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Resumo

Objetivos: Instruir e orientar ao cirurgido dentista e demais profissionais de saude a importéncia da
deteccao e rastreio precoce de lesdes pré-malignas. Revisao de Literatura: O Liquen Plano Oral é uma
condi¢do dermatoldgica crénica, de origem auto-imune, relativamente comum na populagao, que atinge o
epitélio de mucosa e pele, sendo considerada, pela Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), uma desordem
potencialmente maligna quando associado a areas de ulceragdo. A revisédo de literatura foi realizada nas
bases de dados PubMed e Lilacs. Buscamos investigar o potencial de malignizagéo do Liquen Plano Oral
associado a condigdes erosivas, analisando o processo de carcinogénese no processo inflamatério.
Conclusao: Conclui-se que o objeto de estudo ainda & um assunto pouco explorado pela literatura, porém
ha indicios etiopatoldgicos que enfatizam o processo de malignizagao oriundo de uma les&o pré-maligna
como o Liquen Plano Oral. Além disso, enfatizamos a importéncia do diagndstico precoce das lesbes
estomatognaticas, para que assim possamos aumentar as chances de cura do paciente.
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Introducao

O Liguen Plano foi descrito pela primeira vez no ano de 1869 pelo médico britanico
Erasmus Wilson, e sua nhomenclatura provavelmente tenha sido idealizada devido ao
aspecto clinico das lesGes se assemelham com liquens, que seriam plantas primitivas
compostas por algas simbioticas e fungos que crescem sobre as rochas. Com as
evidéncias atuais, compreendemos que tal lesdo é imunomediada, e possui diversos
fatores etioldgicos *.

O Liquen Plano é uma alteracdo dermatol6gica mucocutanea, crénica, de origem
auto-imune, caracterizada por uma infiltracéo linfocitaria que destroi o epitélio. Acomete
com maior incidéncia a populagéo adulta, com discreta preferéncia pelo sexo feminino
e rara em criangas. Ha associacdo com individuos portadores do virus da hepatite C
(VHC) e individuos com disturbios de ansiedade e estresse 2.

Pode acometer mucosas, pele e unhas. Em cavidade oral, observamos,
principalmente, dois padrées: Liquen Plano Reticular e o Erosivo 23. O Liquen Plano
Reticular é o tipo de lesdo com maior indice e € caracterizado por estrias brancas de
aspecto rendilhado (estrias de Wickham), comum em regido posterior de mucosa jugal.
Ressalta-se que as mesmas sdo resistentes a raspagem e ndo costumam apresentar
sintomatologia dolorosa 2. O Liquen Plano Erosivo é menos comum que o reticular,
porém muito mais significativo, visto que, a sintomatologia dolorosa pode estar presente
devido as regides atréficas do epitélio, com areas de ulceracao central. Quando a lesédo
acomete os tecidos gengivais, denominamos o padrédo como gengivite descamativa, e
devemos realizar técnicas de imunofluorescéncia para descartar outras anomalias
dermatoldgicas, como o pénfigo vulgar e o penfigdide das membranas mucosas. Além

disso, o padréo erosivo é o mais relacionado as transformacdes malignas 2.
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O objetivo deste estudo € abordar o potencial de maligniza¢éo do Liquen Plano
Oral (LPO), conhecer a relacdo do processo inflamatério e a carcinogénese, a
importancia do acompanhamento dos pacientes portadores do LPO e a necessidade do
profissional de saude em reconhecer os primeiros sinais da condi¢éo e estimulando um

melhor prognéstico.

Materiais e método

Foi realizado uma pesquisa nas bases de dados Pubmed, Scielo e Lilacs, dispondo
dos seguintes descritores: “carcinoma” OR “neoplasm” OR “malignant transformation”)
AND “oral lichen planus”™ OR (“lichen planus” AND “oral diagnosis”). Ao total, foram
obtidos 3832 resultados, 3483 do Pubmed e 349 da base Lilacs (sem aplicacdo de

critérios de selecao).

Em sequéncia aplicamos parametros de elegibilidade para selecionar as literaturas
para confeccao do artigo. Os critérios de Inclusdo foram: Estudos que investiguem o
liguen plano oral; Estudos de coorte e caso controle; Publicacdes em portugués,

espanhol e inglés; Artigos publicados entre os anos de 2011 e 2021.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: Revisfes sistematicas; Revisdes de
literatura; Estudos em animais; Estudos in vitro; Estudos de caso clinico; Séries de
casos; Cartas de editores; Resenhas criticas; Resumos publicados em anais de
congressos; Estudos que nédo investigam a cavidade bucal; Estudos publicados até

2010;

ApoOs a aplicacdo dos padrdes de elegibilidade, chegamos a um numero de 116 e

239 artigos no Pubmed e Lilacs respectivamente.
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Revisao de Literatura

As lesdes potencialmente malignas sdo um grupo de desordens clinicas que
precedem e predispde o individuo a desenvolver neoplasias malignas como o
Carcinoma Espinocelular (CEC). A nomenclatura de lesdes potencialmente malignas
nos remete a situacdes patoldgicas que possuem uma tendéncia a malignizar no
decorrer do tempo. O termo “desordens potencialmente malignas” vém sendo mais
aceito quando comparado a “patologias pré-malignas”, visto que, € uma terminologia
gue remete a algo que possui um potencial a malignizar e ndo a uma condicao clinica
que ira se transformar em condi¢cdes malignas “.

Em 2007, a OMS (Organizacdo Mundial de Saude) sugeriu 0 abandono dessas
duas terminologias, com o intuito de padronizar e agrupar essas alteracfes em um
grande grupo conhecido como Oral potentially malignant disorders (doengas orais
potencialmente malignas - OPMDs), sendo aceita na Ultima classificacdo da OMS®-),

Diversas condicbes OPMDs foram associadas ao desenvolvimento do
Carcinoma Espinocelular como a Leucoplasia, Eritroplasia, Queilite Actinica, Liquen
plano oral, fumar charuto, e doencgas hereditdrias como a Anemia de Fanconi e a
Disceratose Congénita .

O Liquen Plano é uma doenga mucocutanea inflamatéria auto-imune crdnica ou
recorrente da mucosa oral. Sua prevaléncia varia, sendo mais comum na mucosa oral,
em mulheres com idade de 40 anos ou mais de cor branca, que fazem uso de tabaco e
alcool. A proporcao de mulheres para homens com LPO € de 4:1 e envolve de 2-5% da
populagéo total, raramente sendo encontrado em pacientes pediatricos "

A etiologia da doenca é incerta, mas acredita-se que é oriunda de um processo
patolégico multifatorial com distintos gatilhos, como, bioquimico, psicoldgico, trauma,

mecanico, infeccioso (no caso pacientes contaminados pelos virus da Hepatite B e C,
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que possuem duas vezes maior probabilidade de desenvolver a doenca do que
pacientes ndo infectados), estresse, altas cargas de trabalho, disturbios e perturbacdes
enddcrinas, patologias do aparelho salivar, doencas imunoldgicas, desnutricdo e
suscetibilidade genética 23

A patogénese da doenca esta relacionada a uma resposta mediada por células
linféides do tipo T, porém os processos que estimulam e desencadeiam as mesmas a
se posicionarem na regido sub-epitelial induzindo a apoptose dos queratindcitos ainda
ndo é compreendida *°.

O componente imunolégico é desregulado tanto no sistema inato (citocinas,
complemento, linfécito NK) e do aparato adquirido (linfocitos TCD4+ e CD8+), sendo o
resultado final a destruicdo da camada basal dos queratinécitos .

O aspecto clinico do Liquen Plano Oral envolve um amplo grupo de lesdes
ceratGticas esbranquicadas a erosivas e ulceracfes. Sao observados seis padroes
clinicamente distintos, sendo as lesGes brancas em forma de placa, e a condi¢cédo
erosiva, as mais prevalentes na populacdo. Lembrando que, dois ou mais tipos
diferentes de LPO podem ocorrer simultaneamente em um unico paciente. O LPO
geralmente se encontra bilateral na mucosa oral, os padrées mais observados sédo o
reticular, eritematoso (erosivo), placa e ulcerativo. O liquen plano padréo reticular é
mais encontrado, seguido do padrdo erosivo 912,

Lesdes reticulares sdo as mais comuns de todos os padrdes clinicos do Liquen
Plano Oral, e sdo caracterizados pela incidéncia de estrias brancas rendilhadas
(diagnostico diferencial do Leucoedema), conhecidas patolégicamente como estrias de
Wickman, que na maioria dos casos nao apresenta sintomas dolorosos. Na maioria das

vezes, a lesdo se apresenta anatomicamente na mucosa jugal, dorso de lingua,
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gengivas e vermelhao do labio e além disso, o paciente nao relata ter quaisquer habitos
deletérios como tabagismo e consumir bebidas alcodlicas %13,

Histologicamente, o Liquen Plano apresenta-se como um tecido com
hiperceratose epitelial com liquefagdo degenerativa das camadas basais, com
subsequente acantose de camada espinhosa e com as classicas cristas epiteliais em
dente de serra associadas a uma banda de infiltrado inflamatério crénico linfocitario 14
24_

O padrdo mais associado ao Carcinoma Espinocelular é o Liquen Plano Erosivo.
Ele é caracterizado por apresentar destrui¢cao do epitélio oral, dando origem a exposi¢ao
de terminacdes nervosas, gerando a sensacdo algica ou de queimacdo, sendo
clinicamente observadas na maioria das vezes como uma zona eritematosa a ulcerada.
A malignizag&o é obtida em cerca de aproximadamente 0,5 a 12%, e 0 seu processo
ainda é desconhecido. Alteracdes na expressao de compostos organicos proteicos que
participam da cinética celular e alguns oncogenes supressores de tumores sdo de
fundamental importancia para a sua ocorréncia, como as caveolinas (Cav-1), (Cav-2) e
(Cav-3), sendo a primeira expressa em grande quantidade no corpo humano frente a
transformacdo maligna, diferenciacdo, metastase e resposta quimioterapica (12-15-22-26),

Geralmente a malignizacdo ocorre por volta dos 60 anos de idade com uma
discreta prevaléncia pelo sexo feminino, sendo a lingua a localidade mais comum de
acometimento. Os estudos apontam que o Ligquen Plano Oral e as lesfes liquendides
sdo patologias com poder de malignizagéo 4.

Recentemente, o estresse oxidativo na etiologia molecular do Liquen Plano oral
foi destacado em estudos, onde pacientes possuiam niveis de peroxidacao lipidica,
como Malondialdeido (MDA) e 4-hidroxi-2-nonenal. Esses metabdlicos ativos

desencadeiam respostas imunolégicas e bioldgicas, incluindo a inducdo apoptética,
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onde influenciam as células linfocitarias B e proteinas X associadas a BCL2, recrutando
posteriormente os linfocitos T pro-inflamatérios e a atividade do fator Kappa.
Atualmente, foram publicados estudos que demonstraram reducdo de moléculas
antioxidantes na saliva de portadores de LPO quando comparados a individuos

saudaveis 21

O microambiente tumoral foi descrito primeiramente em 2011 por Hanahan, que
considerou a hipétese de que todos os tumores ja conhecidos possuiam distintas areas
em seu interior. Desde entdo, essas caracteristicas tentam explicar a atividade celular
de células mutantes, ou seja, a autora descreve um ambiente hipéxico, inflamatério,
imune e acido. Da mesma forma, acredita-se que microambientes semelhantes a
neoplasias malignas estejam presentes no liquen plano oral, contribuindo assim para
sua transformacédo maligna 1.

Marcadores associados com a transformacdo maligna do Liquen Plano Oral
podem ser caracterizados nos seguintes grupos: galectinas, proteinas de adesao
intercelular, biomarcadores relacionados a apoptose, remodelacao dos tecidos, fatores
reguladores do ciclo celular, fatores associados a inflamagéo 7.

Galectinas € principalmente eficaz na inflamacgdo da carcinogénese e consiste
em diferentes proteinas nomeadas por numeros no qual desempenham papel
importante no sistema imunolégico. Medeiam migracdo, crescimento, adesdo e
apoptose celular *’.

As proteinas de adesao intercelular tém relacdo entre adesao e inducdo de
canceres, pois 0 mau funcionamento e o comprometimento das moléculas de adeséo
promovem malignidade através da inducéo do fenétipo invasivo *’.

Reguladores do ciclo celular como P16, BM11l, Ki67 e biomarcadores

apoptéticos como P53, P63, P73, SUMO-1, MDM2, BCL-2, BAX, MCL-1 e survinin se
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relacionam com o potencial maligno do LPO. Ja os fatores de remodelacao tecidual
como catepsina B e metalaproteinases de matriz desempenham papel fundamental em
varias doencas patoldgicas e processos malignos /.

Muitas evidéncias a nivel molecular podem explicar 0s mecanismos
patogenéticos responsaveis pela carcinogénese do LPO, porém, o componente mais
aceito seria o elo entre a inflamacao cronica do respectivo tecido e o cancer bucal, visto
que a inflamacdo imunomediada j& esta relacionada a outras patologias. Acredita-se
que o aumento da incidéncia do estresse oxidativo na localidade afetada esteja
relacionada com a liberac&o de radicais livres, que possuem efeitos celulares do tipo
genotdxicos, ou seja, que agem no DNA da célula e a sintese de fatores de crescimento
e substancias mediadoras da inflamacdo que estimulam a célula danificada a
permanecer vital, dando espaco para mutacdes genéticas e transformacdes malignas?!?t.

A neoplasia oral mais comum e desfecho da maioria das desordens
potencialmente malignas é o Carcinoma Espinocelular (CEC), representando uma faixa
de aproximadamente 90% dos casos, seguido de outros tumores como os de glandulas
salivares, melanomas e linfomas. O CEC geralmente quando diagnosticado em
estagios mais tardios, pode apresentar varios padrées de indiferenciacdo em varios
niveis e desenvolvimento de metastases a distancia. As neoplasias orais e orofaringeas
sao consideradas como a sexta malignidade mais prevalente em todo o mundo, sendo

diagnosticada uma incidéncia de aproximadamente 400.000 novos casos anualmente

18

O prognostico da doencga ndo é favoravel, sendo a taxa de sobrevida do paciente
sem tratamento de aproximadamente 5 anos. Além disso, cerca de 50% dos casos séo

estadiados em estagio Il ou 1V, devido a lesdo ser assintomatica e somente procure
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ajuda médica no momento em que a dor, sangramento ou tumefacdo estiverem

presentes 18,

O diagnéstico clinico somente podera ser feito se a doenca apresentar padrdes
cladssicos, como lesdes concomitantes na mucosa oral e na pele, na auséncia de
padrbées pode ser dificil o diagndstico, nestes casos, se faz necessério a bidpsia. O
Liquen Plano sofre periodos de exacerbacédo e remisséo, esse periodo estéa relacionado

a stress, ansiedade ou trauma mecénico 725,

O tratamento para Liquen Plano Oral tem como objetivo aliviar sintomas e
diminuir o impacto funcional. Nao existe um tratamento que seja eficaz para todos os

casos, uma vez que sua causa real ainda néo esta totalmente definida 1°.

Deve-se levar em consideracdo a extensao das lesdes e a gravidade dos
sintomas, sendo necessario assim um tratamento individualizado. Lesdes papulo-
reticuladas exclusivas sédo assintomaticas e ndo necessitam de tratamento. As lesdes
puramente atroficas sdo sequelares e nao responderdo a nenhum tratamento. Séo as

lesdes erosivas as que necessitam de terapia medicamentosa devido a dor intensa *°.

A higiene oral do paciente deve ser enfatizada, além da utilizacdo de
medicacfes especificas para o controle da doenca. Segundo Alrashdan, tratamentos
com corticoesterodides topicos sdo os preferiveis, visto que possuem menos efeitos
adversos como a triancinolona, fluocinolona e o Clobetasol. Os corticoides sistémicos
estdo reservados a falhas e insucessos na terapeutica topica, ou quando mais de uma
localidade no organismo estd acometida, como a pele, mucosa genital ou couro
cabeludo. Tratamento com laser de CO2 tem sido realizado por alguns profissionais, 0
método carece de embasamento cientifico para essa indicacéo (o laser ndo é utilizado

no tratamento do liguen plano cutaneo)®29,
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Com isso, podemos concluir que é fundamental que os portadores de Liquen
Plano Oral mantenham um acompanhamento rigoroso com o cirurgido-dentista, para
gue possamos cumprir o tratamento individualizado para aquele paciente, contribuindo

assim, para um rastreio, diagnostico e progndstico mais favoravel ao individuo.

Discussao

O Liguen Plano Oral é uma doenca dermatolégica crénica relativamente comum
gue possui um potencial de malignizacdo ainda muito discutido e pouco documentado
na literatura, visto que, possui uma etiologia muito diversificada, sendo o estresse, a
idade, infec¢Bes virais, genética e desnutricdo fatores que podem desencadear a

doenca, além da etiopatogenia complexa de carcinogénese 2.

De qualquer forma, o cirurgido-dentista deve estar atento no seu dia a dia clinico,
reconhecendo os primeiros sinais do liquen plano oral, efetuando um diagnostico
precoce e permitindo assim um progndstico mais favoravel. O diagndstico com
frequéncia pode ser realizado apenas com achados clinicos, visto que, a descoberta
precoce € fundamental para assim realizar tratamento imediato no sentido de evitar
desconforto e sua possivel malignizacdo. O exame de biopsia e estudos de

imunofluorescéncia direta muitas vezes se faz necessario para excluir outras doencas’.

O acompanhamento rigoroso e estratégias de tratamento dos pacientes com
Liqguen Plano Oral se faz necesséario. Sugestdes importantes como uma boa
manutenc¢ao da higiene oral, especialmente nos locais das lesdes, evitar agua quente,
acido ou alimentos picantes, evitar excesso de fadiga e insOnia, praticar exercicio fisico
regularmente, manter uma alimentacdo saudavel, evitar alcool, tabaco e realizar o
controle de doencas sistémicas com o médico responsavel podem regredir as lesdes

ou diminuir seu potencial de malignizacéo .
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Clinicamente o Liquen Plano Oral apresenta formas diferentes, aproximadamente
seis padrdes clinicos, sendo o padrdo mais associado ao carcinoma espinocelular o
Liquen Plano Erosivo, no qual apresenta destruicao do epitélio oral, dando origem assim
a exposicao de terminacbes nervosas, gerando a sensacao de queimacdo, sendo
clinicamente observadas na maioria das vezes como uma zona eritematosa a ulcerada.
Dessa forma, o cirurgido dentista deve estar atento a areas classicas do liquen plano
erosivo, visto que, é o mais associado a malignizacéo, devido ao seu maior estresse
oxidativo nas células, gerando metabolitos ativos que induzem a apoptose,
quimiotaxiando linfécitos T pro-inflamatérios para o local da lesédo, induzindo

degeneracédo da camada basal do epitélio da mucosat?13

Recentemente o estudo Larsen, relatou a incidéncia maior epidemiolégicamente
de liquen plano oral no sexo feminino, em contrapartida a influéncia da idade
cronoldgica das pacientes, visto que a acdo hormonal poderia ser um dos gatilhos para

desencadear a resposta imunomediada para a patogénese da doenca *°.

LesbBes pré-cancerosas sdo definidas como um tecido morfologicamente
alterado no qual o cancer é mais provavel de acontecer. Frequentemente estdo
associados fatores ambientais e comportamentais, que influenciam na exposicao de
fatores etioldgicos. Muitos sdo os agentes associados ao desenvolvimento de lesbes
potencialmente malignas, como, exposicdo cronica a radiacdo UV, alcoolismo,
tabagismo, deficiéncia nutricional, heranca genética e infeccdo por HPV, sendo a
Leucoplasia, Eritroplasia, Queilite Actinica e Liquen Plano Oral as lesdes orais pré-
cancerosas mais encontradas®.

Por isso, se torna de extrema importancia entender sobre a malignizacao e ao

mesmo tempo ter uma boa comunicacdo com 0 paciente para juntamente com

acompanhamentos rigorosos e estratégias de tratamentos, reduzir a transformacéo
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dessas condi¢des bucais em cancer invasivo. Taxas de transformagdo maligna sao
submetidas a avaliacdo, devido a critérios diagndsticos restritivos, periodos de
acompanhamento inadequado ou de baixa qualidade®.

De acordo com o estudo de Abati, 0 nimero de novos episddios anualmente de
cancer bucal é de aproximadamente 400.000 casos, sendo os locais mais incidentes a
india, Sri Lanka, Indonésia e Paquistio, caracterizando a neoplasia mais comum de
acometimento, sendo responsével pela incidéncia global de aproximadamente 25% de
todos os casos. Além disso, a idade superior a 60 anos esta intimamente relacionada
com a incidéncia de novos casos, porém, este estudo nos revela um grande aumento
desta patologia em individuos na faixa etaria dos 40 anos, o que nos alerta ao
diagndstico e tratamento precoce da doenca 8.

Segundo o estudo de Chiang, a malignizacéo é obtida em aproxidamente cerca
de 0,5 a 12% sendo seu processo ainda nao bem esclarecido, o que sabemos, é que
ocorre por volta dos 60 anos de idade, tendo prevaléncia pelo sexo feminino, sendo
mais comum a transformac¢do maligna do liquen plano oral erosivo, sendo a lingua o
local mais acometido pelo Carcinoma Espinocelular 12,

Com isso, fica evidente a participacdo do cirurgido dentista no diagndstico
precoce do liguen plano oral, visto que, através do mesmo podemos ter um melhor
prognéstico frente a essa lesdo pré-maligna, além de poder direcionar o paciente para
um tratamento mais efetivo, garantindo assim, melhores chances de cura e menor

morbidade na terapéutica.

Conclusao
Apesar da OMS ter classificado o Liquen Plano Oral como sendo uma condicao pré-
maligna, ainda existem controversias na literatura. Fica evidente que ha uma ampla

faixa de diagnosticos diferenciais para o Liquen Plano Oral e que é necessario a
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complementacdo de exames clinicos e histologicos, numa tentativa de deteccdo da
doenca. Sao varios os estudos que demonstram que o Liquen Plano Oral pode ter uma
transformacao maligna, sendo a inflamacéo cronica a principal chave para o desfecho
da malignizagdo, visto que, induz a danos no DNA celular, e estes desencadeiam
mediadores inflamatorios que propiciam o surgimento da angiogénese através de
fatores de crescimento endotelial como o VEGF, crescimento tumoral e metastizacao.
Se faz necessario uma maior investigacao nesta area para que possamos ter um melhor
prognastico e previsibilidade do tratamento, contribuindo assim, para a saude bucal de

NOSSO0S pacientes.

Abstract

Objectives: To instruct and guide dentists and other health professionals on the
importance of early detection and screening of pre-malignant lesions. Literature Review:
Oral Lichen Planus is a chronic dermatological condition, of autoimmune origin, relatively
common in the population, which affects the epithelium of the mucosa and skin, being
considered, by the World Health Organization (WHO), a potentially fatal disorder.
malignant when associated with areas of ulceration. A literature review was performed
on the PubMed and Lilacs databases. We sought to investigate the potential for
malignancy of Oral Lichen Planus associated with erosive conditions, analyzing the
process of carcinogenesis in the inflammatory process. Conclusion: It is concluded that
the object of study is still a subject little explored in the literature, but there are
etiopathological accusations that emphasize the process of malignancy arising from a
pre-malignant lesion such as Oral Lichen Planus. In addition, we emphasize the
importance of early diagnosis of stomatognathic lesions, so that we can increase the

patient's chances of cure.
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