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SANCHES, A.C.B. Comparacao dos aspectos histomorfométricos entre lesdes de liquen
plano oral e lesdes liquenoides orais. [Tese]. Salvador: Instituto de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal da Bahia; 2024. 89 f.

RESUMO

Introducao: o liquen plano oral (LPO) e as lesdes liquenoides orais (LLOs) sdo considerados
disturbios orais potencialmente malignos caracterizados pela presenca de estrias brancas
rendilhadas, que podem estar acompanhadas por outros subtipos clinicos. O diagndstico
diferencial deve ser bem estabelecido entre estas condi¢des, visto que as duas enfermidades
possuem muitas caracteristicas em comum, apresentando sintomas, manifestacdes clinicas e
caracteristicas histopatoldgicas semelhantes. A combinacdo de uma avaliacdo clinica e
histopatologica deve ser realizada, bem como uso de outros métodos, a exemplo da
histomorfometria, que nos proporciona analises mais objetivas. Objetivo: Analisar os dados
clinico-patoldgicos e histomorfométricas das lesdes de LPO e LLO no intuito de verificar
diferencas que justifiguem o comportamento biologico distinto entre as lesdes. Metodologia:
estudo transversal retrospectivo, a partir de 30 cortes histoldgicos de bidpsias incisionais de
LPO (n=15) e de LLO (n=15), diagnosticados segundo os critérios diagndstico da
classificacdo da OMS (2021), no periodo entre 2009 a 2016. Os cortes histoldgicos foram
corados com hematoxilina-eosina e as analises, que foram realizadas em microscopia de luz,
contemplaram pardmetros morfologicos, como ceratose, acantose, faixa de infiltrado
inflamatdrio e faixa eosinofilica, degeneracdo da camada basal e comprometimento da
interface epitélio-corion e grau do infiltrado inflamatério subepitelial, e pardmetros
morfométricos, como a espessura de ceratina, distancia da camada basal a superficie epitelial,
espessura da faixa do infiltrado inflamatorio e densidade celular, realizadas por dois
avaliadores previamente calibrado. Resultados: Observou-se que 66,7% da amostra foram
mulheres, com mais de 40 anos (90%), o subtipo clinico mais comum associado foi em placa
(53,3%) e o sitio mais acometido foi a mucosa jugal e regido retromolar (90%) para ambas as
lesGes. No entanto, ndo houve associacao significativa entre o tipo de leséo e as caracteristicas
clinicas dos pacientes e histomorfoldgicas (p>0,05), exceto o grau de displasia (p=0,0003).
Ndo houve diferenca significativa entre os dois tipos de lesdo quanto as varidveis
histomorfométricas avaliadas (p>0,05). Com relagdo a densidade celular do infiltrado
inflamatério nas lesbes de LPO e LLO, ndo foi encontrada associacdo das varidveis
histomorfométricas estudadas e ambas as condi¢fes. Conclusdo: Na amostra estudada e a
partir da metodologia empregada no presente trabalho, constatou-se que as lesdes de LPO e
LLO compartilharam semelhancas entre si para as variaveis clinicas e histomorfométricas
avaliadas, o que sugere que tais condi¢Ges parecem retratar um espectro de apresentacdo da
mesma doenca.

Palavras-chave: Liquen plano oral; Achados morfologicos e microscopicos; Epitélio.
Inflamacdo; Densidade celular.



SANCHES, A.C.B. Comparison of histomorphometric aspects between oral lichen
planus lesions and oral lichenoid lesions. [Tese]. Salvador: Instituto de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal da Bahia; 2024. 89 1.

ABSTRACT

Introduction: Oral lichen planus (OLP) and oral lichenoid lesions (OLL) are considered
potentially malignant oral disorders characterized by the presence of lacy white streaks, which
may be accompanied by other clinical subtypes. The differential diagnosis between these
conditions must be well established, since the two diseases have many characteristics in
common, presenting similar symptoms, clinical manifestations and histopathological
characteristics. A combination of clinical and histopathological evaluation should be
performed, as well as the use of other methods, such as histomorphometry, which provides
more objective analyses. Objective: To analyze the clinical-pathological and
histomorphometric data of OLP and OLL lesions in order to verify differences that justify the
distinct biological behavior between the lesions. Methodology: retrospective cross-sectional
study, based on 30 histological sections of incisional biopsies of OLP (n = 15) and LLO (n =
15), diagnosed according to the diagnostic criteria of the WHO classification (2021), in the
period between 2009 and 2016. The histological sections were stained with hematoxylin and
eosin and the analyses, which were performed under light microscopy, included
morphological parameters, such as keratosis, acanthosis, band of inflammatory infiltrate and
eosinophilic band, degeneration of the basal layer and involvement of the epithelium-chorion
interface and degree of subepithelial inflammatory infiltrate, and morphometric parameters,
such as keratin thickness, distance from the basal layer to the epithelial surface, thickness of
the band of inflammatory infiltrate and cell density, performed by two previously calibrated
evaluators. Results: It was observed that 66.7% of the sample were women, over 40 years old
(90%), the most common clinical subtype associated was plaque (53.3%) and the most
affected site was the buccal mucosa and retromolar region (90%) for both lesions. However,
there was no significant association between the type of lesion and the clinical and
histomorphological characteristics of the patients (p>0.05), except for the degree of dysplasia
(p=0.0003). There was no significant difference between the two types of lesion regarding the
histomorphometric variables evaluated (p>0.05). Regarding the cellular density of the
inflammatory infiltrate in the OLP and OLL lesions, no association was found between the
histomorphometric variables studied and both conditions. Conclusion: In the sample studied
and based on the methodology used in the present study, it was found that OLP and LLO
lesions shared similarities between them for the clinical and histomorphometric variables
evaluated, which suggests that such conditions appear to portray a spectrum of presentation of
the same disease.

Keywords: Oral lichen planus; Morphological and Microscopic Findings; Epithelium.
Inflammation; Cell Density.
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1 INTRODUCAO GERAL

As doencas liquenoides orais (DLO) séo disturbios que acometem a mucosa oral e se
caracterizam pela presenca de papulas brancas rendilhadas, que podem estar acompanhadas
por outros tipos clinicos, como erosivo-ulcerativo, atréfico, placa e bolhoso. Dentre estas
condicGes, encontram-se o liquen plano oral (LPO) e as lesbes liquenoides orais (LLOs),
assim como o liquen plano mucocutaneo, liquen plano mucoso e as reacées liquenoides (RL)
(Aguirre-Urizar, 2008).

Na literatura vigente, existem muitas classificacdes que propdem critérios diagndstico-
clinicos e histopatoldgicos para diferenciar as lesdes de LPO e LLO (Cheng et al., 2016;
Kramer et al., 1978; van der Meij, van der Waal, 2003; Warnakulasuriya et al., 2021).
Entretanto, estabelecer o diagnostico diferencial entre tais condi¢bes ainda é bastante
desafiador, uma vez que os critérios empregados parecem ainda ndo ser tdo assertivos para
definir especificamente tais lesdes (Khudhur; Di Zenzo; Carrozzo, 2014). E importante que
esse correto diagnostico aconteca, pois além de especificar as caracteristicas entre as varias
desordens orais potencialmente malignas (DOPMs), inclui também identificar lesGes de pior
progndstico, com maior potencial de transformacdo para o carcinoma espinocelular (CEC)
(Warnakulasuriya et al., 2021).

Essa tese estd estruturada sob a forma de dois artigos inseridos no item resultados,
segundo as normas do Programa de P6s Graduacdo em Processos Interativos dos Orgéos e
Sistemas (PPgPIOS) do Instituto de Ciéncias de Saude da Universidade Federal da Bahia
(ICS/UFBA). No primeiro artigo, investigou-se uma associacdo dos aspectos
histomorfométricos entre as lesdes de LPO e LLO, ja que tal anélise, utilizando critérios
quantitativos, permitiria identificar medidas teciduais distintas, o que poderia traduzir uma
real diferenca no comportamento bioldgico dessas lesdes com relagdo ao potencial de
malignizacdo. No segundo artigo, analisou-se uma correlagdo entre o grau de densidade do
infiltrado inflamatorio subepitelial crénico e a graduacdo semi-quantitativa deste mesmo
infiltrado celular entre as lesdes de LPO e LLO, visto que ha possibilidade que esse infiltrado
inflamatorio também seja relevante para justificar um possivel potencial de malignizacdo

distinto entre elas.
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1.1 JUSTIFICATIVA

Durante as ultimas décadas, alguns estudos tém indicado um aumento no risco de
desenvolvimento de cancer em pacientes com LPO (Feldmeyer et al., 2020; Gonzalez-Moles
et al., 2019), o que fez com que a Organizacdo Mundial de Satude (OMS) classificasse esta
doenga como uma DOPM (Warnakulasuriya; Johnson; van der Waal, 2007). Contudo, a
associacdo entre o LPO e o CEC de boca ainda é polémica, uma vez que 0S mecanismos que
se relacionam a transformacdo maligna no LPO ainda nédo estdo esclarecidos (Guan et al.,
2020; Rosa et al., 2015) e sua taxa de transformacdo maligna é considerada baixa (Aghbari et
al., 2017; Giuliani et al., 2019; Gonzélez-Moles et al., 2019).

As caracteristicas das lesdes de LPO sdo diferentes para os variados tipos clinicos, o que
dificulta ainda mais seu diagndstico, visto que pode ser confundido com outras desordens
orais, inclusive com as LLOs. Todavia, as lesdes de LLO possuem um maior potencial de
malignizacdo quando comparadas as de LPO, conforme descrito em algumas revisdes
sistematicas com meta-analises (Gonzalez-Moles et al., 2019; Idrees et al., 2021; locca et al.,
2020) e, assim foi também considerada como DOPM (Warnakulasuriya et al., 2021). Em
contrapartida, mais recentemente, Gonzalez-Moles, Ramos-Garcia (2024) observaram, em
outra revisdo sistematica com meta-analise, que o potencial de malignizacdo das lesdes de
LPO foi 1.43%, o das LLOs foi 1,38%, 1,20% para as RLs e 5,13% para as les6es de LPO
com displasia epitelial, e pontuaram que provavelmente a taxa de malignidade do LPO pode
estar subestimada pela utilizacdo de critérios diagndsticos inadequados (Gonzalez-Moles;
Ramos-Garcia, 2024).

Assim, torna-se relevante o estudo dos aspectos histomorfométricos das lesées de LPO
e LLO, visto que tal técnica possibilitaria uma comparacdo dos parametros analisados de
forma quantitativa e esclarecer se as variagOes teciduais encontradas poderiam explicar

distingdes observadas no potencial de malignizacao entre tais lesdes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os aspectos clinico-patoldgicos e histomorfométricos das lesées de LPO e LLO
com vistas a identificar diferencas que justifiquem o comportamento bioldgico distinto entre

as lesodes

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar os dados s6cio demograficos e clinico patoldgicos entre os casos de LPO e LLO;

- Comparar os aspectos histopatoldgicos nas lesdes de LPO e LLO,

- Comparar os aspectos histomorfométricos nas lesées de LPO e LLO;

- Comparar a densidade celular do infiltrado inflamatdrio nas lesGes de LPO e LLO;

- Correlacionar a densidade do infiltrado inflamatério, o grau de inflamacéo e espessura deste

infiltrado inflamatério crénico entre as lesdes de LPO e LLO.
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3 REVISAO DE LITERATURA

As condi¢Bes mucocutaneas constituem um conjunto de distarbios imunologicamente
mediados, que acometem, principalmente, o tecido epitelial, especialmente a pele e a mucosa
oral — que possuem a mesma origem embrionaria ectodérmica. As manifestacdes orais destas
condigdes sdo varidveis e, muitas vezes, sdo as caracteristicas iniciais e sintomaticas dessas
enfermidades o que torna o cirurgido-dentista o primeiro profissional a detecta-las; assim, ele
desempenha um papel importante no diagndstico precoce e tratamento de tais leses (Kuten-

Shorrer; Menon; Lerman, 2020).

O liquen plano (LP) é uma doenga mucocutanea cronica, imunologicamente mediada,
que afeta principalmente pele e cavidade oral (Bakhtiari et al., 2017), e, neste caso,
denominado LPO; a gravidade das lesdes em boca parece ndo coincidir com a das lesdes
cutaneas e genitais. As lesdes orais sd0 mais resistentes ao tratamento que as cutaneas e,
frequentemente, ocorrem recidivas (Ranganathan; Kavitha, 2019). A LLO, por sua vez,
também é imunomediada e acomete exclusivamente as mucosas, e Se caracteriza por

apresentar-se unilateralmente com les6es geralmente Unicas (Aguirre-Urizar et al., 2020).

Em 2008, o termo DLO foi proposto por Aguirre-Urizar com o intuito de melhorar o
diagndstico e minimizar as discordancias existentes entre elas. Os principais subtipos clinicos
que representam tais distlrbios sdo o LPO e o LLO (Aguirre-Urizar, 2008). O LPO se
caracteriza como uma doenca com estrias reticulares brancas bilaterais que afeta a mucosa
jugal, a lingua e a gengiva. Em compensacao, as LLOs podem apresentar lesbes unilaterais e
assimétricas (Carrozzo et al., 2019) e aspecto histopatolégico indistinto do LPO (Aguirre-
Urizar et al., 2020).

Ha dificuldade em realizar um diagndstico clinico fidedigno das lesGes de LPO, visto
que tal condigdo possui varias formas clinicas, que podem apresentar comportamentos
biologicos distintos (Seoane et al., 2004). Associado a isso, tais lesdes possuem caracteristicas
semelhantes a outras lesdes que acometem a cavidade oral, como hiperceratose friccional oral,
pénfigo vulgar, leucoplasia oral e LLOs. Por isso, é necesséria a realizacdo de um criterioso
exame clinico e de bidpsias incisionais, para que um diagnostico clinico e histopatoldgico

possa ser realizado (Yamanakaet al., 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ranganathan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31110412
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3.1 LIQUEN PLANO ORAL (LPO)

O LPO e uma condicao inflamatdria cronica ndo infecciosa que envolve a mucosa oral,
que pode ser acompanhada das lesdes em pele (LP) e tem predilecéo pelo sexo feminino entre
a quinta e sexta décadas de vida (Barbosa et al., 2015; Lima et al., 2019). As causas que 0
geram ou o perpetuam ainda sdo desconhecidas (Kurago, 2016), porém sugere-se que
mecanismos imunoldgicos sdo cruciais no desenvolvimento de tal processo, 0 que o torna
uma condicdo imunologicamente mediada (Cassol-Spanemberg et al., 2019). Em uma revisédo
sistematica com meta-analise, observou-se que a prevaléncia global do LPO é de 1,01%, com
marcantes diferencas geograficas, visto que a maior prevaléncia foi relatada na América
Central e do Sul (1,74%), Africa (1,43%) e Europa (1,32%) e a menor na Asia (1,08%)
(Gonzalez-Moles et al., 2020).

Clinicamente, o LPO apresenta-se em seis formas clinicas distintas — reticular, em
placa, papular, erosivo, atréfico e bolhoso —, sendo que o tipo mais comum € o reticular, que
se caracteriza pela presenca de um rendilhado esbranquicado na mucosa jugal, denominado de
estrias de Wickham. O tipo erosivo é a segunda forma mais comum, e se constitui em areas

eritematosas com presencga de ulceragdes (Andreasen, 1968).

Mais recentemente, alguns estudos segmentam as lesbes de LPO em dois grandes
grupos: lesdes brancas, que incluem as formas reticular, em placa e papular, e as lesdes
vermelhas, incluindo as formas erosiva, atréfica e bolhosa (Bofiar-Alvarez et al., 2019;
Lauritano et al., 2016; Sanches et al., 2022). A caracterizacdo mais aceita nos tempos atuais
descreve que as lesbes de LPO se caracterizam pela existéncia de qualquer um dos tipos
clinicos, sempre associado com a presenca do padrdo reticular e das estrias de Wickham, em
conjunto com as caracteristicas histopatologicas especificas, tais como a degeneracdo da

camada basal e de um infiltrado inflamatorio subepitelial (Warnakulasuriya et al., 2021).

O diagndstico das lesdes de LPO deve incluir aspectos clinicos e histopatologicos (van
der Meij, van der Waal, 2003). Assim, a realizag@o de bidpsias incisionais nas lesées de LPO
é indicada, com o intuito de realizar o diagnostico diferencial e identificar a presenca de
displasia ou CEC (Alberdi-Navarro et al., 2017; Aguirre-Urizar et al., 2020). O padrdo mais
comum a ser observado na imunofluorescéncia direta, nas lesées de LPO, é o deposito de
fibrina e (ou) complemento em padrdo granular ou linear na membrana basal e corpos

coloides IgM-positivos (Buajeeb et al., 2015).
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3.2 LESAO LIQUENOIDE ORAL (LLO)

As LLOs, assim como o LPO, constituem uma serie de disturbios que acometem a
mucosa oral e que, possivelmente, retratam uma categoria de lesdes de comportamento
comum a um ou mais antigenos desconhecidos (Carrozzo et al., 2019). Os fatores etiologicos
variam entre fatores locais, entidades sistémicas e condi¢des autoimunes (Isld; Alramadhan,
2023) e tais lesdes possuem caracteristicas clinicas e histopatolégicas muito semelhantes as
lesGes do LPO (Carrozzo et al., 2019).

As LLOs se caracterizam, histopatologicamente, pela presenca da degeneragédo
liquefativa da camada basal e pelo infiltrado inflamatorio crénico, composto, principalmente,
por linfocitos T (Aguirre-Urizar et al., 2020).

A literatura destaca a existéncia de quatro tipos de LLOs, as quais sdo distinguidas
como: 1) aquelas que apresentam um aspecto semelhante ao LPO, mas que ndo possuem
aspectos clinicos caracteristicos a ele; 2) as reagdes liquenoides (RLs), que sdo lesbes
relacionadas a materiais odontoldgicos, sobretudo ao amalgama; 3) RLs relacionadas a
medicamentos; 4) e as lesdes da doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) (Hiremath,
Kale; Charantimath, 2011; van der Waal, 2009). Em 2008, Aguirre-Urizar denomina a RL
como lesdo liquenoide oral reativa, que se define pela presenca de papulas reticulares brancas
Unicas, assimétricas e/ou unilaterais na mucosa oral com causa identificavel (Aguirre-Urizar
et al., 2008).

Thornhill et al. (2006) afirmam que as RLs se assemelham ao LPO tanto clinicamente
quanto histopatologicamente. No entanto, elas podem resultar de uma estomatite alérgica de
contato (reacdo de hipersensibilidade do tipo IV) e tém relacdo direta com materiais
restauradores dentarios, mais comumente o amalgama ou outros agentes contactados, tais
como a canela (Khudhur; Di Zenzo; Carrozzo, 2014; Thornhill et al., 2006). O contato direto
da mucosa oral com o amalgama, que contém mercurio, parece propiciar a inducdo de uma
reacdo de sensibilidade que acarreta uma reacdo imunomediada, e gera danos aos
gueratindcitos epiteliais basais (Al-Hashimi et al., 2007). Ainda, podem resultar da ingestdo
de certos medicamentos, por exemplo, hipoglicemiantes orais, agentes inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina, e agentes anti-inflamatérios ndo esteroides (Thornhill et al.,
2006).
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Dunsche A., Frank, M. P., et al. (2003) realizaram um estudo com 134 pacientes
diagnosticados com RLs de acordo com critérios clinicos, e 159 biopsias foram realizadas
nestes pacientes e analisadas histopatologicamente, de acordo com os critérios diagndstico da
OMS (1978). Estes casos foram comparados com 47 lesdes de LPO de pacientes edéntulos, e,
assim, sem exposicdo ao amélgama. Tal estudo observou que 97,1% dos pacientes com RLS
melhoraram das lesdes acometidas apds a remocdo das restauracdes de amalgama. Assim, tais
autores recomendaram a remoc¢édo dessas restauragdes em todos os pacientes acometidos por
RLs sintomaticos. Entretanto, Dunsche A., Kstel, 1., et al. (2003) publicaram um outro estudo
realizado em modelo animal e ndo conseguiram provar definitivamente que restauracdes de
amalgama possam acarretar o aparecimento das RLs. De forma contréria e com a utilizacéo
do mesmo modelo animal, Seno et al. (2013) realizaram um estudo experimental em ratos,
que foram avaliados em diferentes dias da exposicdo inicial ao amalgama e sugeriram que
esse material pode causar lesdes na mucosa semelhantes a do lipus eritematoso sistémico
(Seno et al., 2013).

Em um estudo transversal, Suter e Warnakulasuriya (2016) submeteram 87 pacientes
diagnosticados com RL orais, LPO resistente ao tratamento e com caracteristicas liquenoides
atipicas ao teste de contato cutaneo. Destes, 26 pacientes apresentaram resultado positivo para
tal teste e tiveram suas restauracGes de amalgama substituidas, com resolu¢do moderada a
completa das lesGes em 81% dos casos analisados. Assim, o teste de contato cutaneo é uma
forma que pode ser utilizada para confirmar RLs clinicamente suspeitas (Suter;
Warnakulasuriya, 2016).

Com relacdo as RLs relacionadas a medicamentos, ndo ha um teste especifico para
diagnosticar essas lesfes, as quais podem aparecer a qualquer tempo, mesmo com o paciente

jaem uso do medicamento por longo periodo (Thompson; Skaehill, 1994).

Os medicamentos que podem acarreta-las sdo variados, e incluem inibidores
enzimaticos conversores de angiotensina, anti-inflamatorios ndo esteroides, hipoglicemiantes
orais, penicilamina, betabloqueadores, metildopa, quinidina e quinina, diuréticos (em
particular hidroclorotiazida), antifangicos, anticonvulsivantes, medicamentos
imunomoduladores (por exemplo, sais de ouro), sulfassalazina, litio (Olms; Remmerbach,
2017; Yuan; Woo, 2015), os inibidores do fator de necrose tumoral alfa, infliximabe,
adalimumabe (Asarch et al., 2009) e medicamentos usados para doencas na tireoide (Fortuna;

Aria; Schiavo, 2017, p.1523). A retirada do agente causador pode ocasionar a remissao das
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lesBes entre duas a oito semanas, porém em alguns casos tais lesdes podem levar até 24 meses

para desaparecer (Isla; Alramadhan, 2023).

As LLOs na DECH acometem pacientes submetidos a transplante de células tronco
hematopoiéticas. A DECH possui um curso clinico varidvel, e pode se manifestar de forma
aguda ou cronica. A forma aguda geralmente afeta a pele, o trato gastrointestinal e o figado, e
a forma cronica atinge varios 6rgdos, inclusive a cavidade oral, e se caracteriza pela presenca
de lesdes liquenoides e placas hiperceratoticas (Margaix-Mufioz et al., 2015), e pode se
apresentar também como éareas eritematosas-erosivas com a presenca de Ulceras (Isl&;
Alramadhan, 2023).

Em contrapartida, as LLOs, que se apresentam com um aspecto semelhante ao LPO, ndo
possuem ainda um fator etioldgico reconhecido, e clinicamente se caracterizam pela presenca
de lesbes papulares brancas na mucosa oral que se apresentam como lesdes Unicas, unilaterais
e/lou assimétricas, e podem ainda estar associada a outras manifestacfes, como lesbes
atroficas, em placa, erosivas-ulcerativas e bolhosas (Aguirre-Urizar et al., 2020). N&do h& um
critério histopatologico patognoménico para as lesées de LPO e LLO (Aguirre-Urizar et al.,

2020), e por isso o diagndstico diferencial torna-se muito desafiador (Feldmeyer et al., 2020).

Ademais, muitos estudos na literatura vigente ndo analisam apenas as LLOs
semelhantes ao LPO, e terminam por incluir nos mesmos grupos os demais tipos de LLOs, a
exemplo daquelas que possuem fator etioldgico determinado, como as RLs - tanto
relacionados a materiais odontoldgicos restauradores como a medicamentos —, e como as
DECH, o que interfere na compreensdo de tais condi¢bes (Alberdi-Navarro et al., 2017;
Aguirre-Urizar et al., 2020; locca et al., 2020; Guan et al., 2020).

Assim, o diagnostico das lesdes de LPO e LLOs deve incluir critérios clinicos e
histopatolégicos, com o intuito de se estabelecer um diagnostico mais assertivo e melhor
plano de tratamento ao paciente acometido (Alberdi-Navarro et al., 2017; Cheng et al., 2016;

van der Meij, van der Waal, 2003; Warnakulasuriya et al., 2021).

3.3 POTENCIAL DE MALIGNIZACAO DAS LESOES DE LPOELLO

A primeira descrigéo clinica do LPO como leséo pré-cancerizavel ocorreu em 1978 pela
OMS, em conjunto com a leucoplasia, leucoceratose nicotinica do palato, eritroplasia,
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candidiase, morsicatio buccarum, lGpus eritematoso discoide, nevo branco esponjoso e

fibrose submucosa (Kramer et al., 1978).

Em 2007, a OMS recomendou a modificacdo do termo lesdo pré-cancerizavel,
sugerindo a utilizagdo, a partir de entdao, do termo “desordens orais potencialmente malignas”
(DOPM), visto que nem todas as lesdes e condicOes descritas neste grupo se transformariam,
obrigatoriamente, em lesdes neoplasicas malignas, como o termo anterior indicava. No
entanto, vale ressaltar que tais lesdes necessitam de um acompanhamento bem realizado e de
longo prazo, visto que funcionam também como indicadores de risco para o desenvolvimento
de malignidades futuras em outras regides da mucosa oral (Warnakulasuriya; Johnson; van
der Waal, 2007).

Nessa classificacdo da OMS (2007), além do LPO, foram consideradas como DOPMs
também as lesbes leucoplasicas — leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP), leucoeritroplasia,
eritroplasia, queilite actinica, fibrose submucosa — e condigdes hereditarias, como a
disceratose congénita e a anemia de Fanconi. Essas alteracdes podem estar presentes antes do
desenvolvimento do cancer (Warnakulasuriya; Johnson; van der Waal, 2007). Assim, sua
deteccdo determinaria um acompanhamento rigoroso do paciente, com possivel diagnostico
precoce, no caso de progressdo, para um CEC (Ranganathan; Kavitha, 2019). Mais
recentemente, em 2021, a OMS prop6s acrescentar a esta classificacdo também como DOPM
as LLOs (Warnakulasuriya et al., 2021).

Em 2013, Mares et al. realizaram uma coorte composta por 32 pacientes acompanhada
por 10 anos, na qual oito pacientes foram diagnosticados com LPO e 24 com LLO, e
verificaram que nenhum paciente com LPO desenvolveu cancer oral e dois pacientes com
LLO apresentaram cancer em boca apds 45 e 143 meses de acompanhamento (Mares et al.,
2013). Tais dados correlacionam-se com os de van der Meij, Mast, van der Waal (2007), uma
vez que neste estudo quatro pacientes diagnosticados com LLO desenvolveram CEC durante
0 periodo de acompanhamento, que foi de cinco anos, o que denota a importancia dos
pacientes com LLO serem acompanhados de forma mais consistente (van der Meij; Mast; van
der Waal, 2007).

Fitzpatrick, Hirsch e Gordon (2014) observaram, numa revisao sistematica, que entre 0s
7806 pacientes com LPO, 85 pacientes desenvolveram CEC, e entre os 125 pacientes
diagnosticados com LLO, 4 pacientes também desenvolveram carcinoma, sendo encontrada

uma taxa de transformacdo maligna para o LPO de 1,09% e de 3,2% para o LLO. Assim,
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esses autores sugeriram que 0s pacientes com tais condi¢cbes, mesmo aqueles que ndo se
enquadram em uma categoria de alto risco para o CEC, fossem acompanhados de forma
regular e continua pelo cirurgido-dentista (Fitzpatrick; Hirsch; Gordon, 2014). De forma
semelhante, Aguirre-Urizar et al. (2020) realizaram uma coorte com 384 pacientes com
DLOs, na qual 299 foram diagnosticados com LPO e 85 com LLO, e observaram que as

LLOs apresentaram 4,6 vezes mais o risco de transformacgdo maligna que o grupo do LPO.

A incidéncia de cancer em LPO e LLO parece estar subestimada devido aos rigidos
critérios diagnésticos de exclusdo geralmente impostos a essas lesdes (Gonzalez-Moles;
Ramos-Garcia, 2024); o potencial de transformacdo maligna também parece subestimado
(Aghbari et al., 2017, Gonzélez-Moles, Ramos-Garcia, 2024). Assim, além do correto
diagnostico, o paciente deve ser informado sobre a importancia do periodo de
acompanhamento, que deve ser no minimo de uma vez por ano (Gonzélez-Moles et al., 2017),
com a realizagdo de bidpsias incisionais, cuja relevancia é detectar se ha a presenca e o grau

de displasia epitelial (Gonzalez-Moles et al., 2020).

3.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA AS LESOES DE LPO E LLO:
CLASSIFICACOES VIGENTES NA LITERATURA

E importante que se faca o correto diagndstico para as lesdes de LPO e LLO, visto que
estas possuem aspectos clinicos e histopatoldgicos semelhantes as outras condigdes que
acometem a cavidade oral (Carrozzo et al., 2019; Cheng et al, 2016). Andreasen (1968)
classificou, clinicamente, as lesdes de LPO em seis tipos: reticular, papular, em placa, erosivo,
atrofico e bolhoso. As formas reticulares, papulares e semelhantes a placa sdo geralmente
assintomaticas e aparecem clinicamente como lesdes ceratoticas brancas. As formas erosivas,
atroficas e bolhosas séo frequentemente associadas a sensacdo de queimacao, com presenca
de Ulceras, e, em muitos casos, podem causar dor severa.

Uma das primeiras classificagbes vigentes na literatura que estabeleceu critérios
diagnosticos clinicos e histopatoldgicos para as lesdes de LPO foi da OMS, datada em 1978,
que estabelecia como parametros clinicos a presenca de finas linhas brancas, conhecidas como
estrias de Wickham, as quais sdo irradiadas a partir das papulas, formando um aspecto de
rendilhado caracterizando um padrdo reticular. As lesdes também podem se apresentar na

forma atréfica, com ou sem erosdes, e ainda se pode observar presenga de bolhas, porém estas
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sdo raras. Como critérios histopatolégicos, hé a presenca de orto ou paraceratose, a espessura
epitelial variavel, com visualizagdo, em alguns momentos, de projecdes em “dentes em serra”,
presenca de corpos de Civatte na camada basal do epitélio ou na superficie da lamina propria,
faixa estreita de material eosinofilico na membrana basal, uma zona de infiltrado celular, tipo
banda e bem definida na superficie da 1dmina propria, consistido principalmente de linfécitos,
e degeneracdo liquefativa das células da camada basal (Kramer et al., 1978).

Um sistema de subclassificacdo histopatoldgica do LPO foi proposto em 1985 por
Krutchkoff e Eisenberg, onde inseriram o termo “displasia liquenoide”, que seria uma lesao
que contém caracteristicas de LPO, porém com presenca de alteracOes displasicas epiteliais
(Krutchkoff; Eisenberg, 1985).

Em 2003, van der Meij, van der Waal propuseram uma outra classificacdo com critérios
diagnosticos mais refinados, ficando conhecida como OMS Modificada, e preconizavam que
0 LPO deveria apresentar clinicamente lesdes bilaterais, relativamente simétricas; presenca
das estrias de Wickham; lesbes erosivas, atroficas, bolhosas e em placa acompanhadas pela
presenca das lesdes reticulares em outra regido da mucosa oral. Esta classifica¢do sugeriu que,
para todas as outras lesdes com semelhanga com o LPO, mas que ndo apresentam os critérios
clinicos supracitados, deveria ser usado o termo ‘“clinicamente sugestivo”. Os critérios
histopatologicos preconizados foram a presenca bem definida da faixa de infiltrado
inflamatorio subepitelial; sinais de liquefacdo degenerativa da camada basal; auséncia de
displasia; e, quando os achados histopatoldgicos se apresentassem de forma menos
caracteristica, deveria ser utilizado o termo “histopatologicamente sugestivo”. Entdo, somente
as lesdes que apresentassem integralmente os critérios propostos, entre as caracteristicas
clinicas e histopatolégicas, seriam classificadas como LPO, e as lesdes que preenchessem
parcialmente algum dos critérios seriam classificadas como LLOs (van der Meij, van der
Waal, 2003).

Um novo conjunto de parametros de diagndstico foi descrito, em 2016, pela Academia
Americana de Patologia Oral e Maxilofacial (AAOMP), que estabeleceu que clinicamente o
LPO deveria possuir lesdes multifocais, geralmente bilaterais, que afetam a mucosa jugal, a
lingua, os labios e a gengiva; sendo que poderiam aparecer como gengivite descamativa, e
manchas reticulares brancas, associadas ou ndo a erosdes e ulceragdes. Como indicadores
histopatologicos, a presenca de um infiltrado inflamatorio linfocitico, distribuidos em faixa na
regido subepitelial; exocitose linfocitaria; auséncia de epitélio verrucoso; auséncia de

displasia epitelial e liquefagdo basal dos queratindcitos foram descritos (Cheng et al., 2016).
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Em 2020, Aguirre-Urizar et al. propuseram critérios clinicos e histopatologicas para as
lesBes de LPO e LLO, destacando que ndo ha sinal patognoménico histopatologico para tais
lesbes, e afirmando novamente a relevancia da correlacdo clinica e histopatoldgica no
diagnostico destas condigdes. Os autores sugerem, inclusive, o uso do termo ‘“doenca
liquenoide oral” (DLO), que se caracteriza por um grupo de lesdes, onde as duas principais
variantes sdo representadas pelo LPO e o LLO (Aguirre-Urizar et al., 2020). Nesta nova
proposta, a importancia do diagnostico clinico é reforcada e sugere-se que as LLOs se
apresentam como lesbes Unicas e (ou) multiplas, bilaterais ou ndo, simétricas ou néo,
enquanto as lesdes de LPO sdo descritas como mudltiplas, bilaterais e ocasionalmente
simétricas. Para ambas as lesdes é essencial a presenca de um padrao reticular na mucosa oral
(Aguirre-Urizar et al., 2020).

Mais recentemente, em 2021, a OMS elencou, com base nas propostas anteriores
presentes na literatura cientifica, alguns dos critérios diagnosticos clinicos e histopatoldgicos
pré-estabelecidos, sugerindo uma nova proposta. Assim, as lesdes de LPO se caracterizam
pela presenca de qualquer um dos tipos clinicos, tais como papular, em placa, erosivo,
atréfico e bolhoso com a presenca do padrdo reticular com as estrias de Wickham associado
as caracteristicas histopatoldgicas especificas, como a presenca de infiltrado inflamat6rio em
forma de faixa bem definido, predominantemente linfocitico, confinado a parte superficial do
tecido conjuntivo, sinais de degeneracdo vacuolar das camadas celulares basais e/ou
suprabasais com apoptose de queratindcitos. E, no tipo atrofico, ha adelgacamento epitelial e,
as vezes, ulceracdo causada por falha da regeneracdo do epitélio, como resultado da
destruicdo das células basais, e um infiltrado inflamatério misto pode ser encontrado

(Warnakulasuriya et al., 2021).

Todavia ainda se percebe a inexisténcia de um consenso dos parametros preconizados
para o diagndstico das lesdes de LPO e LLOs, o que corrobora com as incertezas sobre a
natureza potencialmente maligna de tais lesdes. Haja vista também que distinguir tais lesdes
entre si e de outras condi¢Bes, que possuem caracteristicas tdo semelhantes mutuamente,
ainda ¢ dificil, e, por isso, mais estudos devem ser feitos para que reforcem e acentuem
diretivas mais assertivas para o correto diagnostico desses disturbios orais (Gopalakrishnan et
al., 2016; Gonzalez-Moles; Ramos-Garcia, 2024).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 COMITE DE ETICA

Tratou-se de um estudo retrospectivo transversal, que atendeu a Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Sadde (CNS), e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do ICS/UFBA, com o nimero CAAE 55603622.0.0000.5662 (ANEXO A).

4.2 TIPO DE AMOSTRA E CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os dados do estudo foram provenientes de prontuarios clinicos, material biopsiado e
laudos histopatoldgicos dos pacientes diagnosticados com LPO e LLO nos projetos de
extensdo Nucleo de Diagnostico Bucal (NDB) e Servico de Anatomia Patologica Bucal (SAP
Bucal), ambos do Curso de Odontologia da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES),
entre os anos 2009 e 2016 (ANEXO B).

Foi utilizada uma amostra ndo probabilistica de conveniéncia, onde 0s casos
pertencentes e arquivados no laboratério de patologia supracitado com diagndstico prévio de
LPO foram incluidos, e entdo reclassificados segundo os critérios da OMS em LPO e LLO
(Warnakulasuriya et al., 2021) (quadro 1). Foram excluidos os pacientes com idade inferior a
18 anos e os casos diagnosticados como RL, assim como 0s casos cujos pacientes ndo tinham
diagnostico final conclusivo ou com diagndstico sugestivo de cancer ou outras lesGes que

fazem diagndstico diferencial com o LPO e LLO.

Importa ressaltar que a amostra do presente trabalho compreendeu casos de LPO e os
casos diagnosticados como LLOs. Nesse ultimo grupo, foram excluidas as RLs, tanto
relacionadas a material restaurador odontoldgico quanto a medicamentos, e as LLOs oriundas
da DECH, visto que tais lesdes possuem etiologia conhecida. Assim, a amostra pode ser
considerada genuina e homogénea, uma vez que houve inclusdo apenas dos casos de LLOs

com etiologia desconhecida.
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Quadro 1- Critérios diagndstico de LPO baseado em propostas prévias (Aguirre-Urizar et al., 2020;
Al-Hashimi et al., 2007; Cheng et al., 2016; van der Meij, van der Waal, 2003).

CRITERIO CLINICO

- Presenca de lesdes brancas e bilaterais, mais ou menos simétricas, afetando a mucosa
jugal, e/ou lingua, e/ou labios, e/ou gengiva

- Presenca de lesdes papulares brancas e linhas brancas ligeiramente elevadas com
aspecto de rendilhado (padrdes reticulares, anulares ou lineares) com ou sem erosoes e
ulceractes

- As vezes presenca de gengivite descamativa

CRITERIO HISTOPATOLOGICO

- Presenga de infiltrado inflamatério em forma de faixa bem definida,
predominantemente linfocitico, confinado a parte superficial do tecido conjuntivo

- Sinais de degeneracdo vacuolar das camadas celulares basais e/ou suprabasais com
apoptose de queratindcitos

- No tipo atréfico, hd adelgacamento epitelial e, as vezes, ulceracdo causada por falha
da regeneracdo do epitélio, como resultado da destruicdo das células basais. Um
infiltrado inflamatdrio misto pode ser encontrado

Fonte: traduzido de Warnakulasuriya et al. (2021).

Esta classificacdo usada (Quadro 1), descrita pelo grupo de trabalho do Centro
Colaborador de Céancer Oral da OMS, ¢é baseada em uma compilacdo de propostas prévias de
diversos autores, que sugerem que as lesBes liquenoides ndo contemplam as caracteristicas
tipicas do LPO, seja clinica e (ou) histopatologicamente. Os autores pontuam ainda que a
presenca de displasia nas lesfes de LPO ndo descarta o diagnéstico desta condi¢do. Assim, na
presenca de displasia, o diagnostico deve ser de “LPO com displasia” ou “displasia epitelial

com caracteristicas liquenoides” (Warnakulasuriya et al., 2021).

4.3 VARIAVEIS CLINICAS, MORFOLOGICAS E MORFOMETRICAS

Os dados foram coletados e anotados em uma ficha elaborada pelos pesquisadores
especificamente para este estudo e a partir dos prontuarios clinicos. Foram verificadas as
seguintes variaveis: sexo, idade, subtipos clinicos associados e sitio anatdbmico acometido
(APENDICE A). Em sequéncia, foi realizada a analise em microscopio de luz dos cortes
teciduais resultantes do material biopsiado dos mesmos individuos, e que foram coradas com
hematoxilina-eosina (HE), em procedimento histolégico de rotina. As sec¢des histoldgicas
foram reclassificadas por uma patologista com experiéncia. Os casos de LPO que
apresentaram displasia leve foram incluidos na amostra e 0s casos de LLO que apresentaram
displasia leve, moderada ou severa também foram incluidos. Considerou-se como displasia

leve a presenca das varidveis histopatoldgicas duplicacdo de camada basal e a acantose.
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Destaque-se que todos os casos incluidos nesta amostra foram diagnosticados clinica e
histopatologicamente pelo mesmo grupo de pesquisadores da UFES, o que minimiza a
possivel subjetividade interavaliador e mais uma vez reforca a caracteristica homogénea da

amostra.

Em uma segunda etapa do presente estudo, executada no Laboratorio de Bioquimica
Oral (LBO) do Instituto de Ciéncias da Satde da Universidade Federal da Bahia (ICS/UFBA)
(ANEXO C), os cortes histoldgicos foram analisados em microscopia de luz. Todas as
analises morfoldgicas foram realizadas em triplicata, ou seja, em trés momentos distintos, de
forma cega, com intervalo minimo de uma semana entre elas, anotadas em uma ficha
especifica (APENDICE B). A analise foi realizada por dois pesquisadores previamente
calibrados, com a realizacdo do Kappa interavaliadores, a fim de garantir uma anélise

padronizada.

Os seguintes parametros morfoldgicos foram avaliados: ceratose, acantose, faixa de
infiltrado inflamatorio e faixa eosinofilica, degeneracdo da camada basal e comprometimento
da interface epitélio-corion, que foram classificadas como ausente (A) ou presente (P), sendo
que para caracterizar a presenca destes critérios, eles teriam que estar presentes em 50% ou
mais na sec¢do histoldgica. Para a caracteristica de infiltrado inflamatério subepitelial, as
lesGes foram classificadas, de acordo com o escore: leve (1), descrito como menor ou igual a
25% de presenca na secc¢do histolégica; moderado (2), quando era maior que 25% e menor
gue 50%; e severo (3), quando maior ou igual a 50%. Ainda, foi analisada a morfologia da
interface epitélio-corion, que foi descrita como plana ou com projecdes digitiformes, estas

ultimas com ou sem padrdo em dentes de serra.

Na avaliacdo interavaliadores (teste Kappa) obteve-se concordancia que variou de
76,7% até 100% e foi considerada moderada para a faixa eosinofilica (86,6%) e degeneracédo
da camada basal (76,7%); para os demais critérios, como acantose (86,7%), faixa de infiltrado
inflamatdrio (83,3%), grau de inflamacdo (86,7%), destacamento epitelial (96,7%), interface
epitelial plana (93,3%) e interface epitelial em “dentes em serra” (93,3%), a concordancia foi

considerada substancial (Landis; Koch, 1977).

As andlises morfométricas foram realizadas com a utilizacdo de ferramentas de medidas
lineares do software Motic Images Plus 2.0 (Motic Asia, Hong Kong, Asia) a partir de
imagens capturadas em objetiva de 10x, que resultaram em cinco fotomicrografias de

diferentes regides de cada corte histoldgico, com inclusdo total do epitélio superficial e da
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faixa de infiltrado inflamatdrio no tecido conjuntivo. Os pardmetros morfométricos analisados
nas fotomicrografias foram: 1) cristas epiteliais, onde foi medida a distancia da camada basal
a superficie epitelial (DCBSE); segundo LoOpez-Jornet, Camacho-Alonso e Molia-Mifiano
(2009); bem como: 2) a mensuracdo da espessura da faixa do infiltrado inflamatorio
subepitelial (EFI), 3) espessura de ceratina (EC) e 4) extensdo e profundidade da ulcera
(EPU), quando presente, sendo executada em trés diferentes pontos de cada uma das
fotomicrografias, conforme descrito por Sanches et al. (2022), e realizadas também por dois
observadores calibrados. Estes parametros foram tabulados em ficha de pesquisa elaborada
para essa etapa do trabalho (APENDICE C). Os parametros aplicados se relacionam com
alteracOes epitélio-conjuntivo descritas comumente em lesbes com potencial displésico e,

consequentemente, propensas a transformacdo maligna.

As analises da densidade celular do infiltrado inflamatorio foram realizadas com o uso
também do software Motic Images Plus 2.0 (Motic Asia, Hong Kong, Asia), 0 que resultou
em cinco novas fotomicrografias de cada sec¢do histolégica obtidas em objetiva de 40x. Em
tais imagens capturadas deveriam constar parte do tecido epitelial, mais precisamente a regido
da camada basal, e o tecido conjuntivo subjacente. Cada fotomicrografia foi analisada no
programa Adobe Photoshop® (Adobe Incorporation, California, EUA), onde foram
identificadas e marcadas no software, de cada imagem capturada, as células inflamatérias dos
tipos linfécitos (cor verde) e plasmécitos (cor azul), sendo que cada tipo de célula
representava uma camada de imagem, o que gerou duas camadas distintas. Tais camadas com
as imagens marcadas foram salvas em jpeg, posteriormente mensuradas no programa
CoreIDRAW® (Corel Corporation, Otawa, Canada) (Figura 1) e tabuladas em ficha de
pesquisa elaborada para essa etapa do trabalho (APENDICE D).
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Figura 1- A- Fotomicrografia de LPO, representando as sec¢des histoldgicas da amostra estudada,
capturada em HE. B- Fotomicrografia de LPO analisada no software Adobe Photoshop®, com
marcacao das células inflamatérias, linfdcitos (verde) e plasmadcitos (azul). C- Fotografia da Figura B,
da camada resultante da andlise do software Adobe Photoshop®, para contagem das células
inflamatérias (HE,100x).

Fonte: acervo da autora (LBO, UFBA, 2024).
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

A anélise estatistica do primeiro artigo foi realizada com auxilio do software R (R
CORE TEAM, 2024). Os dados foram expressos em frequéncias absolutas e relativas, médias,
desvio padrdo, medianas, valores minimos e maximos. As analises de associa¢do das variaveis
categoricas com o tipo de lesdo foram realizadas pelos testes de qui-quadrado e Exato de
Fisher. Além disso, o teste t de Student foi usado para comparar as medidas (distancia e
espessura) entre os dois tipos de lesdo. Em todas as andlises foi considerado o nivel de

significancia de 95%.

Para a analise estatistica do segundo artigo utilizou-se o software R (R CORE TEAM,
2024), adotando um nivel de significancia de 95%. Inicialmente, foram realizadas analises
descritivas e exploratdrias dos dados. A seguir, para comparar o nimero de células (linfocitos,
plasmacitos e total) entre os dois tipos de lesdo, aplicou-se o teste t de Student. O mesmo teste
foi utilizado para comparar o nimero de células entre 0s grupos com graus de inflamacéo 1 e
2. Além disso, foi realizada uma analise de correlacdo de Pearson para avaliar a relacéo entre
o0 numero total de células (Linfécitos + Plasmdcitos) e a média morfométrica linear de
profundidade da EFI.
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Resumo

Introducdo: o liquen plano oral (LPO) e as lesdes liquenoides orais (LLOs) sdo considerados
disturbios orais potencialmente malignos, apresentando manifestacbes clinicas e
histopatoldgicas semelhantes, o que dificulta o diagnostico diferencial entre elas, e reforca a
necessidade de uso de novas técnicas para sua avaliagdo. Objetivo: comparar as
caracteristicas histomorfométricas das lesdes de LPO e LLO. Metodologia: estudo
retrospectivo transversal, a partir de 30 cortes histologicos de bidpsias incisionais de lesdes de
LPO e LLO corados com hematoxilina-eosina para analise de parametros morfolégicos, como
ceratose, acantose, faixa de infiltrado inflamatério e faixa eosinofilica, degeneracdo da
camada basal e comprometimento da interface epitélio-corion e grau do infiltrado
inflamatorio subepitelial, e parametros morfométricos, como a espessura de ceratina, distancia
da camada basal a superficie epitelial e espessura da faixa do infiltrado inflamatério. Foram
realizados o0s testes estatisticos do qui-quadrado e exato de Fisher entre as variaveis
categoricas e o tipo de lesdo. Para comparar as variaveis morfométricas entre os dois tipos de
leséo foi usado o teste t de Student. Resultados: N&o houve associagdo significativa entre o
tipo de lesdo e as caracteristicas clinicas dos pacientes (p>0,05). O grau de displasia, utilizado
como critério de inclusdo, apresentou associa¢do com o tipo de lesdo (p=0,0003). N&o houve
diferenca significativa entre os dois tipos de lesdo quanto as variaveis morfométricas
avaliadas (p>0,05). Conclusdo: A partir da metodologia utilizada e com a amostra
estabelecida para esse trabalho, pode-se afirmar que houve semelhanca clinica e
histomorfométrica entre as lesdes de LPO e LLO. Tal fato justifica uma maior discussao se
essas lesbes se tratam de um espectro de apresentacdo da mesma condi¢do ou se sao
verdadeiramente condicdes distintas.

Palavras-chave: Liquen Plano Oral. Achados Morfolégicos e Microscopios. Epitélio.
Inflamacdo.

Abstract

Introduction: Oral lichen planus (OLP) and oral lichenoid lesion (OLL) are considered
potentially malignant oral disorders, presenting similar clinical and histopathological
manifestations, which makes differential diagnosis between them difficult and reinforces the
need for new techniques for their evaluation. Objective: to compare the histomorphometric
characteristics of OLP and OLL lesions. Methodology: retrospective cross-sectional study,
based on 30 histological sections of incisional biopsies of OLP and OLL lesions stained with
hematoxylin-eosin for analysis of morphological parameters, such as keratosis, acanthosis,
inflammatory infiltrate band and eosinophilic band, degeneration of the basal layer and
involvement of the epithelium-chorion interface and degree of subepithelial inflammatory
infiltrate, and morphometric parameters, such as keratin thickness, distance from the basal
layer to the epithelial surface and thickness of the inflammatory infiltrate band. The chi-
square and Fisher's exact tests were performed between the categorical variables and the type
of injury. The t-test was used to compare the morphometric variables between the two types
of injury. Results: There was no significant association between the type of lesion and the
clinical characteristics of the patients (p>0.05). The degree of dysplasia, used as an inclusion
criterion, was associated with the type of lesion (p=0.0003). There was no significant
difference between the two types of lesions regarding the morphometric variables evaluated
(p>0.05). Conclusion: Based on the methodology used and the sample established for this
study, it can be stated that there was clinical and histomorphometric similarity between OLP
and LLO lesions. This fact justifies further discussion as to whether these lesions are a
spectrum of presentation of the same condition or whether they are truly distinct conditions.
Keywords: Oral lichen planus. Morphological and Microscopic Findings. Epithelium.
Inflammation.
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5.1.1 Introducéo

O liquen plano oral (LPO) e as lesdes liquenoides orais (LLOs) retratam um conjunto de
doencas inflamatorias que se caracterizam por apresentar sintomas, manifestacdes clinicas e
caracteristicas histopatolégicas semelhantes!. O LPO é uma doenga mucocutinea, que se
apresenta clinicamente por multiplas papulas reticulares brancas simétricas e bilaterais na
mucosa oral, formando um rendilhado linear conhecido como estrias de Wickham. Em
contrapartida, as LLOs apresentam-se com presencas de lesbes brancas reticulares,
assimétricas e/ou unilaterais na mucosa oral, com o mesmo aspecto de rendilhado. Ambas as
lesBes ndo possuem etiologia conhecida??,

Desde 1978, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considerou o LPO como lesao
pré-cancerizavel*, e em 2007, a entidade sugeriu a substituicio desse termo por “desordens
orais potencialmente malignas” (DOPM), visto que nem todas as lesdes e condi¢des descritas
neste grupo evoluem, obrigatoriamente, em lesdes neoplasicas malignas, como o termo
anterior indicava®. Nessa nova classificagdo, além do LPO, foram consideradas como DOPMs
também as lesdes do tipo leucoplasia verrucosa proliferativa, leucoeritroplasia, eritroplasia,
queilite actinica, fibrose submucosa, bem como condic¢Ges hereditarias, como a disceratose
congénita e a anemia de Fanconi. Mais recentemente, em 2021, a mesma OMS acrescentou a
esta classificacdo as LLOs®. Gonzalez-Moles, Ramos-Garcia’ (2024) fizeram uma revisdo
sistematica com meta-analise que incluiu um total de 38.083 pacientes de todos os continentes
e em 36 paises, compreendendo 36.889 com LPO, 856 com LLOs, 164 com reacdes
liguenoides (RLs), e 174 com LPO com displasia epitelial, e verificaram que 606 desses
pacientes desenvolveram céncer de boca. Os autores determinaram que o potencial de
malignizacdo das lesdes de LPO foi 1.43%, o das LLOs foi 1,38% e, pontuaram que
provavelmente a taxa de malignidade do LPO pode estar subestimada pela utilizacdo de
critérios diagnosticos inadequados’.

O diagnostico diferencial entre o LPO e as LLOs deve ser bem estabelecido, visto que
as duas enfermidades possuem muitas caracteristicas em comum, o que exige um diagnostico
preciso, pela combinagdo de uma avaliagdo clinica e histopatoldgica e, principalmente, da
verificagio dos mecanismos da fisiopatologia e abordagem da terapéutica empregada®.

Com o intuito de nortear e diminuir os erros de diagndstico, muitas classificagdes que
preconizam caracteristicas clinicas e histopatoldgicas nas lesdes de LPO e LLO estdo

descritas>*®, Em 2021, a OMS realizou uma compilagdo dos achados clinicos e
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histopatoldgicos previamente estabelecidos na literatura cientifica>®*! e resumiu em uma
nova proposta de classificagdo que contempla itens de todas elas.

O estudo dos aspectos histomorfométricos das lesdes de LPO e LLO torna-se relevante,
visto que 0 uso de recursos quantitativos poderd propiciar uma comparacdo dos parametros
analisados e esclarecer se ha diferengas teciduais entre estas lesdes que possam justificar real
diferenga no comportamento bioldgico dessas lesdes com relagdo ao potencial de
malignizacdo. Ademais, hd poucos trabalhos, até 0 momento, que utilizaram estas técnicas
quantitativas no intuito de responder essas lacunas.

Assim, o objetivo deste trabalho foi comparar as variaveis histomorfométricas entre as
lesbes de LPO e LLO obtidas por meio de bidpsias incisionais com vistas a detectar

diferencas teciduais entre as duas entidades.

5.1.2 Material e métodos

Tratou-se de um estudo retrospectivo transversal, que atendeu a Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Sadde (CNS), e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da Salde da Universidade Federal da Bahia
(ICS/UFBA), com o nimero CAAE 55603622.0.0000.5662. Os dados deste estudo foram
provenientes de prontuérios clinicos, seccdes histoldgicas e laudos histopatologicos dos
pacientes diagnosticados com LPO nos projetos de extensdo Nucleo de Diagnéstico Bucal
(NDB) e Servico de Anatomia Patologica Bucal (SAP Bucal), ambos pertencentes ao Curso
de Odontologia da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), avaliados entre os anos
2009 e 2016.

Desta forma, foi utilizada uma amostra ndo probabilistica, onde os casos selecionados
foram reclassificados como LPO ou LLO, clinica e histopatologicamente, segundo os critérios
da OMS de 2021° pela mesma equipe de profissionais, o que reforca a qualidade e
homogeneidade do diagnostico da amostra obtida. Nessa classificagdo, os autores preconizam
que, na presenca de caracteristicas displasicas, as lesdes de LPO devem ser consideradas
como “LPO com displasia”®. Baseado nessa informagao, os casos de LPO que apresentaram
displasia leve foram incluidos na amostra, considerando-se como displasia leve a duplicacéo
de camada basal e a acantose.

Foram excluidos os pacientes com idade inferior a 18 anos e os casos diagnosticados

como reages liquenoides (RLs), assim como 0s casos cujos pacientes ndo tinham diagnostico
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final concluido ou com diagnostico sugestivo de cancer ou outras lesdes que fizessem
diagnostico diferencial com o LPO e LLO.

Importa ressaltar que a amostra do presente trabalhno compreendeu casos previamente
diagnosticados como LPO, que foram reclassificados como LPO e LLO, com a exclusdo das
RLs, fossem essas relacionadas a material restaurador odontolégico ou a medicamentos e as
LLOs oriundas da DECH, visto que tais lesbes possuem etiologia conhecida. Assim, a
amostra pode ser considerada genuina e homogénea, uma vez que houve inclusao apenas dos
casos de LLOs com etiologia desconhecida.

Para os casos selecionados, as seguintes variaveis clinicas foram verificadas: sexo,
idade, subtipos clinicos associados e sitio anatdmico acometido. As seccles histoldgicas
foram analisadas histomorfometricamente no Laboratdrio de Bioquimica Oral do Instituto de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia (LBO, ICS/UFBA). Os cortes
histolégicos foram avaliados em microscopia de luz e os seguintes parametros morfol6gicos
foram descritos: ceratose, acantose, faixa de infiltrado inflamatério e faixa eosinofilica,
degeneracdo da camada basal e comprometimento da interface epitélio-corion, que foram
classificadas como ausente (A) ou presente (P), sendo que para caracterizar a presenca destes
critérios, eles teriam que estar presentes em 50% ou mais na seccdo histoldgica; e para a
caracteristica de infiltrado inflamat6rio subepitelial, as lesdes foram classificadas, de acordo
com o escore: discreto (1), descrito como menor ou igual a 25% de presenca na seccao
histoldgica; moderado (2), quando era maior que 25% e menor que 50%; e severo (3), quando
maior ou igual a 50%. Ainda, foi analisada a morfologia da interface epitélio-corion, que foi
descrita como plana ou com projecGes digitiformes, estas Gltimas com ou sem padrdo em

dentes de serra (Figura 1).
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Figura 1- Fotomicrografias representando a semelhancga dos aspectos histopatoldgicos nas lesdes de
LPO (A) e LLO (B), onde se ohserva o epitélio estratificado pavimentoso ceratinizado, exibindo

acantose, com desorganizagdo da camada basal (ponta da seta) e da presenca da faixa de infiltrado
inflamatério crénico com intensidade severa em regido de lamina propria

asterisco) (HE,100x).
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Fonte: acervo da autora (LBO, UFBA, 2024).

Todas as analises morfoldgicas foram realizadas em triplicata, ou seja, em trés

momentos distintos, de forma cega, com intervalo minimo de uma semana entre elas, sempre
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por dois avaliadores previamente treinados e calibrados, com a realizagdo do Kappa
interavaliadores, que variou de 76,7% até 100%. A concordéncia foi considerada moderada
para a faixa eosinofilica (86,6%) e degeneracdo da camada basal (76,7%) e para 0s demais
critérios como, acantose (86,7%), faixa de infiltrado inflamatorio (83,3%), grau de inflamacéo
(86,7%), destacamento epitelial (96,7%), interface epitelial plana (93,3%) e interface epitelial
em “dentes em serra” (93,3%), a concordancia foi considerada substancial®2.

As analises morfométricas foram realizadas com a utilizac@o de ferramentas de medidas
lineares do software Motic Images Plus 2.0 (Motic Asia, Hong Kong, Asia) a partir de
imagens capturadas em objetiva de 10x, que resultaram em cinco fotomicrografias de
diferentes regides de cada corte histoldgico, com inclusdo total do epitélio superficial e da
faixa de infiltrado inflamatério no tecido conjuntivo, como observado na figura 2. Os
parametros morfométricos analisados nas fotomicrografias foram: 1) cristas epiteliais, onde
foi medida a distancia da camada basal a superficie epitelial (DCBSE); segundo Ldpez-Jornet,
Camacho-Alonso, Molia-Mifiano®® (2009); bem como: 2) a mensuragdo da espessura da faixa
do infiltrado inflamatdrio subepitelial (EFI), 3) espessura de ceratina (EC) e 4) extensao e
profundidade da Ulcera (EPU), quando presente, sendo executada em trés diferentes pontos de
cada uma das fotomicrografias, conforme descrito por Sanches et al.}* (2022), e realizadas
também por dois observadores calibrados.

A andlise estatistica foi realizada com auxilio do software R (R CORE TEAM, 2024).
Os dados foram expressos em frequéncias absolutas e relativas, médias, desvios padrao,
medianas, valores minimos e maximos. As analises de associacdo das varidveis categoricas
com o tipo de lesdo foram realizadas pelos testes de qui-quadrado e Exato de Fisher. Além
disso, o teste t de Student foi usado para comparar as medidas da EC, DCBSE e EFI entre os

dois tipos de lesdo. Em todas as analises foi considerado o nivel de significancia de 95%.
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Figura 2- Fotomicrografias representativas da amostra estudada, exemplificando as medidas
morfomeétricas realizadas (linhas azuis) A: espessura de ceratina (EC); B: distancia da camada basal a
superficie epitelial (DCBSE) e C: espessura da faixa do infiltrado inflamatério subepitelial crénico

(EF1) (HE,100x).

Fonte: acervo da autora (LBO, UFBA, 2024).
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A amostra do presente estudo incluiu quinze les6es de LPO e quinze de LLO. Na tabela

1 foram apresentados os resultados do tipo de lesdo, LPO e LLO, em funcdo das varidveis

demograficas, subtipos associados e sitios acometidos. N&o houve associacdo significativa

entre o tipo de lesdo e as caracteristicas clinicas dos pacientes (p>0,05).

Tabela 1- Frequéncia (%) das caracteristicas clinicas dos pacientes atendidos no NDB/UFES, no

periodo de 2009 a 2016, em funcéo do tipo de lesdo oral.

Variavel Categoria Total Tipo de leséo p-valor
LPO LLO
Idade 18 a 40 anos 3 (10,0%) 1(6,7%) 2 (13,3%) ?1,0000
41 2 60 anos 17 (56,7%) 9 (60,0%) 8 (53,3%) -
61 anos em diante 10 (33,3%) 5 (33,3%) 5 (33,3%) -
Sexo Feminino 20 (66,7%) 11 (73,3%) 9 (60,0%) 20,6999
Masculino 10 (33,3%) 4 (26,7%) 6 (40,0%) -
'Subtipos  Ergsivo 9 (30,0%) 5 (33,3%) 4 (26,7%) 21,0000
associados o\ oo 5(167%) 3 (20,0%) 2(133%) 21,0000
Placa 16 (53,3%) 7 (46,7%) 9 (60,0%) 30,4642
Atréfico 1(3,3%) 1(6,7%) 0(0,0%) #1,0000
Ausente 1(3,3%) 0 (0,0%) 1(6,7%) ?1,0000
'Sitios Mucosa jugal e regido retromolar 27 (90,0%) 15 (100,0%) 12 (80,0%) ?0,2241
acometidos Lingua 10 (33,3%) 5 (33,3%) 5 (33,3%) 31,0000
Assoalho 1(3,3%) 1(6,7%) 0 (0,0%) 21,0000
Gengiva, rebordo e fundo de sulco 18 (60,0%) 11 (73,3%) 7 (46,7%) %0,1630
Palato duro e palato mole 5 (16,7%) 2 (13,3%) 3 (20,0%) 21,0000

Nota: A porcentagem total soma mais de 100,0% pois era possivel apresentar mais de uma categoria; 2Teste

Exato de Fisher; 3Teste de Qui-quadrado.
Fonte: Autoria propria, 2024.
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Na figura 3, pode-se observar os sitios acometidos conforme o tipo de lesdo oral
diagnosticada, respectivamente.

Figura 3- Distribuicdo dos sitios acometidos observados nos pacientes atendidos no NDB/ UFES, no
periodo de 2009 a 2016, em func¢do do tipo de lesdo oral.

Palato duro e palato mole ;’

Gengiva, rebordo e fundo de sulco

Assoalho —

Lingua |

Mucosa jugal e regido retromolar | ]

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80.0% 100,0%
Porcentagem

OLesdes liquenoides orais Olesbes de liquen plano oral

Fonte: Autoria propria, 2024.

Com relacdo as variaveis histomorfologicas, s6 o grau de displasia, utilizado como
critério de classificacdo da amostra, apresentou associacdo com o tipo de lesdo (p=0,0003),
como apresentado na Tabela 2.

N&o houve diferenca significativa entre os dois tipos de lesdo, quanto a DCBSE, EFI e
EC, p>0,05, como se pode observar abaixo, na Tabela 3, que apresenta as caracteristicas

histomorfométricas lineares estudadas.
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Tabela 2- Frequéncia (%) dos critérios histomorfoldgicos das amostras de LPO e LLO em funcéo do

tipo de lesdo oral (UFES, 2009 a 2016).

Variavel Categoria Total Tipo de lesdo p-valor
LPO LLO

Ceratose Ausente 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Presente 30 (100,0%) 15 (100,0%) 15 (100,0%)

Acantose Ausente 17 (56,7%) 9 (60,0%) 8 (53,3%) %0,7124
Presente 13 (43,3%) 6 (40,0%) 7 (46,7%)

!:aixa do,ir?filtrado Ausente 16 (53,3%) 8 (53,3%) 8 (53,3%) %1,0000

inflamatorio Presente 14 (46,7%) 7 (46,7%) 7 (46,7%)

Faixa eosinofilica Ausente 23 (76,7%) 11 (73,3%) 12 (80,0%) 21,0000
Presente 7 (23,3%) 4 (26,7%) 3 (20,0%)

Grau de inflamacéo Discreto 2 (6,7%) 2 (13,3%) 0 (0,0%) 20,5449
Moderado 11 (36,7%) 5 (33,3%) 6 (40,0%)
Severo 17 (56,7%) 8 (53,3%) 9 (60,0%)

Destacamento epitelial Ausente 29 (96,7%) 14 (93,3%) 15 (100,0%) 21,0000
Presente 1(3.3%) 1(6,7%) 0(0,0%)

Degeneragdo da camada Ausente 19 (63,3%) 9 (60,0%) 10 (66,7%) 30,7124

basal Presente 11 (36,7%) 6 (40,0%) 5 (33,3%)

Interface epitelial Com ) 25 (83.3%) 11 (73,3%) 14 (93,3%) 20,3295
projecoes
Plana 5 (16,7%) 4 (26,7%) 1 (6,7%)

Proje’géo em “dentes em N&o 25 (100,0%) 11 (100,0%) 14 (100,0%)

S€rra” nos casos com

projecio (n=25) Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Displasia NZo 7 (23.3%) 2 (13,3%) 5(333%) 0,389
Sim 23 (76,7%) 13 (86,7%) 10 (66,7%)

Grau de displasia Ausente 7 (23,3%) 2 (13,3%) 5 (33,3%) 20,0003*
Leve 16 (53,3%) 13 (86,7%) 3 (20,0%)
Moderado 7 (23,3%) 0 (0,0%) 7 (46,7%)
Severo 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Nota:?Teste Exato de Fisher; 3Teste de Qui-quadrado. *Diferencas estatisticamente significativas (p<0,005)

Fonte: Autoria propria, 2024.
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Tabela 3- Média (desvio padrdo) e mediana (primeiro quartil; terceiro quartil) das varidveis histomorfométricas das amostras de LPO e LLO, em um, em fun¢éo do

tipo de lesdo oral (UFES, 2009 a 2016).
Variavel Geral Tipo de lesdo p-valor
era LPO LLO
Medl_a Mediana Medl'a Mediana Medl.a Mediana
(desvio (ql: 3) (desvio (ql: 3) (desvio (ql: 3)
padréo) 4% 9 padréo) 4% 9 padréo) 4+ 9
Distanciad da basal 2 0,5014
sucerfiois enitolial (""Dé‘%é‘) 1.138,38 1.065,05 1.086,67 1.023,63 119377 1.099.46
P P (418,90) (971,23: 1.293,92)  (431,79) (779,22: 1.321,00) (413,25) (1.029,22: 1.293,92)
E fai infil 2
Iniﬁ’aer?]s;t?r%a(ég? doinfiltrado ) 15, 7g 1.116,67 1.239,20 1.116,67 1.122,33 1.011,98 0,5269
(485,41) (809,48: 1.528,25) (465,02) (809,48: 1.758,92) (516,73) (772,84: 1.252,92)
. 153,77 138,58 145,11 132,51 163,04 148,39 0,5280
Espessura da Ceratina (EC) (74,69) (103,58; 204,22) (84,85) (71,01; 216,32) (63,90) (120,69; 192,79)

Nota:'Teste t de Student; q1: primeiro quartil; g3:terceiro quartil
Fonte: Autoria prépria, 2024.
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Na Tabela 4 foram apresentados os resultados das comparacGes entre os dois
grupos com diferentes tipos de lesdo quanto a EFI, que estratifica essas anélises nas
diferentes categorias de grau de inflamagdo. Em razdo da existéncia de apenas dois
casos identificados com o infiltrado inflamatorio discreto, essa categoria foi agrupada
com a categoria dos casos classificados como moderados, uma vez que para essa analise
ndo é possivel considerar um grupo com n=2. Pdde-se observar que também ndo houve
diferenca significativa entre os grupos, tanto nos casos com inflamacdo de grau

discreto/moderado como nos casos com inflamacao de grau severo (p>0,05).

Os resultados das comparacdes entre os dois grupos com diferentes tipos de leséo,
quanto a DCBSE, estratificando essas andlises nas diferentes categorias de acantose
(auséncia ou presenca) foram apresentados na tabela 5. Também ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre 0s grupos, tanto nos casos com auséncia, como

naqueles com presenca de acantose (p>0,05).
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Tabela 4- Média (desvio padrdo) e mediana (primeiro quartil; terceiro quartil) da espessura da faixa do infiltrado inflamatério (EFI) das amostras de LPO e
LLO, em pum, em funcdo do tipo de lesdo oral, em cada grau de inflamacdo (UFES, 2009 a 2016).

Grau de Tipo de leséo 'p-valor
i 3 Total
inflamagéao LPO LLO
Média Mediana Média Mediana Média Mediana
(desvio padréao) (91; g3) (desvio padrao) (al; g3) (desvio padréao) (al; g3)
Discreto/ 1.055,66 982,46 1.001,77 082,46 1.118,53 955,97 06802
moderado (478,41) (772,84; 1.166,16) (278,35) (791,43; 1.223,44) (668,97) (635,76; 1.166,16) :
Severo 1.286,07 1.186,00 1.446,96 1.669,76 1.125,18 1.011,98 0.1899
(480,98) (835,43; 1.783,92) (510,26) (868,95; 1.857,86) (419,75) (835,43; 1.390,59) :

Nota:'Teste t de Student; g1: primeiro quartil; g3:terceiro quartil
Fonte: Autoria propria, 2024.

Tabela 5- Média (desvio padrdo) e mediana (primeiro quartil; terceiro quartil) da distancia da camada basal a superficie epitelial (DCBSE) das amostras de
LPO e LLO, em pum, em funcéo do tipo de lesdo oral, na auséncia e presenca de acantose (UFES, 2009 a 2016).

Acantose Tipo de lesdo p-valor
Total
LPO LLO
Média Mediana Média Mediana Média Mediana
(desvio padrdo) (a1; g3) (desvio padrdo) (q1; g3) (desvio padréo) (g1; g3)
Auséncia 919,80 1.011,97 888,66 986,94 954,85 1.031,51 06291
(269,70) (735,03; 1.041,19) (342,35) (597,96; 1.023,63) (172,23) (815,23; 1.053,12) '
Presenca 1.448,02 1.368,90 1.383,70 1.416,44 1.512,34 1.368,90 0.6046
¢ (403,03) (1.221,64; 1.592,02) (397,57) (1.161,82; 1.608,53) (435,17) (1.281,46; 1.575,52) ’

Nota:'Teste t de Student; g1: primeiro quartil; g3:terceiro quartil
Fonte: Autoria propria, 2024
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5.1.4 Discussao

A existéncia de inumeros critérios diagnosticos amplamente aceitos na literatura
intensifica a controvérsia a respeito da natureza potencialmente maligna do LPO e
LLO8, e a distingdo entre tais lesdes ainda permanece um desafio, tanto para o clinico
quanto para os patologistas. No presente estudo, confirmou-se que ndo houve
associacdo significativa entre o tipo de lesdo e os aspectos clinicos e para a maioria dos
parametros histopatoldgicos da amostra estudada (p>0,05), como também foi observado
em outros estudos sobre o mesmo tema %517,

Constata-se, entdo, 0 quanto tais condi¢cbes compartilham muitas caracteristicas
afins e confirma-se a importancia em se estabelecer outros métodos para sua avaliacao,
a exemplo da analise morfométrica, com o intuito de auxiliar na obtencdo de um
diagndstico mais preciso de tais condi¢Bes e confirmar se ha ou ndo semelhancas entre
elas, como aqui observado. Aguirre-Urizar et al.!! (2020) trazem a hipotese de que essas
condicdes se tratam de um grupo de doengas, as DLOs, e apresenta como definicdo
caracteristica “serem um distirbio potencialmente maligno da mucosa oral que ndo
pode ser clinica ou histopatologicamente diagnosticado como outra doenca oral
especifica e exibem papulas brancas que, as vezes, sdo acompanhadas por outros tipos
de lesdes”. Em uma publicagdo anterior, Aguirre-Urizar® (2008) destaca que as DLOs
incluem o liquen plano (LP) mucocuténeo, o LP mucoso, LPO, RLs e LLOs.

Assim como descrito em outros trabalhos'’!8, o presente estudo reafirmou que as
lesGes de LPO e LLO apresentam predilecdo pelo sexo feminino, entre a quinta e sexta
décadas de vida do individuo, e acometem, principalmente, a mucosa jugal, enquanto o
subtipo associado ao padrdo reticular mais frequente foi o subtipo em placa. Para as
lesbes de LLO, ndo € costume na literatura vigente classificar a forma clinica em
subtipos, a exemplo do que ocorre para 0 LPO, embora se reconhecam as mesmas
possibilidades de manifestacOes, de forma semelhante aos resultados aqui apresentados.

O diagnostico diferencial para LPO e LLO deve ser realizado pela correlagdo
clinica e histopatologica®®%" de suas caracteristicas, e varias classificacdes®*®9
buscam estabelecer quais seriam os melhores critérios para tal diferenciacdo. Nesse
estudo, tanto os casos avaliados como LPO quanto os de LLO seguiram um padréo
morfolégico bem semelhante entre si, com auséncia de diferencas significativas entre
essas DOPMs. Mais uma vez, esses resultados estdo em acordo com Aguirre-Urizar et

al.! (2020), que afirmam que os critérios diagndsticos histopatoldgicos sdo idénticos
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para as lesdes de LPO e LLO, ndo havendo nenhum parametro exclusivo ou
patognomonico para alguma dessas lesdes. Observou-se que as projecdes papilares em
“dentes em serra” estavam ausentes em 100% da amostra e isso corrobora com 0s
achados de Navas-Alfaro et al.° (2003), que atestam que este padrdo é mais comum em
lesbes cutaneas de LP do que nas de LPO.

A presenca da displasia € um fator relevante e controverso na analise das secgdes
histoldgicas, visto que algumas classificagBes vigentes na literatura®® preconizam a
presenca de displasia epitelial como aspecto excludente para o diagnéstico de LPO. No
entanto, outros autores apontam que alteracdes displasicas podem estar presentes desde
o inicio do desenvolvimento das leses de LPO, bem como das LLOs?*2, incluindo a
classificagdo utilizada no estudo aqui apresentado®. No presente estudo, de acordo com
os critérios de classificacdo estabelecidos, as displasias leves, quando presentes, foram
consideradas para os casos de LPO (86,7%) e LLO (20%). As displasias de grau
moderado foram incluidas somente nos casos de LLO (46,7%) e ndo houve casos de
displasia severa na amostra. Estes dados reforcam a importdncia da analise
histopatoldgica para o diagnéstico de ambas as condi¢Ges de forma complementar ao
diagnostico clinico, o que ainda possibilita a verificacdo da presenca da displasia
epitelial e pode colaborar na melhor determinacdo do progndstico relativo ao potencial
de malignizagio®®.

Em uma revisdo sistematica com meta-analise, observou-se que a taxa de
malignizacdo agrupada foi de 5,13% para as lesdes de LPO com displasia, 1,43% para
lesbes de LPO sem displasia, 1,38% para as LLOs, 1,20% para as RLs. Os autores
sugerem que o potencial de malignizagdo do LPO pode estar subestimado pela
utilizacdo de critérios diagndsticos inadequados e pela baixa qualidade metodoldgica
dos estudos publicados sobre o tema’.

Embora a OMS ja tenha alertado sobre esse potencial de malignizacdo das LLOs
desde 2005%2, nota-se a relevancia desta condigéo ter sido adicionada em 2021 ao grupo
das DOPMs, no Gltimo consenso da instituicio®. Este mesmo consenso recomendou a
abstencao do uso do termo “displasia liquenoide oral” para descrever as condi¢cdes com
alteracdes displasicas, e assim, sugeriu o uso dos termos “LPO com displasia” ou
“displasia epitelial oral com aspecto liquenoide™®. Desta forma, a discussdo sobre se a
presenca de displasia ou ndo afetaria o diagnostico e o prognostico de LPO e LLO

demonstra uma dificuldade de os autores convergirem para um consenso sobre as reais
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semelhancas e diferencas entre tais lesdes e reforca a importancia de mais estudos sobre
0 tema.

Em virtude das semelhancas morfoldgicas observadas nos resultados desse
trabalho, a histomorfometria, que representa técnicas de andlises quantitativas que
oferecem informagdes objetivas a serem obtidas a partir da mensuracdo de estruturas
celulares e teciduais?, foi aplicada, de maneira a melhor fundamentar os resultados e
talvez elucidar de forma priméria alguns questionamentos da literatura cientifica sobre o
comportamento bioldgico distinto com relacdo ao potencial de malignizacéo entre as
lesbes de LPO e LLO.

Os parametros histomorfométricos aplicados nesse trabalho se relacionam com
alteracOes epitélio-conjuntivo, descritas comumente em lesGes com potencial displasico
e, consequentemente, propensas a transformacdo maligna. Em especial, a mensuragao
da EC e da DCBSE poderiam estar relacionadas a resposta epitelial a uma agressao,
inclusive advinda do infiltrado inflamatdrio crénico subjacente a esse tecido epitelial.
Mais especificamente, a DCBSE poderia se relacionar com a acantose avaliada, onde
maiores espessuras seriam diretamente proporcionais a presenca da acantose. Apesar
disso, ndo houve diferenca significativa entre os dois tipos de lesdo quanto a distancia
da camada basal a superficie epitelial (DCBSE), espessura da faixa do infiltrado
inflamatorio (EFI) e espessura da ceratina (EC) (p>0,05), bem como quanto a EFl em
funcdo do tipo de leséo oral, em cada grau de inflamacdo estudado, e da DCBSE
também em funcdo do tipo de lesdo oral, na auséncia ou presenca de acantose. Assim,
constatou-se que os valores médios encontrados para essas varidveis morfométricas
mensuradas foram bem semelhantes em ambas as lesdes estudadas, 0 que revela, mais
uma vez, a complexidade em se estabelecer o diagnostico diferencial entre estas
doencas e reafirma a semelhanca entre essas condigdes.

A acantose € representada por um aumento do ndmero de células da camada
espinhosa do epitélio, e, a despeito do fato de a acantose ndo estar presente como
critério diagnostico elencado nas lesfes de LPO e LLO nas ultimas classificagdes
vigentes na literatura®®®, tendo sido descrita apenas na primeira diretriz da OMS, em
1978*, foi uma das caracteristicas utilizadas para a inclusdo das displasias leves nos
casos de LPO. Mesmo assim, ndo se observaram resultados diferentes entre 0s grupos
de lesdes estudadas, seja na analise isolada do critério, seja na associagdo com a
DCBSE. Mais uma vez, os resultados demonstram semelhanca nos aspectos estudados,

0 que também se confirmou na analise da EFI.
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A EFI se relaciona com uma medida linear de profundidade do processo
inflamatdrio existente nas doencas. A ideia era que uma maior profundidade deste
pardmetro se relacionasse com uma maior intensidade de células inflamatorias presentes
no tecido conjuntivo subjacente & lesdo epitelial. Todavia, de forma semelhante as
analises morfométricas epiteliais, ndo foram observadas diferencas importantes nas
medidas dos dados isolado ou associado ao grau de inflamacao (semi-quantitativo) entre
0s dois tipos de lesdo estudadas.

Um estudo morfométrico realizado entre os variados tipos de LPO constatou
associacdo entre a presenca do infiltrado inflamatério e a largura da papila epitelial ao
se compararem lesdes brancas e atroficas-erosivas (p=0.031)*. Sanches et al.'* (2022)
também investigaram associagdo histomorfométrica entre lesdes brancas e vermelhas de
LPO, porém ndo encontraram diferencas que pudessem justificar os comportamentos
bioldgicos diferentes relacionados ao potencial de malignizacdo entre 0s grupos
estudados. Até a conclusdo desse estudo, ndo foram encontradas publicacdes que
utilizassem a analise morfométrica aqui descrita nas lesbes de LLO. Esse fato é
importante para estimular novos trabalhos que comparem tais variaveis entre as varias
lesGes de carater liquenoide, e evidencia o carater inovador deste estudo.

Apesar do nimero amostral deste estudo poder ser considerado pequeno, 0 que
sugeriria uma limitacdo, a amostra apresentada exibe a caracteristica peculiar de ser
extremamente criteriosa, 0 que a diferencia positivamente dos demais estudos aqui
descritos. Além de exibir grupos de estudo numericamente semelhantes entre si, contou
com a inclusdo apenas das lesdes de LLOs semelhantes ao LPO sem fator etiologico
identificado, e que foram diagnosticadas clinica e histopatologicamente pelo mesmo
grupo de pesquisadores, 0 que estabeleceu uma amostra genuina e homogénea. Essa
caracteristica é bastante relevante em estudos como esse aqui apresentado, pois
minimiza o viés de selecdo da amostra, torna a analise mais fidedigna, eleva a qualidade
metodoldgica do estudo e previne interpretacfes inadequadas sobre essas doencas.

Faz-se necessario a realizagdo de novos estudos utilizando as técnicas descritas,
com a finalidade de elucidar respostas sobre 0 comportamento bioldgico relacionado ao
potencial de malignizacdo e a natureza crénica das lesdes de LPO e LLO. A dificuldade
em se estabelecer o diagnostico diferencial entre essas condi¢des sugere que se tratam
de diferentes espectros da mesma doenca e suscita 0 questionamento se realmente as

lesGes de LPO e LLO sdo condigdes distintas.



53

5.1.5 Conclusao

A partir da metodologia utilizada e com a amostra estabelecida para esse trabalho,
pode-se afirmar que houve semelhanca clinica e histomorfométrica entre as lesGes de
LPO e LLO. Tal fato justifica uma maior discussdo se essas lesbes se tratam de um
espectro de apresentacdo da mesma condicdo ou se sdo verdadeiramente condicdes

distintas.

Agradecimentos: Agradecemos a CAPES pela concessao da bolsa de doutorado, a Pro-
Reitoria de Extensdo (Proex/UFES), ao Nucleo de Diagnéstico Bucal (NDB/UFES), ao
Servico de Anatomia Patolégica Oral (Servico de Anatomia Patoldgica Bucal — SAP
Bucal/UFES) e ao Laboratorio de Bioguimica Oral do ICS/UFBA.

Referéncias

1. Carrozzo M, Porter S, Mercadante V, Fedele S. Oral lichen planus: A disease or a
spectrum of tissue reactions? Types, causes, diagnostic algorhythms, prognosis,
management strategies. Periodontol. 2000.2019 Jun;80(1):105-25. doi:
10.1111/prd.12260

2. Cheng YL, 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 Maxillof Pathol. 2016;122:332-54.

3. Aguirre-Urizar JM. Letter to the Editor: Oral Lichenoid Disease. A new
classification proposal. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2008 Apr1;13(4):E224.

4. Kramer IR, Lucas RB, Pindborg JJ, Sobin LH. Definition of leukoplakia and related
lesions: an aid to studies on oral precancer. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1978
Oct;46(4):518-39.

5. Warnakulasuriya S, Johnson NW, van der Waal 1. Nomenclature and classification
of potentially malignant disorders of the oral mucosa. J Oral Pathol Med.
2007;36:575-80. doi: 10.1111/j.1600-0714.2007.00582.x

6. 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 Oct 31. doi:
10.1111/0di.13704

7. Gonzalez-Moles MA, Ramos-Garcia P. An Evidence-Based Update on the Potential
for Malignancy of Oral Lichen Planus and Related Conditions: A Systematic



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

54

Review and Meta-Analysis. Cancers (Basel). 2024 Jan 31;16(3):608.
doi:10.3390/cancers16030608

Feldmeyer L, Suter VG, Oeschger C, Cazzaniga S, Bornstein MM, Simon D, et al.
Oral lichen planus and oral lichenoid lesions — na analysis of clinical and
histophatological features. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020 Feb;34(2):e104-e7.
doi: 10.1111/jdv.15981

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;32:507-512.

doi: 10.1034/j.1600-0714.2003.00125.x

Al-Hashimi I, Schifter M, Lockhart PB, Wray D, Brennan M, Migliorati CA, et al.
Oral lichen planus and oral lichenoid lesions: diagnostic and therapeutic
considerations. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2007;103:e1-
12. doi: 10.1016/j.triple0.2006.11.001

Aguirre-Urizar JM, Alberdi-Navarro J, Lafuente-1bafiez de Mendoza I, Marichalar-
Mendia X, Martinez-Revilla B, Parra-Pérez C, et al. Clinicopathological and
prognostic characterization of oral lichenoid disease and its main subtypes: A series
of 384 cases. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2020 Jul 1;25(4):e554-62. doi:
10.4317/medoral.23576

Landis R, Koch GG. The Measurement of Observer Agreement for Categorical
Data. International Biometric Society, 1977;33(1):159-74.

Ldpez-Jornet P, Camacho-Alonso F, Molia-Mifiano F. Quantitative analysis of
epitelial papillae in patients with oral lichen planus. JEADV. 2009;23(6):692-6. doi:
10.1111/j.1468-3083.2009.03160.x

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 Dec; 16(4): 969-79.doi:
10.1007/s12105-022-01442-9

Van der Meij EH, Mast H, VVan 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. Oral Oncol. 2007Sep;43(8):742-8. doi:
https://doi.org/10.1016/j.oraloncology.2006.09.006

Hiremath SKS, Kale AD, Hallikerimath S. Clinico-Pathological Study to Evaluate
Oral Lichen Planus for the Establishment of Clinical and Histopathological
Diagnostic Criteria. Turk Patoloji Derg. 2015; 31:24-9. doi:
10.5146/tjpath.2014.01285

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


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Suter+VG&cauthor_id=31568593
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oeschger+C&cauthor_id=31568593
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bornstein+MM&cauthor_id=31568593
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Simon+D&cauthor_id=31568593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9729480/
https://doi.org/10.1007%2Fs12105-022-01442-9

18.

19.

20.

21.

22.

23.

55

clinical data. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2017 May 1;22(3):e307-e13. doi:
10.4317/medoral.21730

Zucoloto ML, Shibakura MEW, Pavanin JV, Garcia FT, Santos PSS, Maciel AP, et
al. Severity of oral lichen planus and oral lichenoid lesions is associated with
anxiety. Clin Oral Investig. 2019 Dec;23(12):444-8. doi: 10.1007/s00784-019-
02892-2

Navas-Alfaro SE, Fonseca EC, Guzman-Silva MA, Rochael MC. Anélise
histopatologica comparativa entre liquen plano oral e cutaneo. J Bras Patol Med
Lab. 2003;39(4):351-60. doi: https://doi.org/10.1590/S1676-24442003000400013

Kakoei S, Torabi M, Rad M, Karbasi N, Mafi S. Retrospective Study of Oral Lichen
Planus and Oral Lichenoid Lesions: Clinical Profile and Malignant Transformation.
J Dent (Shiraz). 2022 Dec;23(4):452-8. doi:
10.30476/DENTJODS.2021.91356.1572

Guan G, Mei L, Polonowita A, Hussaini H, Seo B, Rich AM. Malignant
transformation in oral lichen planus and lichenoid lesions: a 14 year longitudinal
retrospective cohort study of 829 patients in New Zealand. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol. 2020 Oct;130(4):411-18. doi: 10.1016/j.0000.2020.07.002

Barnes L, Eveson JW, Reichart P, Sidransk D. Classifica¢do de tumores da
Organizacdo Mundial da Salde. Patologia e genética de tumores de cabeca e
pescoco. 32 ed. Lyon, Franca: Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer
(IARC) Press; 2005.177.

Ghazi N, Sagharavanian N, Mirhashemi M, Shahabi H. Histologic and
Histomorphometric Comparative Study of Oral Lichen Planus Versus Oral
Lichenoid Reaction. Indian J Otolaryngol Head Neck Surg. 2024 Apr;76(2):1785-
90. doi: 10.1007/s12070-023-04411-y



56

5.2 ARTIGO 2

Comparacéo da densidade celular do infiltrado inflamatdrio croénico entre lesdes
de liquen plano oral e lesdes liquenoides orais: um estudo transversal

Ana Carla Barletta Sanches?, Juliana Santos de Jesus Azevedo?, Liliana Aparecida
Pimenta de Barros?, Max José Pimenta Lima®, Danielle Resende Camisasca*, Gabriela
Botelho Martins®

'Doutoranda do Programa de P6s Graduag&o em Processos Interativos dos Orgaos e
Sistemas do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia;
https://orcid.org/0000-0003-2342-6584

2Doutora em Patologia Bucal pela Universidade de S&o Paulo, Professora Titular da
Universidade Federal do Espirito Santo, Professora da P6s Graduacdo em Ciéncias
Odontoldgicas da Universidade Federal do Espirito Santo; https://orcid.org/0000-
0002-1649-3116

3Doutor em Medicina e Saiude Humana pela Escola Bahiana de Medicina e Saude
Publica, Professor Adjunto do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal da Bahia, Professor Colaborador do Programa de Pds Graduacdo em
Processo Interativo dos Orgdos e Sistemas do Instituto de Ciéncias da Satde da
Universidade Federal da Bahia, Brasil; https://orcid.org/0000-0002-7017-1185
*Doutora em Patologia pela Universidade Federal Fluminense, Professora Associado
da Universidade Federal do Espirito Santo; Professora da P6s Graduacdo em
Ciéncias Odontologicas da Universidade Federal do Espirito Santo;
https://orcid.org/0000-0003-1193-2113

Doutora em Estomatologia Clinica pela Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul, Professora Associado do Instituto Multidisciplinar de Reabilitacdo e
Saude da Universidade Federal da Bahia, Professora do Programa de Pds Graduagédo
em Processos Interativos dos Orgéos e Sistemas do Instituto de Ciéncias da Satde
da Universidade Federal da Bahia, Brasil; https://orcid.org/0000-0002-0917-4598

Endereco de correspondéncia:

Ana Carla Barletta Sanches

Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia, Laboratério de
Bioquimica Oral.

End: Av. Reitor Miguel Calmon, s/n. Sala 413. Vale do Canela. Salvador (BA). Cep:
40. 231-300.

Fone: (71) 3283-8891.

E-mail: anacarlabarletta@gmail.com

Resumo

Introducdo: as lesbes de liquen plano oral (LPO) e lesGes liquenoides orais (LLO)
possuem muitas semelhancas clinicas e histopatoldgicas entre si. O estudo
histomorfométrico do infiltrado inflamatdrio subepitelial cronico pode apontar
caracteristicas distintas entre ambas as condicdes que auxiliem no diagnostico
diferencial entre elas. Objetivo: comparar a densidade celular do infiltrado inflamatério
nas lesdes de LPO e LLO. Metodologia: estudo transversal retrospectivo, a partir de 26
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cortes histologicos de bidpsias incisionais de LPO e LLO corados com hematoxilina-
eosina para andlise de critérios histomorfométricos, como grau de inflamacdo,
densidade celular (linfocitos e plasmdcitos) e a medida linear da espessura do infiltrado
inflamatorio (EFI). Aplicou-se o teste t para comparar 0 nimero de células entre 0s
grupos com graus de inflamacéo e foi realizada a analise de correlacdo de Pearson para
avaliar a relagdo entre a densidade celular e a meédia morfométrica linear de
profundidade do infiltrado. Resultados: ndo houve diferenca entre o tipo de lesdo e as
variaveis morfométricas descritas (p>0,05), exceto para a variavel morfoldgica grau de
inflamacédo nas lesbes de LPO (p=0,0046). Ndo houve correlacédo significativa entre a
densidade celular do infiltrado inflamatdrio cronico subepitelial e a EFI (p>0,05) nas
lesbes estudadas. Conclusdo: A partir da metodologia empregada neste estudo, nao
foram observadas diferencas relacionadas a densidade celular do infiltrado inflamatorio
crénico subepitelial entre as lesbes de LPO e LLO, sugerindo semelhancas entre as duas
lesGes.

Palavras-chave: Liquen Plano Oral. Achados Morfolégicos e Microscopios.
Inflamacé&o. Densidade celular.

Abstract

Introduction: Oral lichen planus (OLP) and oral lichenoid lesions (OLL) have many
clinical and histopathological similarities. The histomorphometric study of the chronic
subepithelial inflammatory infiltrate can indicate distinct characteristics between both
conditions, which aid in the differential diagnosis between them. Objective: to compare
the cellular density of the inflammatory infiltrate in OLP and OLL lesions.
Methodology: retrospective cross-sectional study, based on 26 histological sections of
incisional biopsies of OLP and OLL stained with hematoxylin and eosin for analysis of
histomorphometric criteria, such as degree of inflammation, cell density (lymphocytes
and plasma cells) and linear measurement of the thickness of the inflammatory infiltrate
(EFI). The t-test was applied to compare the number of cells between the groups with
the degrees of inflammation, and Pearson's correlation analysis was performed to
evaluate the relationship between the cellular density and the mean linear morphometric
depth of the infiltrate. Results: there was no difference between the type of lesion and
the morphometric variables described (p>0.05), except for the morphological variable
degree of inflammation in OLP lesions (p=0.0046). There was no significant correlation
between cell density of the subepithelial chronic inflammatory infiltrate and EFI
(p>0.05) in the lesions studied. Conclusion: Based on the methodology used in this
study, no differences related to the cell density of the subepithelial chronic
inflammatory infiltrate between OLP and OLL lesions were observed, suggesting
similarities between the two lesions.

Keywords: Oral lichen planus, Inflammation. Cell Density.

5.2.1 Introducgéo

O liguen plano oral (LPO) e as lesdes liquenoides orais (LLOs) sdo classificados
como doencas inflamatorias cronicas, imunologicamente mediadas?, que acometem a
mucosa oral e possuem predilecio pelo sexo feminino com idade superior a 50 anos??; e
sdo consideradas desordens orais potencialmente malignas (DOPM)*°, com taxas de

malignizagdo estimadas em 1,43% e 1,38%, respectivamente®.
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Desde 1978, a OMS’ preconizou que a presenca de uma zona bem definida de
infiltrado celular subepitelial, constituido principalmente por linfocitos, € um critério
histopatologico para diagnostico das lesdes de LPO. Mais recentemente, outras
classificagOes afirmaram que tanto lesbes de LPO quanto as de LLO apresentam tal
infiltrado inflamatdrio crénico como parametro histopatoldgico essencial para o
diagndstico de ambas as condigdes®>#°, o que comprova suas origens inflamatorias™®.

Alguns estudos abordam a importancia de avaliar diferencas na constituicdo do
infiltrado inflamatdrio entre lesdes de LPO e LLOM !, A presenca de um infiltrado
inflamatdrio agudo e mais profundo foi mais frequente no subtipo clinico erosivo-
ulcerativo, tanto nas lesdes de LPO como nas de LLO. Todavia, outros estudos
apontam que a severidade do infiltrado inflamat6rio parece nao estar correlacionado aos
variados subtipos clinicos que o LPO apresenta entre lesdes brancas e vermelhas de
LP017’18.

Segundo Bofar-Alvarez et al.*® (2019), a agressividade das lesdes de LPO parece
ndo depender da profundidade do infiltrado inflamatério presente, mas sim das células
que o compdem, visto que, nos resultados encontrados em seu estudo observacional
retrospectivo, as lesdes vermelhas de LPO expressaram maior presenca de linfocitos e
de plasmacitos quando comparadas as lesdes brancas. Alguns trabalhos indicam que um
infiltrado inflamatério polimorfonuclear tem sido associado aos casos de LLO,
principalmente, nas lesdes atrofica-erosivas 1620,

As lesdes de LPO e LLO possuem potencial de malignizacio distintos®?*2% e o
processo inflamatdrio presente consegue oferecer um microambiente composto por
diferentes células e moléculas inflamatérias, que influenciam o crescimento,
proliferacdo e diferenciacdo celular?*. H4 muitas controvérsias sobre etiopatogenia,
diagndstico e potencial de malignizacdo no que se refere ao conhecimento atual sobre
essas lesdes?®.

De todos os fatores associados a essa transformagdo maligna do LPO, é indicativo
que o infiltrado inflamatorio cronico desempenhe papel essencial no desenvolvimento
do cancer oral**?®. No entanto, a presenca deste infiltrado, bem como sua ag&o nas
lesbes de LPO e LLO, originam muitas discuss@es, visto que ndo é esclarecido se o
processo inflamatério existente € uma resposta a displasia ou se esta resulta em resposta
a inflamagé&o persistente, ou ainda se ha realmente alguma associagéo entre tais achados

histopatoldgicos nestas lesdes?.
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Entretanto, na literatura vigente ndo foram encontrados estudos que avaliem nem
comparem, morfologicamente e morfometricamente, propriedades do infiltrado
inflamatorio crénico entre lesbes de LPO e LLO. Assim, o presente trabalho objetiva
comparar a densidade do infiltrado inflamatorio cronico entre tais condigdes.

5.2.2 Material e métodos

Realizou-se um estudo transversal, que atendeu a Resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Satde (CNS), e 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 0 nimero CAAE 55603622.0.0000.5662.

Foi utilizada uma amostra ndo probabilistica de conveniéncia, na qual os casos
pertencentes e arquivados no laboratorio de patologia supracitado com diagnostico
prévio de LPO foram incluidos, e entéo reclassificados segundo os critérios da OMS em
LPO e LLO®. Foram excluidos os pacientes com idade inferior a 18 anos e os casos
diagnosticados como RL, assim como 0s casos cujos pacientes ndo tinham diagnostico
final conclusivo ou com diagnoéstico sugestivo de cancer ou outras lesdes que fazem
diagnéstico diferencial com o LPO e LLO.

Importa ressaltar que a amostra do presente trabalhno compreendeu casos
previamente diagnosticados como LPO, que foram reclassificados como LPO e LLO,
com a exclusao das RLs, fossem essas relacionadas a material restaurador odontologico
ou a medicamentos, e as LLOs oriundas da DECH, visto que tais lesGes possuem
etiologia conhecida. Assim, a amostra pode ser considerada genuina e homogénea, visto
gue houve inclusdo apenas dos casos de LLOs com etiologia desconhecida.

Foi entdo realizada a analise em microscopio de luz das 26 sec¢bes histologicas
resultantes do material biopsiado dos individuos incluidos no presente trabalho, e que
foram coradas com hematoxilina-eosina (HE), em procedimento histolégico de rotina.
Assim, a variavel morfologica “grau de inflamagao” foi classificada, de acordo com o
escore: leve (1), descrito como menor ou igual a 25% de presenca na seccdo histoldgica;
moderado (2), quando era maior que 25% e menor que 50%; e severo (3), quando maior
ou igual a 50%.

A andlise morfométrica da variavel “espessura da faixa de infiltrado inflamatério”

(EFI) foi realizada a partir de imagens capturadas em objetiva de 10x, que resultaram
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em cinco fotomicrografias de diferentes regibes de cada seccdo histologica, com
inclusdo total do epitélio superficial e da faixa de infiltrado inflamat6rio no tecido
conjuntivo, através da ferramentas de medida linear do software Motic Images Plus 2.0
(Motic Asia, Hong Kong, Asia), sendo executada em trés diferentes pontos de cada uma
das fotomicrografias, conforme descrito por Sanches et al.*® (2022).

E, por fim, as analises da densidade celular do infiltrado inflamatorio foram
realizadas com o uso do mesmo software, resultando em cinco novas fotomicrografias
de cada secc¢do histoldgica obtidas em objetiva de 40x, em que deveriam constar parte
do tecido epitelial, mais precisamente a regido da camada basal, e o tecido conjuntivo
subjacente com a presenca do infiltrado inflamatério cronico. Cada fotomicrografia foi
analisada no programa Adobe Photoshop® (Adobe Incorporation, California, EUA),
onde foram identificadas e marcadas as células inflamatérias dos tipos linfdcito e
plasmécito em duas camadas distintas, que foram salvas em jpeg e posteriormente
mensuradas no programa CorelDRAW® (Corel Corporation, Otawa, Canadd) e
tabuladas em ficha de pesquisa elaborada para o presente trabalho.

E importante acrescentar que as analises morfoldgicas, morfométricas e da
densidade foram executadas por dois observadores previamente calibrados no
Laboratorio de Bioguimica do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
da Bahia.

Para a analise estatistica, utilizou-se o software R (R CORE TEAM, 2024), com
um nivel de significancia de 95%. Inicialmente, foram realizadas analises descritivas e
exploratdrias dos dados. A seguir, para comparar o numero de células entre os dois tipos
de les&o, aplicou-se o teste t de Student. O mesmo teste foi utilizado para comparar o
namero de células entre os grupos com graus de inflamacgdo. Além disso, foi realizada
uma analise de correlacdo de Pearson para avaliar a relacdo entre o nimero total de

células e a média morfométrica linear de profundidade.

5.2.3 Resultados

A amostra do presente estudo incluiu um total de 26 secgdes histolégicas, com
treze casos de LPO e treze de LLO, em que foram avaliadas a quantidade total de
células do infiltrado inflamatério das lesdes estudadas, bem como o numero de

linfocitos e plasmocitos individualmente, porém ndo foram observadas diferencas
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significativas entre as lesdes do tipo LPO e LLO quanto a essas variaveis (p>0,05),

conforme resultados apresentados na tabela 1.

Tabela 1- Média (desvio padrdo) e mediana (primeiro quartil; terceiro quartil) do nimero de
células (densidade celular) em funcdo do tipo de lesdo e do tipo de célula (UFES, 2009-2016).

Tipo de célula Tipo de leséo p-
LPO LLO valor
Média Mediana Média Mediana
(desvio padrao) (91; g3) (desvio padrao) (91; g3)
132,6 (%élsg 134,2 132,9
Linfocitos (81,6) 171,2) (705) (66,3, 1785) 9576
3,2 3,0 2,4 2,3
Plasmécitos 1,7 (2,1; 3,8) (1,3 (1,9; 3,2) 0,1968
Numero total de células 135,8 118,9 136,6 135,2
(densidade celular) (82,0) (79,2; 173,0) (71,2) (66,9;181,7)  0,9782

Nota:'Teste t de Student; g1: primeiro quartil; g3:terceiro quartil
Fonte: Autoria propria, 2024.

Em razdo da existéncia de apenas dois casos identificados com o infiltrado
inflamatorio discreto nas lesGes de LPO, essa categoria foi agrupada com a categoria
dos casos classificados como moderados, uma vez que para essa analise, ndo € possivel
considerar um grupo com n=2. Observou-se que, nas lesdes de LPO, o numero total de
células foi significativamente maior nos casos com grau severo de inflamacdo do que
com grau discreto/moderado (p=0,0046), de acordo com os resultados apresentados na
tabela 2.

Tabela 2- Média (desvio padrdo) e mediana (primeiro quartil; terceiro quartil) do nimero total
de células em funcdo do grau de inflamacgdo (UFES, 2009-2016).

Tipo de lesdo Grau de Média Mediana p-valor
inflamacéo (desvio padréo) (91; g3)
LPO Discreto/ 73,7 77,5 0.0046*
moderado (n=6) (31,6) (37,3; 98,2) '
Severo (n=7) 189,0 173,0
(73,8) (119,1; 274,3)
LLO Discreto/ 133,9 111,0 0.9196
moderado (n=5) (93,3) (66,9; 166,4) ’
Severo (n=8) 138,3 158,0
(60,9) (89,2; 185,9)

Nota:'Teste t de Student; q1: primeiro quartil; g3:terceiro quartil. *Diferencas estatisticamente significativas
(p<0,005)
Fonte: Autoria prépria, 2024.
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A média morfométrica geral da EFI para as lesdes de LPO foi de 1.172,62 um,
com valor minimo de 616,27 um e valor maximo de 2.055,08 um, e para as LLOs foi de
1.024,72 pm, com valor minimo de 556,77 pum e valor maximo de 2.184,73 um. N&o
houve correlacéo significativa entre 0 numero total de células e a média morfométrica
linear de profundidade (EFI), p>0,05, conforme resultados apresentados abaixo na
tabela 3.

Tabela 3- Andlise da correlacdo entre o nimero total de células (densidade celular) e a média
morfométrica linear de espessura da faixa do infiltrado inflamatorio (EFI), em um (UFES,

2009-2016).

Tipo de lesdo r Pearson (IC95%) p-valor
LPO 0,36 (-0,24; 0,76) 0,2335
LLO 0,18 (-0,41; 0,67) 0,5456

Nota: Correlacdo de Pearson.
Fonte: Autoria propria, 2024.

5.2.4 Discussao

Este estudo objetivou avaliar as caracteristicas estruturais do infiltrado
inflamatoério subepitelial cronico nas lesGes de LPO e LLO, mensurando, de forma
semi-quantitativa, o grau deste processo inflamatorio existente e, de forma quantitativa,
a sua densidade celular e respectiva espessura. Deste modo, a aplicacdo das técnicas
histomorfométricas visou auxiliar na elucidacdo de questdes em torno do infiltrado
inflamatorio, sua influéncia sobre o comportamento bioldgico relacionado ao potencial
de malignizacdo nessas condigdes e se ha diferencas nesse parametro entre tais doencas.

O infiltrado inflamatorio subepitelial cronico é considerado como critério
histopatoldgico essencial para o diagnéstico tanto de LPO quanto de LLO3® e é
composto, principalmente, por linfocitos T, que destroem progressivamente as camadas
do epitélio e agridem os queratinocitos da mucosa oral?”?®. Além do infiltrado
inflamatdrio, as demais caracteristicas histopatoldgicas que podem estar presente nas
duas condigdes sdo idénticas entre si, ndo havendo nenhum padréo patognomaénico para
uma delas®. Baseado nessa informacgdo, seria interessante pensar em qual seria a
caracteristica definitiva e que justificaria as diferencas de potencial de malignizacdo
entre as duas condigOes descritas na literatura vigente?>2%. Assim, o foco principal desse
estudo foi avaliar diferengas no infiltrado inflamatorio subepitelial.

A relagédo causal entre doencas inflamatorias e o desenvolvimento do céncer é

descrita na literatura®®, e é sugerido que 25% das neoplasias malignas epiteliais
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apresentem relagdo direta com a inflamagc&o cronica presente nos tecidos*°. O processo
inflamatdrio tem sido correlacionado a diversos eventos envolvidos na carcinogénese,
como transformacéo celular, promogéo da doenca, sobrevivéncia e proliferacéo celular,
invasdo, angiogénese e metastase®l. Desde 2002, Sugerman et al.®2 pontuam que a
destruicdo da camada basal é resultante do efeito citotoxico dos linfocitos T presentes
no infiltrado inflamatorio destas lesbes, e que tais células sdo responsaveis pela
liberacdo de citocinas, que medeiam seu recrutamento e persisténcia, bem como a morte
dos queratindcitos basais®2,

Alguns estudos apontam que a acdo do infiltrado inflamatdrio no tecido epitelial
promove um maior indice de apoptose nas células desse tecido, e possivelmente afeta
sua capacidade regeneratival*®. Em 2024, Keim-Del Pino, Ramos-Garcia, Gonzalez-
Moles® realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise, apenas com estudos
imunohistoquimicos, e concluiram que mecanismos moleculares ocorridos no LPO
propiciam um estado hiperproliferativo e antiapopt6tico com instabilidade gendmica, o
que impulsionaria a ocorréncia de eventos moleculares oncogénicos, 0s quais podem
derivar da acdo desempenhada pelo préprio infiltrado inflamatdrio presente. Os autores
ainda observaram que 83,10% dos casos de LPO expressaram marcadores inflamatdrios
com funcBes promotoras de tumor, o que fornece evidéncias do envolvimento da
inflamacéo ligada a transformag&o maligna do LPO®3,

A técnica de contagem de células inflamatdrias tem sido preconizada hd muitos
anos e em Vvarios tipos de pesquisa, desde estudos experimentais a transversais'**®. No
presente trabalho, a identificacdo dos linfocitos e plasmacitos foi realizada de forma
criteriosa, onde foram cuidadosamente diferenciados de fibroblastos, células endoteliais
e células epiteliais. A calibracdo prévia dos avaliadores visou minimizar 0s possiveis
erros de identificacdo dessas células e reduzir a subjetividade dessa avaliacéo.

Brant et al.** (2012) observaram em seu estudo que a presenca de linfocitos CD8+
no infiltrado inflamatdrio foi mais frequente nas lesdes de LPO, nos subtipos reticular e
erosivo, quando comparada a mucosa oral normal. Alberdi-Navarro et al.!® (2017)
verificaram que a presenga de um infiltrado inflamatério agudo e mais profundo foi
mais frequente no subtipo clinico erosivo-ulcerativo, tanto nas lesées de LPO como nas
de LLO, embora ndo tenham encontrado diferencas estatisticas para essa variavel
histologica entre os diversos subtipos clinicos estudados. De forma semelhante, no
presente trabalho, ndo foi encontrada nenhuma diferenca na densidade celular (numero

total de células) do infiltrado inflamatdrio crdnico entre as lesbes estudadas, o que pode
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sugerir equivaléncia na quantificacdo deste infiltrado, e sua acdo gerar respostas
semelhantes ao tecido epitelial em ambas as condi¢fes. Todavia, visto que a analise
qualitativa identificando os subtipos de linfdcitos presentes nas lesdes ndo foi possivel,
essa afirmativa precisa ser validada em futuros estudos. Até o presente momento, ndo
foram identificados outros trabalhos que avaliaram comparativamente o infiltrado
inflamatorio nas lesdes de LPO e LLO.

Quando foi analisada a densidade das células inflamatorias em funcéo do grau de
inflamac&o, constatou-se que somente nas leses de LPO o numero total de células foi
significativamente maior nos casos com grau severo de inflamagdo (p=0,0046), o que
nao foi observado para as les6es de LLO (p>0,05). Tal fato ndo possui uma justificativa
que possa ser evidenciada na literatura vigente, uma vez que tais condic¢des
apresentaram resultados semelhantes para as outras variaveis analisadas e sao
consideradas doengas com etiopatogenia inflamatorial®. Outros parametros
morfolégicos podem responder a essa diferenca observada com o emprego de outras
técnicas. Ainda, trabalhos que utilizem técnicas de biologia molecular que possam
distinguir os subtipos celulares presentes podem auxiliar nesse processo, visto que as
variadas células do tipo linfocitos CD4+ e CD8+ poderiam atuar de forma diferenciada
nessas lesdes.

Outro fator que também pode ter contribuido para o resultado acima descrito é
que um dos critérios de inclusdo deste trabalho foram lesdes de LPO que so
apresentassem grau leve de displasia epitelial, e somente os casos de LLO poderiam
apresentar displasia moderada ou severa, 0 que suscita dois assuntos controversos na
literatura. O primeiro é o fato se tal processo inflamatdrio subepitelial cronico presente
seria uma resposta a displasia ou se esta resultaria em resposta a inflamacgdo
persistente?. Segundo Flores-Hidalgo et al.3* (2019), a resposta inflamatéria na
cavidade oral com relacdo as DOPMs é um mecanismo ainda incompreensivel e
sugerem que a presenca da displasia pode iniciar um infiltrado inflamatério especifico
nestas lesdes. Em seu estudo, foi observado que os casos de displasia epitelial oral com
caracteristicas liquenoides apresentaram aumento da proporcdo dos linfocitos CD8+
para CD4+, enquanto que nas lesbes de LPO sem displasia, houve quantidade
semelhantes para cada tipo de linfocito; e que a localiza¢&o dos linfécitos CD8+ poderia
ser usada para diferenciar lesbes de LPO sem displasia das lesbes com caracteristicas
liquenoides com alteragBes displasicas®. Apesar das analises de rotina histoldgica néo

analisarem os subtipos de linfocitos e demais células inflamatorias presentes, reforga-se
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a importancia da realizacdo de biopsias nessas lesbes, pois tais procedimentos
possibilitam a analise histopatologica, que além de auxiliar no diagndstico, permite
detectar a presenca da displasia epitelial entre tais lesdes®1°.

O segundo ponto a ser questionado é que muitas classificagdes concordam que
auséncia de displasia deveria ser um dos critérios diagndsticos para as lesdes de LPO8°.
Todavia, outros autores sugerem que a presenca dessa caracteristica ndo invalida o
diagnostico dessas leses®?®,

Nesse trabalho, optou-se por utilizar a classificagdo de 2021 da OMS que ndo
considera a presenca de displasia como fator excludente para o diagndstico das lesdes
LPO e LLO. Segundo Gonzalez-Moles, Ramos-Garcia® (2024), o potencial de
malignizacdo das lesdes de LPO com displasia tem sido subestimado. Os autores
realizaram uma revisao sistematica com meta-analise, na qual avaliaram o potencial de
malignizacdo de lesdes de LPO com displasia, que foi de 5,13%, 1,43% para lesdes de
LPO sem displasia, 1,38% para as LLOs, 1,20% para as RLs, e encontraram graus
aumentados de transformagao maligna para LPO com displasia em comparagdo com as
LLOs®. Outros estudos que também incluam os demais graus de displasia nos critérios
diagnosticos para LPO e LLO serdo importantes para esclarecer o quanto a displasia
pode ter influenciado nos resultados aqui descritos.

Estudos morfometricos lineares realizados em lesdes brancas e vermelhas de LPO
apontaram que ndo se observaram diferencas na espessura do infiltrado inflamatorio
entre tais grupos analisados'”'®; todavia, até a presente data ndo foram encontrados
estudos morfométricos lineares realizados em lesdes de LLO, bem como estudos que as
comparassem as lesdes de LPO. A auséncia destes dados na literatura dificulta uma
melhor interpretacdo dos resultados obtidos no presente estudo, e ainda, que as
informacdes aqui encontradas podem sugerir que as lesdes de LPO e LLO possuem
muitas caracteristicas semelhantes entre si, 0 que poderia sugerir, inclusive, que se
tratam de um espectro de manifesta¢do diferenciada da mesma leséo.

Uma das suposicdes do presente estudo era encontrar nos resultados uma
correlagdo entre a variavel morfoldgica “grau de inflamagao” e a variavel morfométrica
“EFI”, tanto nas lesdes de LPO quanto nas de LLO, uma vez que se esperava que tais
parametros fossem diretamente proporcionais, ou seja, valores maiores da profundidade
do infiltrado inflamatdrio apresentariam maior quantidade de células inflamatorias e
consequentemente, graus mais intensos de inflamagéo. Entretanto, ndo foi observada

correlacdo significativa entre a densidade celular e a média morfométrica da EFI
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(p>0,05) entre as lesbes de LPO e LLO, o que pode, mais uma vez, insinuar que tais
condicdes estudadas retratam uma s6 doenca, visto que apresentam muitas semelhancas
clinicas e histopatoldgicas entre si, e ndo exibiram alteracdes teciduais distintas na
amostra estudada. Uma vez que a determinacdo do grau de inflamacéo é uma andlise
subjetiva, no futuro, a analise da densidade celular, quantitativa, correlacionada a EFI,
podera ser realizada com intuito de confirmar tais resultados.

A incluséo de 26 casos neste estudo ndo deve ser considerada uma limitacéo
genuina, e que primariamente poderia interferir na realizacdo das correlagdes propostas.
Isso porque a amostra foi selecionada de forma extremamente criteriosa, considerando
aspectos clinicos e histopatoldgicos identificados na literatura vigente, com a inclusédo
apenas das lesGes de LLOs semelhantes ao LPO e sem fator etioldgico conhecido, com
a exclusdo dos outros tipos de LLOs com etiologia conhecida, como as RLs
relacionadas a material restaurador odontolégico e aquelas relacionadas a
medicamentos, além das LLOs associadas a DECH. Ainda, o fato de a amostra ter sido
selecionada pelos mesmos examinadores em todas as suas etapas valoriza ainda mais a
caracteristica pura dos casos utilizados e denota o rigor cientifico da pesquisa.

Ademais, tal estudo utilizou grupos de lesdes com valores semelhantes entre si, 0
gue gera uma homogeneidade desta amostra, enfatizando a importancia de se obter um
diagndstico correto e investigar diferencas histomorfométricas entre tais condicGes.
Vale ressaltar que se trata de uma linha de pesquisa em desenvolvimento, na qual se
busca estabelecer uma conexdo entre analise quantitativa e qualitativa das células
inflamatdrias nestas lesdes, que podem explicar algumas questdes incompreendidas na
literatura vigente em cada uma destas condicBes e/ou entre elas. E importante a
realizacdo de novos estudos que avaliem estruturalmente o infiltrado inflamatério
cronico subepitelial nessas lesbes, utilizando-se técnicas morfométricas, com o intuito
de esclarecer possiveis diferencas no comportamento bioldgico relacionado ao potencial
de malignizacdo entre as lesbes de LPO e LLO.

A dificuldade em se estabelecerem critérios diagnosticos definitivos entre o0s
pesquisadores sobre o tema, as semelhangas clinicas e histopatologicas descritas e
observadas na prética clinica, o potencial de malignizagdo semelhante, e que pode ser
modificado ou até invertido caso se modifiquem os critérios, parecem sugerir que LPO

e LLO sdo manifestacdes diferenciadas pertencentes ao espectro de uma mesma doenca.
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5.2.5 Conclusao

A partir da metodologia empregada ndo foram observadas diferencas relacionadas
a densidade celular do infiltrado inflamatorio crénico subepitelial entre as lesbes de

LPO e LLO, sugerindo semelhancas entre as duas lesdes.
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6 DISCUSSAO GERAL

De acordo com os resultados deste estudo, percebe-se que as caracteristicas
epidemioldgicas e as manifestacfes clinicas e histopatoldgicas das lesGes de LPO e

LLO aqui estudadas estdo dentro dos padrdes descritos na literatura.

No artigo 1, mesmo sendo um critério histopatologico de diagnostico controverso
tanto das lesGes de LPO como nas de LLO, observou-se associacdo do grau de displasia
com o tipo de lesdo analisada, o que confirma que é fundamental a combinagdo do
diagnostico clinico e histopatoldgico, com o intuito de detectar presenca de displasia
epitelial oral em tais lesdes, e ainda reforca a importancia do acompanhamento dos
pacientes por elas acometidos, visto que sdo consideradas desordens orais
potencialmente malignas pela OMS (Warnakulasuriya et al., 2021; Warnakulasuriya;
Johnson; van der Waal 200). Como o objetivo de tal estudo ndo contemplou o
acompanhamento destes individuos, ndo foi possivel relacionar o tempo de diagnostico
e dados evolutivos com os achados histopatoldgicos realizados durante o seguimento da
amostra analisada. Esta possibilidade pode ser sugerida em um préximo estudo, dentro

da mesma linha de pesquisa.

Ndo foi observada associacdo entre os tipos de lesbes de LPO e de LLO
analisadas e as demais caracteristicas clinicas e histomorfométricas estudadas. Contudo,
acredita-se que caso a amostra avaliada fosse mais robusta seria possivel analisar de
forma mais assertiva as possiveis diferencas entre tais grupos ou entdo, possivelmente,
verificar que tais lesbes se tratam de uma mesma condi¢do. Sugere-se ainda que novos
estudos sejam realizados para que seja possivel verificar variagdes nos aspectos
histomorfométricos das lesdes de LPO e LLO, como também aplicacdo de outras

técnicas, como imuno-histoquimica para elucidar possiveis diferencas entre estas lesdes.

Para o artigo 2, a amostra contabilizou 26 casos, sendo 13 de LPO e 13 de LLO,
por dificuldade técnica na avaliacdo das quatros secgdes histoldgicas excluidas. Como
resultados, ndo houve diferenca entre o tipo de lesdo, LPO e LLO, e as variaveis
morfometricas descritas, como grau de inflamacdo, espessura da faixa do infiltrado
inflamatdrio e densidade celular, exceto em funcdo do grau de inflamacao nas lesdes de
LPO (p=0,0046). Esses achados podem sugerir uma semelhanga na composic¢do deste

infiltrado inflamatorio das duas lesdes, e sua acdo pode gerar impactos similares ao
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tecido epitelial em ambas condi¢fes. Assim, mantém-se 0 questionamento se essas

lesGes representam condicdes distintas ou representam a mesma condic&o clinica.

A escolha da verificacdo dos aspectos histopatoldgicos, através da visualiza¢do
direta ao microscopio de luz, foi realizada para que os observadores pudessem analisar
de forma continua e completa as sec¢des histoldgicas incluidas. Em contrapartida, a
analise dos aspectos morfométricos foi realizada a partir das cinco fotomicrografias
capturadas de cinco regibes distintas dos cortes histoldgicos avaliados. Esta técnica
pretende ser mantida em outros trabalhos do grupo de pesquisa, com finalidade de

padroniza-la.

Na busca da literatura durante todo o periodo do estudo sé foram encontrados
artigos que realizaram estudos morfométricos volumétricos relativos as lesdes de LPO e
de LLOs (Ghazi et al., 2024; Venkatesiah et al., 2013). De forma diferente, o presente
estudo realizou a mensuracdo dos aspectos morfométricos lineares, que ndo foram
encontrados descitos na literatura vigente. Todavia, foram encontrados cinco artigos que
analisaram aspectos morfométricos semelhantes nas lesées de LPO. Esses artigos foram
importantes na definicdo de parametros metodoldgicos para a realizagdo do presente
estudo (Brant et al., 2012; Brant; Vasconcelos; Rodrigues, 2008; LoOpez-Jornet,
Camacho-Alonso, Molia-Mifiano, 2009; Sanches et al., 2022; Seoane et al., 2004).

Com relacdo a metodologia aplicada para obtencdo da densidade celular no
presente estudo, foram encontrados dois trabalhos, publicados pelo mesmo grupo de
pesquisa, que realizaram contagens de células em lesdes de LPO (Brant et al., 2012;
Brant; Vasconcelos; Rodrigues, 2008). Notou-se a diferenca no software de andlise

utilizado, mas mantendo-se 0 mesmao principio metodoldgico.

Esta quantidade de estudos realizados é ainda muito pequena, uma vez que a
histomorfometria € um recurso que pode acrescentar beneficios ao diagnostico das
lesdes de LPO e LLOs.

Essa pesquisa tem como vantagens o uso apenas das LLOs, diagnosticadas clinica
e histopatologicamente pelo mesmo grupo de pesquisadores, utilizando critérios rigidos
baseados na literatura atual. Foi ainda estabelecido como critério de exclusdo os outros
tipos de LLOs com etiologia conhecida, como as RLs relacionadas a material
restaurador odontoldgico, aquelas relacionadas a medicamentos e as LLOs da DECH.

Essas caracteristicas valorizam o0s casos utilizados e torna a amostra relevante,
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independente do seu nimero. E uma linha de pesquisa do presente grupo que se
consolida cada vez mais, enfatizando a importancia de se obter um diagndstico correto e

investigar diferencas histomorfométricas entre tais condigdes.

Sugere-se a realizacdo de estudos futuros com o uso da morfometria entre tais
lesGes, para que possa estabelecer parametros de diagnosticos mais objetivos, bem como
auxiliar na distingdo entre as diferencas histopatoldgicas apresentadas em muitas lesdes
que acometem a cavidade oral. E importante que novos estudos abordem critérios
comparativos entre lesbes de LPO e LLOs, visto que tais condi¢fes séo DOPM.
Destacando-se que muitos estudos estabelecem que as LLOs possuem um maior
potencial de malignizacdo quando comparadas as lesdes de LPO (Giuliani et al., 2019;
Gonzalez-Moles et al., 2019), todavia recentemente Gonzalez-Moles, Ramos-Garcia
(2024) observaram, numa revisdo sistematica com metandlise, que o potencial de
malignizacdo das lesbes de LPO foi 1.43% e o das LLO foi 1,38%, e pontuam que
provavelmente a taxa de malignidade do LPO pode estar subestimada pela utilizacdo de

critérios diagndsticos inadequados (Gonzalez-Moles; Ramos-Garcia 2024).
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7 CONCLUSAO GERAL

Na amostra estudada e a partir da metodologia empregada no presente trabalho,
constatou-se que as lesdes de LPO e LLO compartilharam semelhangas entre si para as
varidveis clinicas e histomorfométricas avaliadas, o que sugere que tais condicdes
parecem retratar um espectro de apresentacdo da mesma doenca. Esse fato justificaria a
dificuldade em se estabelecer critérios diagndsticos precisos para tais condi¢des, bem
como justificaria as diferencas relativas ao potencial de malignizagdo descritas na
literatura vigente. Dessa forma, é importante que os individuos acometidos por tais

condicdes sejam acompanhados de forma sistematica e continua.
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APENDICE A - Ficha descritiva aplicada para coleta de dados

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
: INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

©)

FICHA ANALISE CLINICO-HISTOPATOLOGICA DA TESE: COMPARACAQO DOS ASPECTOS
HISTOMORFOMETRICOS ENTRE LESOES DE LIQUEN PLANO ORAL E LESOES LIQUENOIDES
ORAIS

CASON®™

Nome:

Género:

Idade:

Forma Clinica do LPO (como descrito no prontuario/ ficha):
Sitios acometidos:

Presenca de lesdes orais: concomitantes () Bilateral ( )
Subtipos associados:

( )erosivo Sitio:

( ) atrofico Sitio

( ) bolhoso Sitio:

( )emplaca Sitio

( )reticular Sitio




APENDICE B - Ficha morfoldgica aplicada para coleta de dados

| INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
LABORATORIO DE BIOQUIMICA ORAL

ANALISE MORFOLOGICA DA TESE: COMPARACAO DOS ASPECTOS HISTOMORFOMETRICOS ENTRE LESOES DE
LIQUEN PLANO ORAL E LESOES LIQUENOIDES ORAIS

ANALISE DATA: INTERFACE EP./CONJ
LAMINAS | CERATOSE | ACANTOSE | FAIXA DO INF. FAIXA GRAU DE DESTACAMENTO | DEG. CAMADA
(A% (AP} INFLAMATORIO | EOSINOFILICA INFLAMAGCAD EPITELIAL BASAL Projedes [dentes em
) (AP} (DISCRETO [+] =1; | (AUSENTE=0;

MODERADO

[+#4)=2; INTENSO | MODERADO MODERADO oM nio
(+4a)3) (#3)=2: INTENSO | (44)22; INTENSO
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APENDICE C - Ficha morfométrica aplicada para coleta de dados

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
LABORATORIO DE BIOQUIMICA ORAL

R &

ANALISE MORFONIETRICA.I DA TESE: COMPARACAQ DOS ASPECTOS HISTOMORFOMETRICOS ENTRE LESOES DE
LIQUEN PLANO ORAL E LESOES LIQUENOIDES ORAIS

Obs; Linha azul (4° lugar) com 3 mm de espessura

AREA 1 AREA2 AREA3 AREA 4 AREA 5
CORTE HISTOLOGICO: Medida pm, Medida pm Medida pm Medida pm Medida pm
Data: Data: Data: Data: Data:

Distincia da camada basal a superficie

epitelial (DCBSE)

1° ponto

27 ponto

3° ponto

Média

Espessura da faixa de infiltrado (EFT)

1% ponto

27 ponto

3® ponto

Média

Espessura da ceratina

1° ponto

27 ponto

3¢ ponto

Média

Extensio e profundidade da ilcera

1° ponto

2° ponto

3° ponto

Media
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APENDICE D - Ficha morfométrica da densidade celular aplicada para coleta de
dados

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

FICHA MORFOLOGICA DO PROJETO DE TESE: COMPARACAO DOS
ASPECTOS HISTOMORFOMETRICOS ENTRE LESOES DE LIQUEN PLANO ORAL
E LESOES LIQUENQIDES ORAIS

& UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

CORTE HISTOLOGICO LINFOCITOS PLASMOCITOS




ANEXO A — Parecer do CEP — ICS/UFBA

UFBA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA ‘ECQMM
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CpMPARM;..&O DOS ASPECTOS HISTOMORFOMETRICOS ENTRE LESOES DE
LIQUEN PLANO ORAL E LESOES LIQUENOQIDES ORAIS

Pesquisador: Gabriela Botelho Martins

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 55503622.0.0000.5662

Instituigo Proponente: POS Instituto de Ciéncias da Salde
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 5470387

Apresentagdo do Projeto:

Retirade do documents "PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1853499"

A primeira descrigdo clinica do liguen plano oral (LPO) como lesio pre-cancerizavel ocomeu em 1975 pela
Organizacac Mundial de Saude (OMS), em conjunto com a leucoplasia, leucoceratose nicotinica do palato,
efntroplasia, candidiase, morsicatio buccarum, lupus eritematoso discoide, nevo branco esponjoso e fibrose
submucosal.Em 2007, a OMS recomendou a modificacac do termo lesao pre-cancerizavel, sugerindo a
utilizacao, a partir de entao, do termo “desordens orais potencialmente malignas® (DOPM), visto que nem
todas as lesoes e condicoes descritas neste grupo se transformariam, obrigatoriamente, em lesoces
neoplasicas malignas, como o termo anterior indicava. Mo entanto, vale ressaltar que tais lesoes necessitam
de um acompanhamento bem realizado e de longo prazo, visto que as DOPMs funcionam tambem como
indicadores de risco para o desenvolvimento de malignidades futuras em outras regides da mucosa oralZ.
MNessa nova classificagio da OMS (2007), além do LPO, feram consideradas comoe DOPMs tambem as
lesoes leucoplasicas — leucoplasia verrucosa proliferativa, leucoeritroplasia, eritroplasia, gueilite actinica,
fibrose submucosa — e condicoes hereditarias, como a disceratose congénita e a anemia de Fanconi. Essas
alteragdes podem estar presentes antes do desenvolvimento do céncer. Assim, sua detec¢do determinaria
um acompanhamento rigoroso, com possivel diagnostico precoce, no caso de progressdo, para um
carcinoma escamocelular3. Mais recentemente, em 2020, a OMS
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propds acrescentar a esta classificag@o tambem como DOPM, as lesoes liguenoides orais (LLOM. O liguen
plang (LP) e uma doenga mucocutanea crénica, imunologicamente mediada, que afeta principalmente pele
e cavidade oral5, sendo, neste caso, denominada LPO, e a gravidade de suas lesoes parecem ndo coincidir
com as lesoes cutdneas e genitais. O diagnostico diferencial entre o LPO e as LLO deve ser bem
estabelecido, uma vez que tais condicoes possuem semelhangas entre si. Por isso, um diagnostico preciso,
através da combinagdo de uma avaliagdo clinica e histopatologica e bastante relevante, visto que ambas
condicoes sdo consideradas desordens orais potencialmente malignas. Assim, o objetivo do presente
trabalho e descrever & comparar as caracteristicas histomorfometricas das lesoes de LPO e LLO. Espera-se
com isso contribuir para determinar critérios mais objetivos e que auxiliem no rastreamento de lesoes mais
agressivas e com maior potencial de malignizacao.

Objetivo da Pesquisa:

Retirado do documento "PE_INFORMACOES_BASICAS DO PROJETO_1583459"

Objetivo Primano: Descrever & comparar as caracteristicas histomorfometricas das lesces de LPO e LLO.
Objetivo Secundario: A partir dos criterics clinicos e histopatologicos propostos por van der Meij e van der
Waal (2003) (Classificacac da OMS modificada), pretende-se:- Descrever e comparar os dados socio
demograficos e clinico patologicos entre os casos de LPO e LLO;- Reclassificar o2 cortes histologicos
diagnosticados como LPO e LLO, pertencentes aos arquivos dos laboratorios parceiros;- Descrever os
aspectos histopatologicos nas lesoes de LPO reclassificadas- Descrever os aspectos histopatologicos nas
lezoes de LLO reclassificadas; - Realizar a analise de aspectos morfometricos nas lesoes de LPO e LLO
reclassificadas;- Comparar histomorfometricaments as lesoes de LPO e LLO reclassificadas.- Comelacionar
as caracteristicas histopatologicas das LLO com relacac acs sitios acometidos na cavidade oral;- Analisar,
atraves da analise computacional de imagens, as lesces de LPO e LLO;- Comparar as lesoes de LPO e
LLC, analisadas atraves da analise computacional de imagens.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos inerentes a esta pesquisa s&o minimos e se referem a identificag8o dos individuos e
vazamento de dadeos, visto que nao serao abordados os pacientes pesscalmente e sim apenas os laudos
histopatologicos e laminas ja preparadas e coradas em HE e arquivadas. Para minimizar este risco minimo,
apenas a pesquisadora avaliara oz dados e coletara as informacoes necessarias dos laudos, a partir dai
identificando oz individuos por registro numerico. Beneficios: O conhecimento de aspectos diferenciados
observados atraves da histomorfometria entre as
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lesoes de LPO e LLO, bem como a identificacac das lesoes por seus aspectos histologicos como sendo
mais potencialmente agressiva pode sugerr abordagens diferenciadas entre os pacientes, incluindo a
realizagio de procedimentos de biopsias para tais lesdes, o que hoje no e preconizado como primeira
optao de analise. Critérios mais objetivos de analise deste material podero sugerir intervengdes precoces e
rastreamento de individucs com risco de desenvolvimento de cancer de boca.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquiza:

A pesquisa intitulada "COMPARACAQ DOS ASPECTOS HISTOMORFOMETRICOS ENTRE LESOES DE
LIQUEN PLANO ORAL E LESOES LIQUENQIDES ORAIS™ tem desenho quantitativo, transversal, a partir
dos dados obtidos de prontudrios clinicos e material biopsiado/cortes, arquivados na UFBA e UEFS, com 50
participantes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Todos os termos foram apresentados e encontram-se adequados.

Recomendagies:

Sem recomendagdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Com a inclusdo do documento "MovacartaRespostaaoCEP", considerando o conjunto de argumentagdes
para a solicitagdo de Dispensa de TCLE, consideramos que a pendéncia foi atendida. Sendo assim, ndo
foram observados demais obices &ticos no projeto de pesquisa proposto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tenho a satisfagdo de informar gue as pendéncias inicialmente geradas foram resclvidas, sendo seu
protocole de pesquisa aprovado pelo CEPYICS, em acordo com as exigéncias estabelecidas na Resoluggo
n® 466/2012 e Norma Operacional n® 001/2013 do Conselho Nacional de Sadde. Deste modo, sua coleta
dedados podera ser iniciada, seguindo o cronograma estabelecido.

Ressalta-se que, conforme institui a referida resolugdo, & necessario enviar a este CEP os relatorios

semestrais pertinentes ao projeto, bem como o relatorio final to logo a pesquisa seja concluida.

Em nome dos membros CEPACS, desejo-lhe pleno &xito no desenvolvimento de seu projeto.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | D&/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1883400 pdf 12:13:07
Ouftros NovaCartaRespostaacCEP . pdf DEMDGER2022 | Gabriela Botelho Aceito

12:12:42 | Martins
TCLE ! Termos de | NowaDispensaTCLE. pdf AVDS2022 | AMA CARLA Aceito
Assentimento / 200723 |BARLETTA
Justificativa de SAMCHES
Auséncia
TCLE { Termos de | CartaRespostaaoCEP_pdf 030472022 |AMA CARLA Aceito
Assentimento / 14:51:25 |BARLETTA
Justificativa de SAMCHES
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Folha de Rosto folhaDeRostofssinada pdf 18/01/2022 [AMA CARLA Aceito
21:13:19  |BARLETTA

SAMCHES
Declaragao de Cartadeanuencial BO. pdf 120012022 | AMA CARLA Aceito
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Infraestrutura SAMCHES
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Pesquisadores 22:14:22 |BARLETTA

SAMCHES
Declaragao de EquipeDetalhadalJFES. pdf 120012022 | AMA CARLA Aceito
Pesquisadores 22:14:14 |BARLETTA

SAMCHES
Projeto Detalhade ! | PROJETODETESE pdf 1210172022 [AMA CARLA Aceito
Brochura 22:11:53 |BARLETTA
Investigador SANCHES

Situagdo do Parecer:
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Mecessita Apreciagdo da CONEP:
MNéo
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ANEXO B - Carta de Anuéncia do Servico de Anatomia Patologica Bucal (SAP Bucal)
do Curso de Odontologia da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO

Carta de Anuéncia

DECLARACAO

Eu, DANIELLE RESENDE CAMISASCA BEARROSO, na qualidade de responsavel
pelofa] SERVICO DE ANATOMIA PATOLOGICA BUCAL (SAP Eucal] DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO [(UFES), autorizo a realizacdo da
pesquisa intitulada CDHPARA';‘-';U D0OS ASPECTOS HISTOMORFOMETRICOS
ENTRE LESOES DE [.fQT_TEN FLANO ORAL E LESOES LIQUENOIDES ORAIS a ser
conduzida sob a responsabilidade do pesquisador Prof, Dr2 GAERIELA EOTELHO
MARTINS & a aluna da pds graduacic ANA CARLA BARLETTA SANCHES: e
DECLARD que esta instituicdo apresenta infrasstrutura necessaria a realizacdo da
referida pesguisa. Esta declaracio & wvalida apemas no caso de haver parecer
favoravel do Comité de Etica do Instituto de Ciéncias da Satide da para a referida

pesquisa.

Local, 15 de Dezembro de 2021,

Danielle Resende Camisasca Barroso
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ANEXO C - 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 Salde
Departamento de Bioguimica e Biofisica

Laboratono de Biogquimica Oral
|

VIRTLUTE SPIRTAS|
¥ 7 9

TERMO DE ANUENCIA

Declaro para os devidos fins que o Laboratario de Bioguimica Oral esta de

acordc com a execucdo do projeto “COMPARACAO DOS ASPECTOS
HISTOMORFOMETRICOS ENTRE LESOES DE LIQUEN PLANO ORAL E LESOES

LIQUENOIDES ORAIS", coordenado pela professora Gabriela Botelho Martins e
a ser desenvolvido por Ana Carla Barletta Sanches e assume o compromisso
de apoiar o desenvolvimento da referida pesquisa nesta Instituicdo durante a
realizacdo da mesma.

Esta instituicdo estd ciente de suas co-responsabilidades como instituicdo
coparticipante do presente projeto de pesquisa, e de seu compromisso
dispondo de infra-estrutura necessaria para a execuc¢do do mesmo, cumprindo

as Resolugdes Eticas, em especial a Resolugcdo 466/2012 do CNS.

Salvador, 11 de Janeiro de 2022

Elisangela de Jesus Campos
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Profa. Adjunto de Bioguimica

Coordenadora do Laboratdrio de Bioquimica Oral
Departamento de Bioguimica e Biofisica

Institute de Ciéncias da Saldde

Universidade Federal da Bahia

Campus do Canela
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nstituto 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




