Imunopatologia do liquen plano oral -
parte |l Moléculas de adesao, citocinas e

imunidade humoral

Immunopathology of oral lichen planus - part I
Adhesion molecules, cytokines and humoral immunity
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Na parte | deste trabalho, as
células apresentadoras de antigeno
(APC), o antigeno leucocitario huma-
no (HLA) e a populagao linfocitaria
mais freqlientemente associada ao
aparecimento do liquen plano na
cavidade oral sdo estudados. Nesta
parte ll, sdo abordadas as moléculas
de adesao, as citocinas e a imunida-
de humoral e discutidos os meca-
nismos imunoldgicos associados ao
liquen plano oral (LPO).

Palavras-chave: imunologia, pato-
logia, liquen plano oral.

Introducao
Moléculas de adesao

A unido inicial de uma célula
T efetora a seu alvo, assim como a
unido das células T virgens as cé-
lulas apresentadoras de antigeno é
uma interagéo antigeno-especifica
mediada pelas moléculas de ade-
sdo LFA-1 e CD2, sendo a ac¢do da
célula T altamente seletiva para a
célula-alvo (Janeway Jr. e Travers,
1997).

Para Eversole et al.(1994), o
ICAM-1 é expresso por ambas as
células CD4+ e CD8+ e 0 LFA-1 em
mais de 95% do infiltrado de células
T no LPO. Essas moléculas, por-
tanto, desempenham importante
papel no acimulo de células T em
lesoes de LPO.

Kirby et al.(1995) explicam
que as moléculas de adeséo e os
componentes da matriz extrace-
lular desempenham um papel no
LPO, facilitando a extravasculari-
zacdo dos linfécitos para a mucosa,
assim como ativando-os. Os LFA-3,
nas lesoes de LPO, parecem estar
associados a componentes nao
celulares além dos ceratindcitos,
linfécitos T e outras células, como
as células de Langerhans.Verifica-
se que a forma solavel das molé-
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culas de adesdo esta associada a
indmeras doencas auto-imunes e
inflamatérias, sendo possivel que
o LFA-3 soluvel no LPO possa agir
prolongando a reacéo inflamatdéria
local e, conseqiientemente, contri-
buindo para a patologia cronica da
doenca.

Porter et al.(1997) acrescen-
tam que a expressido de LFA-1
nos linfécitos CD4+ e CD8+ esta
aumentada no LP, sendo possivel
que o aumento na expressdo de
ICAM-1, juntamente com o ni-
vel de LFA-1 elevado, permita o
acumulo de células T no LP. Ha
também uma grande quantidade
de LFA-3 no LPO na regido do
infiltrado inflamatério, sugerindo
que o LFA-3 pode atuar como uma
estrutura de suporte na ligacéo e
ativacdo de linfécitos T, portanto
servindo para exacerbar a pato-
logia.

Citocinas

As citocinas sido definidas
como pequenas proteinas solud-
veis produzidas por células que
alteram o comportamento ou as
propriedades de outra célula. As
citocinas produzidas por células
T sao denominadas interleucinas
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(IL) e as elaboradas por células da
linhagem mondcitos-macréfagos,
monocinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12
e TNF), segundo Janeway dJr. e
Travers (1997).

Na pesquisa realizada por Yama-
moto et al.(1991), houve aumento na
concentracéo de IL-6 e TNF-a, cujo
nivel ndo desapareceu do soro de
pacientes mesmo ap6s a melhora das
lesoes de LPO. Os autores esclarecem
que o aumento de tais citocinas ocorre
no tecido inflamatério e no soro de
pacientes infectados ou com doenca
auto-imune, sendo consideradas as
acdes nao balanceadas das citocinas
um dos fatores na patogénese das
doencas auto-imunes.

Karagouri et al.(1994) obser-
varam que somente a atividade de
TNF-a e IL-6 era significantemente
maior no soro de pacientes com
LPO que em pacientes-controle
sadios. Ainda acrescentam haver
um defeito na capacidade das cé-
lulas T em expressar receptores de
IL-1 (IL-1R) e receptores de IL-2
(IL-2R) e em produzir IL-2 e IL-1
apoés adeséo aos receptores.

Em relacédo as funcdes das
monocinas, a IL-1 ativa o endotélio
vascular, os linfécitos e promove a
destruicéo local de tecido aumen-
tando o acesso de células efetoras;
a IL-8 é um fator quimiotatico para
leucécitos que também aumenta o
acesso de células efetoras; a I1L-6
ativa os linf6citos e aumenta a pro-
ducéo de anticorpos. TNF- ativa
o endotélio vascular e aumenta a
permeabilidade dos vasos, o que
leva a entrada aumentada de IgG,
complemento e células, além de
incrementar a drenagem de linf6-
citos para os linfonodos.

As células Th2 produzem IL-4
que ativa as células B, promove o
crescimento de células T e inibe a
ativacdo de macréfagos. A IL-3 é o
fator de crescimento do progenitor
de células hematopoiéticas; o INF- é
responsavel pela ativacdo de MHC
de classe I e aumenta a expressido
de MHC de classe II; a IL-2 atua no
crescimento de células T; 0 GM-CSF
estimula a producéo de granulécitos
e macroéfagos, sendo produzidas
principalmente por célula Thl e
por algumas células T citotéxicas;
a IL-3 e o GM-CSF podem ser pro-

duzidos por células Th2, em menor
intensidade (Janeway Jr. e Travers,
1997).

Imunidade humoral

Segundo Porter et al.(1997),
tem sido detectado um antigeno
especifico de liquen plano (LPSA)
nas camadas espinhosa e granulo-
sa dos epitélios, porém raramente
encontrado no LPO, embora este-
jam presentes anticorpos contra
LPSA. Os autores concluem que o
LPO parece estar mais envolvido
em reagdes imunes mediadas por
células que com os aspectos de
imunidade humoral.

Convém ressaltar que a imuni-
dade celular mediada por células
envolve a destruicdo de células-
alvo pelas células T citotéxicas ou
a destruicdo de patégenos intrace-
lulares pelos macréfagos ativados
pelas células T CD4 inflamatérias
(Thl). Ja a imunidade humoral
depende da producio de anticorpos
pelas células B, ativadas pelas
células T CD4 auxiliares (Th2),
sobretudo contra patégenos extra-
celulares (Janeway Jr. e Travers,
1997).

Discussao

Walsh et al.(1989), Walsh et
al.(1990), Eversole et al.(1994),
Walton et al.(1994) e Porter et
al.(1997) enfatizam o papel das
células T no liquen plano oral,
caracterizando que a sua patogé-
nese é um processo mediado por
células.

Verifica-se que a maioria dos
autores observa um aumento na
expressdo de antigenos MHC de
classe II. Lin e Sun (1990) sugerem
uma associacdo entre o liquen plano
oral com HLA-DR, ao passo que
Farthing et al.(1990) observaram
aumento na expressido de HLA-DP
e —DQ. Apenas Porter et al.(1993)
divergem dos autores citados ao
mencionarem que ha diminuicéo
na expressdo de MHC de classe 11
(HLA-DQ1) e aumento na expressio
de MHC de classe I (HLA-Bw57).

De acordo com Rich e Reade
(1989) e Pitigala-Arachchi et
al.(1989), ha aumento na popula-
cdo de células dendriticas no epi-

télio do LPO; ja Walsh et al.(1989)
observaram um aumento quanti-
tativo nas células de Langerhans
no LPO. Segundo Farthing et
al.(1990) e Porter et al.(1997), nédo
ha aumento no nimero das célu-
las de Langerhans, mas, sim, um
aumento na expressio de HLA-DP
e —DR, respaldando o posiciona-
mento de Takewchi et al.(1988), no
qual os ceratindcitos HLA-DR+ tém
um papel importante na resposta
imune citotéxica.

O aumento na expressio das
moléculas de adesdo ICAM-1 e
LFA-1 em lesées de LPO foi men-
cionado por Walsh et al.(1990),
Eversole et al.(1994), Walton et
al.(1994) e Porter et al.(1997). Para
Verdickt et al.(1992), a expressido
de ICAM-1 pelos ceratindcitos é um
fendmeno secundério na retencéo
e concentracdo de linfécitos na
mucosa oral, ndo sendo necessario
para a migracéo intra-epitelial de
linfécitos LFA-1+, posicionamen-
to do qual Walton et al.(1994),
Eversole et al.(1994) e Kirby et
al.(1995) divergem ao afirmar que
0 ICAM-1 presente nas APCs, in-
cluindo os macré6fagos e as células
dendriticas, desempenha um papel
importante no acimulo de células
T em lesoes de LPO.

O defeito no receptor de IL-2
(IL-2R) foi relatado por Konttiney
et al.(1989), Walson et al.(1990) e
Karagouri et al.(1994), sugerindo
que a proliferacdo néo é o fator
contribuinte para a extenséo do
infiltrado. O aumento de IL-6 e
TNF-a em pacientes com LPO foi
citado por Yamamoto et al.(1991),
Karagouri et al.(1994) e Porter
al.(1997), confirmando a existéncia
da ativacéo de linfécitos, 0 aumen-
to da permeabilidade dos vasos e
a drenagem de linfécitos para os
linfonodos, refletindo a natureza
inflamatéria do LPO.

Verifica-se uma concordéincia
na literatura consultada frente a
existéncia de alteragbes na expresséo
de citocinas no LPO, o que sugere
a associac¢do do liquen plano com a
auto-imunidade, com base no posicio-
namento de Yamamoto et al.(1991).
Segundo esses, as acdes ndo balan-
ceadas das citocinas representam
um dos fatores na patogénese das
doencas auto-imunes.
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Conclusao

De acordo com a revisdo de
literatura, pode-se concluir que,
apesar da grande quantidade de
dados, a patogénese imunolégica
precisa do liquen plano oral nio
esta esclarecida. Sugere-se que
o LPO é uma doeng¢a da mucosa
mediada por células T induzidas por
antigeno ainda nio identificado. Um
aumento na expressio de antigenos
de classe II pelas LC sugere que
tais células estdo imunologicamente
ativas, sendo provavel que iniciem
ou potencializem a reagdo imune
local.

A literatura consultada indica
que o LPO é uma doen¢a multifato-
rial que necessita da participacédo
de fatores genéticos (os quais nio
sdo os de maior importincia) e
de fatores ambientais para sua
iniciacdo, perpetuacgéo e, talvez,
resolugdo. O LPO pode representar
uma resposta de hipersensibili-
dade do tipo IV a um antigeno
que poderia estar associado aos
ceratindcitos. A presenca ocasional
de auto-anticorpos nos elementos
epiteliais na presenca de reacgoes
liquendides pode também ter um
efeito similar e acelerar a subse-
qiente reacdo mediada por células
para o epitélio.

Abstract

In part I of this work, antigen-
presenting cells (APC), human
leukocyte antigen (HLA), and the
most frequently lymphocyte popu-
lation associated to the appearance
of the lichen planus in oral cavity
are studied. In part II, adhesion
molecules, cytokines and humoral
immunity are approached. It is
also discussed the immunologic
mechanisms associated to oral
lichen planus (OLP).

Key words: immunology, pa-
thology, oral lichen planus.

Glossario

LO : liquen plano

LOP : liquen plano oral

MHC : complexo de histocompatibili-
dade principal

HLA : antigeno leucocitario humano
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APC : célula apresentadora de antigeno
LC : células de Langerhans

TCR : receptor de células T

NK : natural killer

ICAM : molécula de adesdo intercelular
LFA : antigeno de funcdo associada a
linfécitos

VCAM : molécula de adesdo de célula
vascular

IL : interleucina

INF : interferon

TNF : fator de necrose tumoral

GM-CSF : fator estimulante de col6nias
de granuldcitos e macréfagos

Th : células T helper

LPSA : antigeno especifico de liquen
plano
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