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Azevedo JSdeJ. Influéncia do infiltrado inflamatorio subepitelial nas caracteristicas do
tecido epitelial das lesdes de liquen plano oral: estudo morfologico [dissertacédo]. Salvador:
Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia; 2023. 80f.

RESUMO

Introduc&o: O liquen plano oral (LPO) é uma doenga inflamatdria cronica, considerada
uma desordem oral potencialmente maligna, cujos mecanismos imunoldgicos estdo
associados a seu desenvolvimento. Acredita-se que a patogénese do LPO esteja relacionada
a um intenso infiltrado inflamatorio subepitelial, que desempenha um papel importante na
lesdo sofrida pelo tecido epitelial. A inflamacdo crbnica tem sido ainda fortemente
associada a malignizacdo dessa condicdo. Objetivo: Verificar a associacdo entre a
severidade do infiltrado inflamatorio e as caracteristicas epiteliais observadas nas lesGes de
LPO. Materiais e métodos: Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, cuja amostra
contemplou um total de 41 seccGes histoldgicas de LPO coradas com Hematoxilina-Eosina,
pertencentes aos Laboratorios de Patologia Oral de duas instituicdes de ensino superior da
Bahia. Analises histolégicas foram realizadas com o auxilio de um microscopio 6ptico de
luz, em objetivas de 10x e 40x. Os aspectos morfoldgicos avaliados foram: presenca e
contagem dos corpos de Civatte, exocitose linfocitica, degeneracdo da camada basal e grau
de inflamagdo do tecido. Resultados: Na amostra estudada, houve prevaléncia de grau
severo de inflamacdo do tecido (85,4%). As prevaléncias de exocitose, degeneracdo da
camada basal e de corpos de Civatte foram de 72,5%, 82,9% e 76,3%, respectivamente.
N&o houve associagédo significativa entre o grau de inflamacgdo do tecido e a presenca de
exocitose, a degeneracdo da camada basal e os corpos de Civatte (p>0,05). Ndo se observou
diferenca significativa na quantidade de corpos de Civatte entre os diferentes graus de
inflamacéo (p>0,05), e ndo houve associacdo significativa entre a presenca de exocitose e a
presenca de degeneracdo da camada basal e de corpos de Civatte (p>0,05). A quantidade de
corpos de Civatte ndo diferiu significativamente entre as amostras com auséncia ou
presenca de exocitose (p>0,05). Conclusdo: Neste estudo, ndo foram encontradas
associacOes significativas entre a severidade do infiltrado inflamatério subepitelial e as
caracteristicas analisadas no tecido epitelial dos casos de LPO.

Palavras-chave: Liquen plano bucal. Achados morfologicos e microscopicos. Epitélio.
Tecido conjuntivo. Inflamagéo.



Azevedo JSdelJ. Influence of the subepithelial inflammatory infiltrate on the epithelial
tissue characteristics of oral lichen planus lesions: morphological study [dissertation].
Salvador: Institute of Health Sciences, Federal University of Bahia; 2023. 80 f.

ABSTRACT

Introduction: Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disease, considered a
potentially malignant oral disorder, which immunological mechanisms are associated with
its development. It is believed that the pathogenesis of OLP is related to an intense
subepithelial inflammatory infiltrate, that plays an important role in the damage suffered by
the epithelial tissue. Chronic inflammation has also been strongly associated with the
malignancy of this condition. Objective: To verify the association between the severity of
the inflammatory infiltrate and epithelial characteristics observed in OLP lesions.
Materials and methods: This is a retrospective cross-sectional study, with a sample
comprising a total of 41 histological sections of OLP stained with Hematoxylin-Eosin,
belonging to the Oral Pathology Laboratories of two higher education institutions in Bahia.
Histological analyzes were performed using a light optical microscope with 10x and 40x
objectives. The morphological aspects evaluated were: the presence and count of Civatte
bodies, lymphocytic exocytosis, degeneration of the basal layer and the degree of tissue
inflammation. Results: In the studied sample, there was a prevalence of severe tissue
inflammation (85.4%). The prevalence of exocytosis, degeneration of the basal layer and
civatte bodies were 72.5%, 82.9% and 76.3%, respectively. There was no significant
association between the degree of tissue inflammation and the presence of exocytosis,
degeneration of the basal layer and Civatte bodies (p>0.05). It wasn’t observed a significant
difference in the amount of Civatte bodies between the different degrees of concentration
(p>0.05) and there was no significant association between the presence of exocytosis and
the presence of degeneration of the basal layer and Civatte bodies (p>0 .05). The number of
Civatte bodies did not differ significantly between samples with absence or presence of
exocytosis (p>0.05). Conclusion: In this study, no significant associations were found
between the severity of the subepithelial inflammatory infiltrate and the characteristics
confirmed in the epithelial tissue of OLP cases.

Keywords: Lichen Planus, Oral. Morphological and Microscopic Findings. Epithelium.
Connective Tissue. Inflammation.
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1 INTRODUCAO

O liquen plano oral (LPO) € uma doenca inflamatoria crénica da mucosa oral, que,
quando sintomatica, pode acarretar significativa morbidade. Geralmente, as lesdes sdo
classificadas em seis tipos clinicos: reticular, em placa e papular, que correspondem ao grupo
das lesbes brancas; e atrofica, bolhosa e erosiva, que constituem as lesdes vermelhas. As
formas reticular e erosiva sdo as mais comuns®. A etiologia do LPO ainda é desconhecida,

embora se acredite que ela seja mediada pelos linfoctios T2.

Os fatores envolvidos no surgimento do LPO tém sido arduamente investigados no
intuito de elucidar sua patogénese e de estabelecer protocolos terapéuticos menos empiricos.
Atualmente, o tratamento do LPO é apenas sintomatico e carece de uma conduta satisfatoria e

definitiva®, sendo os corticosteroides os farmacos de primeira escolha®.

O diagnostico de LPO é obtido por meio da avaliacdo clinica da lesdo, associada aos
achados histopatoldgicos®. Quanto as caracteristicas clinicas, elas irdo variar de acordo com o
tipo de LPO. As lesdes podem ser bilaterais, multiplas ou Unicas, mais ou menos simétricas, e
sdo caracterizadas pela presenca das estrias brancas na superficie da mucosa oral®,
denominadas de Estrias de Wickham, com o surgimento de &reas ulceradas com

pseudomembranas, papulas ou eritema’.

Por sua vez, os critérios para o diagndstico histopatoldgico do LPO incluem a presenca
de um intenso infiltrado inflamatério linfocitario subepitelial, disposto em banda e com
degeneracéo hidrdpica da camada basal®. Eisenberg® (2000) destacou ainda outros aspectos
histoldgicos, como a possivel existéncia de uma camada de hiperqueratose, seja orto ou
paraceratose, cristas epiteliais em dentes de serra e a presenga de corpos de Civatte. A
auséncia de displasia epitelial e a presenca de exocitose linfocitica também foram

consideradas como elementos para o diagnostico da doenga®®.

Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso, Molina-Mifiano'® (2009) afirmaram que o diagndstico
histopatoldgico do LPO requer muita atencdo. van der Meij, van der Waals® (2003), ao
investigarem a correlacdo entre a avaliagdo clinica e histopatoldgica do LPO realizadas por
profissionais distintos, relataram que, em 42% dos casos em que todos os clinicos
concordaram sobre o diagnostico clinico do LPO, ndo existiu consenso em relagdo ao

diagnostico histopatologico, e que, em 50% dos casos em que todos os patologistas
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concordaram sobre o diagnostico histopatolégico, ndo houve consenso sobre o diagndstico
clinico. Esses dados apontaram a existéncia de uma fragil correlacdo clinico-histopatolédgica
no diagnostico de tais lesdes. No entanto, o consenso sobre o diagnéstico do LPO € de
extrema importancia, visto que essa enfermidade é considerada uma desordem oral
potencialmente maligna (DOPM). Em um estudo recente, conduzido por Tsushima et al.
11(2021), em uma universidade japonesa, o LPO apresentou uma taxa de malignizacdo de
0,7%, e o desenvolvimento do carcinoma oral ocorreu principalmente no subtipo clinico

vermelho.

A auséncia de parametros amplamente aceitos para a identificacdo do LPO torna o
diagnostico dessa doenga bastante desafiador'?. A primeira caracterizagdo clinica e
histopatoldgica para o LPO foi instituida em 1978 pela Organizacio Mundial da Saude®3. Em
2003, van der Meij, van der Waal® (2003), ao notarem grande variabilidade inter e
intraobservador na avaliagdo do LPO, propuseram modificagdes nos critérios da OMS.
Posteriormente, em 2016, a Academia Americana de Patologia Oral e Maxilofacial
(AAPOM)?® apresentou critérios mais rigorosos, que incluiam a consideragéo e a correlagio de
parametros clinicos e histopatoldgicos para o diagnéstico do LPO. E importante notar que,
embora esses pardmetros para o diagnostico do LPO ndo sejam uniformes e muitos critérios
tenham sido sugeridos, todos eles descrevem a presenca do infiltrado inflamatorio linfocitéario
subepitelial como um aspecto importante da doenga®13,

A inflamacdo cronica presente no LPO tem sido fortemente associada aos danos
epiteliais observados nas lesdes, uma vez que as células epiteliais basais parecem ser alvos
dos linfécitos T citotdxicos que, ao degradarem a membrana basal, penetram no epitélio e
induzem a apoptose dos queratindcitos'®. Evidéncias tém apontado ainda que o rico infiltrado
de células inflamatdrias e citocinas proporciona um microambiente adequado para o
desenvolvimento e a progressdo tumoral, sendo um potencial indutor da malignizacdo do
LP015-18_

1.1 JUSTIFICATIVA

A patogénese do LPO tem sido relacionada ao intenso infiltrado inflamatorio
subepitelial de linfécitos T. Ao se acumularem na lamina prépria subjacente ao epitélio, essas

células liberam citocinas responsaveis pelo recrutamento e retencdo dos linfécitos, que


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tsushima%20F%5BAuthor%5D
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desencadeiam lesBes significativas no tecido epitelial®*°.

Os mecanismos envolvidos na relacdo entre o infiltrado inflamatério subepitelial e a
destruicdo da camada basal ainda ndo estdo totalmente definidos, embora se acredite que
exista uma correlacdo direta desses fatores nas lesdes de LPO°. Com a progressdo da doenca,
a exocitose linfocitica pode ser observada e linfécitos intraepiteliais sdo frequentemente
encontrados ao redor das células apoptdticas ou corpos de Civatte, sugerindo uma possivel

associacdo entre esses dois eventos?.

Diversos estudos tém informado sobre o risco de desenvolvimento de cancer oral em
pacientes diagnosticados com LPO!2-24 Quanto a esse potencial de transformagdo maligna,
Otero-Rey et al.'® (2014) sugeriram a relagdo da inflamag&o cronica presente na lesdo como
fator associado a malignizacdo. Acredita-se que mediadores inflamatérios como citocinas e
quimiocinas, liberados pelas células T, podem induzir o aparecimento de mutacGes nas células
epiteliais?®. Com base nessas informag@es, sugere-se que o infiltrado inflamatorio, além de
desempenhar um papel importante na lesdo sofrida pelo epitélio, esteja intimamente

relacionado a malignizacdo do LPO.

Dessa forma, considerando o potencial de malignizacao da doenca e sabendo que varios
aspectos ainda nédo estdo totalmente elucidados, principalmente no que se refere ao papel do
infiltrado inflamat6rio para o seu surgimento, comportamento clinico, progressdo e
transformacdo maligna, justifica-se a realizacdo desta pesquisa, na tentativa de estabelecer
uma eventual correlacdo entre o infiltrado inflamatorio presente nas lesdes de LPO e as

caracteristicas encontradas no tecido epitelial.
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1.2 OBJETIVO

1.2.1 Objetivo geral

Verificar a associacdo entre a severidade do infiltrado inflamatorio e as caracteristicas

epiteliais nas lesbes de LPO analisadas.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar a amostra estudada através das varidveis sexo, idade, localizacdo
anatdmica e subtipo clinco do LPO.

2. Avaliar a presenca das varidveis morfoldgicas degeneracdo da camada basal,
exocitose linfocitica e corpos de Civatte nas lesdes de LPO.

3. Avaliar o grau de inflamac&o do tecido nas les6es de LPO.

4. Associar ao grau de inflamacdo com as variaveis degeneracdo da camada basal,
exocitose linfocitica e corpos de Civatte nas lesdes de LPO.

5. Associar a exocitose linfocitica com a degeneracdo da camada basal e corpos de

Civatte nas lesdes de LPO.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Nesta secdo da dissertacdo, sdo apresentados aspectos importantes sobre a patogénese
do LPO, juntamente com a analise do impacto do infiltrado inflamatdrio nas caracteristicas
epiteliais e no comportamento da lesdo. Essas informagbGes sdo oriundas de pesquisas
minuciosas na literatura pertinente e constituem um capitulo de livro que sera publicado pelo

Programa de P6s-Graduagio em Processos Interativos dos Orgaos e Sistemas (no prelo).

2.1 ASPECTOS GERAIS DO LIQUEN PLANO ORAL

O LPO e uma doenga inflamatoria crénica imunomediada, que se apresenta por meio
de lesBes reticulares bilaterais e simétricas, com ou sem éreas atroficas ou erosivas®, marcadas
por periodos de exacerbacio e remissdo?®. Uma revisdo sistematica realizada no ano de 2021
revelou uma prevaléncia global de LPO de 1,01%, que tende a aumentar expressivamente a
partir dos 40 anos?’ e, embora possa afetar ambos o0s sexos, essa enfermidade exibe uma

predilecdo pelo sexo feminino?.

Clinicamente, o LPO pode se manifestar sob diferentes formas, sendo o padrdo reticular
e o erosivo os mais frequentes. Geralmente, a mucosa jugal € a regido de maior

acometimento, porém lingua, gengiva, Iabio e palato também podem ser afetados?.

Devido a sua semelhanca clinica com outras condicdes que afetam a cavidade oral®*°, o
diagndstico do LPO precisa ser feito através da associacdo de sua apresentacao clinica com os
achados histopatoldgicos®, os quais se caracterizam por presenca de um denso infiltrado
linfocitario subepitelial em banda, degeneracdo hidropica dos queratindcitos basais e
rompimento da membrana basal (Figura 1)L, A auséncia de displasia epitelial e a presenca de
exocitose linfocitica também foram consideradas como aspectos para o diagndstico da
doenca, a depender do critério utilizado®®. Embora os parametros diagndsticos para o LPO
ndo sejam uniformes e diversos critérios tenham sido propostos, todos eles apontam como
obrigatoria a presenca do infiltrado inflamatorio linfocitario na superficie da lamina propria,

ressaltando-se o carater inflamatdrio da doenga®®*3,

No que se refere ao potencial de transformacdo maligna do LPO, ele ainda é
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controverso, e uma grande heterogeneidade na taxa de malignizacdo é observada nos estudos
que avaliam essa condicdo, variado de 0% a 5.8%42'. No entanto, a OMS o categoriza como
uma DOPM®. A auséncia de consenso sobre o tema tem sido associada & escassez de
conhecimento a respeito de sua patogénese e a falta de parametros diagnosticos amplamente

aceitos??3,

A patogénese do LPO ainda ndo foi completamente compreendida, mas se sugere que
mecanismos antigeno-especificos, induzidos pelas células T, sdo os responsaveis pelo estado
inflamatério do LPO. Acredita-se que as células T citotoxicas, apos ativadas, induzem a
apoptose dos queratindcitos epiteliais, conferindo os aspectos clinicos e histopatoldgicos da
doenca. Assim, a producdo alterada de citocinas e a morte das células epiteliais parecem ser

os dois eventos-chave no desenvolvimento da doenca?.

Figura 1 — Fotomicrografias de lesdes de LPO (HE). Imagens A, C e E capturadas na objetiva de 10x,
demonstrando presenga de epitélio ceratinizado (c), infiltrado inflamatério intenso com aspecto em banda
(imagens A e E, asterisco preto), cristas epiteliais evidentes (ponta de seta preta) e areas de degeneracao
da camada basal (em C e E, seta preta). Imagens B, D, e F capturadas na objetiva de 40x, demonstrando
infiltrado inflamatorio (asterisco vermelho), degeneracdo da camada basal (seta vermelha) e exocitose
linfocitica (ponta de seta azul).

o Dy iy

Fonte: acervo da autora (Laborat6rio de Bioguimica Oral, UFBA, 2023).
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2.2 IMUNOPATOGENESE DO LPO

Embora controvérsias sobre a patogénese do LPO ainda sejam observadas, como foi
mencionado, evidéncias sugerem estar ela relacionada com uma desregulacdo da resposta
imune®®. A imunidade mediada por células parece ser desencadeada por fatores enddgenos
ou exogenos, resultando na ativacdo de linfocitos T CD4+ e T CD8+ e na producdo de

citocinas, o que leva a apoptose dos queratinocitos®.

A doenca se inicia com a expressdao de antigeno pelos queratindcitos basais e o
reconhecimento deles pelas células apresentadoras de antigenos (APCs)®" . Posteriormente, as
APCs ativadas e carregadas com antigenos sofrem maturacdo e apresentam esse antigeno as
células T nos linfonodos regionais. Algumas APCs maduras continuam na lamina propria da
mucosa e produzem interleucina (IL)-12, IL-18 e fator de necrose tumoral-o. (TNF-a))*®. Os
linfécitos T CD8+ migram para o epitélio, onde encontram 0 antigeno e sdo ativados,
associando-se ao complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe | nos
queratindcitos, ou através da ativacdo pelos linfocitos T CD4+, promovendo a apoptose
desses queratindcitos®®’. Células T CD8+ ativadas podem ainda liberar quimiocinas, que

atraem mais linfdcitos e outras células imunes para a leséo®*.

A natureza dos antigenos ainda é desconhecida, embora possam ser um autopeptideo,
dando ao LPO o carater autoimune. Acredita-se ainda que a expressao deles possa ser
induzida por diversos agentes, como medicamentos, trauma mecanico, infec¢do bacteriana ou
viral, ou até fatores desconhecidos?. A literatura ainda menciona alergias alimentares, estresse,
diabetes e hipertensdo como possiveis fatores associados ao aparecimento da doenca, embora,

nesses casos, ainda n&o se conheca o verdadeiro mecanismo fisiopatoldgico342°,

Os possiveis mecanismos usados pelos linfocitos T CD8+ para desencadear a morte dos
queratindcitos incluem: a secrecdo de TNF-a pelos linfocitos T, que se liga ao TNFa-R
(receptor) na superficie dos queratindcitos; e a ligacdo do CD95L (ligante do fator relacionado
a apoptose — Fas) ao CD95 (Fas) na superficie dos queratindcitos. Ainda pode ocorrer a
secrecdo de granzima B pelos linfocitos, que entra nos queratindcitos via perforinas e
promove a formacdo de poros na membrana. Independentemente do mecanismo, todos eles

ativam a cascata da caspase, que garante a morte dos queratindcitos®’.

Apesar de grande parte dos linfocitos intraepiteliais no LPO serem células T CD8+



25

citotoxicas, na ldmina prépria, essa populacdo é predominantemente constituida de células T
CDA4+ auxiliares. Nesse sentido, um evento precoce, no desenvolvimento da lesdo epitelial no
LPO, pode estar relacioando a apresentacdo do antigeno via MHC de classe Il as células T
CD4+ auxiliares. Tanto células de Langerhans quanto os queratindcitos podem apresentar o
antigeno para células T CD4+ auxiliares via MHC classe 1l. Posteriormente, as células T
CD8+ citotoxicas podem ser ativadas pela combinagdo de antigeno associado ao MHC classe
I em queratindcitos basais e pela expressao de receptores para as citocinas IL-2 e IFN-g (perfil
Th1) produzidas pelas células T CD4+. A apresentacdo do antigeno MHC classe 11, por si s0,
pode resultar na diferenciacdo de células T CD4+ no perfil Thl. No entanto, na auséncia do
antigeno MHC classe | apresentado as células CD8+, a IL-2 e o IFN-g secretados pelas
células do perfil Thl ndo teriam capacidade citotdxica. Portanto, a secrecdo de citocinas do
perfil Thl pelas células T CD4+ pode ser regulada por células T CD8 + estimuladas por

antigeno, indicando um cross-talk entre células T CD8+ e CD4+ no LPO?.

O desequilibrio entre os perfis Thl e Th2 parece ter influéncia significativa na
determinacdo das citocinas que participam da imunopatologia do LPO. Outros perfis Th
parecem também estar envolvidos na fisiopatologia da doenca, a exemplo dos subconjuntos th
Th17, Th22, Th9 e Tfh. Todos esses subconjuntos Th e suas citocinas especificas podem estar
relacionados com a determinacdo da natureza, extensdo e duracdo das respostas imunes no

desenvolvimento do LPO*.

A regulacéo positiva de moléculas de adesdo dos leucocitos endoteliais (ELAM-1), das
moléculas de adesdo intercelular (ICAM) e de moléculas de adesdo vascular (VCAM), em
especial pelas células endoteliais, parece desempenhar um papel importante na patogénese do
LPO, uma vez que se observou expressdo de receptores L-selectina, LFA-1 e VLA-4 pela
maioria das células no infiltrado inflamatorio do LPO. Esses achados sugerem que as
moléculas de adesdo podem ser responsaveis pelo recrutamento dos leucécitos e pela

perpetuacdo da doenga*!,

As alteraces na regido da membrana basal sdo comuns no LPO?. Foi constatado que os
queratindcitos sdo capazes de sintetizar os principais componentes da membrana basal,
garantindo a manutencdo de sua integridade*?. Nesse sentido, é possivel presumir que, ao
sofrerem apoptose, os queratinocitos perdem tal funcdo e, por consequéncia, a membrana
basal pode se romper2. Um estudo em glandula mamaria de camundongos sugeriu ainda que a
membrana basal envia sinais de sobrevivéncia para células epiteliais*®. Assim, Sugerman et

al.? (2002), ao descreverem a patogénese do LPO, sugeriram que ambos 0s mecanismos
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podem estar envolvidos no desenvolvimento da doenga, pois a ruptura da membrana basal
leva a apoptose dos queratindcitos, e os queratindcitos apoptoticos sdo incapazes de reparar a

membrana basal degenerada.

Metaloproteinases da matriz (MMPs) s@o consideradas como responsaveis pela
degradacdo da membrana basal. A MMP-9, uma gelatinase, pode degenerar a membrana basal
epitelial em lesGes de LPO, ao clivar o colageno tipo 1V, facilitando a passagem de células T
CD8+ especificas do antigeno para o epitélio, resultando no incremento da apoptose dos

queratindcitos?.

Quanto a imunidade humoral, mediada pelos linfocitos B, acredita-se que ela também
possa participar da patogénese do LPO. No entanto, observa-se que esse processo ndo parece
ser 0 mesmo nas formas clinicas erosiva e reticular. Luka¢ et al.** (2006) buscaram identificar
a presenca de autoanticorpos circulantes contra desmogleina 1 e 3 em pacientes com LPO.
Embora tenham observado diferencas significativas nas concentracfes séricas das proteinas
estudadas nos individuos diagnosticados com a forma erosiva, em comparacdo com aqueles
portadores da forma reticular, ndo conseguiram explicar se tais diferencas indicam
mecanismos imunopatogénicos distintos ou se refletem uma patofisiologia diferenciada para
as duas formas de apresentacéo clinica. Nesse contexto, mais estudos que investiguem o papel
da imunidade humoral no LPO precisam ser desenvolvidos.

2.3 PADRAO INFLAMATORIO E O TIPO CLINICO DO LPO

Em razédo da diferenca no comportamento biolégico das apresentagdes clinicas de LPO,
em que as lesdes vermelhas tendem a se apresentar de maneira mais agressiva que as lesdes
brancas, e sabendo da importancia do infiltrado inflamatério no desenvolvimento da doenga,
estudos que avaliam o padrdo inflamatorio dessas les6es podem ser encontrados na literatura,
no intuito de identificar alteragcdes que justifiquem as diferencas observadas nos tipos clinicos
do LPQ0143945 A literatura tem apontado que, independentemente da apresentacio clinica, o

padrdo inflamatorio do tipo banda é o mais frequente nas lesdes de LPO?%4,

No que se refere a severidade do infiltrado inflamatorio presente nas lesdes de LPO, ela
parece ser independente do tipo clinico avaliado®. Sanches et al.*® (2022), em estudo

transversal retrospectivo, com 48 sec¢des histoldgicas obtidas a partir de biopsias incisionais
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de LPO, no intuito de verificar associacdo entre os grupos de lesdes brancas e vermelhas e
caracteristicas morfologicas e morfométricas, ndo observaram associacao significativa entre o
tipo clinico da lesdo e o grau do infiltrado inflamatorio (p>0,05). Os autores também néo
verificaram diferencas significativas entre a espessura da faixa do infiltrado inflamatdrio
subepitelial em funcdo do tipo clinico da lesdo (p>0.05). No entanto, eles apontaram que 0
estudo teve como limitacdo o tamanho da amostra analisada bem como a auséncia de

homogeneidade no quantitativo de lesdes brancas e vermelhas.

Em um estudo anterior, conduzido por Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso, Molina-
Mifiano'® (2009), com 100 casos de LPO, incluindo lesGes reticulares e atroficas ou erosivas,
0s autores observaram que o infiltrado inflamatério presente foi classificado como leve em 28
casos, moderado em 33 e grave em 39 casos, ndo sendo registradas diferencas estatisticamente
significativas em relacdo a forma clinica de apresentacdo (p = 0,669). Quanto a profundidade
do infiltrado inflamatdrio, Seoane et al.*® (2004), por sua vez, nio observaram diferencas
significativas entre as lesfes brancas e vermelhas, sugerindo que a atrofia epitelial e a
presenca de ulceracdes sdo decorrentes de aspectos qualitativos do infiltrado inflamatorio,

relacionados a sua composicao.

Brant et al.* (2012), ao quantificarem linfocitos em leses de LPO, observaram maior
quantidade dessas células nos infiltrados inflamatdrios das lesbes do tipo erosivo do que no
tipo reticular e a ocorréncia de uma menor frequéncia de apoptose desses linfocitos nas lesdes
erosivas, com maior persisténcia de tais células na regido, levando a uma agressao continua ao
tecido epitelial. Além disso, células plasmocitarias foram encontradas com maior frequéncia
em pacientes com LPO atréfico ou erosivo, e sua presenca foi associada a erosdo-ulceragéo
epitelial®®.

2.4 APOPTOSE

A apoptose é amplamente descrita como morte celular programada, e ndo resulta em
uma resposta inflamatdria tecidual®’. De modo geral, esse fendmeno ocorre através da acéo de
proteases conhecidas como caspases. As caspases envolvidas na apoptose sdo consideradas
como ativadoras ou iniciadoras (caspases 8, 9 e 10) e efetoras ou executoras (caspases 3, 6 e
7%,
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Classicamente, a apoptose se desenvolve por meio de duas vias: extrinseca e intrinseca.
Na via extrinseca, a morte da célula ocorre por meio de receptores ancorados na membrana
celular, que interagem com ligantes extracelulares e transmitem sinais de destruicdo para o
interior da célula®*’*. Os receptores de membrana fazem parte da familia de receptores do
TNF, cuja ativacdo vai depender de dois ligantes: TNF e ligante Fas. O ligante TNF e seus
receptores (TNFR-1 e TNFR-2) d&o origem & via de apoptose conhecida como via do TNF.
Essa interacdo entre ligante e receptor retransmite o sinal de morte celular, recrutando duas
proteinas adaptadoras — o dominio de morte associado ao receptor de TNF (TRADD) e a
proteina de dominio de morte associada ao Fas (FADD) —, e promove a morte da célula por
meio da acdo das caspases. Na via mediada pelo Fas, o ligante Fas (FasL) se liga aos
receptores Fas (CD95). O FADD associa-se aos receptores Fas e recruta a caspase-8. Os
receptores Fas, juntamente com FADD e procaspase-8, formam o complexo de sinalizacao
indutor de morte (DISC)*'.

A via intrinseca ou via mitocondrial é regulada por sinais intracelulares, em que ocorre
a alteracdo da permeabilidade da membrana mitocondrial, que resulta na liberacdo de
citocromo c para o citosol, o que leva a formacao de apoptossomas e ativacdo da caspase-3. O
apoptossoma ativa a procaspase-9 para formar a caspase-9, que ativa a caspase-3 e a caspase-
7, que sdo efetoras. Essas, por sua vez, clivam varias outras procaspases, amplificando a
apoptose®®. Proteinas conhecidas como SMACs (segundo ativador de caspases derivado da
mitocondria) ligam-se a proteinas inibidoras de apoptose apds sua liberacdo no citosol,
desativando-as e permitindo que a apoptose prossiga®. Proteinas conhecidas como fatores
indutores de apoptose (AlIFs) sdo ancoradas & membrana interna da mitocondria. Ao serem
clivadas pela calpaina, que € uma protease dependente de calcio, as AIFs podem penetrar 0

nucleo e induzir a fragmentacdo do DNA e a condensacgdo da cromatina®®.

Embora distintas, as duas vias resultam na formagdo de corpos apoptoticos que,
posteriormente, sdo fagocitados, finalizando a apoptose*’. Morfologicamente, através da
microscopia de luz, as células em apoptose se apresentam retraidas, circundadas por um halo
claro e com citoplasma aciddfilo. Por meio da microscopia eletrdnica de transmissdo, €
possivel verficar nucleos marginalizados e condensados, com fragmentacdo da cromatina,

seguida de fragmentac&o total da célula em corpos apoptoticos®t.
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2.5 APOPTOSE DOS QUERATINOCITOS NO LPO

Apesar de a patogénese do LPO ser incerta, sugere-se que, nessa enfermidade, os
queratindcitos basais do epitélio sdo os principais alvos dos linfécitos T citotoxicos (T CD8+).
Com a degradagdo da membrana basal, os linfocitos penetram o epitélio e entram em contato
direto com as celulas epiteliais, induzindo sua apoptose, com consequente destruicdo
epitelial®. A literatura traz um estudo que demonstrou correlagio positiva entre a quantidade
de linfécitos nos infiltrados inflamatorios e 0 aumento do indice apoptotico do epitélio, o que
sugere uma clara relagdo de causa e efeito, em que os linfécitos nos infiltrados seriam o0s
responsaveis pelas lesdes epiteliais no LPO. Os queratindcitos apoptéticos s&o
universalmente conhecidos como corpos de Civatte (Figura 2)*.

Em 1978, a OMS descreveu os corpos de Civatte como uma caracteristica
histopatoldgica das lesdes de LPO®. No entanto, van der Meij, van der Waal® (2003), ao
proporem uma modificacdo na classificagdo da OMS, apontaram a presenga dos corpos de
Civatte como inespecifica para essas lesdes, uma vez que tais estruturas podem ser
encontradas em outras dermatoses, a exemplo de IGpus eritematoso, dermatomiosite, doenca
do enxerto versus hospedeiro, eritema multiforme, liquen estriado e pitiriase liquenoide®. De
forma similar, ao estabelecerem critérios mais uniformes para tonrnar os pacientes com LPO
uma populagdo mais homogénea, a AAPOM® (2016) também nio mencionou a presenca dos
corpos de Civatte como um achado histopatoldgico para o diagnostico do LPO.

Figura 2 — Fotomicrografia de lesdo de LPO, identificando um corpo de Civatte na camada basal do epitélio

pavimentoso estratificado (seta). Observa-se presenca de infiltrado inflamatdrio subepitelial, predominantemente
composto por células do tipo linfdcitos (HE, 400x).

Fonte: acervo da autora (Laboratério de Bioquimica Oral, UFBA, 2023).
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Embora os critérios diagnosticos mais recentes ndo tenham incluido a presenca desses
corpos apoptoticos como caracteristica da doenca®®, muitos estudos verificaram um nimero
consideravel dessas estruturas nas amostras teciduais de LPO. Neppelberg, Johannessen,
Jonsson® (2001), por exemplo, ao quantificarem a taxa de apoptose no epitélio e no infiltrado
subepitelial, e avaliarem a expressdo de moléculas reguladoras da apoptose (FasR e FasL)
nessas lesdes, em comparagdo com a mucosa normal, descreveram a presenga de células
apoptoticas em todas as 18 amostras de LPO, sendo a expressdo de FasR e FasL mais
abundante na camada basal. E ainda, a apoptose epitelial foi significativamente aumentada no

LPO (p=0,034), quando comparada com a mucosa normal.

Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso, Molina-Mifiano®® (2009), ao analisarem caracteristicas
histologicas e morfométricas em material obtido a partir de 100 biopsias da mucosa jugal de
pacientes com LPO, identificaram corpos de Civatte em 35 deles. De maneira semelhante,
Brant et al. (2012)!4, ao avaliarem 15 casos de LPOs reticular e erosivo, verificaram a
presenca de células apoptoticas nas camadas basal e parabasal do epitélio em todas as se¢des
de LPO. Nesse estudo, os autores identificaram essas células utilizando critérios
morfologicos, como a presenca de corpos hialinos eosinofilicos esféricos, condensacao
nuclear, as vezes circundados por um halo claro. Sanches et al.>* (2022), com o objetivo de
determinar a presenca dos corpos de Civatte em uma amostra de 34 bidpsias incisionais,
obtidas de pacientes com o diagndstico de LPO, verificaram que os corpos de Civatte estavam
presentes em 73,5% dos casos, independentemente de se tratar de lesbes vermelhas ou

brancas.

No que se refere ao indice apoptético (IA) nas variantes clinicas do LPO, Santoro et
al.> (2004) observaram maior IA no LPO erosivo, que clinicamente tem tendéncia a ser mais
agressivo. De modo semelhante, Brant et al. (2012)%*, ao compararem lesGes reticulares e
erosivas, descreveram que o 1A do epitélio, no grupo erosivo (57,27 + 0,92), foi maior que no
grupo reticular (26,85 = 0,72).

Embora esses estudos descrevam a apoptose dos queratinocitos como um evento
relevante no LPO, em resposta a agdo citotoxica dos linfocitos T, se esse fosse o principal
acontecimento celular, todas as lesGes ndo tratadas deveriam evoluir clinicamente com
erosdes extensas®®. Contudo, esse fendmeno nio é notado, sendo a forma reticular a mais
observada com preservacéo do epitélio®. Nesse sentido, as evidéncias apontaram um aumento
da taxa de renovacao celular no epitélio como uma forma de manter sua integridade, de modo

a compensar a apoptose dos queratindcitos®. Foi demonstrada ainda a presenca de apoptose e
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aumento da proliferacdo celular ocorrendo simultaneamente, preservando-se, assim, a

integridade epitelial®’.

2.6 APOPTOSE DAS CELULAS INFLAMATORIAS NO LPO

A apoptose também apresenta outras funcdes importantes, a exemplo da regulacdo da
resposta imune. A apoptose de células T e B ocorre no intuito de limitar uma resposta intensa
e prolongada®’°®, sendo esse um evento necessario para que haja a resolugio de processos
inflamatorios®®. Além disso, as células imunoldgicas que tém afinidade pelos autoantigenos

também devem ser eliminadas por apoptose, para que ndo destruam células proprias*’.

Como foi visto anteriormente, o papel da apoptose nas células epiteliais no LPO tem
sido estudado, embora esse mecanismo, nas células inflamatodrias subepiteliais, ainda tenha
sido pouco investigado'****°, Assim, as causas que levam a persisténcia de um infiltrado
inflamatorio intenso, nas lesdes de LPO, ainda sdo desconhecidas!*®®. Enquanto alguns
estudos especulam a existéncia de mecanismos que permitem a evasdo dessas células do
processo de apoptose'*®3, outros propdem o recrutamento permanente de linfocitos T para o
foco da lesdo®,

Bascones-llundain et al.>® (2006), com o objetivo de avaliar a importancia quantitativa
da apoptose no infiltrado inflamatério do LPO e sua influéncia na persisténcia desse
infiltrado, utilizando amostras de bidpsia de 32 pacientes com a doenca, notaram que, em
34,5% dos casos, ndo foram encontrados sinais de apoptose no infiltrado e que, em 42,9% do
casos, a expressdo de caspase-3 foi negativa, indicando que a apoptose seria um
acontecimento de baixa relevancia no infiltrado das lesdes de LPO. De maneira semelhante,
Neppelberg, Johannessen, Jonsson®® (2001), em um estudo com bidpsias de 18 pacientes com
diagnostico histologico confirmado de LPO, e com o objetivo de investigar a taxa de apoptose
nessas lesdes e a expressao das proteinas FasR/FasL, encontraram uma baixa taxa de apoptose
no infiltrado subepitelial. Apesar de os autores terem descrito uma alta expressdao de
FasR/FasL, a taxa de apoptose no infiltrado de células subepiteliais foi baixa. Como
explicacdo para esse fato, 0s autores propuseram que, apesar da ativacdo desse importante
regulador apoptoético, o sinal para a morte celular pode ndo ser transmitido para o interior da
célula, e que a “fuga da apoptose” pode ser uma parte da explicagdo para a formacdo € a

manutencéo desse infiltrado inflamatorio no LPO.
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Em um estudo comparativo dos IA no LPO reticular e erosivo, observou-se que a
apoptose foi mais intensa no epitélio do que no infiltrado inflamatério. J& na variante
reticular, a apoptose no infiltrado foi maior do que na forma erosiva, 0 que explicaria as
diferencas nas apresentacdes clinicas, ja que a maior frequéncia de apoptose nessa regido
significa maior eliminacdo de células inflamatdrias, diminuindo a intensidade da reacdo e dos
sintomas. J& o menor IA no LPO erosivo ird contribuir para a persisténcia de linfocitos, com

agressdo persistente ao epitélio®.

2.7 PAPEL DA INFLAMACAO CRONICA NA TRANSFORMACAO MALIGNA DO LPO

O potencial de transformacdo maligna do LPO tem sido motivo de muitas investigacoes.
Trabalhos recentes apontaram que a transformacdo para um carcinoma escamoso oral a partir
de uma lesdo de LPO pode variar de 1,14% a 2,38%>3%¢1, Apesar da falta de consenso sobre
0 assunto, a OMS considera essa condicdo como uma DOPM e recomenda o

acompanhamento e o monitoramento dos individuos acometidos pela doenca®.

Acredita-se que a presenca do infiltrado inflamat6rio crénico seja o principal
estimulador para a malignizacdo das lesdes de LPOY™ 8% A relacdo causal entre doencas
inflamatorias cronicas e o desenvolvimento do cancer tem sido fortemente demonstrada na
literatura®>%°. Sugere-se que aproximadamente 25% das neoplasias malignas epiteliais
apresentam relacdo direta com a inflamagdo cronica®®. As primeiras investigacdes sobre o
assunto foram conduzidas pelo patologista alemdo Rudolf Carl Virchow que, em 1863, ao
observar leucdcitos nos tecidos neoplasicos, sugeriu que os tumores malignos poderiam surgir

em regides de inflamagéo cronica pela inducéo da proliferacio celulart®:6263,

Embora ja se saiba que apenas a proliferacdo celular ndo causa um céncer, esse risco é
potencializado quando essa proliferacdo esta associada a um ambiente com muitas células
inflamatorias, fatores de crescimento, estroma ativo e agentes geradores de danos ao DNAS,
Nesse sentido, o potencial mutagénico da inflamacao cronica tem sido relacionado com a alta
producdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio pelas células inflamatdrias, o que, em
um cenario de dano tecidual continuo e de proliferacdo celular, pode produzir agentes

mutagénicos que interajam com o DNA e causem mutacdes celulares®,

Diversos estudos foram realizados propondo que o microambiente inflamatdrio crénico
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das leses de LPO poderia estar associado com a transformacdo maligna dessa doenga®>18.%,
Essa teoria é sustentada por trabalhos anteriores, segundo os quais as células inflamatdrias
estdo ativamente envolvidas no desenvolvimento de lesdes malignas®*®3. Segundo Coussens,
Werb®® (2002), tais células proporcionam um ambiente adequado para o crescimento tumoral,
sendo as principais atividades pro-tumorais: a liberacdo de fatores de crescimento e
sobrevivéncia, a promogéo da angiogénese e linfangiogénese, a estimulacdo do dano ao DNA,
a remodelacdo da matriz extracelular para facilitar a invasdo, o revestimento de células
tumorais para disponibilizar receptores e para a disseminacdo de células via vasos linfaticos e

capilares, bem como a evasdo dos mecanismos de defesa do hospedeiro.

A seguir, apresenta-se uma descri¢do resumida das evidéncias encontradas na literatura
sobre a participacdo dos elementos inflamatorios na malignizacao das lesdes de LPO. A forma

de apresentacio do texto foi adaptada de Mignogna et al.*® (2004) e Otero-Rey et al.'® (2014).

Células inflamatdrias

Macrofagos — Os “macrofagos associados a tumores” (TAMSs) constituem um dos
componentes mais importantes presentes no microambiente tumoral®’. Podem servir de
suporte tumoral, promovendo sobrevivéncia, proliferacdo e invasao das células cancerigenas,
bem como remodelagdo da matriz, angiogénese e inibicdo de respostas antitumorais®®. Os
macrofagos sdo ainda um dos principais produtores do TNF, que tem papel importante na

carcinogénese®®,

No LPO, os macréfagos podem ser encontrados no infiltrado inflamatorio™. Regezi et
al.”® (1985), buscando aprofundar o conhecimento sobre a patogénese do LPO, verificaram,
através da imuno-histoquimica, em 20 casos de LPO diagnosticados de forma clinica e
microscopica, grande quantidade de macr6fagos em todos os espécimes de bidpsia, indicando
que essas celulas desempenham um papel significativo no desenvolvimento da doenca. De
maneira semelhante, Hirota, Osaki, Tatemoto’* (1990) identificaram essas células nas
amostras de LPO estudadas e destacaram que elas atuam de forma relevante na apresentacao
de antigenos. Mais recentemente, Ferrisse et al.”” (2021) também investigaram o papel dos
macrofagos na imunopatogénese do LPO e observaram alta expresséo dessas células nessas
lesGes, indicando que elas podem estar envolvidas na imunopatogénese da doenca, com
atividade pro-inflamatdria e papel regulador no tipo de resposta das células T. Sendo assim, é
possivel pressupor que os produtos dos macréfagos associados ao LPO podem levar a
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alteragBes tanto no estroma subepitelial quanto nas células epiteliais, participando na
transformagdo maligna da doenca®®.

Os macrofagos sdo categorizados em dois subtipos distintos: macréfagos com atividade
pré-inflamatoria (M1) e anti-inflamatéria (M2). O fenétipo dos MATs varia com o
desenvolvimento da doenga, onde os M1 podem colaborar no inicio da formacgdo da leséo,
enquanto os M2 podem contribuir para a progressao da doenga em estagios mais avangados.
Os macrofdgos M1 tém sido relacionados com a capacidade de agravarem doencas
inflmatodrias, a exemplo do LPO, e por produzirem espécies reativas de oxigénio e nitrogéneo
que, devido a suas citocixidades, tém potencial mutagénico, aumentando a propensao a

transformacdo maligna das células epiteliais®®.

Mastocitos — A presenca de mastocitos degranulados tem sido descrita nas lesdes de
LPO™. A degranulacio dessas células permite a liberacio de citocinas e quimiocinas, que
potencializam a cronicidade da doenca. A atividade dos mastocitos tem sido também
associada ao crescimento tumoral. Coussens et al.”* (1999), em um estudo com modelo
animal, verificaram que os mastdcitos inflamatérios liberam proteases que regulam a
angiogénese no carcinoma epitelial. Portanto, foi proposto que os mastécitos, em sinergia com

os macrofagos, contribuem para a malignizagdo do LPO*®.

Linfocitos — Como foi mencionado anteriormente, embora a maioria dos linfocitos
intraepiteliais das lesdes de LPO sejam os T CD8+, observa-se, na lamina propria, a

predominancia de T CD4+".

A resposta imunoldgica é classificada em imunidade celular (IC) e imunidade humoral
(IH), e depende do perfil de citocinas produzidas pelos linfécitos T CD4+. Na IC, ha
producdo de IL-2, TNF-a e IFN-g (Interferon-gama) pelos linfocitos T CD4+ (perfil de
citocinas Th1). Na IH, geralmente ocorre a producdo de I1L-4, IL-6 e IL-10 pelos linfocitos T
CD4+ (perfil de citocinas Th2)’®. Tem sido apontado que, nas neoplasias malignas
relacionadas a inflamacéo crénica, a IC é suprimida, com a predominancia da IH, sugerindo
gue o microambiente favoravel para o inicio e o desenvolvimento do tumor é aquele em que a
IC é suprimida e a IH é majoritariamente expressa’’. No LPO, observou-se uma mistura de

expressio de citocinas, havendo tanto o perfil Thl quanto o perfil Th21516,
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Citocinas

As citocinas sdo proteinas solUveis secretadas pelo sistema imunologico, que atuam
como mediadores inflamatdrios'®®®. Através delas, a inflamacdo cronica fornece um
microambiente ideal para sobrevivéncia, crescimento, proliferacdo e diferenciacdo celular,
favorecendo a carcinogénese, bem como a progressio, a invasdo e a metastase do tumor>26,
Muitos estudos demonstraram que a elevacdo de alguns tipos de citocinas esta associada a
inducdo e a progressdo do cancer®*’8, Na patogénese do LPO, tem sido constatada a
participacéo de diversas citocinas'®’®, sendo que concentracdes soroldgicas’®, salivares®®! e
celulares®? foram mais significativas em individuos com a doenca do que nos individuos

saudaveis.

Interleucinas IL-1 e IL-6 — A IL-1 constitui uma citocina importante do processo
inflamatorio®, que tem sido implicada na carcinogénese induzida pela inflamac&o®3. O papel
da IL-1 no microambiente tumoral tem sido investigado e se acredita que ela é capaz de
sustentar a producdo de espécies reativas de oxigénio e éxido nitrico, além de ativar sinais
anti-apoptoticos e contribir para angiogénese através da producdo do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF)®. De modo semelhante, a IL-6, citocina inflamatdria secretada
por macrofagos, fibroblastos, linfocitos T e outras células®, teve seus efeitos pro-oncogénese
observados em varios tipos de neoplasias malignas®®®. Essa citocina também tem sido
associada & inibicdo da apoptose, a liberacdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio® e
apresenta propriedades pré-angiogénicas, induzindo a vascularizacdo do tumor através do
VEFG®,

TNF — O TNF é um mediador inflamatdrio que participa da regulacdo de uma variedade
de processos de sinalizagdo. A producdo cronica dessa citocina pode levar ao
desenvolvimento do tumor, aumentando a taxa de proliferacdo celular, acelerando a
angiogénese e remodelando o estroma peritumoral®™®, Estudos demonstraram que a
concentracdo sérica de TNF é aumentada em diferentes pacientes com cancer, e niveis mais

elevados também s&o observados em tecidos pré-neoplésicos®”.

No que se refere ao LPO, em um estudo transversal com 25 individuos com a doenca,
25 pacientes com cancer de boca e 25 individuos saudaveis, os autores notaram que, em
compara¢do com o grupo de controle (saudaveis), os grupos de LPO e carcinoma oral
apresentaram niveis séricos mais elevados de IL-1a, IL-6 € TNF-0, sugerindo que a maior

guantidade dessas citocinas pode estar ligada ao desenvolvimento do liquen e a carcinogénese
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oral”®. De maneira semelhante, outro estudo conduzido por Zhu et al.8! (2022), em uma coorte
com 60 pacientes com LPO, sendo 30 com lesdes reticulares, 30 com erosivas e 30 pacientes
saudaveis como grupo de controle, buscou avaliar o perfil de citocinas salivares em pacientes
com LPO, observando-se que os niveis de TNF-a, IL-1a, IL-1B e outras citocinas foram

estatisticamente maiores nos pacientes com a doenca.

Gu et al.®? (2004) descreveram que os niveis de IL-6 oral foram maiores no grupo LPO
ulcerado do que nos grupos LPO reticular e de controle. Zhang et al.®° (2008) observaram
que, em trés casos de LPO erosivo, com eritema generalizado grave e lesdes ulcerativas ou
erosivas, foram verificados niveis bastante elevados de TNF-a, IL-6 e IL-8, sugerindo que o
tamanho e a gravidade da lesdo do LPO tem relagdo com a quantidade de citocinas.
Igualmente, Zhu et al.8* (2022) relataram que a concentracio de IL-6 foi significativamente
maior no grupo de LPO erosivo do que no grupo de LPO reticular, 0 que poderia estar
intimamente associado com a maior gravidade da leséo. A literatura aponta que as lesdes

atréficas-erosivas do LPO apresentam maior risco de transformagéo maligna®?.

Quimiocinas

As quimiocinas sdo citocinas que regulam a migracdo de leucdécitos para a area da
inflamacdo®®. A CCL5 faz parte da familia das quimiocinas CC e tem como funcdo o
recrutamento de linfocitos, mastdcitos, mondcitos e células natural killer'>®, Shan et al.%
(2019) observaram elevada expressdo do eixo CCL5-CCR5 no sangue periférico e no tecido
oral de pacientes com LPO, a qual estimulou a proliferacdo e migracdo de células T para a
area de lesdo e inibiu a apoptose de células T. A alta expressdo de CCL5 e CCRS5 foi
observada em neoplasias hematoldgicas e em diversos tumores sélidos®. Apesar de a
sinalizacdo de quimiocinas estimular o recrutamento de células imunes antitumorais, a
expressao alterada no microambiente do tumor pode levar ao recrutamento de células pro-
oncogeénicas, induzindo, assim, proliferacdo, angiogénese, invasdo e metastase do cancer®.
Kim et al.% (2014), em modelo in vitro com cultura de células, evidenciaram a associacio
entre a liberacdo de CCL5 e a invasdo de células de carcinoma oral escamoso, quando

estimulada pela proteina 6ssea morfogenética-2.
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Outros componentes da matriz extracelular (MEC)

N&o somente as células inflamatdrias e as citocinas como também outros elementos
presentes na MEC podem influenciar na transformacdo maligna das células epiteliais.
Interacdes entre a MEC e as células neoplasicas sdo necessarias para o desenvolvimento do
tumor. A remodelagdo do microambiente tumoral é necesséria para sobrevivéncia,
proliferacdo e migracéo celular, e requer a degradacio de proteinas da MEC®. As MMPs s&o
enzimas proteoliticas expressas por células epiteliais malignas e por células estromais, como
fibroblastos, células endoteliais, macréfagos e mastécitos, que digerem os componentes da
matriz, possibilitando a invasdo de células malignas. Foi evidenciado que os fibroblastos séo
uma fonte de MMP peritumoral, contribuindo na modificacdo da MEC como a sua proteolise,
além do crescimento e da invasdo do cincer®®. No LPO, os fibroblastos, bem como seus
produtos, sdo regulados positivamente sob a membrana basal das lesdes e participam
ativamente da patogénese da doenca’®.

Observa-se ainda a grande expressdéo de MMPs que induzem a degradacdo da
membrana basal e a apoptose das células epiteliais no LPO. A presenca de MMP-9 foi
observada no infiltrado inflamatério dessas lesGes, e seus niveis elevados estdo supostamente

associados a destruicéo tecidual®?°,

2.8 TRATAMENTO DO LPO BASEADO NA REGRESSAO DO PROCESSO
INFLAMATORIO

O tratamento das lesbes de LPO, especialmente das lesBes atréficas-erosivas, consiste,
principalemente, na imunossupressdo por meio da administragdo de corticosteroides topicos
ou sistémicos*%. Essa classe de farmacos apresenta propriedades anti-inflamatérias, inibindo
ou reduzindo expressivamente a ativacdo de células dendriticas e linfocitos T e os niveis de
citocinas*. Rhodus et al.*® (2006) evidenciaram que, apds o tratamento do LPO erosivo com
bochechos de dexametasona, houve reducéo significativa de TNF-o, IL-1-a, IL-6 e IL-8 nas
amostras salivares coletadas. Nesse sentido, sabendo-se que o microambiente inflamatério do
LPO, rico em citocinas, pode promover a progressdo para o cancer de boca, pressupde-se que,
ao suprimir a resposta inflamatoria com o tratamento medicamentoso, € possivel restaurar a

resposta imunoldgica normal e reduzir a possibilidade de desenvolvimento do tumor®’.
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3 MATERIAL E METODOS

A pesquisa, atendendo a Resolucdo 466/12 do CNS (Conselho Nacional de Saude), foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal da Bahia (ICS/UFBA) com pareceres CAAE 2.659.387 e
5.213.550 (Anexos A e B).

Tratou-se de um estudo transversal, retrospectivo, cuja amostra contemplou um total de
41 laminas, entre as 48 laminas de LPO de arquivo, que continham secc¢des histoldgicas
previamente coradas com Hematoxilina-Eosina (HE) entre os anos 2005 e 2019. As laminas
sdo pertencentes ao Laboratério de Anatomia Patoldgica da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica (EBMSP) e ao Laboratorio de Patologia Bucal da Universidade Estadual de
Feira de Santana (UEFS), que ja se encontravam arquivadas no Laboratorio de Bioquimica
Oral do ICS/UFBA (Anexos C, D e E).

Foram incluidos, na amostra, os dados clinico-patolégicos dos pacientes que constavam
nos laudos histopatoldgicos e as secgdes histologicas que tiveram o diagnéstico de LPO
confirmado através do exame anatomopatolégico desses pacientes. A principio, foi realizada a
analise dos dados contidos nos laudos histopatoldgicos, em que as varidveis sexo, idade,
forma clinica do LPO e localizacdo da lesdo foram avaliadas e, em seguida, apds revisdo
completa das seccdes histoldgicas para verificacdo de adequacdo, foram feitas as analises
morfologicas dos cortes histologicos resultantes do material biopsiado desses mesmos

individuos.

N&o foram incluidas amostras de pacientes que tiveram diagnostico histopatolégico de
reacOes liquenoides, com diagnostico final descritivo e (ou) sugestivo de displasia epitelial,
cancer ou outras lesbes que fazem diagnostico diferencial com o LPO e, por fim, aqueles
casos cujas laminas ndo apresentaram capacidade de avaliacdo, como, por exemplo, devido a

presenca de fungos ou a perda de fixacédo da coloragédo pelo tempo de arquivo.
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3.1 ANALISES MORFOLOGICAS

As analises morfologicas foram realizadas com o auxilio de um microscépio de luz
Motic BA410, em objetivas de 10x e 40x, no Laboratério de Bioquimica Oral do ICS, UFBA.
Apenas as areas cujas secdes incluiam epitélio e tecido conjuntivo subjacente foram
consideradas para analise. Todas as analises morfologicas foram realizadas nos proprios
cortes histoldgicos em triplicata, com intervalos de uma semana entre elas e com cegamento
da identificacdo das laminas histolégicas. Uma ficha foi elaborada pelos pesquisadores do
estudo, na qual foram realizadas as anotacBes referentes aos critérios morfologicos
encontrados (Apéndice A), a saber: corpos de Civatte, exocitose linfocitica, degeneracdo da

camada basal e grau de inflamacéo do tecido.

Os corpos de Civatte foram identificados usando-se o critério morfoldgico proposto por
Brant et al.}* (2012): presenca de corpos esféricos hialinos eosinofilicos, com condensacio
nuclear, por vezes cercados por um halo claro. Apds serem identificados na objetiva de 10x,
estabelecendo-se como critério a presenca (P) ou auséncia (A), eles também foram
quantificados. A avaliacdo e a quantificacdo dos corpos de Civatte foi realizada por um Gnico
examinador previamente calibrado, que, ao identificar a estrutura, realizou fotomicrografias

com a objetiva de 40x para confirmacao.

A integridade da camada basal das lesdes de LPO foi avaliada através da analise dos
aspectos morfoldgicos presentes na degeneracdo liquefativa da camada epitelial basal,
definidos por Bascones-llundain et al.®® (2007): microvesiculagdes, microspongiose, corpo
coloide e areas de picnose nuclear, estabelecendo-se como critério a presenca (P) ou auséncia
(A). A exacitose linfocitica foi analisada também com a definicéo de critério de presenca (P)

ou auséncia (A).

Por fim, o grau de inflamagdo no tecido foi aferido através de um estudo
semiquantitativo dos cortes histoldgicos e adotando-se os critérios de discreto (+), moderado
(++) e intenso (+++). A fim de definir tais graus histoldgicos, foram estabelecidos os
seguintes parametros: quando a alteragdo se fizer presente em percentual maior que 50%, na
seccdo analisada, o grau serd considerado intenso; para maior que 25 e até igual a 50% do
tecido, grau moderado; e menor ou igual a 25%, discreto. Por se tratar de lesdes com presenca
obrigatoria do infiltrado inflamatdrio para confirmacao diagnostica, o grau zero (0), ausente,
ndo foi considerado.
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A avaliacdo da presenga da exocitose linfocitica, da degeneracdo da camada basal e do
grau de inflamagédo do tecido foi realizada por dois examinadores previamente calibrados. Nos
casos em que nao houve consenso sobre a analise, foi considerada a avaliacdo de um terceiro
pesquisador. Devido ao fato de essas analises terem sido realizadas em triplicata e por dois

avaliadores, foi estabelecida a moda dos resultados obtidos.

3.2 ANALISE ESTATISTICA

Primeiramente, foram realizadas as analises para avaliar a reprodutibilidade entre os
avaliadores. Para isso, foram utilizadas frequéncias absolutas, relativas, porcentagens de
concordancia e a estatistica Kappa, calculada com os intervalos de confianca (1C95%). O
Kappa foi interpretado de acordo com a classificagdo proposta por Landis, Koch®® (1977). A
seguir, foram conduzidas andlises descritivas e exploratdrias de todos os dados. As varidveis
categoricas foram apresentadas com frequéncias absolutas e relativas, enquanto a quantidade
de corpos de Civatte foi resumida por média, desvio padrdo, mediana e quartis. Nas analises
de associacdo, foi utilizado o teste Exato de Fisher, e, nas compara¢fes quanto a quantidade
de corpos de Civatte, foi empregado o teste de Mann Whitney. Também foram calculados os
tamanhos dos efeitos nas analises de associacdo (w) e de comparacdes (f), segundo Cohen'®
(1988), que classifica o tamanho de efeito de associa¢do (w) em: pequeno (w=0,10), médio
(w=0,25) e grande (w=0,50), e o tamanho de efeito de comparacédo (f) em pequeno (f=0,10),
médio (f=0,25) e grande (f=0,40). Todas as analises foram realizadas no programa R, com

nivel de significancia de 5%.
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Dos 41 casos incluidos na amostra, observou-se que 32 eram pessoas do sexo feminino,

com maior frequéncia na faixa etaria acima de 51 anos (46,3%). Quanto ao tipo clinico,

notou-se que as lesdes reticulares foram predominantes (78%), sendo a mucosa jugal o sitio

da cavidade oral predominante (56%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Frequéncia (n) e percentual (%) das caracteristicas clinicas dos individuos com LPO atendidos no

Centro de Referéncia de Lesbes Bucais da UEFS e na EBMSP, no periodo de 2005 a 2019.

Variavel n=41 %
Idade

20 a 30 anos 4 9,8%
31 a 40 anos 7 17,1%
41 a 50 anos 11 26,8%
Acima de 51 anos 19 46,3%
Sexo

Masculino 9 22%
Feminino 32 78%
Subtipo clinico

Reticular 32 78%
Erosivo 6 14,5%
Placa 3 7,5%
Localizacao

Mucosa jugal 23 56%
Lingua 11 27%
Mucosa jugal e . 2,5%
lingua associadas 6 14,5%

Qutros

Fonte: autoria propria (2023).

Para verificar a concordancia entre os avaliadores em relacdo a analise das variaveis

morfolégicas grau de inflamacédo, exocitose linfocitica e degeneracdo da camada basal, foi
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realizado o teste Kappa, e se observou que, com relacdo ao grau de inflamacéo, ela foi de
95,1%, com Kappa ponderado de 0,84 (IC95%: 0,61-1,00), considerada como uma

concordancia quase perfeita®®.

A concordancia, em relacdo a presenca de exocitose linfocitica, foi de 97,5%, com
Kappa de 0,94 (IC95%: 0,82-1,00), considerada também uma concordancia quase perfeita.
Verificou-se ainda que a concordancia entre os avaliadores com relagdo a presenga de
degeneracdo da camada basal foi de 92,7%, Kappa de 0,73 (1C95%: 0,43-1,00), considerada

substancial®®.

Na Tabela 2, encontra-se a analise morfoldgica descritiva da amostra estudada. Embora
a amostra tenha contemplado um total de 41 casos, a exocitose linfocitica e os corpos de
Civatte foram avaliados em 40 e 38 casos, respectivamente, devido a auséncia de contraste

adequado da coloracéo, impossibilitando uma avaliacdo precisa das células.

Tabela 2 — Frequéncia (n) e percentual (%) das variaveis morfolégicas analisadas nas amostras de LPO
(UEFS/EBMSP; 2005 a 2019).

Variavel Categoria N %
Discreto 1 2,4%
Grau de inflamacéo (n=41) Moderado 5 12,2%
Intenso 35 85,4%
Exocitose linfocitica (n=40) Ausente 11 27,5%
Presente 29 72,5%
Degeneracdo da camada basal (n=41) Ausente 7 17,1%
Presente 34 82,9%
Corpos de Civatte (n=38) Ausente 9 23,7%
Presente 29 76,3%

Fonte: autoria prépria (2023).

Na Figura 3, podem-se observar fotomicrografias representativas dos aspectos
morfologicos avaliados na amostra estudada, com apresentacdo do epitélio e do tecido

conjuntivo.
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Figura 3 — Fotomicrografias representativas das caracteristicas morfoldgicas avaliadas nas lesdes de LPO, onde
se observa o revestimento epitelial do tipo estratificado pavimentoso queratinizado, com exuberante infiltrado
inflamatdrio subepitelial predominantemente linfocitario com aspecto difuso em A e aspecto em bandaem B e C
(HE, 100x).

B
Fonte: acervo da autora (Laboratério de Bioquimica Oral, UFBA, 2023).

No que se refere a associacao entre o grau de inflamacdo com a presenca de exocitose
linfocitica, degeneracdo da camada basal e corpos de Civatte, ndo foi encontrada associacéo
significativa (p>0,05) (Tabela 3). Apesar de ndo serem estatisticamente significativos, foram
observados efeitos de tamanho médio para exocitose linfocitica e degeneracdo da camada

basal (w=0,29 e w=0,43, respectivamente).

Tabela 3 — Resultados das analises de associacdo das varidveis morfol6gicas com o grau de inflamacéo do tecido
(UEFS/EBMSP; 2005 a 2019).

Variavel Categoria Global Grau de inflamacéo p-valor  Tamanho

Discreto Moderado Severo do efeito
Fre?(;;?ma Frequéncia (%)? W)

Global - 41 (100,0%) 1(2,4%) 5 (12,2%) 35 (85,4%) - -

Exocitose Ausente 11 (27,5%) 0 (0,0%) 3(27,3%) 8(72,7%) 0,2523 0,2871

'('n”;czg')“ca Presente 20 (725%)  1(34%)  2(69%) 26 (89,7%)

Degeneracdo  Ausente 7(17,1%) 1 (14,3%) 2(28,6%) 4(57,1%) 0,0511 0,4277

da camada

basal (n=41) Presente 34 (82,9%) 0 (0,0%) 3(8,8%) 31(91,2%)

Corpos de Ausente 9 (23,7%) 0 (0,0%) 1(11,1%) 8 (88,9%) 1,000 0,0917

Civatte

(n=38) Presente 29 (76,3%) 1 (3,4%) 3(10,3%) 25 (86,2%)

Porcentagens nas colunas; 2porcentagens nas linhas; 3classificacdo de Cohen (1988)'% para tamanho de efeito w:
efeito pequeno=0,10; efeito médio=0,25 e efeito grande=0,50.
Fonte: autoria prdpria (2023).

N&o houve diferenca significativa entre as amostras que apresentaram grau severo de
inflamacdo do tecido e as demais amostras, com relacdo a quantidade de corpos de Civatte
(p>0,05) (Tabela 4). Em média, as amostras tiveram 2,75 corpos de Civatte, variando de zero
a 12,33. Devido a presenca de apenas um caso classificado como infiltrado inflamatério
discreto, essa categoria foi agrupada com a categoria dos casos classificados como
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moderados, ja que, para essa analise, ndo é possivel considerar um grupo com n=1.

Tabela 4 — Resultados da analise da quantidade de corpos de Civatte em funcdo do grau de inflamacdo
(UEFS/EBMSP; 2005 a 2019).

Estatistica

Média

Desvio padrao
Valor minimo
Primeiro quartil
Mediana
Terceiro quartil
Valor maximo

Global Grau de inflamacéo
n=38 Discreto ou moderado Severo
(n=5) (n=33)
2,75 1,13 3,00
3,39 1,46 3,55
0,00 0,00 0,00
0,33 0,33 0,33
1,00 0,66 1,66
4,00 1,00 4,00
12,33 3,66 12,33

p-valor=0,3312; tamanho do efeito f=0,19. Classificacdo de Cohen (1988)% para o tamanho de efeito f: efeito

pequeno=0,10; efeito médio=0,25 e efeito grande=0,40.

Fonte: autoria propria (2023).

Também ndo houve associacao significativa entre a presenca de exocitose linfocitica e a

presenca de degeneracdo da camada basal e de corpos de Civatte (p>0,05) (Tabela 5).

Contudo, o tamanho do efeito da associagio com a degeneracio da camada basal foi médio®.

Tabela 5- Resultados das analises de associagdo com a presenga de exocitose linfocitica (UEFS/EBMSP; 2005 a

2019).
Variavel Categoria ) ) . p-valor  3Tamanho
Global Exocitose linfocitica do efeito
Ausente Presente W)
Frequéncia Ammia (0412
(%)* Frequéncia (%)
Degeneragéo Ausente 7 (17,5%) 4 (57,1%) 3 (42,9%) 0,0755 0,3058
da camada
basal (n=40) Presente 33 (82,5%) 7 (21,2%) 26 (78,8%)
Corpos de Ausente 9 (23,7%) 3 (33,3%) 6 (66,7%) 0,6731 0,0888
Civatte (n=38) Presente 29 (76,3%) 7 (24,1%) 22 (75,9%)

!Porcentagens nas colunas; 2porcentagens nas linhas; 3classificacdo de Cohen (1988)'® para o tamanho do efeito
w: efeito pequeno=0,10; efeito médio=0,25 e efeito grande=0,50.
Fonte: autoria propria (2023).

Por fim, a quantidade de corpos de Civatte ndo diferiu significativamente entre as

amostras com exocitose linfocitica ausente ou presente (p>0,05) (Tabela 6).
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Tabela 6 — Resultados da analise da quantidade de corpos de Civatte em funcdo da presenca de exocitose (UEFS/
EBMSP; 2005 a 2019).

Estatistica Global Exocitose
n=38 Ausente (n=10) P(rne:sgr;t)e

Média 2,75 2,56 2,82
Desvio padrao 3,39 3,70 3,35
Valor minimo 0,00 0,00 0,00
Primeiro quartil 0,33 0,00 0,33
Mediana 1,00 0,66 1,83
Terceiro quartil 4,00 5,33 4,00
Valor maximo 12,33 10,00 12,33

p-valor=0,4863; tamanho do efeito =0,03. Classificagdo de Cohen (1988)'® para tamanho de efeito f: efeito
pequeno=0,10; efeito médio=0,25 e efeito grande=0,40.
Fonte: autoria prdpria (2023).
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5 DISCUSSAO

Com base na amostra e na metodologia utilizadas neste estudo, ndo foi possivel verificar
associagdo siginificativa entre a severidade do infiltrado inflamatdrio, bem como a presenca
de exocitose, com as caracteristicas do tecido epitelial estudadas — a saber, degeneragdo da
camada basal e corpos de Civatte —, embora tenham sido observados efeitos de tamanho
médio para algumas das variaveis estudadas. Essas informacdes podem sugerir que, apesar de
ndo ter sido estabelecida uma relacdo direta entre as varidveis mencionadas, o estudo ainda
encontrou impacto moderado no efeito de associacdo do grau de inflamacéo com a exocitose e
com a degeneracdo da camada basal, o que indica uma possivel associacdo, embora sem
significancia estatistica.

No presente estudo, as caracteristicas clinicas da amostra corroboram com as
apresentadas na literatura. Observou-se que a predilecdo pelo sexo feminino foi reportada em
diversos estudos anteriormente publicados®2%45101192 - Acredita-se que a elevada prevaléncia
do LPO em mulheres é justificada por uma maior susceptibilidade delas ao estresse
emocional®, fator que tem sido fortemente considerado como predisponente para o surgimento
da doencal®. De forma semelhante, a maior frequéncia de individuos acima de 51 anos
acometidos pela condicdo esta inserida no periodo de vida citado por grande parte dos autores

como o pico de incidéncia do LPQ?029:104.105,

Os resultados, tanto para a localizacdo das lesbes quanto para a apresentacdo clinica,
confirmam achados anteriormente apresentados na literatura®2"41%1 nos quais a mucosa jugal
é descrita como o sitio da cavidade oral com maior indice de acometimento, sendo
predominante o subtipo reticular. Para Sousa, Rosa® (2005), a predilecdo do LPO pela mucosa
jugal esta intimamente relacionada a espessura epitelial e a sua auséncia de queratinizaco,
fatores que possibilitam que as altera¢fes histopatologicas da doenca sejam expressas mais
facilmente do que em outros sitios da mucosa oral. Todos esses achados observados permitem
caracterizar a amostra aqui estudada com um padrdo clinico tipico das lesbes de LPO
descritas na literatura vigente, o que foi importante para que as analises histopatoldgicas,

objetivo primario deste trabalho, fossem realizadas em les6es consideradas classicas.

Histopatologicamente, as lesdes de LPO sdo caracterizadas pelo acimulo de linfocitos T
na lamina propria, agressao a membrana basal, migracao intraepitelial de células T e apoptose

de queratinécitos®3*. O denso infiltrado inflamatério e a degeneragdo da camada basal
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representam as caracteristicas histopatolégicas mais tipicas da doenca. Os corpos de Civatte e
a exocitose linfocitica também foram descritos como aspectos histolégicos importantes para o
diagndstico da doenca®3. No presente estudo, houve uma predominéncia de casos com grau
de inflamacéo severa, com presenca de degeneracdo da camada basal, de exocitose linfocitica
e de corpos de Civatte, confirmando, assim, que, além das caracteristicas clinicas, a amostra

estudada também exibiu um padréo histolégico classico do LPO.

A presenca do infiltrado inflamatério subepitelial, com predominancia de linfocitos,
comprova a origem inflamatdria do LPO?. No presente estudo, toda a amostra apresentou
inflamacédo tecidual, com prevaléncia expressiva do grau severo (85,4%,), seguido do grau
moderado (12,2%). Achados semelhantes foram observados por Lopéz-Jornet, Camacho-
Alonso, Molina-Mifiano®® (2009), que, ao avaliarem 100 casos de LPO, incluindo lesdes
reticulares e atroficas ou erosivas, observaram prevaléncia de um infiltrado inflamatorio grave
(n=39) e moderado (n=33). Navas-Alfaro et al.!®® (2003), analisando os aspectos
histopatol6gicos do LPO, verificaram que o infiltrado inflamatério foi intenso em 65% das
lesGes biopsiadas. Esses resultados indicam a predominancia de inflamacdes mais severas e
moderadas nas lesdes de LPO e reforcam a importancia do infiltrado inflamatério na
imunopatogenia da doenca. Essa caracteristica da amostra, relacionada ao grau de inflamacéo,
embora esperada, tornou-a homogénea quanto a esse aspecto. O ideal seria a possibilidade de
heterogeneidade, com os diferentes graus melhores representados, para favorecer analises

posteriores de associacao.

Embora o grau da inflamacdo tenha sido avaliado nas lesbes de LPO, ndo foi possivel a
comparagao entre os tipos clinicos distintos, ou seja, lesdes brancas e vermelhas, devido ao
desequilibrio dos subtipos clinicos da amostra aqui estudada. No entanto, independentemente
do subtipo clinico, estudos discutem o quanto o infiltrado inflamatdrio pode interferir nas
caracteristicas do tecido epitelial>1>1618345% o que justifica a realizagio do estudo sem a
subdivisdo da amostra de acordo com o padrdo clinico. Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso,
Molina-Mifiano (2009)*° ndo registraram diferencas estatisticamente significativas em relacio
a forma clinica de apresentacdo do LPO e o grau de inflamagdo, sugerindo que sua
severidade independe da apresentacdo clinica. Sanches et al.*® (2022), em estudo transversal
retrospectivo, também ndo observaram associagéo significativa entre o tipo clinico da lesdo e
0 grau do infiltrado inflamatorio, embora tenham relatado, como limitagdo do estudo, o
tamanho da amostra e a auséncia de equilibrio no quantitativo de lesdes brancas e vermelhas.

Assim, outros estudos considerando as diferentes formas clinicas da manifestacdo da doenca
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precisam ser conduzidos para melhor compreensdo das diferengcas no comportamento

bioldgico observadas entre elas.

Como ja foi visto anteriormente, a presenca de um persistente infiltrado inflamatério no
LPO é indiscutivel na caracterizacdo da doenca e justifica a analise do grau de inflamacéo nas
lesbes estudadas. Contudo, 0s motivos que levam & manutengdo desse infiltrado no foco da
lesdo ainda ndo foram totalmente compreendidos®*. Pesquisas anteriores evidenciaram baixo
indice apoptético nas células inflamatdrias do LPO**°, Nesse sentido, é possivel que, durante
a inflamac&o ativa, ocorra recrutamento mais intenso de novas células do que a eliminacéo
das células antigas por meio da apoptose, 0 que prolonga a sobrevivéncia das células do
infiltrado inflamat6rio. Essa persisténcia da inflamacdo subepitelial potencializa o
aparecimento de distdrbios moleculares nas células epiteliais e favorece até mesmo o
desenvolvimento do cancer. Além disso, a taxa de apoptose das células inflamatdrias, nas
lesBes reticulares, parece ser superior em comparacdo com as formas erosivas!4. Portanto, é
crucial a realizacdo de mais estudos que investiguem a apoptose das células inflamatdrias nos
diferentes subtipos clinicos, uma vez que isso pode ajudar a explicar as diferencas nas

manifestacdes clinicas da doenca.

A degenerac¢do dos queratindcitos da camada basal e os corpos de Civatte sdo alteraces
microscopicas do tecido epitelial, as quais sdo frequentemente observadas nas les6es de LPO.
A exocitose linfocitica, apesar de também ser um evento observado no epitélio, ndo representa
uma alteracdo das células que compdem esse tecido, mas sim a migracdo de células do tipo

linfocitos T do tecido conjuntivo para o interior do epitélio?.

A degeneracdo hidropica da camada basal é caracterizada como um processo de lesao
celular resultante de uma resposta inflamatéria intensa, em que as células, particularmente os
queratinocitos na camada basal do epitélio, apresentam vacuolizacdo. Essa mudanca
frequentemente se manifesta como uma aparente fragmentacdo da membrana basal, o que leva
a pequenas falhas microscopicas entre o epitélio e o tecido conjuntivo subjacente!®®. No LPO,
a destruicdo da camada basal parece ser resultante do efeito citotoxico dos linfocitos T CD8+
no infiltrado inflamatério subepitelial®®. Bascones-llundain et al.*® (2007) notaram uma
expressao significativamente maior de marcadores de apoptose na camada de células basais,
em comparagdo com outras camadas epiteliais em casos de LPO. Os autores observaram
degeneracgdo por liquefacdo em todas as amostras de LPO, sendo que, em 27,5% dos casos,
ela foi moderada ou intensa. Navas-Alfaro et al.!®® (2003) verificaram a vacuolizagdo do
limite epitélio-conjuntivo subepitelial em 93% dos casos de LPO estudados por eles. De
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maneira semelhante, no presente estudo, a degeneracdo da camada basal também foi
prevalente (82,9%). Portanto, de acordo com esse resultado e os encontrados na literatura, a
presenca constante da degeneracdo da camada basal favorece a hipdtese de que os

queratindcitos basais parecem ser os principais alvos do ataque de linfocitos no LPO.

Como ja foi mencionado anteriormente, os corpos de Civatte sdo estruturas coloides ou
hialinas, resultantes da apoptose sofrida pelos queratindcitos basais e parabasais, induzida
pelas células inflamatorias'*'®. Em 1978, a OMS apresentou essas estruturas microscopicas
como um critério para o diagnostico do LPO'. Entretanto, van der Meij, van der Waal®
(2003) apontaram a presenca dos corpos de Civatte como inespecifica para essas lesdes, uma
vez que podem ser encontradas em outras doengas mucocutaneas. Ainda nesse sentido,
Bascones et al.*%” (2005) relataram a pequena importancia quantitativa da apoptose em células
epiteliais do LPO e propuseram que, devido ao intenso ataque de linfécitos T, essas células
podem desenvolver mecanismos para evitar a apoptose e aumentar sua taxa de proliferacéo

para preservar a estrutura do epitélio, o que pode favorecer o surgimento do cancer.

Lopéz-Jornet, Camacho-Alonso, Molina-Mifiano'® (2009), em 100 casos de LPO,
identificaram a presenca dessas estruturas em 35% da amostra, o que pode ser considerado um
valor relativamente baixo. Bascones-Ilundain et al.>® (2006) concluiram ser a quantidade de
células epiteliais que sofreram apoptose relativamente pequena nessas lesdes, embora tenham
descrito a presenca dessas células em 93,7% dos casos estudados. Brant et al.}* (2012)
verificaram ainda a presenca de células apoptéticas nas camadas basal e parabasal do epitélio
em todos os casos de LPO de sua amostra, sendo o indice apopt6tico no epitélio
significativamente maior nos grupos com LPO do que no grupo de controle com mucosa
normal. De forma semelhante, Sanches et al.®* (2022), ao avaliarem 34 casos de LPO,
verificaram a presenca de corpos de Civatte em 73,5% da amostra. Diante desses achados e no
intuito de evidenciar a agressdo epitelial sofrida nas lesdes de LPO, foi feita a avaliacdo
qualitativa e quantitativa dessas estruturas neste estudo, em que as amostras apresentaram, em
média, 2,75 corpos de Civatte por caso analisado, variando de zero a 12,33, com a prevaléncia
de 76,3% da amostra. Esses resultados, bem como os acima apresentados na literatura,
apontam que, embora a quantidade de corpos de Civatte seja relativamente baixa em cada
fragmento histologico e/ou caso de LPO, seu achado tem sido constante no total da amostra, 0
que sugere a importancia de considera-los no momento do diagnostico da doenca. Ressalta-se
que foram avaliados 38 casos em relacdo a amostra total de LPO (n=41), em virtude de

existirem sec¢des histoldgicas com baixo contraste de coloracdo, impossibilitando a analise
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dessas estruturas.

E importante ressaltar que, no presente estudo, a avaliagio dos corpos de Civatte foi
feita em cortes corados com HE. Embora essa seja a principal técnica de coloracdo de tecidos
em histologia e a mais empregada para o diagnostico do LPO', nio parece ser a mais
sensivel para a identificacdo dessas estruturas, e outras técnicas tém sido preconizadas. Brant
et al.* (2012), por exemplo, em seu estudo, utilizaram a coloragdo de Shorr para identificar e
quantificar os corpos apoptoticos, os quais foram ainda confirmados através da marcacdo pela
reacdo de Tunel (Terminal deoxinucleotidil transferase Uracil Nick End Labeling). A
utilizacdo da coloracdo Shorr para a identificagdo da apoptose também j& foi mencionada por
outros estudos!®1! Santos et al.1% (2001), com o objetivo de caracterizar morfologicamente
e evidenciar bioguimicamente a apoptose no tumor venéreo transmissivel canino, apontaram
que a coloracdo de Shorr facilita a identificacdo morfologica da apoptose, permitindo a
visualizacdo da retracdo celular, da condensacdo da cromatina e da fragmentagcdo nuclear.
Mostrou-se ainda mais eficiente na distincdo de células apoptdticas do que a coloragdo por
HE. Quanto a reacdo Tunel, ela é utilizada para a detec¢do de fragmentacéo in situ do genoma
e, assim, permite a confirmacdo da apoptose. O emprego dessa técnica foi demonstrado em

diversos trabalhos que buscaram avaliar a apoptose em diferentes condigdes4111-113,

A exocitose linfocitica € um fenémeno frequentemente reconhecido nas les6es de LPO.
Embora tenha sido incluida como um critério histoldgico para o diagnéstico do LPO em 2016,
pela AAPOM?®, estudos anteriores ja haviam identificado sua relevancia na patogénese da
doenca®?’. Nesse contexto, a prevaléncia da exocitose linfocitica foi avaliada neste estudo e se
observou um elevado percentual dessa caracteristica na amostra estudada, a excecdo de um
caso, onde ndo foi possivel avaliar esse aspecto, devido a ausénica de qualidade na coloragéo
da seccdo hitologicas. Resultados semelhantes foram relatados em estudos de Bascones-
llundain et al.®® (2007), nos quais a presenca de exocitose linfocitica foi identificada em
93,4% da amostra (28 casos). A presenca de exocitose tem sido associada a resposta
inflamatdria e a destruicdo das células-alvo, que sdo os queratinocitos basais, contribuindo,
assim, para a formagc&o de lesGes caracteristicas de LPO?. Nesse sentido, sua alta prevaléncia
parece sugerir que esse evento pode ser um indicador importante para o diagnostico e para a
compreensdo da doencga. Cabe ressaltar que o desenvolvimento de métodos mais objetivos,
que consigam quantificar essa exocitose linfocitica, e a realizagdo de pesquisas que comparem

esse evento entre as lesdes brancas e vermelhas parecem ser direces promissoras para
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pesquisas futuras, visto que podem fornecer informacdes valiosas sobre a gravidade e a
variabilidade da doenca e suas manifestacoes clinicas.

A compreensdo dos processos envolvidos nas patogénese do LPO esta em constante
evolugcdo, uma vez que eles ainda ndo foram totalmente elucidados. Assim, estudar a
associacao dos pardmetros histopatologicos presentes no LPO parece ajudar na obtencdo de
mais informacOes sobre os mecanismos imunopatogénicos da doenca e foi a proposta original

deste estudo.

Pressupfe-se que as lesbes de LPO sdo caracterizadas por alteraces nas caracteristicas
teciduais da mucosa oral. Acredita-se que as alteracbes epiteliais sdo provocadas pela
inflamacéo subjacente, presente no tecido conjuntivo, e que resulta em modificagdes na
arquitetura do epitélio ao provocar a destruicdo da camada basal, resultando na interrup¢édo da
adesdo entre o epitélio e a ldamina prépria subjacente e facilitando a infiltracdo de linfocitos
(exocitose). Em relacdo ao grau de inflamag&o no LPO, ele parece estar associado com a
extensdo dos danos no epitélio oral e com o consequente aumento de linfocitos no interior

desse tecido. Assim, é esperado que quanto mais severa a inflamacdo, maior seja a agressao.

No entanto, como ja foi ressaltado, o presente estudo ndo verificou associacao
significativa entre o grau de inflamacgéo do tecido com a presenca de degeneracdo da camada
basal, de corpos de Civatte e de exocitose linfocitica. Apesar de ndo serem estatisticamente
significativos, para exocitose e degeneracdo da camada basal, observaram-se efeitos de
tamanho médio de associacdo. Talvez novos estudos com amostras mais heterogéneas
precisem ser feitos, uma vez que a presente amostra se revelou homogénea em relacéo ao grau
de inflamagdo, com a maior parte dos casos apresentando inflamagdo severa. O estudo
também néo identificou diferenca significativa entre os variados graus de inflamacdo com

relacdo & quantidade de corpos de Civatte observados.

A associacdo da degeneracdo da camada basal com o grau de inflamagdo também foi
verificada em um estudo retrospectivo conduzido por Hedberg et al.1** (1986), que tiveram
como objetivo descrever mais precisamente 0s parametros que sdo Uteis no diagnostico
histopatolégico do LPO, utilizando 112 espécimes teciduais obtidos de bidpsia de pacientes
com a doenca. Os resultados apontaram uma relacdo positiva entre esses dois parametros,
mostrando uma correlacéo significativa e positiva entre a gravidade da degeneracao basal e a
densidade da infiltragdo mononuclear. Em contrapartida, Navas-Alfaro et al.'% (2003) néo
verificaram correlacdo entre grau de inflamacgéo e tipo de alteracdo da camada basal, o que
corrobora os resultados deste estudo.
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Quanto a associacdo dos corpos de Civatte com a inflamacdo tecidual, de forma
semelhante ao presente estudo, Hedberg et al.}'* (1986) também nZo identificaram relagéo
entre o numero de corpos de Civatte e a densidade do infiltrado inflamatorio. No entanto,
Brant et al.* (2012) verificaram uma correlagdo positiva entre o indice apoptotico do epitélio
e 0 namero total de linfdcitos nos infiltrados inflamatérios, mostrando uma clara relagdo de
causa e efeito, o que parece confirmar que os linfécitos nos infiltrados seriam responsaveis
pelas lesbes epiteliais. Ainda, Doddawad (2014)™°, ao avaliar 40 casos de LPO, com o
objetivo de identificar e quantificar o nimero de células apoptdticas presentes nas lesdes e
correlacionar com 0s outros parametros histolégicos, observou que o nimero dessas células

foi mais elevado com o aumento da espessura da infiltracdo linfocitica.

A auséncia de associacdo entre a exocitose linfocitica e o grau de inflamacéo do tecido,
conforme foi observado neste estudo, ndo péde ser comparada com a literatura, uma vez que
ndo foram identificados estudos que descrevessem resultados semelhantes ou correlatos.
Entretanto, a ocorréncia de linfocitos intraepiteliais nas lesdes de LPO é frequentemente
relatada. Um estudo conduzido por Zhou et al.}'® (2001) demonstrou que as células T
presentes nas lesbes de LPO produzem MMPs, em especial a MMP-9, capaz de degradar
proteinas da membrana basal, facilitando a migracéo intraepitelial de linfcitos. Zhou et al.1!’
(2002), ao avaliarem a hipétese de que ha migracdo seletiva de células T CD8+ da lamina
prépria para o epitélio, através de quebras da membrana basal nas lesées do LPO, verificaram
que, nas regides de continuidade da membrana basal, as células CD8+ estavam concentradas
na lamina prépria com apenas células CD8+ intraepiteliais ocasionais. Em contraste,
aglomerados de células CD8+ foram observados na camada epitelial basal em regides de
ruptura da membrana basal. O nimero de células T CD8+ no epitélio das lesGes de LPO, nas
regibes de rompimento da membrana basal, foi significativamente maior do que nas regides
de continuidade da membrana, sugerindo que as células T CD8+ podem migrar através das

regides decontinuas da membrana basal para entrar no epitélio do LPO.

Os linfécitos infiltrados no epitélio das lesdes de LPO podem desencadear danos as
células epiteliais. No liquen plano cutaneo, um infiltrado dérmico de linfdcitos T precedeu o
dano epitelial histologico. Em lesdes em estagios mais desenvolvidos, foi possivel identificar
linfocitos na camada inferior da epiderme. Nesse estagio, sinais de dano epitelial foram
evidenciados, como alteracGes vacuolares dos queratindcitos basais e ligeira espongiose na
regido espinhosa®®. Em les6es de LPO, células T CD8+ compartilhando 0 mesmo espago com

queratindcitos apoptdticos foram observadas®. Esses dados sustentam a teoria de que as
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células T CD8+ intraepiteliais desencadeiam a apoptose dos queratindcitos no contexto do
LPO.

De forma alternativa, é possivel que as células T CD8+ penetrem o epitélio do LPO,
mesmo na auséncia de danos a membrana basal, e induzam a apoptose dos queratindcitos. Ja
foi demonstrado que esses queratindcitos desempenham um papel na manutencdo da estrutura
da membrana basal epitelial ao secretarem colageno IV e laminina V na regido da membrana
basal. Assim, ao sofrerem apoptose, ndo sdo capazes de manter a integridade da membrana
basal epitelial, 0 que leva a sua ruptura. Portanto, nesse contexto, a ruptura da membrana
basal pode ser uma consequéncia da migracao intraepitelial das células T CD8+ no LPO, em

vez de ser um fator que promove essa migragdo®*’.

Com base na amostra avaliada neste estudo, ndo foram identificados resultados
significativos em nenhuma das analises realizadas. E importante ressaltar que a amostra
apresentou homogeneidade no que diz respeito ao grau de inflamagdo, com a maioria dos
casos apresentando inflamacgdo severa, o que pode ter afetado os resultados das analises de
associacdo. A restricdo no tamanho da amostra também representou uma limitacdo deste
trabalho, uma vez que impossibilitou subdividir os casos em lesdes brancas e vermelhas,
impedindo, assim, a realizagdo de um estudo comparativo entre esses dois tipos clinicos, o
que seria justificado pela diferenca de comportamento biolégico nos pacientes acometidos.
Portanto, com a finalidade de obter resultados mais robustos e consistentes, é essencial que
futuras pesquisas sejam conduzidas com amostras maiores e mais heterogéneas em funcéo dos
graus de inflamacdo, e que considerem as diferentes formas clinicas para um melhor

entendimento da patogénese dessa doenca.

A caracterizacdo morfoldgica da amostra e a andlise de associacdo entre os principais
elementos histologicos presentes no LPO, bem como a avalia¢do da influéncia do infiltrado
inflamatorio nas caracteristicas do epitélio, nessa condi¢do, sdo fundamentais para melhor
compreender os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da doenca. Com base na
literatura consultada, este estudo parece ser o pioneiro ao investigar a relacdo direta entre o
grau de inflamacéo do tecido com a presenca de exocitose linfocitica, bem como a presenca e
a quantidade de corpos de Civatte com a exocitose linfocitica. E importante enfatizar que a
pesquisa cientifica continua sobre o papel da inflamacdo cronica nas lesbes de LPO é
necessaria a fim de se compreender de que forma ela atua no desenvolvimento, no
comportamento clinico, na progressdo e transformacdo maligna da doenca, 0 que,

consequentemente, contribuird para avancos significativos no diagnostico e nas abordagens



terapéuticas.
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6 CONCLUSAO

Neste estudo, foi possivel concluir que, na amostra estudada, houve prevaléncia de grau
severo de inflamacdo do tecido e altas prevaléncias de exocitose, de degeneracdo da camada
basal e de corpos de Civatte. No entanto, ndo foram encontradas associagOes significativas
entre a severidade do infiltrado inflamatério subepitelial e as caracteristicas analisadas no

tecido epitelial dos casos de LPO estudados.



10.

11.

12.

56

REFERENCIAS

Durigon M, Trentin MS, Silva SO, De Carli JP, Neves M. Liquen plano oral: reconhecendo a
doenca e suas caracteristicas basicas. SalusVita. 2015;34(1):87-97.

Sugerman PB, Savage NW, Walsh LJ, Zhao ZZ, Zhou XJ, Khan A, et al. The pathogenesis of
oral lichen planus. Crit Rev Oral Biol Med. 2002;13(4):350-65. doi:
10.1177/154411130201300405

Sousa FACG, Rosa LEB. Perfil epidemioldgico dos casos de liquen plano oral pertencentes
aos arquivos da disciplina de patologia bucal da Faculdade de Odontologia de Sdo José dos
Campos- UNESP. Cienc Odontol Bras. 2005;8(4):96-100. doi:
https://doi.org/10.14295/bds.2005.v8i4.404.

Mutafchieva MZ, Draganova-Filipova MN, Zagorchev P1l, Tomov GT. Oral Lichen Planus -
Known and Unknown: a Review. Folia Med (Plovdiv). 2018;60(4):528-535. doi:
10.2478/folmed-2018-0017

Cheng YSL, Gould A, Kurago Z, Fantasia J, Muller S. Diagnosis of oral lichen planus: a
position paper of the American Academy of Oral and Maxillofacial Pathology. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2016;122(3):332-54. doi: 10.1016/j.0000.2016.05.004

Warnakulasuriya S, Kujan O, Aguirre-Urizar JM, Bagan JV, Gonzalez-Moles MA, Kerr AR
et al. Oral potentially malignant disorders: a consensus report from an international seminar
on nomenclature and classification, convened by the WHO Collaborating Centre for Oral
Cancer. Oral Dis. 2021;27(8):1862-80. doi: 10.1111/0di.13704

Canto AM, Miiller H, Freitas RR, Santos PSS. Liquen plano oral (LPO): diagnostico clinico e
complementar. An Bras Dermatol. 2010;85(5):669-75. doi: https://doi.org/10.1590/S0365-
05962010000500010

Eisenberg E. Oral lichen planus: a benign lesion. J Oral Maxillofac Surg. 2000;58(11):1278-
85. doi: 10.1053/joms.2000.16629

van der Meij EH, van der Waal I. Lack of clinicopathologic correlation in the diagnosis of
oral lichen planus based on the presently available diagnostic criteria and suggestions for
modifications. J Oral Pathol Med. 2003;32:507-12. doi: 10.1034/j.1600-0714.2003.00125.x

Lopez-Jornet P, Camacho-Alonso F, Molina-Mifiano F. Quantitative analysis of epithelial
papillae in patients with oral lichen planus. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2009;23(6):692-6.
doi: 10.1111/j.1468-3083.2009.03160.x

Tsushima F, Sakurai J, Uesugi A, Oikawa Y, Ohsako T, Mochizuki Y, et al. Malignant
transformation of oral lichen planus: a retrospective study of 565 Japanese patients. BMC
Oral Health. 2021;21(1):298. doi: 10.1186/s12903-021-01652-7

Idrees M, Kujan O, Shearston K, Farah CS. Oral lichen planus has a very low malignant
transformation rate: A systematic review and meta-analysis using strict diagnostic and
inclusion criteria. 2021;50(3):287-98. doi: 10.1111/jop.12996


https://doi.org/10.14295/bds.2005.v8i4.404
https://doi.org/10.1590/S0365-05962010000500010
https://doi.org/10.1590/S0365-05962010000500010
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eisenberg+E&cauthor_id=11078140

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

57

WHO Collaborating Centre For Precancerous Lesions. Definition of leukoplasia and related
lesions: an aid to studies on oral precancer. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1978; 46:518-39.
doi: https://doi.org/10.1016/0030-4220(78)90383-3

Brant JMC, Aguiar MCF, Grandinetti HAM, Rodrigues LV, Vasconcelos AC. A Comparative
Study of Apoptosis in Reticular and Erosive Oral Lichen Planus. Braz Dent J.
2012;23(5):564-9. doi: https://doi.org/10.1590/S0103-64402012000500016

Mignogna MD, Fedele S, Lo Russo L, Lo Muzio L, Bucci E. Immune activation and chronic
inflammation as the cause of malignancy in oral lichen planus: is there any evidence?. Oral
Oncology. 2004;40(2):120-30. doi: 10.1016/j.oraloncology.2003.08.001

Otero-rey EM, Suarez-Alen F, Pefiamaria-Mallon M, Lopez-Lopez J, Blanco-Carrion A.
Malignant transformation of oral lichen planus by a chronic inflammatory process. Use of
topical corticosteroids to prevent this progression?. Acta Odontol Scand. 2014;72(8):570-
7. doi: 10.3109/00016357.2014.914570

Peng Q, Zhang J, Ye X, Zhou G. Tumor-like microenvironment in oral lichen planus:
evidence of malignant transformation?. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13(6):635-43. doi:
10.1080/1744666X.2017.1295852

Deng X, Wang Y, Jiang L, Li J, Chen Q. Updates on immunological mechanistic insights and
targeting of the oral lichen planus microenvironment. Front Immunol. 2023;13:1023213. doi:
10.3389/fimmu.2022.1023213

Brant JM, Vasconcelos AC, Rodrigues LV. Role of apoptosis in erosive and reticular oral
lichen planus exhibiting variable epithelial thickness. Braz Dent J. 2008;19(3):179-85. doi:
10.1590/s0103-64402008000300001

Bermejo-Fenoll A, Sanchez-Siles M, Lopez-Jornet P, Camacho-Alonso F, Salazar-Sanchez N.
A retrospective clinicopathological study of 550 patients with oral lichen planus in south-
eastern Spain. J Oral Pathol Med. 2010;39(6):491-6. doi: 10.1111/j.1600-0714.2010.00894.x

Kaplan I, Ventura-Sharabi Y, Gal G, Calderon S, Anavi Y. The dynamics of oral lichen
planus: a retrospective clinicopathological study. Head and Neck Pathol. 2012;6(2):178-83.
doi: 10.1007/s12105-011-0318-3

Bardellini E, Amadori F, Flocchini P, Bonadeo S, Majorana A. Clinicopathological features
and malignant transformation of oral lichen planus: a 12-years retrospective study. Acta
Odontol Scand. 2013;71(3-4):834-40. doi: 10.3109/00016357.2012.734407

Wang YY, Tail YH, Wang WC, Chen CY, Kao YH, Chen YK, et al. Malignant
transformation in 5071 southern Taiwanese patients with potentially malignant oral mucosal
disorders. BMC Oral Health. 2014;14:99. doi: 10.1186/1472-6831-14-99

Radochova V, Koberova Ivancakova R, Heneberk O, Slezak R. The Characteristics of
Patients with Oral Lichen Planus and Malignant Transformation-A Retrospective Study of
271 Patients. Int J Environ Res Public Health. 2021;18(12):6525. doi:
10.3390/ijerph18126525


https://doi.org/10.1016/0030-4220%2878%2990383-3
https://doi.org/10.1590/S0103-64402012000500016

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

58

Liu Y, Messadi DV, Wu H, Hu S. Oral lichen planus is a unique disease model for studying
chronic inflammation and oral cancer. Med Hypotheses. 2010;75(6):492-4. doi:
10.1016/j.mehy.2010.07.002.

Sood A, Cherian LM, Heera R, Sathyan S, Banerjee M. Association between matrix
metalloproteinases-2 and -9 gene polymorphism with basement membrane disruption in oral
lichen planus: A case-control pilot study. J Oral Biol Craniofac Res. 2022;12(2): 258-62. doi:
https://doi.org/10.1016/j.jobcr.2022.03.007

Gonzélez-Moles MA, Warnakulasuriya S, Gonzélez-Ruiz I, Gonzélez-Ruiz L, Ayén
A, Lenouvel D, et al. Worldwide prevalence of oral lichen planus: a systematic review and
meta-analysis. Oral Dis. 2021;27(4):813-28. doi: 10.1111/0di.13323

Iskander S, Samim F. Patient Characteristics associated with the development of oral lichen
planus in two provinces in Canada. J Can Dent Assoc. 2022;88(5):1-9.

Bofiar-Alvarez P, Sayans MP, Garcia-Garcia A, Chamorro-Petronacci C, Gandara-Vila P,
Luces-Gonzalez R, et al. Correlation between clinical and pathological features of oral lichen
planus. Medicine. 2019;98(8): e14614. doi: 10.1097/MD.0000000000014614

Warnakulasuriya S, Johnson NW, van der Waal I. Nomenclature and classification of
potentially malignant disorders of the oral mucosa. J Oral Pathol Med. 2007;(10):575-80. doi:
10.1111/j.1600-0714.2007.00582.x

Javvadi LR, Parachuru VPB, Milne TJ, Seymour GJ, Rich AM. Regulatory T-cells and
IL17A+ cells infiltrate oral lichen planus lesion. Pathology. 2016;48(6):564-73. doi:
10.1016/j.pathol.2016.06.002

van der Meij EH, Mast H, van der Waal I. The possible premalignant character of oral lichen
planus and oral lichenoid lesions: a prospective five-year follow-up study of 192 patients.
Onco Oral. 2007;43(8):742-8. doi: 10.1016/j.oraloncology.2006.09.006

Gonzalez-Molesa MA, Ruiz-Avila |, Gonzalez-Ruizd L, Ayéne A, Gil-Montoya JA, Ramos-
Garcia P. Malignant transformation risk of oral lichen planus: a systematic review and
comprehensive meta-analysis. Onco Oral. 2019;96:121-30. doi:
10.1016/j.oraloncology.2019.07.012

Roopashree MR, Gondhalekar RV, Shashikanth MC, George J, Thippeswamy SH, Shukla A.
Pathogenesis of oral lichen planus — a review. J Oral Pathol Med. 2010;39(10):729-34. doi:
10.1111/j.1600-0714.2010.00946.x

DeAngelis LM, Cirillo N, McCullough MJ. The immunopathogenesis of oral lichen planus-Is
there a role for mucosal associated invariant T cells?. J Oral Pathol Med. 2019;48(7):552-59.
doi: 10.1111/jop.12898

Payeras MR, Cherubini K, Figueiredo MA, Salum FG. Oral lichen planus: focus on
etiopathogenesis. Arch Oral Biol. 2013;58(9):1057-69. doi:
10.1016/j.archoralbio.2013.04.004

Ismail S, Kumar S, Zain R. Oral lichen planus and lichenoid reactions: etiopathogenesis,


https://doi.org/10.1016/j.jobcr.2022.03.007
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gonz%C3%A1lez-Moles+M%C3%81&cauthor_id=32144836
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Warnakulasuriya+S&cauthor_id=32144836
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gonz%C3%A1lez-Ruiz+I&cauthor_id=32144836
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gonz%C3%A1lez-Ruiz+L&cauthor_id=32144836
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ay%C3%A9n+%C3%81&cauthor_id=32144836
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lenouvel+D&cauthor_id=32144836
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Iskander+S&cauthor_id=36322633
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Samim+F&cauthor_id=36322633
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bo%C3%B1ar-Alvarez%20P%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=P%C3%A9rez%20Say%C3%A1ns%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Garcia-Garcia%20A%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chamorro-Petronacci%20C%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=G%C3%A1ndara-Vila%20P%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Luces-Gonz%C3%A1lez%20R%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6408116/
https://doi.org/10.1097%2FMD.0000000000014614
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=DeAngelis+LM&cauthor_id=31172572
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cirillo+N&cauthor_id=31172572
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McCullough+MJ&cauthor_id=31172572

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

59

diagnosis, management and malignant transformation. J Oral Science. 2007;49(2):89-106.
doi: 10.2334/josnusd.49.89

Kurago ZB. Etiology and pathogenesis of oral lichen planus: an overview.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2016;122(1):72-80. doi:
10.1016/j.0000.2016.03.011

Seoane J, Romero MA, Varela-Centelles P, Diz-Dios P, Garcia-Pola MJ. Oral lichen planus: a
clinical and morphometric study of oral lesions in relation to clinical presentation. Braz Dent
J. 2004;15(1):9-12. doi: 10.1590/s0103-64402004000100002

Wang H, Zhang D, Han Q, Zhao X, Zeng X, Xu Y, et al. Role of distinct CD4(+) T helper
subset in pathogenesis of oral lichen planus. J Oral Pathol Med. 2016;45(6):385-93. doi:
10.1111/jop.12405

Regezi JA, Dekker NP, MacPhail LA, Lozada-Nur F, McCalmont TH. Vascular adhesion
molecules in oral lichen planus. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod. 1996;81(6):682-90. doi: 10.1016/s1079-2104(96)80074-6

Marinkovich MP, Keene DR, Rimberg CS, Burgeson RE. Cellular origin of the dermal-
epidermal basement membrane. Dev Dyn. 1993;197(4):255-67. doi: 10.1002/aja.1001970404

Pullan S, Wilson J, Metcalfe A, Edwards GM, Goberdhan N, Tilly J, et al. Requirement of
basement membrane for the suppression of programmed cell death in mammary epithelium. J
Cell Sci. 1996;109(3):631-42. doi: 10.1242/jcs.109.3.631

Lukac J, Brozovi¢ S, Vucic¢evi¢-Boras V, Mravak-Stipeti¢c M, Malenica B, Kusi¢ Z. Serum
Autoantibodies to Desmogleins 1 and 3 in Patients with Oral Lichen Planus. Croat Med J.
2006;47(1):53-8.

Sanches ACB, Pires ALPV, Medrado ARAP, Reis SRA, Freitas VS, Martins GB. Oral Lichen
Planus: Associations Between Histomorphometric Characteristics and White and Red
Lesions. Head Neck Pathol 2022;16(4):969-79. doi: 10.1007/s12105-022-01442-9

Alberdi-Navarro J, Marichalar-Mendia X, Lartitegui-Sebastian M-J, Gainza-Cirauqui M-L,
Echebarria-Goikouria M-A, Aguirre-Urizar J-M. Histopathological Characterization of the
oral lichenoid disease subtypes and the relation with the clinical data. Med Oral Patol Oral Cir
Bucal. 2017;22(3): e307-e13. doi: 10.4317/medoral.21730

Xu X, Lai Y, Hua ZC. Apoptosis and apoptotic body: disease message and therapeutic target
potentials. Biosci Rep. 2019;39(1):BSR20180992. doi: 10.1042/BSR20180992

Bertheloot D, Latz E, Franklin BS. Necroptosis, pyroptosis and apoptosis: an intricate game
of cell death. Cell Mol Immunol. 2021;18(5):1106-21. doi: 10.1038/s41423-020-00630-3

Du C, Fang M, Li Y, Li L, Wang X. Smac, a mitochondrial protein that promotes cytochrome
c-dependent caspase activation by eliminating 1AP inhibition. Cell. 2000;102(1):33-42. doi:
10.1016/s0092-8674(00)00008-8

Joza N, Susin SA, Daugas E, Stanford WL, Cho SK, Li CY, et al. Essential role of the


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Seoane+J&cauthor_id=15322638
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romero+MA&cauthor_id=15322638
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Varela-Centelles+P&cauthor_id=15322638
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Diz-Dios+P&cauthor_id=15322638
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Garcia-Pola+MJ&cauthor_id=15322638
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Regezi+JA&cauthor_id=8784900
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dekker+NP&cauthor_id=8784900
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=MacPhail+LA&cauthor_id=8784900
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lozada-Nur+F&cauthor_id=8784900
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McCalmont+TH&cauthor_id=8784900
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marinkovich+MP&cauthor_id=8292823
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Keene+DR&cauthor_id=8292823
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rimberg+CS&cauthor_id=8292823
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Burgeson+RE&cauthor_id=8292823
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Du+C&cauthor_id=10929711
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fang+M&cauthor_id=10929711
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+Y&cauthor_id=10929711
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+L&cauthor_id=10929711
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+X&cauthor_id=10929711
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Joza+N&cauthor_id=11279485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Susin+SA&cauthor_id=11279485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Daugas+E&cauthor_id=11279485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stanford+WL&cauthor_id=11279485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cho+SK&cauthor_id=11279485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+CY&cauthor_id=11279485

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

60

mitochondrial apoptosis-inducing factor in programmed cell death.
Nature. 2001;410(6828):549-54. doi: 10.1038/35069004

Wyllie AH, Kerr JF, Currie AR. Cell death: the significance of apoptosis.
Int Rev Cytol. 1980;68:251-306. doi: 10.1016/s0074-7696(08)62312-8

Joshi R. Interface dermatites. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2013;79(3):349-59. doi:
10.4103/0378-6323.110780

Neppelberg E, Johannessen AC, Jonsson R. Apoptosis in oral lichen planus. Eur J Oral Sci.
2001;109:361-4. doi: 10.1034/j.1600-0722.2001.00081.x

Sanches ACB, Pires ALPV, Ramos TCF, Frota BA, Della Cella HRS, Oliveira MC, et al.
Presence of Civatte Bodies in an oral lichen planus incisional biopsy sample. Rev Gauch Odontol.
2022;70:20220014. doi: https://doi.org/10.1590/1981-86372022001420200225

Santoro A, Majorana A, Bardellini E, Gentili F, Festa S, Sapelli P, et al. Cytotoxic molecule
expression and epithelial cell apoptosis in oral and cutaneous lichen planus. Am J Clin Pathol.
2004;121(5):758-64. doi: 10.1309/GHY8-AL2D-45P2-R234

Karatsaidis A, Hayashi K, Schreurs O, Helgeland K, Schenck K. Survival signalling in
keratinocytes of erythematous oral lichen planus. J Oral Pathol Med. 2007;36(4):215-22. doi:
10.1111/5.1600-0714.2007.00519.x

Mattila R, Alanen K, Syrjanen S. Immunohistochemical study on topoisomerase Ilalpha, Ki-
67 and cytokeratin-19 in oral lichen planus lesions. Arch Dermatol Res. 2007;298(8):381-
8. doi: 10.1007/s00403-006-0711-z

Wyllie AH. Apoptosis and the regulation of cell numbers in normal and neoplastic tissues: an
overview. Cancer Metastasis Rev. 1991;11(2):95-103. doi: 10.1007/BF00048057

Bascones-llundain C, Gonzélez-Moles MA, Esparza-Gémez G, Gil-Montoya JA, Bascones-
Martinez A. Importance of apoptotic mechanisms in inflammatory infiltrate of oral lichen
planus lesions. Anticancer Res. 2006;26(1A):357-62.

locca O, Sollecito TP, Alawi F, Weinstein GS, Newman JG, De Virgilio A, et al. Potentially
malignant disorders of the oral cavity and oral dysplasia: a systematic review and meta-
analysis of malignant transformation rate by subtype. Head Neck. 2020;42(3): 539-55. doi:
10.1002/hed.26006

Gonzélez-Moles MA, Ramos-Garcia P, Warnakulasuriya S. An appraisal of highest quality
studies reporting malignant transformation of oral lichen planus based on a systematic review.
Oral Dis. 2021;27(8):1908-18. doi: 10.1111/0di.13741

Balkwill F, Mantovani A. Inflammation and cancer: back to VVirchow?. Lancet.
2001;357(9255):539-45. doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(00)04046-0

Coussens LM, Werb Z. Inflammation and cancer. Nature. 2002;420(6917):860-7. doi:
10.1038/nature01322


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wyllie+AH&cauthor_id=7014501
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kerr+JF&cauthor_id=7014501
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Currie+AR&cauthor_id=7014501
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Joshi+R&cauthor_id=23619439
https://doi.org/10.1590/1981-86372022001420200225
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Santoro+A&cauthor_id=15151217
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Majorana+A&cauthor_id=15151217
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bardellini+E&cauthor_id=15151217
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gentili+F&cauthor_id=15151217
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Festa+S&cauthor_id=15151217
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sapelli+P&cauthor_id=15151217
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(00)04046-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coussens+LM&cauthor_id=12490959
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Werb+Z&cauthor_id=12490959

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

61

Singh N, Baby D, Rajguru JP, Patil PB, Thakkannavar SS, Pujari VB. Inflammation and
cancer. Ann Afr Med. 2019;18(3):121-6. doi: 10.4103/aam.aam_56 18

LanT, ChenL, Wei X. Inflammatory cytokines in cancer: comprehensive understanding and
clinical progress in gene therapy. Cells. 2021;10(1):100. doi: 10.3390/cells10010100

Gelfo V, Romaniello D, Mazzeschi M, Sgarzi M, Grilli G, Morselli A, et al. Roles of IL-1 in
cancer: from tumor progression to resistance to targeted therapies. Int J Mol Sci.
2020;21(17):6009. doi: 10.3390/ijms21176009

Mantovani A, Bottazzi B, Colotta F, Sozzani S, Ruco L. The origin and function of tumor-
associated macrophages. Immunol Today. 1992;13(7):265-70. doi: 10.1016/0167-
5699(92)90008-U

Allavena P, Belgiovine C. Tumor-Associated Macrophages. Encyclopedia of Immunobiology.
2016;4:493-8. doi: https://doi.org/10.1016/B978-0-12-374279-7.17013-4

Moore RJ, Owens DM, Stamp G, Arnott C, Burke F, East N, et al. Mice deficient in tumor
necrosis factor-alpha are resistant to skin carcinogenesis. Nat Med. 1999;5(7):828-31. doi:
10.1038/10552

Regezi JA, Stewart JC, Lloyd RV, Headington JT. Immunohistochemical staining of
Langerhans cells and macrophages in oral lichen planus. Oral Surg Oral Med Oral Pathol.
1985;60(4):396-402. doi: 10.1016/0030-4220(85)90262-2

Hirota J, Osaki T, Tatemoto Y. Immunohistochemical staining of infiltrates in oral lichen
planus. Pathol Res Pract. 1990;186(5):625-32. doi: 10.1016/s0344-0338(11)80226-8

Ferrisse TM, de Oliveira AB, Palagcon MP, Silva EV, Massucato EMS, de Almeida LY, et al.
The role of CD68+ and CD163+ macrophages in immunopathogenesis of oral lichen planus
and oral lichenoid lesions. Immunobiology. 2021;226(3):152072. doi:
10.1016/j.imbi0.2021.152072

Zhao ZZ, Sugerman PB, Zhou XJ, Walsh LJ, Savage NW. Mast cell degranulation and the
role of T cell RANTES in oral lichen planus. Oral Dis. 2001;7(4):246-51. doi:
https://doi.org/10.1034/j.1601-0825.2001.70408.x

Coussens LM, Raymond WW, Bergers G, Laig-Webster M, Behrendtsen O, Werb Z, et al.
Inflammatory mast cells up-regulate angiogenesis during squamous epithelial carcinogenesis.
Genes Dev. 1999;13(11): 1382-97. doi: 10.1101/gad.13.11.1382

Lodi G, Scully C, Carrozzo M, Griffiths M, Sugerman PB, Thongprasom K. Current
controversies in oral lichen planus: report of an international consensus meeting. Part 1. Viral
infections and etiopathogenesis. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol

Endod. 2005;100(1):40-51. doi: 10.1016/j.tripleo.2004.06.077

Mosmann TR, Coffman RL.TH1 and TH2 cells: different patterns of lymphokine secretion
lead to different functional properties. Annu Rev Immunol.1989;7:145-73. doi:
10.1146/annurev.iy.07.040189.001045


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+N&cauthor_id=31417011
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Baby+D&cauthor_id=31417011
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rajguru+JP&cauthor_id=31417011
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Patil+PB&cauthor_id=31417011
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thakkannavar+SS&cauthor_id=31417011
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pujari+VB&cauthor_id=31417011
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lan+T&cauthor_id=33429846
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+L&cauthor_id=33429846
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wei+X&cauthor_id=33429846
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gelfo+V&cauthor_id=32825489
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romaniello+D&cauthor_id=32825489
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mazzeschi+M&cauthor_id=32825489
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sgarzi+M&cauthor_id=32825489
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grilli+G&cauthor_id=32825489
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Morselli+A&cauthor_id=32825489
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mantovani+A&cauthor_id=1388654
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bottazzi+B&cauthor_id=1388654
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Colotta+F&cauthor_id=1388654
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sozzani+S&cauthor_id=1388654
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ruco+L&cauthor_id=1388654
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-374279-7.17013-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moore+RJ&cauthor_id=10395330
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Owens+DM&cauthor_id=10395330
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stamp+G&cauthor_id=10395330
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Arnott+C&cauthor_id=10395330
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Burke+F&cauthor_id=10395330
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=East+N&cauthor_id=10395330
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Regezi+JA&cauthor_id=2414707
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stewart+JC&cauthor_id=2414707
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lloyd+RV&cauthor_id=2414707
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Headington+JT&cauthor_id=2414707
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hirota+J&cauthor_id=1705022
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Osaki+T&cauthor_id=1705022
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tatemoto+Y&cauthor_id=1705022
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ferrisse+TM&cauthor_id=33677150
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Oliveira+AB&cauthor_id=33677150
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pala%C3%A7on+MP&cauthor_id=33677150
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Silva+EV&cauthor_id=33677150
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Massucato+EMS&cauthor_id=33677150
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Almeida+LY&cauthor_id=33677150
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhao+ZZ&cauthor_id=11575876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sugerman+PB&cauthor_id=11575876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhou+XJ&cauthor_id=11575876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Walsh+LJ&cauthor_id=11575876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Savage+NW&cauthor_id=11575876
https://doi.org/10.1034/j.1601-0825.2001.70408.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Raymond%20WW%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bergers%20G%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Laig-Webster%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Behrendtsen%20O%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Werb%20Z%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC316772/
https://doi.org/10.1101%2Fgad.13.11.1382
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lodi+G&cauthor_id=15953916
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Scully+C&cauthor_id=15953916
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carrozzo+M&cauthor_id=15953916
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Griffiths+M&cauthor_id=15953916
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sugerman+PB&cauthor_id=15953916
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thongprasom+K&cauthor_id=15953916
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mosmann+TR&cauthor_id=2523712
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Coffman+RL&cauthor_id=2523712

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

62

O'Byrne KJ, Dalgleish AG. Chronic immune activation and inflammation as the cause of
malignancy. Br J Cancer. 2001;85(4):473-83. doi: 10.1054/bjoc.2001.1943

Powell 1J, Chinni SR, Reddy SS, Zaslavsky A, Gavande N. Pro-inflammatory cytokines and
chemokines initiate multiple prostate cancer biologic pathways of cellular proliferation,
heterogeneity and metastasis in a racially diverse population and underlie the genetic/biologic
mechanism of racial disparity: Update. Urol Oncol. 2021;39(1):34-40. doi:
10.1016/j.urolonc.2020.08.019

Kalbassi S, Radfar L, Azimi M, Shadanpoor S, Ranjbary AG. A Comparison of the
Characteristics of Cytokine Storm between Lichen Planus and Oral Squamous Cell Carcinoma.
Asian Pac J Cancer Prev. 2022; 23(11):3843-9. doi: 10.31557/APJCP.2022.23.11.3843

Zhang Y, Lin M, Zhang S, Wang Z, Jiang L, Shen J, et al. NF-jB-dependent cytokines in
saliva and serum from patients with oral lichen planus: A study in an ethnic Chinese
population. Cytokine. 2008;41(2):144-9. doi: 10.1016/j.cyt0.2007.11.004

Zhu ZD, Ren XM, Zhou,MM, Chen QM, Hua H, Li CL. Salivary cytokine profile in patients
with oral lichen planus. J Dent Sci. 2022;17(1):100-5. doi: 10.1016/j.jds.2021.06.013

Gu GM, Martin MD, Darveau RP, Truelove E, Epstein J. Oral and serum IL-6 levels in oral
lichen planus patients. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2004;98(6):673-
8. doi: 10.1016/j.triple0.2004.05.006

Briukhovetska D, Dorr J, Endres S, Libby P, Dinarello CA, Kobold S. Interleukins in cancer:
from biology to therapy. Nat Rev Cancer. 2021;21(8):481-99. doi: 10.1038/s41568-021-
00363-z

Huynh J, Chand A, Gough D, Ernst M. Therapeutically exploiting STAT3 activity in cancer -
using tissue repair as a road map. Nat Rev Cancer. 2019;19(2):82-96. doi: 10.1038/541568-
018-0090-8

Heichler C, Scheibe K,Schmied A,Geppert CI, Schmid B,3 Wirtz S, et al. STAT3 activation
through IL-6/1L-11 in cancerassociated fibroblasts promotes colorectal tumour development
and correlates with poor prognosis. Gut. 2020;69(7):1269-82. doi: 10.1136/gutjnl-2019-
319200

Ke W, Zhang L, Dai Y. The role of IL-6 in immunotherapy of non-small cell lung cancer
(NSCLC) with immune-related adverse events (irAEs). Thorac Cancer. 2020;11(4):835-9.
doi: 10.1111/1759-7714.13341

Brailo V, Vucicevi¢-Boras V, Ceki¢-Arambasin A, Alajbeg 1Z, Milenovi¢ A, Lukac J. The
significance of salivary interleukin 6 and tumor necrosis factor alpha in patients with oral
leukoplakia. Oral Oncol. 2006;42(4):370-3. doi: 10.1016/j.oraloncology.2005.09.001

Wang X, Lin Y. Tumor necrosis factor and cancer, buddies or foes?. Acta Pharmacol Sin.
2008; 29(11): 1275-88. doi: 10.1111/j.1745-7254.2008.00889.x

Shan J,Li S, Wang C, Liu L, Wang X,Zhu D, et al. Expression and biological functions of the
CCL5-CCRS5 axis in oral lichen planus. Exp Dermatol. 2019;28(7):816-21. doi:


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=O%27Byrne%20KJ%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dalgleish%20AG%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2364095/
https://doi.org/10.1054%2Fbjoc.2001.1943
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Powell+IJ&cauthor_id=32900629
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chinni+SR&cauthor_id=32900629
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Reddy+SS&cauthor_id=32900629
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zaslavsky+A&cauthor_id=32900629
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gavande+N&cauthor_id=32900629
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kalbassi%20S%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Radfar%20L%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azimi%20M%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shadanpoor%20S%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ghorbani%20Ranjbary%20A%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9930956/
https://doi.org/10.31557%2FAPJCP.2022.23.11.3843
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+Y&cauthor_id=21484426
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+S&cauthor_id=21484426
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhu%20ZD%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ren%20XM%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhou%20MM%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen%20QM%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hua%20H%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li%20CL%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8739733/
https://doi.org/10.1016%2Fj.jds.2021.06.013
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gu+GM&cauthor_id=15583539
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Martin+MD&cauthor_id=15583539
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Darveau+RP&cauthor_id=15583539
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Truelove+E&cauthor_id=15583539
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Epstein+J&cauthor_id=15583539
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Briukhovetska%20D%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=D%C3%B6rr%20J%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Endres%20S%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Libby%20P%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dinarello%20CA%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kobold%20S%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8173513/
https://doi.org/10.1038%2Fs41568-021-00363-z
https://doi.org/10.1038%2Fs41568-021-00363-z
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huynh+J&cauthor_id=30578415
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chand+A&cauthor_id=30578415
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gough+D&cauthor_id=30578415
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ernst+M&cauthor_id=30578415
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vuci%C4%87evi%C4%87-Boras+V&cauthor_id=16324876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ceki%C4%87-Arambasin+A&cauthor_id=16324876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alajbeg+IZ&cauthor_id=16324876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Milenovi%C4%87+A&cauthor_id=16324876
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lukac+J&cauthor_id=16324876

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

63

10.1111/exd.13946

Aldinucci D, Colombatti A. The Inflammatory Chemokine CCL5 and Cancer Progression.
Mediators Inflamm. 2014;2014:292376. doi: 10.1155/2014/292376

Bule P, Aguiar SI, Aires-Da-Silva F, Dias JNR. Chemokine-directed tumor microenvironment
modulation in cancer immunotherapy. Int J Mol Sci. 2021;22(18):
9804. doi: 10.3390/ijms22189804

Kim M, Kim K, Kim J, Kim K. BMP-2 Promotes Oral Squamous Carcinoma Cell Invasion by
Inducing CCL5 Release. PL0S One. 2014;9(10):e108170. doi: 10.1371/journal.pone.0108170

Pupa SM, Ménard S, Forti S, Tagliabue E. New insights into the role of extracellular matrix
during tumor onset and progression. J Cell Physiol. 2002 Sep;192(3):259-67. doi:
10.1002/jcp.10142

De Clerck YA. Interactions between tumour cells and stromal cells and proteolytic
modification of the extracellular matrix by metalloproteinases in cancer. Eur J Cancer.
2000;36(10):1258-68. doi: 10.1016/s0959-8049(00)00094-0

Kuo R, Lin HP, Sun A, Wang YP. Prompt healing of erosive oral lichen planus lesion after
combined corticosteroid treatment with locally injected triamcinolone acetonide plus oral
prednisolone. J Formos Med Assoc. 2013;112(4):216-20. doi: 10.1016/j.jfma.2012.01.014

Rhodus NL, Cheng B, Bowles W, Myers S, Miller L, Ondrey F. Proinflammatory cytokine
levels in saliva before and after treatment of (erosive) oral lichen planus with dexamethasone.
Oral Dis. 2006;12(2):112-6. doi: 10.1111/j.1601-0825.2005.01165.x

Eisen D. The clinical features, malignant potential, and systemic associations of oral lichen
planus: a study of 723 patients. J Am Acad Dermatol. 2002;46(2):207-14. doi:
10.1067/mjd.2002.120452

Bascones-llundain C, Gonzalez-Moles MA, Esparza G, Gil-Montoya JA, Bascones-Martinez
A. Significance of liquefaction degeneration in oral lichen planus: a study of its relationship
with apoptosis and cell cycle arrest markers. Clin Exp Dermatol. 2007;32(5):556-63. doi:
10.1111/j.1365-2230.2007.02457 .x

Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement for categorical data.
Biometrics 1977; 33: 159-174

100.Cohen, J. Statistical power analysis for the behavioral sciences. 2" ed. Hillsdale: Lawrence

Erlbaum Associates;1988.

101. de Lima SL, de Arruda JA, Abreu LG, Mesquita RA, Ribeiro-Rotta RF, Mendonca EF,

Arantes DA, Batista AC. Clinicopathologic data of individuals with oral lichen planus: A
Brazilian case series. J Clin Exp Dent. 2019 Dec 1;11(12):e1109-e1119. doi:
10.4317/jced.56379

102.0sipoff A, Carpenter MD, Noll JL, Valdez JA, Gormsen M, Brennan MT. Predictors of

symptomatic oral lichen planus. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bule%20P%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aguiar%20SI%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aires-Da-Silva%20F%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dias%20JN%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8464715/
https://doi.org/10.3390%2Fijms22189804
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pupa+SM&cauthor_id=12124771
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=M%C3%A9nard+S&cauthor_id=12124771
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Forti+S&cauthor_id=12124771
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tagliabue+E&cauthor_id=12124771

64

2020:129(5):468-77. doi: 10.1016/j.0000.2019.12.019

103.Manolache L, Seceleanu-Petrescu D, Benea V. Lichen planus patients and stressful events. J
Eur Acad Dermatol Venereol. 2008;22(4):437-41. doi: 10.1111/j.1468-3083.2007.02458.x

104. Irani S, Esfahani AM, Ghorbani A. Dysplastic change rate in cases of oral lichen planus: A
retrospective study of 112 cases in an Iranian population. J Oral Maxillofac Pathol.
2016;20(3):395-399. doi: 10.4103/0973-029X.190911

105.Anitua E, Pifias L, Alkhraisat MH. Histopathological features of oral lichen planus and its
response to corticosteroid therapy: A retrospective study. Medicine. 2019;98(51):e18321. doi:
10.1097/MD.0000000000018321

106.Navas-Alfaro S, Fonseca EC; Guzman-Silva MA; Rochael MC. Anélise histopatoldgica
comparativa entre liquen plano oral e cutaneo / Comparative histopathological analysis
between oral and cutaneous lichen planus. J. bras. patol. med. lab. 2003;39(4):351-60. doi:
https://doi.org/10.1590/S1676-24442003000400013

107.Bascones C, Gonzalez-Moles MA, Esparza G, Bravo M, Acevedo A, Gil-Montoya JA, et al.
Apoptosis and cell cycle arrest in oral lichen planus Hypothesis on their possible influence on
its malignant transformation. Arch Oral Biol. 2005;50(10):873-81. doi:
10.1016/j.archoralbio.2005.02.005

108.Bloor BK, Malik FK, Odell EW, Morgan PR. Quantitative assessment of apoptosis in oral
lichen planus. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 1999;88(2):187-95. doi:
10.1016/s1079-2104(99)70116-2

109.Santos FGA, Vasconcelos AC, Moro L, Nunes JES, Paixdo TA. Apoptosis in the canine
transmissible venereal tumor: morphological features and biochemical evidence. Arq Bras
Med Vet Zootec. 2001;53(5):557-62. doi: https://doi.org/10.1590/S0102-
09352001000500008

110.Moro L, Martins AS, Alves CM, Santos FG, Del Puerto HL, Vasconcelos AC. Apoptosis in
the cerebellum of dogs with distemper. J Vet Med B Infect Dis Vet Public Health.
2003;50(5):221-5. doi: 10.1046/j.1439-0450.2003.00657.x

111.Santos FGA, Vasconcelos AC, Nunes JES, Casalli GD, Paixdo TA, Martins AS, et al.
Apoptosis in the transplanted canine transmissible venereal tumor during growth and
regression phases. Arq Bras Med.Vet.Zootec. 2008:60(3):07-612. doi:
https://doi.org/10.1590/S0102-09352008000300013

112.He C, Liu G, Zhuang S, Zhang J, Chen Y, Li H, et al. Yu Nu Compound Regulates
Autophagy and Apoptosis Through mTOR in vivo and vitro. Diabetes Metab Syndr Obes.
2020 Jun 18;13:2081-2092. doi: 10.2147/DMS0.5253494

113.Wang X, Mi Y, Xiong X, Bao Z. The Protective Effect of Sulforaphane on ER-induced
Apoptosis and Inflammation in Necrotizing Enterocolitis Mice. Comb Chem High
Throughput Screen. 2023;26(6):1186-1195. doi: 10.2174/1386207325666220705115007


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Navas-Alfaro,%20S%C3%ADlvia%20Elena%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Fonseca,%20Eliene%20Carvalho%20da%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Guzm%C3%A1n-Silva,%20Mar%C3%ADa%20Ang%C3%A9lica%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Rochael,%20Mayra%20Carrijo%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=J.%20bras.%20patol.%20med.%20lab
https://doi.org/10.1590/S1676-24442003000400013
https://doi.org/10.1590/S0102-09352001000500008
https://doi.org/10.1590/S0102-09352001000500008
https://doi.org/10.1590/S0102-09352008000300013

65

114.Hedberg N, Hunter N. A semi-quantitative assessment of the histopathology of oral lichen
planus. J Oral Pathol 1986;15(5):268-72. doi: 10.1111/j.1600-0714.1986.tb00621.x

115.Doddawad VG. Histopathological analysis of apoptotic cell count and its role in oral lichen
planus. J Oral Pathol. 2014;15(5):268-72. doi: 10.1111/j.1600-0714.1986.tb00621.x

116.Zhou XJ, Sugerman PB, Savage NW, Walsh LJ. Matrix metalloproteinases and their
inhibitors in oral lichen planus. J Cutan Pathol. 2001;28(2):72-82. doi: 10.1034/j.1600-
0560.2001.280203.x

117.Zhou XJ, Sugerman PB, Savage NW, Walsh LJ, Seymour GJ. Intra-epithelial CD8+ T cells
and basement membrane disruption in oral lichen planus. J Oral Pathol Med. 2002;31(1):23-7.
doi: 10.1046/j.0904-2512.2001.10063.x

118.Ragaz A, Ackerman AB. Evolution, maturation, and regression of lesions of lichen planus.
New observations and correlations of clinical and histologic findings. Am J
Dermatopathol. 1981;3(1):5-25. doi: 10.1097/00000372-198100310-00002


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ragaz+A&cauthor_id=7235199
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ackerman+AB&cauthor_id=7235199

APENDICE

66



APENDICE A- Ficha aplicada para coleta de dados morfol6gicos
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ANEXO A — Parecer do CEP — ICS/UFBA

' UFBA - INSTITUTO DE

CIENCIAS DA SAUDE DA “GRgran o™
UNIVERSIDADE FEDERAL DA

PARECER CONSUBSTAMNCIADO DO CEP

DADOS DD PROJETO DE PESQUISA

Thulp da Pesguisa: LIQUEN PLAND ORAL: CORRELACAD ENTRE A SEVERIDADE CLINICA E
CARACTERISTICAS HISTOMORFOLOGICAS

Pesquisador: Gabrela Boteho Martins

Area Tematica:

ersao: 1

CAAE: BEEE4518.2.0000. 5662

InstitubGao Proponente: Instiuo de Clénclas da Salde da Universidede Federal da Bahla

Patrocinador Principal: Financlamentio Praprio

DaDDs 0 PARECER

Mumene do Parecer: 2555387

Apresentacio do Projeto:
[ L|I:|lIEI'I Plano COral I:LP‘CI:I é uma daenca Infamabdria crénica que acamels a cavidade aral & &5 5-|.I|:IIE'|'|'|I:|E5

mucccutaneas, e cujo diagnestico @ clinico-nislopatalogico. Existem diversas formas de aprasentacao clinica
da doenga, entre alas as farmas reticular e erosiva. mats conhacidas. A Organlzagao Mundlal da Sadde
classifica o LPO com uma condigaa patenclalments mallgna. podendo o processo de malignizegan ooomer
em 1% dos cases. Entre as crilérios histologicos estabeleciios para diagnostico do LPO astao a presenca

da degenaragan da camada bDasal eplielial e a presenga de uma falxa subepielial de Inflirado Infamalori.

Todawia, esies nao sao sullclentes para debarminar a sevendade da doenca & 5ua evoluzao dinica. Assim, o
objetivo desle esthdo sard warllicar a comalacao enfre a saveridade dos aspeclos clinicos & caracleristcas
nistomorfomedricas nas lesoes g2 PO, ESpera-s5e oim |S50 cantribulr para determinar critérios mals
objetivos & que auxiliem no rasireamento de

lestas mals agressivas & oo malor patenclal de malignizacao.

Oibjetivo da Pesquisa:
Oyjelivo Primaria:

werilicar a cormelacan enfre a severidade dos espacios clinicos @ achados histomodomeices nas lesdes de
Ifquen plana aral.

Oiyelivo Secundaria:

Enderego:  Migua Calmon

Bairo: Vak do Cansla CEP: 40.170.003
UF: BA Municipks: SALVADOR
Telalone: [71)2283-B951 E-malk copksEouiook com

Pigiua 31 da [4
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA

Cominucas de Paredar: & e

1) Descreser os aspecios hisloidgloos O liquen plano oral na amastra estudada

2)Descrever s aspectos histomarfomeatricos 4o liguen plano oral na amostra estudada; 3pCormelackanar os
achados NISmarfamelricos Com 0% ASpactos Clincos oo liquen planag oral,

4) Verificar se ha varlegoes nos aspaclos histomarfoméetricos em um mesmo grupo clinica de lastas de
LPO.

Avallacao dos Riscos e Benefichos:

RisCos:

05 riscas Inerentes & esla pesquisa 5a0 minimes se referem & idenlificacao dos Individuos & vazamento de
dados, VISha QUE NI SEFa0 abaroados 05 pacientes pessoaimente e SIM apenas oS [Bwins NISOpaoagcos
@ [aminas J4 preparedas e coradas em HE e arquivadas. Para minimizar esle risco minimo, apenas a
pesquisadora evallard os dados e colalard as Informagdes necessaras dos lawdos, & parlir dal kKentfcando
05 INONIDWIS Por FRgIStND MUmETica.

Eenelicios:

O COnNeciments o8 ASpactos diferenclados cosarvanes alraves £ NsIDmorHmalria para cada tpa clinico
do LPO, bem como & identificagao das lesdes por seus aspecios hisloksgicos como sendd mals
potenciaiments agressiva pooe sUQenr anordagens diferencladas nos paclkentas, INciuindo a reallzacao de
procedimentos de biopsias para lodas as formas clinicas, o que hoje Nao @ preconizade como primaira
opgan de analise. Critéros mals

opjelvos de anallse masha matarial pooarad SUgEr INBNVen;oes precoces B IASIreamenta da INdyiilos com
risco de desameoiviments de cancer de boca

Comentarios e Conskderagoes sobre a Pesquisa:

Estudo que serd realizado a partir dos dedas obiidos de laudas hisloldgicos & material biopslado Jamines
histaldgicas) de paclenlas com Liguen Plano Oral {LPO), arguivados na Laboratona de Patologla Oral do
Curso da Escola Bahlana de Medicina & Salde Publica (EBMSP). Serd ubllizada uma amasbra nao
probabilistica de corvenlénca ande ser3o Incluldas odos os casos Mopslados e dizgnoslicados como LPO
NOS UNIMDS CINCO ANeS B arguIvEEns 1 Rererios 1anorataro,

Consideractes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Todas foram apresentados.

Recomendagoes:

Apresentar Relatorios. Promover a devolutiva dos resukatos

CONCIUSOEs OU PENOENCIAS & LISta 08 IN0equaoes:
05 principlos #lcos e blioélicos foram contemplados. Opino pela Aprovecaa.

Enderego:  Migual Calmon

Bakro: Valke oo Cancla CEP- 40.170-003
UF: B Municipks: SALVADDR
Telefong: [71)3283.8951 E-malk: conksSnudnok oo
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Confnuacas do Farede: 2 653387

Conslderactes Finals a cribério do CEP:

Dlante 0o exposia, o Comis oe Ebica em Pasquisa ga Instiulbo de Clénclas da Saude (CEP ICS), de acondo
cam as atripwcdes dalnidas na Resolucan CTHNS n°. 466 de 2012 @ na Noma Qperaclional n®. 001 de 2013
do CMS, manifesta-se pala aprovacao do projelo oe pesquisa proposto. Eventuals modificagdes ou
BMENdas a0 Profocoio devem sar apresentades ao CEP 1CS de forma clara @ sucinta, Identificanda a pane
do protocolo a ser madificada e suas Justificativas. Relalarios parclals e final devem sar apresentados ao
CEP. Iniclalmeanta am a cada seis meses a ag témino do estudo. O sujelo da pesguisa tem a liberdade de
recusar-se a paricipar ou de retirar sau consentimento &m qualquer fase @a pesquisa, sem penallzacao
alguma & 5em prejulan a0 el culdado (FRes. CNS 4661 2 em subsiluican 8 Res. CHS 196486 - ltem V.10 e
deve raceber uma cdpla do Termo de Consertiments Livre & Esclarecide. na Integra, por ele assinado (Ilem
IV¥.2.d). O pasquisadar deve desenvolver @ pesquisa confarme delineada no protocale aprovado e
descontinuar o esluda somente apds analise das raztes da descontinuidade pela CEP qua o aprovoy (Res.
CMS Ibam 111.3.7), aquardando seu panecar, excabn Quando percaber rsco ou dano nao previste o suleto
participante ou quando constatar a superioridade de regime alerecido @ Um 905 grupos da pasquisa (em
W.3] que raquelram agao Imediata. O CEP deve ser Informadao de todos o5 efellos adversas ou fabos
relevantas gua alleram o cursa normal oo estudo (Res. CHS Ilem V. 4). E papsl oo pesquizador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a aventa adverso grave ocorrido {mesma que tenha sido @m owro

cantra) & envlar notficacao ag CEP e & Agéncla Mackanal de Vigllancla Saniaria ANVISA Junto cam sau
posiclanamenbo.

Eslte parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documeanks: | Postagam Agor Siluacan
Informaghes Basicas| P FB_ INFGRI‘-‘[&EES EEJE“AS DO_P | ZT0HZNE ACERD
do Projeio BOJETO 1101384, pf 16:68:08 |
Oulros Confitenclalldade. POF 2TN3HINE | Gabriela Babalha ACERD
15:67:18 | Martins

Oulros FICHADEAVALIACAOPROJETOLPO.pd 27032018 | Gabriela Botalha ACERD

- L - 155504 MEting

Oulros Equipe. pdl ZTN3INE | Gabriela Bobalha ACERD
16:47-06  |Martins

Outros Termodeusodeproniuarios. pof ZTN3INE | Gabriela Babalha ACERD
16:45:-16  [|Martins

Outros Carlzancaminhamentopdl ZTN3INE | Gabriela Bobalha ACERD
16:43-54 [Maiins

Enderego:  Migual Calmon

Bairo: Vak do Cancla CEF: 40.170-903
UF: 8a Municipka: SALYADOR
Telelone: [71)3283-B551 E-malk cepksBouiock.com
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Conminueas o Rredd: & 657381

Qe ™

Daclaracan oa Carlaanuancia pal TINEE01E |Gabnaia Batelhg ACERD

Insituican 8 16:43:31 | Martins

Daclaracan oa | Termorespansaoiliade por 7732016 |Gabrala Batalha ACERD

Pesmulsadares 16:42-53 | Martins

TCLE ( Termos de | DIspen=alCLE POF T7I03/2016 |Gabriala Batalha ACERD

Assantimenta / 16:41:56 | Martins

Nistificativa oa

Projeln Delainaoa || PROJETOLE0 ool TINSE01E |Gabnala Batelha ACERD

Brochura 16:41:04  |Martins

 Investigacor

Falha de Roslo FolnanernsoLPo. POF 37032016 |Gabriala Batalha ACERD
15:40:25 | Martins

Situacao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreclacso da CONEP:

Naa

SALVADOR, 17 de Malo de 2078

AsSInado por:

Antonio Fernando Peraira Falcao

Enderopo:  Migual Calmon

Balro: Vake do Cancla
Municiplo: SALYADOR

UF: BA

(Coordenador)

CEF: 4D.170.002

Telofong: [71)3283-B551

E-malk: cepksEouiock.com
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ANEXO B - Parecer do CEP — ICS/UFBA: Emenda

. UFBA - INSTITUTO DE
' CIENCIAS DA SAUDE DA %anp
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA

FARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADDS DA EMENDA

Thulo da Pesquisa: LIQUEN PLAND ORAL: CORRELACAD ENTRE A SEVERIDADE CLINICA E
CARACTERISTICAS HISTOMORFOLOGICAS

Pesquisador: Gabriela Bolelho Martins

Area Tematica:

ersao: 4

CAAF: BESEAS1E 2 00DD. 5662

Instituk;ao Proponente: Instiuto de Clénclas da Sadde da Universidade Federal da Bahla

Patrocinador Principal: Financlamento Praprio

DaADDS O PARECER

Mumers do Parecer: 5.213.550

Apresentacio do Projeto:
AS INOrMAaEHes Mancadas nos CAMpos "APTesentacad oo projelo”, "Onjeivo 44 pesquisa”,”Avallagao de

riscas & beneficlos” foram retiradas do arguivo “Informagoes basicas do projelo
(PE_INFORMACOES_BASICAS _DO_PROJETO_1ES1092_EZ de 0W12/2021) & da "EMENDA" da
08122021, O estudo que visa verlflcar 8 correlagao enlre a saveridade dos aspeclas clinlicos 8
CAraclEnisicas NsomOrfameIricas nas [esoes 0e Liguan Plane Oral, que & Uma goanga Inflamatania cranica
fque acomels a cavidade oral @ a5 superlicles mucoculaneas, cup diagnosion & clinico-histapatologics &
que apresenia diversas formas de apreseniagao clinica. ESpera-se com isso conbibulr para detarminar
critérios mals objelivas & gue sudllem No rastreaments d2 5085 Mals agressivas & com malor polenclal de
malignizacao. Serd realizado a partr dos dados cblidos de laudos histpiogicos & materal biapsiado (laminas
nistologicas) de packantas com Liguen Pano Oral (LPO), arguivados nd Laboralond oe Patoiogla Oral do
Curso da Escola Banlana de Medicina e Salde Publica (EBMSP) @ DD LABDRATORIZ DE PATOLOGIA
BUCAL DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANAIUEFS). Sard ullizada uma amosira nao
prebabllisiica de comveniénda ande serao Incluldos lodos os casos blopslados e diagnoslicados como LPO
nos diimos cinco anos e arquivados nos referdes laboralones. Serao exchuldos os laudos cujos paclenies
tveram diagnasticn Nsopatologicn e reacoes IUencldas; PRCIENLEs 5em diagnoston Nal efou SUgesivo
de displasia epllelial. cancer ou oulras lesdes que fazem diagnastico dierancial com g

Enderego:  Migual Calmon

Bairo: Valk o Cancla CEP- 40.110-0032
UF: Ba Municipis: SALYADDR
Telefong: [71)3283-B851 E-mall: cepics@ulbabr
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Coninueas o PESder: & 211550

LPO, bem como agqueles cujas laminas nao tenham condigoes de serem reavalladas, por exempla, pela
presenca de fungos.

Oibjetivo da Pesquisa:
Oibjetivn Primaria:

Werlicar 3 COTEACAD Bntra 3 SEverdade dos B5pactos olinicas @ achadas histomaorametncos nas lesdas de
Ifquen plana aral.

Onjetivos Secundaris:

1} Descravar 05 aspectas hislologicos do liquen plano oral ne amostra esludada Z)0escrever os aspactos
histamaromedricas 4a liquen pano oral na

amosira estudada;

F)Correfacionar os achades histomaorometricos com os aspectos clinicos do liquen plano oral,

4y Varllicar 5e ha varsfoes nos aspactos ISLEmarfometricas am um Mesmo gqrupo clinicd de lestas de
LPOy;

&) OQuantificar a densldade do Infliirado Inflameatdrio subepitellal nas lesoes de LPO dos tpas brancas e
vermalhas;

) ASSOCIAr & Sagenaracan da camada basal Com a presenca dos carpas oe CIVATTE Nnas lesoes de LPOD
dos ipos brancas & vermalhas:

Ty ASSOCIAR A ACANTOSE ERITELIAL COM O GRAU DE GRALU DE INFLAMACAD DO TECIDD NAS
LESOES DE LPO DOS TIPDS BRANCAS E VERMELHAS;

8) AS50CIAR O GRAL DE INFLAMACAD DO TECIDD COM A PRESENCA DOS CORPOS DE CIVATTE
MAS LESOES DE LPO DOS TIPOS BRANCAS E VERMELHAS;

9) ASSOCIAR PROFUNDIDADE DO INFILTRADD INFLAMATORIO COM & QUANTIDADE DE CORPOS
DE CWVATTE PRESENTES MAS LESOES DE LPO D05 TIPOS BRANCAS E WERMELHAS.
Avallagao 005 RisCos & Benefichos:

RI5Ci05:

5 fiscas Inerentes a esta pasquisa s&0 MINimes se refarem & Igentifcacao dos INdviduws & Varsmento de
dadas, vista que n&o serdo abaordadas as

packeneas pessoalmante & 5IM Apenas os laudos Nisopatoldgicss & |AMINES |4 preparadas e caradas am HE
@ arguivadas. Para minimizar asta fsco

minima, apenas a pesquisadora evallard os dedos @ coletard as IMormecoes necassaras gas laudos, a
partir dal lentficands as Individuns por

Endarego:  Migusd Calmon

Bairo: Vak do Cancla CEF:  40.110-0032
UF: BA Municipla: SALSADOR
Telelone:  (71)3283-B951 E-malk: cepicsEulbabr
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TEqIsira NUmerico.

Benellcios:

O canhecimenta e aspactos diferenclados obsarvados alraves da hisiomorfometria para cada tpa clinico
do LPO, bem como a kdentificacan das

IES0as par saus aspectos histalogicos coma sendo mals patenclaimente agressiva pode sugenr abordagens
diferanciadas nos paclentas, Inclunda a

reallzacao de procedimentos de biopsias para lodas as formas clinicas, o que hoje nao @ precanizado camo
primealra opcan de analise. Crilénas mals

objellvos de andlise daste material poderad sugerr INlerencoes recoces e rasireamenta de Indlviducs com
risco de desemeolvimento die CANCE de

boca.

Comentarios e Conskieractes sobre a Pesquisa:
Esluga Macional, unicentrica. Trata-se de uma pesquisa relrospactv ransyversal, benda como procedimeano
de colela de dados uma ficha elabarada pelos pesquisadores especlficamenta para este esiudo. Tem
cardler ecadémico,realizadoe coma projelo de pesguisa do Laboreldrio de Bloquimica oral do Instifuo de
clanclas da Salde, da Universidade Federal da Bahla.com financiamento propro. Sera reallzado no Brasil,
com 50 parlicipanies. Propde dispensa de TCLE com & seguinke Justiicliva: Trala-se de pesquisa ransversal
relrospecliva com usa de |aminas |4 exlsientes e J4 arquivadas no Laboraldrio de Anatomila Patolagica da
Escola Bahlana de Medicina e Sadde Publica & no Laboratdrio de Patologla Bucal da Universidade Estadual
de Fara de Sanlana (UEFS). Este material{arquivadao) fol ablido por indicagao de pracadimento cinirgico
dos paclentas no momente do seu atendimenta ambwlatoral no Curso de Odontalogla das referkdas
Institulgges. Os procedimentos nao foram realizados por soliciagéo das pesguisadoras e sim por
necessidade oos paclenies. M&o haverd confalo das pesquisadaras com as Individuos em queslao, apanas
cam laudas histopalolgicos & laminas hislopatoidgicas |8 exlstantes nos arguivas. Mao haverd relencao de
amoslias para armazenamento em banco. Tem previsao de lénmino em 2023,

Conslderagdes sobre os Termos de apresentagas obrigatoria:
‘Wide campa "Conclesdes ou pandénclas e lisla de inedeguagbes”.
Recomendagoes:

ide campa “Canclusdes ou pandenclas  Iisla o2 INadeguagoes”.

Conclusoes ou Pendénclas e Lista de Inadequagoes:
Parecer Tavordvel 4 aprovacao da emenda.

Endoreco:  Migual Calmon

Bairo: Walke do Cancla CEP: 40.110.003
UF: 8a Municipis: SALWADOR
Talolona: 7132838551 E-mal: cepicsEulhs hr
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UFBA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA

BAHIA

Cominuscas de Panecer: & 711550

Conslderacoes Finals a critério do CEF:

Qo™

Este parecer Mol elaborado baseado nos documentos abalkoo relacionados:

Tipo Documento | Arguivo Poslagem ko Slluagao
Informagnas Basicas| PE_INFORMACOES BAGICAS 165100 CO/12/202] ACERD
£ E2.pdl - 2B I—
Cures Equipadetainadaz pdl DANZ/2021 |ANA CARLA ALEED
20:16:4F  |BARLETTA
SAMCHES
Outros EMENDAZLED pdl Danzzaz1 |ANA CARLA ACERD
201236 |BARLETTA
= — —{SANCHES
ouires CARTADEEMENDAZ pl DENZ2021 |ANA CARLA ACERD
201211 |BARLETTA
- — — b= | 3
Declaracan oe ANUENCIanaE BMEP pdl 202021 | ANA CARLA ACERD
InstuKag e 11:26:14  |BARLETTA
Infragsirutura SAMCHES
Daclaracan oo CarafnuencladalEF . pal TONmzaz1 |ANA CARLA ACERD
Instiulgas 8 11:26:01  |BARLETTA
nfraesiui - L {SANCHES
Daclaracio oe Carladeanuenclal BCICE. pdl 200021 |ANA CARLA ACEED
InsuKAaD 8 11:25:37  |BARLETTA
L E— —__ISANCHES
Daclaracan oe Equipadetainadapesquizal PO pal Tonmzaz1 | ANA CARLA ACERD
Pesquisadares 11:13:20  |BARLETTA
SAMCHES
Declaracan oo Carladernuenciavadiiceda. pol TS0ZZ018 |ANA CARLA ALEED
Instiukag 8 23:06:3F |BARLETTA
e sl - - — - I SANCHES
Daclaracan oe EquipaDelanaaModincada pal TE0Z2018 | ANA CARLA ACERD
PESOUISadares 23:01:10  |BARLETTA
L _ _ _ __{SANCHES
Ouires CarladeEncaminhamenodeEmanda.pl| 25022015 | ANA CARLA ACEED
P2E003  |BARLETTA
SANCHES
Projeln DelEnand ;| Projelcsomplel oo ad oL P 0 pdr TE0ZZE | ANA CARLA ALERD
Brochura 224838 |BARLETTA
=l nals _ — —_1SANCHES
Outros Carlsemendacomgleta pdl 12012018 | ARA CARLA ACEED
11:31:38  |BARLETTA
- SAMCHES
Cuires Confoercaloade. Por ZT0HZ0E |Gabrila Botaing ALERD
16:57-10 | Martins

Enderopo:  Miguad Caimon

Babro: Vak do Cancla
Municipio: SALYADOR
Talefong: [71)Z203-B951

UF: BA

CEPF: 40.170.002

E-mal: copics@ulbahbr
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UFBA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA

Coninesnd o Panades: & I11550

BAHIA

QLres FICHADEAVALIACAOPROJETOLPO.pd  27M3/2016 |Gabriala Batalho ACERD
[ 156604 IMarfins

Outroz Equipa par ZTM3E0E | Gabriela Bataino ACERD
16:47:06 | Martins

Outroz TarmodElE00epronLanns. oo FTMI0E | Gabniela Bataing ACERD
16:45:16 | Martins

Outoe Car@ancaminnamentn par TTMI0NE | Gabniela Bataing ACERD
16:43:54 | Martins

Declaracan oe Carlzanuencia pdl ZTM3201E |Gabriela Batalho ACERD

Instiuicaa a 16:43:31  |Martins

Linfraesiruiurg _

Declaracan oe Termorespansaallidace par ZTM32016 |Gabnela Bataiho ACERD
'I - - IuaE E

TCLE { Termos de | DIspenzal CLE POF ZTM3/201E | Gabriela Bataiho ACERD

Assentimenta ! 16:41:56  |Martins

Mstiicalva da

AusEncla

Projeln Delaihand ! | PROJETOLED pdl FTMNI0NE | Gabnela Bataiho ACEID

Brochura 164104 |Martins

LI estiga oar

Falha de Rosla FolhaderosloLPO. POF ZTM3201E |Gabriela Batalha ACERD
16:40:25 | Martins

Siuacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreclacao da CONEP:

Naag

SALVADOR. 27 de Janerp de 2022

Assinado por:

MARCELLE ALVAREZ ROS5I

Enderego:  Migual Calmon

Babro: Valke do Cancla
Municipis: SALYADOR
Talelong: [71)3283-6061

UF: BA

(Coordenadora))

CEF: 40.1710-002

E-maik: copicsulbha br

Pignadida 05
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ANE_X_O C- Carta de Anuéncia do Laboratdrio de Anatomia Patoldgica da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica (EBMSP).

ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUDLICA

Carta de Anuéncia

DECLARACAO

Eu “Sflvia Regina de Almelda Reis®, na qualidsle de responsivel pelofa)
*Laboratério de Patologla Oral da Escola Bahiana de Medicina e Sadde
piiblica®, autorizo a realizagho da pesquisa intitulada “Liquen Plano Orak:
Correlagiio entre severidade clinica ¢ caracteristicas histomorfolégicas™ 3 ser
condazida sob a respensabdidade da pesquisadora *Gabriela Botelho Martins™; ¢
DECLAROD que esth Instituicio apresenta infracstrutura necessdria b realizagdo da
referida pesquisa, Esta declaragio & vilida spenas no caso de haver parecer
favorivel do Comitd ¢ Eilen do Instituto de Cldnclas da Sakde para a referida

pesduisa

Salvaiar, 16 de margo do 2012
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ANEXO D- Carta de Anuéncia do Laboratério de Patologia Bucal da Universidade Estadual
de Feira de Santana (UEFS).

%

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
Atorirada pelo Decreto Federal No 77,496 de 27/04/76
Reconhecids peda Portaris Ministerial No 874/86 de 19/12/86
DEPARTAMENTO DE SAUDE
LABORATORIO DE PATOLOGIA BUCAL

TERMO DE ANUENCIA

Cu, MARCIO CAMPOS OLIVEIRA, nma ywalidsle de respoasivel pelefa)
LABORATORIO DE PATOLOGIA DUCAL DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
FEIRA DE SANTANA (UEFS), antorizg 4 roallzacio da posqiia intitudada LIQUEN
PLANGD  ORAL CORMELACAD  ENTRE A SEVERIDADE CLINKA K
CARACTERINTICAS  MISTOMORFOLOGIAS & wor condurida  soh &
respomsabilidade da pesyuisadurs Profl De* GADRIDLA DOTELHO MARTINS v us
alusius du pos gradusgiso ANA CARLA DARLUTTA SANCIHES « JULIANA SANTOS DE
JESUS AZEVEDO, ¢ DECLARO quo osta Institulcdo aprosenta Infraostrunira
necossaria & realizacda da votorda pesquisa. Kata declaragdn & villida aponas na casa
de haver parecnr lavordvol do Comied de Brica do Insttato do Cidnclas da Sadde para

a relecida pesyuis,

Feira de Santama, 17 de Outubro de 2021,

oo (L{ithe
Oliveira
Coordenador do Lahoratério de Patologia Bucal da UEFS




ANEXO E - Carta de Anuéncia do Laboratdrio de Bioquimica Oral do Instituto de
Ciéncia da Saude (ICS) da Universidade Federal da Bahia (UFBA).

Universidade Federal da Bahia
instituto de Ciéncias da Sadde
Departamento de Bioguimica e Biofisica
Labaratério de Bioquimica Oral
e e T e ———

TERMO DE ANUENCIA

Declaro para os devidos fins gue o Laboratdno de Bioguimica Oral ests de
acordo com a execudo do progelo “INFLUENCIA DO INFILTRADO INFLAMATORIO
NAS CARACTERISTICAS DO TECIDO EPITELIAL DAS LESOES DE LIQUEN PLANO
ORAL: ESTUDO HISTOMORFOMETRICO®, coordenado pela professora Gabriela
Botelho Martins e desernvolvido por Juliana Santos de Jesus Azevedo &
assume o0 compromisso de apoiar o deservolvimento da referida pesquisa
nesla Insituiclo durante a realizacho da mesma.

Esta inslibscio estd cienle de suas co-responsabilidades como instituicio
coparticipante do presenie projelo de pesgquisa, e de seu compromisso
dispondo de infra-estrutura necessinia para a execuglo do mesmo, cumptindo
as Resclugdes Elicas, em especial a Resoluclo 466/2012 do CNS.

Salvador, 22 de outubro de 2021

Elisingela de Jesus Campos

£ /7

oo e 8,00
/J, 'AJ,(«EF} 1 ,ﬂ,/.ufd .
Profa. Adumo de Bioquimca

Coordenadorn do Laboratdeic de Bioguimica Oral
Dy Mo de Bioguimica ¢ Biolisica

Instiuto de Ciindias da Sadde
Universidade Federd da Babia
Camgus do Cansla

Laboratdrio de Bioquimica Oral/ Sala 400 - instituto de Ciéncias da Salde da UFBA
Av. Reitor Miguet Caimon, s/n « Viale do Canela, Campus do Canela,
Ted. (71) 32838891 - CEP: 40160-100 - Salvador ~ Bahia - Brasd



SANLAD 1%

Instituto de Ciéncias da Saude
Programa de P6s Graduacgéo
Processos Interativos dos Orgéos e Sistemas
Avenida Reitor Miguel Calmon s/n - Vale do Canela. CEP: 40110-100
Salvador, Bahia, Brasil

http://www.ppgorgsistem.ics.ufba.br
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