Liquen plano bucal versus diabete melito e
infeccao pelo HCV - revisao atualizada

Oral lichen planus versus diabetes mellitus and infection by Hepatitis C virus —
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Revisao da literatura

Liquen plano (LP) é um dis-
turbio mucocutineo imunologica-
mente mediado de causa desconhe-
cida. Atinge o epitélio estratificado
pavimentoso, apresentando infil-
trado inflamatério linfocitario su-
bepitelial, com a participacdc de
células apresentadoras de antigeno
no epitélio (células de Langerhans)
e macréfagos no tecido conjuntivo
adjacente. Apesar de a etiologia
nio ter sido ainda elucidada, varios
fatores podem estar envolvidos, co-
mo predisposicdo genética, estres-
se, hipersensibilidade a drogas,
imunossupressao, infec¢do bacte-
riana ou viral e algumas doencas
sistémicas (SCULLY et al., 1998).

A prevaléncia de LP é de apro-
ximadamente 0,1 a 2% na popula-
cdo em geral (MARGOT et al.,
1995). A proporg¢do entre homens
e mulheres é de 1:2, respectiva-
mente, raramente acometendo
criangas (SCULLY et al., 1998), po-
rém, a raca e a area geografica
também sdo relatadas por muitos
autores como fatores que predis-
poem ao aparecimento da patologia
(MARGOT et al., 1995).
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Quanto a localizagdo, pode
acometer somente a pele ou a ca-
vidade bucal e, por vezes, ambos.
Na boca, a mucosa jugal, lingua,
palato mole, gengiva e 14bios s&o os
sitios preferenciais; frequente-
mente, a boca é o sitio primaério,
ou, mesmo, exclusivo, das lesoes
de LP. O aspecto das lesGes pode
ser: reticular, apresentando linhas
de estrias esbranquigcadas
entrelacadas, denominadas “linhas
de Wickham”; em placa, como leséo
solitdria ou multipla de espessura
varidvel; o tipo atréfico ou erosivo,
que freqiientemente se associa
com areas eritematosas com a for-
ma reticular da doenga disposta pe-
rifericamente. Outra variacéo, ra-
ramente observada, é a forma
bolhosa, que se manifesta como
pequenas bolhas e vesiculas ou ul-
ceracoes (PETROU-AMERICA-
NOU et al., 1998).

Como descrito anteriormen-
te, a ligacdo entre LP e doencas
sistémicas tem sido bastante dis-
cutida e muitas doencas séo cita-
das: colite ulcerativa, alopécia
areata, vitiligo, miastenia grave,
cirrose biliar primadria, esclerose
multipla, fibrose pulmonar primi-
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tiva, hipertensao e, em especial,
diabete melito (DM) e hepatite C
(HC) (MARGOT et al., 1995). As
duas dltimas tém sido mais ampla-
mente abordadas na literatura, le-
vantando-se a possibilidade de sua
associag¢do com o LLP bucal.

Por outro lado, Scully et al.
(1998) enfatizaram que o L.P é uma
doenga relativamente comum, que
acomete individuos com idade
avancada, o que leva a aumentar
os riscos de ocorréncia concomi-
tante de doenca sistémica, sem
que, no entanto, haja qualquer re-
lacdo entre elas.

Dada a controvérsia existen-
te em relacéo a associacdo de DM
e HC com o aparecimento de LP
bucal, o objetivo do presente estu-
do é fazer uma revisao da literatu-
ra com o propdésito de possibilitar
um melhor entendimento dos fato-
res que propoem essas ligacoes.

Liquen plano versus diabete
melito

Tem-se mostrado através de
estudos histolégicos e bioquimicos
que as células epiteliais, nas lesdes
de LP, exibem anormalidade em sua
atividade enzimatica, bem como ex-
pressao defeituosa de carboidratos, o
que altera o seu metabolismo
(LUNDSTROM et al., 1983; PE-
TROU-AMERIKANOU et al., 1998).

Apesar de os critérios de ana-
lise da associacdo entre o LP e o
diabete melito serem muito diver-
sificados, 0 que nédo permite com-
paracdes entre os resultados das
investigacoes, varios autores acre-
ditam na possibilidade de existéncia
de associacdo de LP e DM (CHRIS-
TENSEN et al., 1977; LUNDS-
TROM et al., 1983; ALBRECHT et
al.; 1992; BORGHELLI et al., 1993;
MARGOT et al., 1995; GORSKY et
al., 1996; PETROU-AMERIKA-
NOU et al., 1998).

Albrecht et al. (1992) avalia-
ram 1 600 pacientes com diabete
melito (815 tipo I e 761 tipo II) e 621
pessoas de um grupo de controle,
tendo observado que a prevaléncia
de LP em diabéticos fo1 de 1%.
Desses, a maioria era de pacientes
tratados com insulina, com dois
anos de diagndstico da doenca. Es-

tes autores consideraram alta a
prevaléncia de LP nos pacientes
diabéticos e afirmaram que drogas
utilizadas para tratar o DM pode-
riam levar ao aparecimento de al-
teracoes liquendides, semelhantes
as do LP.

Investigando a incidéncia de
DM, segundo critérios de diagnods-
tico da Organizacdo Mundial da
Saude, em pacientes com LP e
analisando os niveis séricos de gli-
cose e glicosturia, Lundstrom et al.
(1983) encontraram 11 pacientes
(28%) com DM, dois dos quais na
forma latente. Verificou-se ainda
que os homens apresentaram
maior incidéncia de DM que as mu-
Iheres, de 50%, contra 18% dessas.
Os autores, baseados em seus
achados, acreditam na correlacéo
entre as duas doencas; inferem,
ainda, que a alta incidéncia de DM
nos homens poderia indicar desor-
dem endécrina e que a alteracdo
hormonal se expressaria diferente-
mente em homens e mulheres.

Por outro lado, alguns auto-
res ndo acreditam na associagdo
direta entre doencas sistémicas e
a presenca de lesées bucais de LP,
uma vez que, inclusive nos casos
de pacientes com DM ativo, foi ob-
servada remissdo das mesmas. Os
achados de Christensen et al. (1977)
reafirmam essa hipétese. Exami-
nando 123 pacientes com LP os
autores ndo evidenciaram nenhum
decréscimo de tolerancia a glicose,
tampouco aumento da freqiéncia

de DM quando as lesoées de LP fo-
ram mais duradouras nesses indi-
viduos em comparacdo a populacio
em geral. Também nenhuma dife-
renca de prevaléncia do DM foi
encontrada entre a populacio ge-
ral e portadores de LP (157 casos),
segundo os achados de Gorsky et
al. (1996), ndo correlacionando,
assim, uma doenca a outra.

Igualmente, Margot et al.
(1995) néo evidenciaram associacio
positiva entre a presenca de lesoes
de LP e a duragcao do DM, pois néo
encontraram relagdo significativa
entre os niveis de glicose e a pre-
senca do LLP. Contudo, observaram
uma alta variedade nos tipos de
medicagdes associadas com lesdes
orais, nas quais antinflamatérios
nao esteréides (NSAIDs) e inibi-
dores da enzima conversora da
angiotensina (ECA) sdo, provavel-
mente, os mais implicados, compa-
rando-se com outras medicagoes.
No trabalho destes autores, o indi-
ce de prevaléncia de lesdes de LP
em diabéticos e populacéo de con-
trole foi maior que em outros re-
latos na literatura. Esse indice
pode demonstrar falhas no diag-
nostico das lesdes de LP, por ter
sido baseado em caracteristicas cli-
nicas, nao histolégicas. O estudo de
Margot el al. (1995) mostrou, ain-
da, que a ingestao de alguns medi-
camentos tem implicado reagoes
liquenéides na mucosa, com um
baixo indice na populacdo em geral
(Tab. 1).

Tabela 1 — Prevaléncia de DM em pacientes com LP e de LP em pacientes com DM em

diferentes paises

Prevalencia (%)

Autor/Ano  Pais v LP
Christensen et al./1997 Dinamarca 14,6
Lundstrom et 'am 983 ~ Sufca - *"‘,"4:28:
Grosky et al./1996 Israel 13,3
Petrou-Amerikanou et al./1998 Grécia .36
Albrecht et al./1992 Hungria !
Borghelli et al./1993 Argentina . =2
Margot et al./1995 EUA 4
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Na Argentina, Borghelli et al.
(1993) nédo evidenciaram diferenca
estatisticamente significante entre
pacientes diabéticos (729) e néo
diabéticos (676) quanto a presenca
de LP, encontrando 0,55% em dia-
béticos e 0,74% em néo diabéticos.
Os autores verificaram ainda que,
quando ha coincidéncia na associa-
cdo em DM e LP, esta se da em
pessoas mais idosas, faixa etaria de
maior prevaléncia para o DM tipo
II e para o LP. Pela comparacéo
entre idade e sexo de pacientes
diabéticos com os valores da popu-
lacdo de prova, ndo se confirmou a
associacio entre DM e LP.

Petrou-Amerikanou et al.
(1998) determinaram a prevaléncia
de LP em pacientes diabéticos tipo
T eIl Dos 492 pacientes diabéticos,
139 eram do tipo I e 353, do tipo 11,
os quais foram comparados com

274 pacientes sem diabete melito

(GC). Os pacientes cujos resultados
foram positivos para a presenca de
LP distribuiram-se da seguinte
forma: no tipo I, foram cinco casos
(3,6%) em homens e trés (2,16%)
em mulheres; no tipo 11, dois casos
(0,57%) no sexo masculino e oito
(2,26%) no feminino; no GC,
Petrou-Amerikanou et al. (1998)
encontraram dois casos (0,73%)
com DM e trés casos (1,09%), res-
pectivamente, em homens e mu-
lheres. Como total, foram oito pa-
cientes (5,76%) tipo I, dez pacien-
tes (2,83%) tipo II e cinco pacien-
tes (1,82%) do grupo de controle
néo apresentando LP bucal; houve
diferenca estatisticamente signifi-
cante, conseqliientemente, nao
correlacionando uma entidade a
outra. Nao pode ser observada as-
socia¢do de DM tipo IT e LP; obser-
vou-se uma possivel associacdo en-
tre DM tipo I e LP, contudo o limi-
tado nimero de pacientes do tipo I
nio permite uma avaliacdo mais
aprofundada sobre o assunto.

Liquen plano versus HCV

Nas ultimas duas décadas
tem sido proposta uma associacao
entre o LP e a infeccdo pelo HCV,
embora a ligacdo entre essas duas
doencas ainda néo tenha sido cla-
ramente elucidada. Recentemente,

foram publicados diversos estudos
de grupos de individuos com hepa-
tite cronica que desenvolveram LP
em resposta a infeccao pelo virus
HCV (LUMDSTROM et al., 1983;
GISED, 1990; ALBRECHT et al.,
1992; PETROU-AMERIKANOU et
al., 1998; CHUANG et al., 1999).

As principais vias de trans-
missdo do HCV sao as transfusoes
sanguineas, via parenteral, o uso
de drogas injetaveis e, em menor
freqiiéncia, a transmissdo sexual
(CRIBIER et al., 1994). O diag-
néstico da infeccdo pelo HCV é ba-
seado nos testes sorolégicos, ou
seja, na identificacao de anticorpos
circulantes anti-HCV, e na detec-
cdo do RNA viral por técnicas de
biologia molecular (LODI, POR-
TER, SCULLY, 1998).

A prevaléncia de anticorpos
anti-HCV em grupos de LP cuta-
neo e/ou oral varia de 4% a 65%
(VAN DER MEIJ e VAN DER
WALL, 2000); alguns estudos tém
apresentado uma grande prevalén-
cia do HCV virus na populacao de
determinados paises, em especial
no sul da Europa, no Jap&o e em
populacées do Mediterraneo.

As razoes que determinam a
associacdo da infeccédo pelo virus
HCV com o LLP bucal ainda nao fo-
ram bem determinadas, sendo su-
geridos diferentes mecanismos
imunolégicos. Uma das teorias
postula que o virus seria um an-
tigeno potencial apresentado pelas
células de Langerhans aos linf6-
citos, 0s quais migram para o sitio
lesional, resultando em danos as
células basais, mediados pelas cé-
lulas T citotéxicas CD8+ (LAPI-
DOTH et al., 1997). Outro possivel
papel desempenhado pelo virus
seria a ac¢do da antigenicidade epi-
dérmica, direcionando a ativacéo
de células T citotoxicas (SANCHEZ-
PEREZ et al., 1996; LAPIDOTH et
al., 1997). A replicacdo do HCV nos
tecidos cutdneos poderia ativar
uma superantigenicidade, induzin-
do a reagéo auto-imune, comanda-
da por clones de células T (NICKO-
LOFF et al., 1991).

Golding, Smith, Wiliams
(1973), analisando as conseqiién-
cias multissistémicas das doencas

cronicas do figado, relataram ape-
nas dois casos de LP de um total
de 36 (17%) com algum tipo de ma-
nifestacdo dermatolégica.

Chuang et al. (1999) analisa-
ram 340 casos de LP no Wishard
Memorial Hospital (Indianédpolis/
Indiana), comparando-os com dois
grupos de controle: um formado
por 577 pacientes com psoriase
(Grupo 1) e o outro (Grupo 2), por
149 756 doadores de sangue em
1997. Com base na titulacdo de
anticorpos e em testes da funcédo
hepaética, verificaram que 55% dos
22 pacientes com LP exibiram
anticorpos anti-HCV. No Grupo 1,
de 40 individuos analisados, 25%
evidenciaram a presenca do anti-
corpo anti-HCV, ao passo que no
Grupo 2 somente 0,17% pacientes
eram anti-HCV positivos. Os auto-
res concluiram que, embora os me-
canismos da patogenicidade do
HCV no LP nao sejam ainda total-
mente conhecidos, parece haver
uma associacdo real entre o LP e
a hepatite C.

Na Turquia, Erkek, Bozdo-
gan, Olutt, (2001) compararam 54
pacientes com LP com 54 com ou-
tras dermatoses (grupo de contro-
le-GC), quanto a presenca do virus

~ HCV no soro e em tecidos de bidp-

sia de pele lesional e néo lesional,
através da técnica da reacdo em
cadeia da polimerase (PCR). O
HCV esteve presente em sete
(12,9%) pacientes com LP e em
3,7% dos pacientes do GC, ndo sen-
do observada diferenca estatistica
significante entre eles. Contudo,
porém evidenciaram-se altos ni-
veis de Aspartate Aminotransferase
(AST) e Alanine Aminotrasferase
(ALT) em pacientes anti-HCV po-
sitivos quando comparados com
anti-HCV negativos. Assim, os au-
tores sugerem uma influéncia do
virus na etiopatogenia do LP, ain-
da que nao tivesse sido a causa
priméaria da doenca.
Provavelmente, o HCV possa
exercer papel mais efetivo na etio-
patogenia do LP quando, simulta-
neamente, estiver presente algu-
ma doenga cronica do figado, con-
forme observaram Del Olmo et al.
(2000) em 18% dos 267 pacientes
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estudados. Tais suposicées ba-
seiam-se no fato de que, dos 78%
dos casos exclusivos de LP, ne-
nhum apresentou titulacéo positi-
va para os anticorpos anti-HCV.

Dentre as variantes clinicas
do LP, a forma erosiva parece ser
a mais freqliente em pacientes com
doenca do figado (CHEONG et al.,
1981; REBORA, 1981; AYALA et
al., 1986; GISED, 1990; SANCHEZ-
PEREZ et al., 1996).

Sanchez-Pérez et al. (1996),
analisando 78 pacientes com LP,
observaram que a forma erosiva da
doenca se fez presente em cinco
casos (38%) de 13 pacientes com
HCV infeccéo, ao passo que, de 65
pacientes sem a infecg¢do pelo
HCV, oito (12%) apresentaram a
forma erosiva do LP.

Mignogna et al. (2000), anali-
sando 263 pacientes com LP, ob-
servaram que a forma reticular foi
a mais comum no grupo de pacien-
tes com anticorpos anti-HCV
(25%), ao passo que o LP em placa
foi 0 mais presente no grupo sem
anticorpos anti-HCV (15,5%). A for-
ma erosiva freqiientemente asso-
ciada a infeccéo pelo HCV néo de-
monstrou diferenca estatistica-
mente significativa quando compa-
rada com os dois outros grupos.
Para esses autores, a diferenca
pode ocorrer em virtude das distin-

tas caracteristicas fenotipicas e/ou
genéticas das populacoes estuda-
das.

Nos estudos de Van Der Meijj
e Van Der Wall (2000), na anéalise
de 55 pacientes com LP bucal, dos
quais 73% (40) apresentaram a for-
ma nio erosiva da doenca e 27%
(15), a forma erosiva, ndao se de-
monstrou diferenca estatistica-
mente significativa entre os testes
de funcao hepatica e de presenca
de anticorpos anti-HCV por Elisa e
PCR. Levando em consideracio
que a Holanda é um pais com bai-
xa freqiéncia de infeccdo por HCV,
os autores concluiram que o fator
geografico tem papel preponderan-
te na determinacédo dessa relacéo,
nao correlacionando, dessa forma,
uma doenca a outra.

A prevaléncia da infec¢do pelo
HCV e sua associa¢do com LP pa-
rece ser caracterizada por uma dis-
tribuicdo geografica variada (LODI
e PORTER, 1997). A maioria dos
estudos que acreditam na possibi-
lidade da associacao entre hepati-
te C e LP foi realizada em paises
cujas populacoes apresentam altos
indices de prevaléncia de infeccdo
pelo HCV, como paises da Europa
e o Japao (NAGAO et al.,1995;
GROTE et al., 1998; INFAGOU et
al., 1998; VAN DER MEIJ e VAN
DER WALL, 2000) (Tab. 2).

Tabela 2 — Presenca de anticorpos anti-HCV em populacoes com liquen plano em diferen-

tes paises

Autorane Pais LP (Populacio)  Ant-HCV (%)
Cribier et al./1994 Franca 52 | 3,8
Nagao et al./1995 Japao 45‘ ‘ ﬁ‘ﬁ ‘ _  62
Sanchez-Pérez et al./1996 Espanlga 75 V 16,6
Dupin et al /1997 Franca 102 49
Grote et al./1998 Alemanha 24 4,2
lngafoﬁ etal/1998 - Inglaterra 55 0
Chuang et ai./1 999 | EUA .2.2. g 55
Meij e Walp/zoo(é o Holanda 54 0
Mignogna et aI./éOOb Italia | 263 28,8
Erkeket a!/ZOO“I o Turquié . 54 - . 129
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Cribier et al. (1994), estudan-
do 52 pacientes com LP, observa-
ram que apenas dois (3,8%) apre-
sentaram anticorpos anti-HCV. No
grupo de controle (112 pacientes
com outras dermatoses), trés
(2,6%) evidenciaram presenca de
anticorpos anti-HCV, sugerindo
que, embora isolados casos de LP
associados a infeccdo pelo HCV te-
nham sido descritos, a associcdo
entre as duas doencas néo pode ser
estabelecida. Os autores afirma-
ram ainda que, além de a diferen-
ca da prevaléncia entre os grupos

~ ndo ser significante, a presenca de

anticorpos anti-HCV n&o é sufici-
ente para determinar que o HCV
esteja envolvido no desenvolvi-
mento de lesées cutédneas.

Seguindo a mesma linha de
pensamento, Dupin et al. (1997)
concluiram que o HCV néo tem
papel ativo na patogénese do LP.
Em seus relatos, 4,9% dos pacien-
tes com LP (102 casos) apresenta-
ram anticorpos anti-HCV quando
comparados a 4,5% de um total de
306 pacientes sem LP. Esses auto-
res verificaram também a preva-
léncia do LP em pacientes com
anticorpos anti-HCV, nos quais se
fez presente em 2,8%.

Consideracoes finais

A revisdo da literatura de-
monstra que a associacao do LP
bucal com doengas sistémicas, co-
mo o DM e a infeccdo pelo HCV,
tem sido sugerida, inclusive, com
implica¢des no engatilhamento
dessa doenca dermatolégica de re-
conhecido envolvimento imunolo-
gico. *

Embora varias teorias ten-
tem explicar os mecanismos pato-
genéticos envolvidos na correlacdo
entre infeccdo pelo HCV e o DM
com as lesdes bucais de LP, nao foi
estabelecida, até o presente mo-
mento, uma associacio direta en-
tre tais doencas sistémicas e o LP.
A revisdo de diferentes investiga-
coes realizadas em grupos popu-
lacionais demonstra a controvérsia
que ainda envolve o assunto.
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Abstract

Lichen Planus (LP) is a
common mucocutaneous chronic
inflammatory disorder of uncer-
tain etiology. Recently, an increa-
singly strong association between
LP and some systemic diseases has
been suggested, especially Diabe-
tes Mellitus and Hepatitis C virus
infection. The present study aimed
to make a critical review of the
literature concerning this issue.
Several hypotheses have discussed
the pathogenetic mechanisms that
support an association between
oral LP and DM and HCV infection.
However, a direct correlation
between these systemic disorders
and OLP it is not well-defined yet.

Key words: lichen planus, diabe-
tes mellitus, hepatitis C, chronic
liver diseases, systemic diseases.
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