntivites cicatriciais, e como tal deve ser considerado um

diagnostico diferencial destas. [72]

Ao nivel da literatura estdo descritos dois casos de LP conjuntival isolado, [72]
em que um dos doentes apresentava artrite reumatoide com sindrome de Sjogren
secundario e o outro doente desenvolveu LP ap6s implantacdo de lente intraocular.
Ambas as situaces ocorreram previamente ao desenvolvimento das lesdes de LP, o que

podera sugerir que este serd uma consequéncia destas.

Por outro lado, existem outros casos clinicos de doentes com LP conjuntival em
associacdo a doengas como llpus eritematoso sistémico e sindrome de Sjogren, [73]
sindrome paraneoplésico e HVC, [74] penfigoide cicatricial ocular, [75] queratite pelo

virus herpes simples [71] e sindrome de Good. [44]

2.4. LP esofago (ELP)

O LP do eséfago raramente € reportado na literatura. Afeta com maior incidéncia
mulheres de meia-idade, sendo o 1/3 proximal do es6fago a area mais frequentemente
afetada. Atualmente a sua prevaléncia ndo é conhecida, pensando-se, alias, que é

subestimada, pois muitos casos sdo assintomaticos. [56]
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No estudo realizado por Fox, Lightdale, and Grossman [76] cerca de 17% da
populacdo de estudo apresentava ELP assintomético. Contrariamente, 81% tinha
queixas de disfagia e 24% de odinofagia. Estes sintomas podem surgir antes,
simultaneamente ou depois de outras manifestacdes de LP. Em termos percentuais, 40%
dos doentes apresentou formas de LP extra-esofagico, antes do inicio do ELP. Ainda
mais, 89% apresentavam OLP, 42% LP anogenital e 38% CLP.

A disfuncdo da tiroide foi a doengca mais frequentemente associada ao ELP,

seguido da HVC, ambas acima descritas.

3. Patogénese

Atualmente ainda existe alguma controvérsia quanto a patogénese do LP. Muitos

estudos sugerem uma base de desregulacdo imune e varias hipdteses foram propostas:

3.1. Resposta imune mediada por células a antigénios especificos
3.2. Mecanismos nao-especificos

3.3. Resposta autoimune

3.1. Resposta imune mediada por células

O evento primério da patogénese do LP poderd ser a interacdo entre oS
antigénios e os queratindcitos do epitélio. Os antigénios podem ser exdgenos, como
drogas, alérgenos, infecdes entre outros, ou enddgenos através de um mecanismo
autoimune. [4] Porém, o numero de antigénios envolvidos ainda é desconhecido,
podendo um ou mais estar implicados. [77]

A imunidade mediada por células parece ter um papel central na patogénese,

sendo as células principais os linfocitos T, CD4+ e CD8+ ativados. [2-4, 77,78]
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Os linfécitos T CD8+ sdo células que reconhecem os antigénios apresentados
através das moléculas da classe | do complexo major de histocompatibilidade (MHC),
sendo a citotoxicidade determinada por diminui¢do da sua expressdo na superficie
celular. [79] No LP, o infiltrado celular de CD8+ encontra-se predominantemente na
regido intra-epitelial e na membrana basal das areas de vacuolizac&o. [88]

Por outro lado, os linfocitos T CD4+ sédo células capazes de ativar os linfocitos
B, macrdfagos e linfocitos T CD8+, sendo classificados em trés subgrupos: Thl, Th2 e
Th17. Apesar de serem morfologicamente indistinguiveis, apresentam um diferente
padrdo de producdo de citocinas. As Thl sdo caracterizadas pela producdo de IFN-
gamma, IL-2 e TNF-alfa, ativando os macrdfagos e linfécitos T citotoxicos (Tcit.). As
células Th2 secretam IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, elementos fundamentais para a
producgéo de anticorpos. Por sua vez, as Th17, recentemente descobertas, produzem IL-
26, IL-22 e IL-17. [79] O estudo realizado por Xie et al. [80] determinou que a
proporcdo de células Thl e Thl7 e os niveis de IL-17 presentes no soro dos doentes
com OLP eram significativamente maiores que os do controlo, sugerindo que as células
Th17 e as suas citocinas podem ter um papel importante no desenvolvimento das lesdes
de LP. Nas lesdes de LP, os linfocitos T CD4+ encontram-se principalmente ao nivel da
ldmina prdpria e reagem a antigénios apresentados pelas moléculas da classe Il de
MHC, expressas por células dendriticas ou queratindcitos. [78, 88]

Este tipo de imunidade mediada por células envolve:

a) Migracdo dos linfocitos T para o epitélio: por mecanismos de rotina de
vigilancia ou por atragdo em consequéncia de citocinas produzidas pelos queratindcitos.
[78]

b) Ativacdo dos linfocitos T quer CD8+, quer CD4+. (figura 3)
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Neste processo, os linfocitos T CD8+ ligam-se as moléculas da classe |
de MHC dos queratindcitos, os quais ativam diretamente estas células citotoxicas, que,

por sua vez, exprimem o request for cytotoxic activity (RCA) na sua superficie. [78]

As células dendriticas (DCs) s@o essenciais para a ativagdo dos linfécitos
T CD4+. As DCs encontram-se nas camadas supra-basais dos epitélios estratificados da
pele e mucosas e a sua funcdo é capturar os antigénios funcionando como células
apresentadoras de antigénios (APCs) para os linfécitos T. AplOs capturarem 0s
antigénios, as DCs migram em direcdo aos ganglios linfaticos, apresentando-os aos
linfocitos T naive, através das moléculas da classe Il MHC, originando uma resposta
imune priméria. [81] Esta ligacdo vai permitir a ativagdo e diferencia¢do das celulas T
CD4+. A partir deste ponto, os linfocitos T CD4+ sdo capazes de ativar as células Tcit.,
quer pela conexéo entre o recetor do RCA e o RCA da superficie dos linfocitos T

CD8+, quer pela secre¢do de citocinas Thl, como IFN-gamma, IL-2 e TNF-alfa. [78]

Queratindcito

MHC I l MHC II
Ag1l

oy - L
oy .-.I.L-l + L\F-gamm::- -

T — -

Figura 3. Ativacdo dos linfécitos T

c) Apoptose dos queratindcitos por ativagdo da cascata caspase, atraves de

mecanismos induzidos pelas células Tcit., como a ativacdo de perforinas e granzimas;
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expressao de Fas ligando (Faz L) que interage com a molécula Fas na superficie dos
queratinocitos e secrecdo de TNF-alfa, que determina a apoptose dos queratindcitos.

[78] (figura 4)

Santoro et al. [91] foram avaliar o grau de infiltrado de células
citotoxicas em doentes com OLP e CLP, medindo a expressdo de granzimas e
perforinas ao nivel das lesdes. De facto, sabe-se que estas moléculas resultam de
linfocitos Tcit. ativados, com capacidade de induzir apoptose. Assim, segundo estes
autores, o nimero de linfocitos entre as lesdes de OLP e CLP eram similares. Porém, o
ao fendtipo citotoxico (granzimas e perforinas), a expressdao e o grau de apoptose no
OLP era maior que no CLP, especialmente na forma de OLP erosivo. Estes resultados
permitiram determinar que o mecanismo imunoldgico autodestrutivo é mais abundante

no OLP que no CLP.
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Figura 4. Mecanismos de apoptose

3.2. Mecanismos inespecificos
Alguns fatores imunes determinam a presenca de células T inespecificas no
infiltrado linfocitico do LP, sendo eles:
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a) Queratindcitos: sdo células que produzem e secretam colagénio tipo IV e
laminina V, proteinas fundamentais para a estrutura da membrana basal, a qual €, por
sua vez, essencial para a manutencdo destas células. Assim, existe uma forte relagdo de
dependéncia entre ambas as estruturas. [82] Por outro lado, 0s queratindcitos sdo as
células alvo dos linfocitos T citotoxicos no LP, pelo que sofrem apoptose, como ja
referido anteriormente. Desta forma, deixam de conseguir desempenhar a sua funcéo,
originando disrupcdo da membrana basal que permite aos linfocitos T inespecificos,
presentes na regido sub-epitelial, migrarem para o epitélio. Assim, tanto o0s
queratindcitos como a disrupcdo da membrana basal poderdo estar envolvidos na

patogénese do LP. [77,78]

b) Metaloproteinases da matriz (MMPs): formam uma familia de proteases
zinco-dependentes, com 20 membros no minimo. A principal funcdo das MMPs é a
degradacéo proteolitica das proteinas da matriz de tecido conjuntivo, e esta funcédo é, em
parte, regulada pelo inibidor tecidual de metaloproteinases (TIMPs). As MMPs, que
surgem a partir dos linfocitos T participam no movimento destes nos tecidos
extravasculares e na sua migragédo pela membrana basal. [78]

O estudo realizado por Zhou et al. [83] revelou que relativamente ao
OLP, as MMP-2 e MMP-3 eram expressas principalmente na regido epitelial, enquanto
que MMP-9 foi identificada no infiltrado inflamatorio sub-epitelial. Este autor
determinou, ainda que os doentes com OLP apresentam uma sobre-expressao de MMP-
9, a qual induz a rutura do colagénio IV, podendo estar associado a degradacdo da
membrana basal, facilitando a migracéo de linfécitos T inespecificos.

Por outro lado, Soutinen et al. [84] verificou que a expressao de MMP-1,
para aléem de se encontrar baixa, estava restrita a fibroblastos da regido sub-epitelial,

enquanto que a MMP-2 néo foi detetada em nenhuma das amostras analisadas.
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Contrariamente, Rubaci et al. [85] determinou que a expressdo de MMP-
2 e MMP-7 no epitélio e tecidos conjuntivos se encontrava aumentada nos doentes com
OLP, face ao grupo controlo. Ainda mais, o balango entre MMP-2/TIMP-1 e MMP-
7/TIMP-1 estava aumentado no OLP, em comparacgdo com a populagédo controlo.

Estes resultados sugerem que o aumento da expressdo das MMPs e a
desregulacdo do balangco MMPs/TIMPs podera participar na patogenese do LP.

C) Quimiocinas: correspondem a citocinas pro-inflamatérias com acéao
quimiotéactica. Uma das mais conhecidas e estudadas quimiocinas ¢ a Regulated on
Activation Normal T-cell Expressed and Secreted (RANTES), produzida por diferentes
tipos de células, como linfécitos T, queratindcitos e mastocitos. RANTES liga-se a
diferentes recetores encontrados na superficie das células, CCR-1, CCR-3, CCR-4,
CCR-5, CCR-9 e CCR-10, que vao induzir o recrutamento de linfécitos, células natural
killer (NK) e mastécitos. [78] Por outro lado, tem sido provado que a produgdo de
RANTES pelos linfécitos T é capaz de induzir a desgranulacdo dos mastdcitos, que
libertam TNF-alfa e quimase. Por sua vez, estimulam novamente a libertacdo de
RANTES, atraindo mais mastocitos e criando um novo ciclo. Este mecanismo podera
contribuir para a cronicidade da doenca. [78, 86]

d) Mastécitos: estudos mostraram um aumento da densidade dos mastocitos
em lesGes de LP. [78,83,87,88]. De facto, o estudo realizado por Zhou et al. [83]
determinou que aproximadamente 60% dos mastocitos das lesbes de OLP se
encontravam desgranulados, em comparacdao com 20% na mucosa normal, o que podera
evidenciar que estas células estardo envolvidas na patogénese do LP.

Nas lesdes de LP, os mastocitos encontram-se preferencialmente
localizados na lamina propria, junto aos vasos sanguineos e nervos. [87] Para alem

disso, um outro estudo realizado por Zhou et al. [88] verificou que a densidade destas
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células no LP também era maior em zonas de disrupcdo da membrana. Desta forma, foi
sugerido que os mastocitos poderiam desempenhar um papel direto na destruicdo da
membrana basal e migracdo dos linfdcitos T para a regido intra-epitelial.

Quando o mastdcito sofre desgranulacdo, uma série de mediadores pro-
inflamatorios sdo libertados, como TNF-alfa, quimase e outras citocinas. O TNF-alfa
consegue regular a secrecdo de moléculas de adesdo e favorecer a migracdo de
linfocitos para o espago extracelular. Como ja referido anteriormente, estes linfocitos
libertam RANTES, que leva a desgranulagdo dos mastocitos, formando um novo ciclo.
[86]

A quimase € uma protease capaz de induzir a libertacdo de MMP-9 pelos
linfocitos T, e contribuir para a disrupcdo da membrana, 0 que prova que 0s mastocitos

também contribuem, indiretamente, para a destruicdo da membrana basal. [83]

3.3. Autoimunidade

O facto de o LP se tratar de uma doenca cronica, de inicio, ha maior parte dos
casos, na idade adulta, ter predominancia no sexo feminino, estar associada a outras
doencas autoimunes e resultar de uma papel dos linfécitos Tcit.,, coloca-nos a

possibilidade de resultar de um mecanismo autoimune.

Assim, uma deficiéncia em imunossupressores especificos (alguns ja falados
anteriormente) poderé predispor para o desenvolvimento de LP, como é o caso do TGF-
betal. O TGF-betal tem vérias funcbes; exerce um efeito imunossupressor, em parte
por interferir com a apresentacao de antigénios, pelo que tem uma fungdo supressora na
proliferacéo e diferenciacdo dos linfocitos T e na secrecdo de citocinas. Esta molécula
diminui a producdo de IL-12 pelas APCs, o que bloqueia a diferenciacdo das células T

CD4+ em linfécitos Thl. [89] No estudo realizado por Taghavi et al. [90] a populagéo
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com OLP demonstrou indices menores de TGF-betal, quando comparado com a
populacdo controlo. Esta diminuicdo poderéd levar a uma maior suscetibilidade para a
inflamacéo linfocitica autoimune.

Por outro lado, uma falha dos queratinécitos em despoletar a apoptose das
células T poderda resultar num distarbio de um balanco entre a apoptose dos
queratinocitos pelos linfocitos T e vice-versa, originando LP. Esta apoptose seria
mediada pelo Fas L das células do estroma. Uma falha neste mecanismo poderia
pressupor um disturbio autoimune. [78]

Em circunstancias normais, as APCs com auto-antigénios, derivados da apoptose
de células do organismo, ndo recebem estimulo de maturagdo, pelo que ndo despoletam
a resposta dos linfécitos T. Porém, no LP, podera acontecer um mecanismo autoimune
em que a apoptose dos queratindcitos basais e sua endocitose pelas APCs leva a sua
maturacdo, despoletando uma resposta nos linfécitos T contra a camada basal dos
queratindcitos. [78]

Ainda no patamar da autoimunidade, alguns estudos demonstraram que as Heat
shock proteins (HSP), presentes em maior quantidade no OLP, foram consideradas
possiveis antigénios, reagindo a estimulos externos como drogas, contactos alergénicos,
infecBes, entre outros. Neste contexto, as HSP expressas nos queratindcitos poderdo
funcionar como auto-antigénios, e a suscetibilidade ao LP poderd surgir de uma
desregulacdo da expressdao do gene HSP nos queratindcitos ou da incapacidade de

suprimir a resposta imune contra os auto-HSP. [78,88]
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Conclusao

Embora existam muitos estudos e casos clinicos que exploram a possivel origem
e mecanismos de desenvolvimento do LP, a sua etiologia ainda € incerta e a sua

patogénese continua a ser alvo de muita especulacéo.

Com base neste trabalho, é possivel determinar que diferentes agentes externos,
como virus, vacinas, radioterapia, doencas, drogas e alérgenos, e internos (stress, fatores
imunogenéticos e auto-antigénios), isoladamente ou em associacdo, podem despoletar o
aparecimento de LP. No entanto, muitos casos ainda sdo considerados como LP

idiopatico e provavelmente tratar-se-a4 de uma doenca de causa multifatorial.

Os linfocitos T sdo as principais células envolvidas no mecanismo do LP, tendo
a capacidade de produzir e responder a um grande nimero de citocinas e outros
mediadores inflamatdrios, afetando os queratindcitos e sua apoptose, determinando

assim o inicio clinico da doenga.

De facto, o LP trata-se de uma patologia com uma grande variedade de padrdes
morfoldgicos e clinicos e alguns destes ainda se encontram em discussdo, como é 0 caso
da AFF e o LPP, ou do LP linear e zosteriforme. Comparando as caracteristicas
histoldgicas entre AFF e LPP classico, ndo foram encontradas diferencas significativas
entre os dois. No entanto, continua questiondvel se a AFF deve ser considerada uma
variante do LPP, apenas pela reacdo inflamatéria que apresentam em comum.
Relativamente ao LP linear e zosteriforme, um estudo aprofundado sobre o tema
evidenciou que o LP zosteriforme pode ser patogenicamente diferente do LP linear e

nao devera ser considerada uma variante do LP linear.
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Dadas as vérias consideracfes que continuam sem explicacdo, mais estudos
devem ser realizados para determinar a verdadeira etiologia e patogénese do LP,

esclarecendo as diferentes variantes clinicas.
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