Imunopatologia do liquen plano oral -
parte | Antigeno leucocitario humano (HLA) e

as células apresentadoras de antigeno (APC)

Immunopathology of oral lichen planus - part | - Human
leukocyte antigen (HLA) and antigen - presenting cells (APC)
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Este artigo faz parte de um estu-
do sobre liquen plano na cavidade
oral e suas reagcoes imunoldgicas,
desenvolvido em duas partes. Na
parte |, analisam-se os possiveis
mecanismos imunoldgicos envolvi-
dos no aparecimento e perpetuagao
do liquen plano oral, abordando-se
o antigeno leucocitario humano
(HLA), as células apresentadoras
de antigeno (APC). Na parte I,
estudam-se as moléculas de adesao,
as citocinas e a imunidade humoral.
Sugere-se, nesta revisao, uma asso-
ciagao do liquen plano oral com as
reacoes de hipersensibilidade me-
diada por células ou do tipo IV.

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

Introducao

O liquen plano oral é uma
doeng¢a mucocutinea inflamatéria
cronica comum, com multiplos
aspectos clinicos na cavidade oral,
tornando-se, por isso, de grande in-
teresse para o cirurgido-dentista.
Das doencas dermatolégicas é a
que mais afeta a cavidade oral,
sendo acompanhada ou néo do
aparecimento das doencas cuta-
neas.

Segundo Karagouriet al.(1994),
ainda que varios estudos imunois-
toquimicos sobre o liquen plano
oral tenham caracterizado as célu-
las T no infiltrado inflamatério da
mucosa, provando a sua ativacio,
a etiologia dessa doenca perma-
nece desconhecida. Esse posicio-
namento é também definido por
Laskaris(1998), ao mencionar que
o fenémeno auto-imune mediado
pelas células T estd envolvido na
patogénese do liquen plano, e por
Porter et al.(1997), ao sugerirem
que 0s mecanismos imunolégicos
sdo fundamentais a iniciacdo e
perpetuacéo do liquen plano.

Este trabalho tem por objetivo
fazer uma revisdo de literatura
sobre os mecanismos imunolé-
gicos associados ao liquen plano
oral e levar a classe odontolégica
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informacdes sobre imunopatologia,
visando esclarecer a associacéo
entre as reacoes do sistema imuno-
légico e o aparecimento do liquen
plano na cavidade oral.

Dessa forma, para estudar a
imunopatologia do liquen plano
oral, devem-se investigar todos os
elementos envolvidos no mecanis-
mo imunolégico. Nesta primeira
parte do trabalho, sdo abordados
o antigeno leucocitario humano
(HLA) e as células apresentadoras
de antigeno (APC); na segunda
parte, a imunidade humoral, as
moléculas de adeséo e as citoci-
nas.

Consideracoes iniciais

O liquen plano oral tem sido
assunto de inimeras investigacées
imunolégicas. Yamamoto et al.
(1990) mencionam que o liquen
plano é considerado um disturbio
imunolégico e pode ser classifica-
do como uma doenga auto-imune,
uma vez que pode ser visto como
uma manifestacido clinica da res-
posta do infiltrado de células T e
células acessoérias epiteliais mo-
dificadas. O ataque das células T
citotéxicas contra o epitélio e as
acoes do infiltrado, incluindo as
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células dendriticas as células epi-
teliais, sdo considerados os mais
provaveis na patogénese do liquen
plano oral.

Para Kirby et al. (1995), o
liquen plano oral é caracterizado
por uma alteracéo na distribuicéo
das células de Langerhans no
epitélio e pela presenca de uma
quantidade bem definida de leucé-
citos, principalmente linfécitos T,
abaixo da camada basal. O dano as
células epiteliais basais e a outros
ceratindcitos esta associado com
este infiltrado; portanto, sugere-se
que os linfécitos T sdo os mediado-
res imunoldgicos primdrios desses
danos.

Os autores acrescentam que
as interacées entre os linfécitos T
e outras células, incluindo as cé-
lulas apresentadoras de antigeno,
como as células de Langerhans,
sdo mediadas por uma varieda-
de de moléculas de adesdo, que
desempenham importante fun-
¢do no acimulo de células T no
liquen plano oral. Mencionam ser
o HLA-DR o marcador na regula-
cdo do liquen plano oral, uma vez
que mais de 90% do infiltrado de
linfécitos é HLA-DR+, além das
células de Langerhans e alguns
ceratindcitos.

Janeway Jr. e Travers (1997)
esclarecem que a ativacéo de
células T virgens requer o re-
conhecimento de um fragmento
peptideo estranho ligado a uma
molécula de MHC prépria, porém
isso néo é suficiente para a ati-
vacdo. Exige também a presenca
simultanea de moléculas superfi-
ciais co-estimuladoras, que atuam
como sinal co-estimulador, pelas
células apresentadoras de antige-
nos profissionais para a expansio
clonal das células T virgens e sua
posterior diferenciacdo em dois
tipos de células: as células efe-
toras armadas ao antigeno e as
células T de meméria instruidas.
Acrescentam que os trés principais
tipos de células apresentadoras de
antigeno especializadas presentes
nos o6rgéos linféides periféricos séo
os macrofagos, células dendriticas
e células B.

Acredita-se que a auto-imuni-
dade, iniciada por uma resposta

envolvendo as células T e a ativacéo
inadequada dos macréfagos, pode
causar grandes danos aos tecidos.
As respostas auto-imunes sdo uma
conseqiiéncia natural da diversi-
dade dos receptores das células B
e T, as quais permitem que eles
reconhecam néo s6 os patégenos,
como também auto-antigenos. As
células T imune-especificas para
os complexos peptideos MHC proé-
prios podem causar inflamacédo
local, pela ativag¢do de macréfagos,
ou danificar diretamente as célu-
las do tecido com a utilizacdo de
todos os mecanismos da resposta
imune adaptativa (Janeway Jr. e
Travers, 1997).

Convém recordar que, segun-
do Shafer et al. (1985), o aspecto
microscépico do liquen plano é ca-
racteristico e patognomonico. Para
Boraks (1996), o dado histolégico
mais caracteristico é a degeneracgéo
da camada basal, e Ishikawa et al.
(1989) acrescentam que o tecido
conjuntivo se encontra infiltrado
por numerosos linfécitos, predomi-
nantemente linfécitos T.

Antigeno leucocitario
humano (HLA)

Segundo Watanabe et al.(1986),
os antigenos HLA s&o codificados pelo
complexo de histocompatibilidade
principal (MHC), localizado no braco
curto do cromossomo 6, e consistem
de moléculas de classe I (HLA-A,
-Be—-C), classe II (HLA-DR, -DP e
-DQ) e classe III (fatores comple-
mento e 21-OH).

Sampaio et al. (1998) escla-
recem que os antigenos HLA de
classe I tém seus produtos expressos
em praticamente todas as células
imunocompetentes, como macréfa-
gos, células dendriticas, linfécitos
T ativados e linfécitos B. A apre-
sentacédo linfocitaria de peptideos
exégenos, provenientes da degra-
dacao das proteinas da prépria cé-
lula, é possibilitada pela estrutura
caracteristica das moléculas HLA,
em cuja fenda os peptideos se alo-
jam, as quais apresentam enorme
diversidade genética (acima de 300
alelos descritos de classe I e mais de
250 alelos para classe II).

Segundo Watanabe et al.(1986)
e Yamamoto et al.(1990), a freqii-

éncia de antigeno HLA-DR estava
significantemente aumentada em
pacientes com liquen plano oral,
sugerindo associac¢do desse antige-
no com a suscetibilidade ao liquen
plano oral. Por sua vez, Lin e Sun
(1990) concluiram que o risco de
pacientes HLA-DRw9 apresenta-
rem liquen plano oral foi 4.1 vezes
maior do que 0s que nio carregam
o alelo, porém esse néo é o unico
fator responsavel pela doenca.

De acordo com Porter et al.
(1997), nenhuma mudanca signi-
ficante na freqiiéncia de antigeno
HLA foi observada quando reali-
zaram comparagoes entre grupos
de pacientes com diferentes tipos
de liquen plano oral; porém, em
relacdo ao grupo-controle, houve
aumento significante em HLA-
Bw57 e diminuicdo no HLA-DQ1
em pacientes brancos europeus.

Janeway Jr. e Travers (1997)
esclarecem que, na maioria das
doencas auto-imunes, a suscetibili-
dade est4 ligada mais intimamente
aos alelos MHC classe II, mas, em
alguns casos, esta ligada aos alelos
MHC classe I, porém ainda néo
foi comprovado como o genétipo
MHC determina a suscetibilidade
a doenca auto-imune. A associa-
cdo do genétipo MHC é avaliada,
inicialmente, pela comparacéo
da freqiiéncia, nos pacientes, dos
diferentes alelos com a freqiiéncia
na populac¢éo normal.

Células apresentadoras de
antigenos (APC)

Takewchi et al.(1988) observa-
ram que, em todos os liquens planos
orais, os ceratindcitos expressam
antigenos HLA-DR, concluindo
que essas células podem ter um
papel importante néo s6 na resposta
imune, mas, também, na inducéo de
algumas reagoes citotéxicas.

Rich e Reade (1989) fizeram
uma avalia¢do qualitativa das célu-
las de Langerhans no liquen plano
da mucosa oral e verificaram um
aumento significante das células
dendriticas suprabasais esten-
dendo-se entre as células basais,
0 que sugere ser o liquen plano
uma reacdo de hipersensibilidade,
jé que as células de Langerhans
tém por fungdo a apresentacéo de
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determinantes imunogénicos aos
linfécitos T.

De acordo com Pitigala-Arachchi
et al. (1989), os ceratindcitos HLA-
DR+ néo s6 facilitam o movimento
das células de Langerhans dentro
do epitélio como ativam o sistema
imune através da apresentacédo
antigénica e, de modo alternativo,
a expressdo de MHC classe II in-
fluencia o potencial dos linfécitos
auto-reativos.

Nos achados de Farthing et
al. (1990), o ntimero de células de
Langerhans nédo estd aumentado
no liquen plano oral, mas, quando
comparadas com a mucosa normal,
ha evidéncias do aumento na
expressio de HLA-DP e —DQ por
tais células.

Walsh et al.(1989) mencionam,
sobre a associa¢do numérica entre
a densidade de células T e célu-
las de Langerhans no LP, que a
relacdo entre as populagoes € de,
aproximadamente, 1:2 no LPO; j4,
na pele normal, a relacdo aproxi-
mada é de 1:10.

Segundo Porter et al. (1997),
as células de Langerhans no li-
quen plano oral apresentam um
significante aumento na expresséo
de HLA-DP e HLA-DQ, o qual esta
geralmente associado a dreas com
infiltrado inflamatério.

As células de Langerhans sido
células dendriticas dos epitélios,
que sao fagociticas ativas para
antigenos e que ndo possuem
atividade co-estimuladora. Essas
células dendriticas podem ser
estimuladas a migrar através da
linfa para os 6rgaos linféides, onde
se diferenciam em células dendri-
ticas, que ndo podem fagocitar an-
tigeno, mas possuem potente ati-
vidade co-estimuladora. As células
dendriticas que se concentram nos
tecidos linféides expressam eleva-
dos niveis de moléculas MHC de
classe I e de classe II, assim como
de moléculas co-estimuladoras
e de moléculas de adesdo, sendo
ativadoras potentes de células T
virgens (Janeway Jr. e Travers,
1997).

Discussao
Waslsh et al.(1989), Kirby et

Passo Fundo, v. 6, n. 1, p. 7-10, jan./jun. 2001

al.(1995) e Porter et al.(1997) en-
fatizam o papel das células T no
liquen plano oral, caracterizando
que a sua patogénese é um proces-
so mediado por células.

Verifica-se que a maioria dos
autores observaram um aumento
na expressio 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 expressao
de HLA-DP e -DQ. Apenas Porter
et al.(1993) divergem dos autores
citados mencionando que ha dimi-
nuicdo na expressdo de MHC de
classe II (HLA-DQ1) e aumento
na expressio de MHC de classe 1
(HLA-Bw5T7).

De acordo com Rich e Reade
(1989) e Pitigala-Arachchi et
al.(1989), ha aumento na populagéo
de células dendriticas no epitélio do
LPO; ja Walsh et al.(1989) obser-
varam um aumento quantitativo
nas células de Langerhans no LPO.
Segundo Farthing et al.(1990) e
Porter et al.(1997), ndo ha aumen-
to no numero das células de Lan-
gerhans, mas, sim, um aumento
na expressdo de HLA-DP e -DR,
respaldando o posicionamento de
Takewchi et al. (1988), no qual
os ceratin6citos HLA-DR+ tém
um papel importante na resposta
imune citotéxica.

Conclusao

Verifica-se que as reagdes imuno-
légicas estdo associadas a patogénese
do liquen plano, fato caracterizado
histologicamente pela degeneracgéo
da camada basal e infiltrado infla-
matorio rico em linfécitos T, porém
a imunopatogénese precisa ainda
se mantém obscura. Parece haver
grande contribuicdo da imunidade
mediada por células, havendo asso-
ciacdo entre o LPO e a expresséo de
MHC de classe II, além da atuagéo
das células de Langerhans e dos cera-
tinécitos. Um aumento na expressao
de antigenos de classe II pelas LC
sugere que essas células estdo imu-
nologicamente ativas, sendo provavel
que iniciem ou potencializem a reac¢do
imune local.

Abstract

This article is part of a study on
lichen planus in oral cavity and its
immunologic reactions, developed
in its parts - I and II. In part I the
possible immunologic mechanisms
involved in the appearance and
perpetuation of oral lichen planus
are analysed, and it is also approa-
ched the human leukocyte antigen
(HLA), the antigen-presenting cells
(APC) and the lymphocyte popula-
tion. In part II, adhesion molecules,
cytokine and humoral immunity are
studied. It is suggested a possible
association between oral lichen
planus and cell-mediated or type IV
hypersensitivity reactions.

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

Glossario

LO: liquen oral

LOP : liquen plano oral

MHC : complexo de histocompatibilida-
de principal

HLA : antigeno leucocitario humano:
HLA 1 A-B- C; HLA Il DR- DQ.

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 colonias
de granuldcitos e macréfagos

Th : células T helper

LPSA : antigeno especifico de liquen
plano
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