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Resumo

Atualmente, muito tem se discutido sobre a natureza pré-maligna do liquen plano oral. Embora novas linhas de pesquisa
tenham sido desenvolvidas nos ultimos anos, estamos longe de alcancar um consenso. Se por um lado, estudos recentes
afastam a possibilidade de transformagdo do liquen plano oral em carcinoma epidermdide, por outro, ndo sao poucos
os casos relatados na literatura que enfatizam esse potencial. O presente trabalho tem por objetivo tracar um perfil com-
parativo entre os casos de liquen plano e o carcinoma epiderméide em mucosa bucal dos arquivos de Patologia Cirtirgica
da Disciplina de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia de Sao José dos Campos - UNESP, na tentativa de se

estabelecer uma possivel correlacio entre ambos.
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INTRODUCAO

O liquen plano oral € uma doenga inflamatdria
cronica relativamente comum, afetando de 0,5 a
2,0% da populacdo. Entre os pacientes que apre-
sentam lesdes bucais, aproximadamente 10 a 45%
também desenvolvem lesdes cutidneas (PRADO et
al.’’, 1999).

A maioria dos pacientes acometidos com liquen
plano oral € constituida de adultos de meia-idade,
sendo raro em criancas. O sexo feminino € mais
prevalente na maioria das séries descritas, geralmente
em uma razio de 3:2 em relagdo ao sexo masculino
(NEVILLE et al."’, 2002).
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Atualmente, muito se discute sobre a natureza pré-
maligna do liquen plano oral. Embora novas linhas de
pesquisa tenham sido desenvolvidas nos tdltimos anos,
estamos longe de alcangar um consenso. Se por um lado,
estudos recentes afastam a possibilidade de malignizacdo
do liquen plano oral, por outro, ndo sdo poucos 0s casos
relatados na literatura que enfatizam esse potencial.

Krutchkoff et al.” (1978), ap6s uma revisdo da
literatura, entre 1950 e 1976, a respeito da natureza
pré-maligna do liquen plano oral, concluiram ndo ser
possivel estabelecer uma correlagdo segura entre o
liquen plano e o carcinoma epidermdide em mucosa
bucal devido a falta de dados clinicos e histopatolégi-
cos dos casos analisados.
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Eisenberg & Krutchkoff* (1992) afirmam ser
pouco provavel que o liquen plano oral represente uma
condigdo pré-maligna. Para esses autores muitos casos
de liquen plano oral que eventualmente progrediram
para carcinoma epidermdide seriam na realidade
displasias liquendides diagnosticadas erroneamente
como liquen plano oral.

Ap6s revisdo da literatura do periodo entre 1977
e 1999, Van der Meij et al.'” (1999) encontram trinta
e trés dos 98 casos relatados (34%) tendo evidéncias
suficientemente documentadas da transformagio
maligna do liquen plano oral. Os autores chamaram
atengdo para a necessidade de se estabelecer critérios
uniformes para o estabelecimento de um diagndstico
mais preciso da les@o. Somente quando esses critérios
estiverem disponiveis e bem definidos serd possivel
realizar um estudo retrospectivo sobre a natureza pré-
maligna do liquen plano oral.

Eisen® (2002), apés acompanhar 723 pacientes
por um periodo médio de 4,5 anos, observou em seis
pacientes (0,8%) o desenvolvimento do carcinoma
epiderméide em locais previamente diagndsticos como
liquen plano erosivo ao exame clinico.

Uma hipétese atual tem relacionado disfuncio
nos eventos de sinalizagdo como causa de alteracdes
malignas numa variedade de tipos celulares (THOMP-
SON'5, 1995; EVAN & LITTLEWOODS®, 1998). Essa
hipétese € suportada pelo encontro de vérias proteinas
identificadas na via de sinalizac¢do que regula o cresci-
mento e divisdo celular. Essas proteinas sinalizadoras
de apoptose incluem as proteinas supressoras tumorais
p353 e a proteina p21 ciclina-dependente de quinase e
as oncoproteinas bcl2 e mdm2 (MIYASHITA et al.',
1994; LEVINE’, 1997; EVAN & LITTLEWOOD®,
1998).

Tanda et al."* (2000) utilizaram anticorpos p53
tipo selvagem (pS3wt); p21waf/cipl e oncoproteinas
bcl2 e mdm?2 para descrever a expressdo do quera-
tindcito humano de vdrias proteinas sinalizadoras
de apoptose em leucoplasias, liquen plano oral e de
mucosa normal como controle. Apoptose foi estudada
em todos os casos utilizando-se o método de TUNEL.
Os autores encontraram uma marcacio pelo bcl2 e
mdm?2 quantitativamente maior nos queratindcitos das
leucoplasias quando comparadas com o liquen plano
oral. A expressao da p5S3wt e p21wafl/cipl foi maior
nos queratinécitos do liquen plano oral do que nas
leucoplasias. A maturag@o dos queratindcitos estava
aparentemente normal no liquen plano oral, embora
a p53wt e a p21wafl/cipl exibissem marcagdo nes-
sas células. A maturacio alterada dos queratindcitos
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foi vista nas lesdes leucopldsicas expressando bcl2
e mdm?2. Nenhuma diferencga significante quanto ao
nuimero de células epiteliais apoptéticas foi observada
entre as leucoplasias e o liquen plano oral. Frente a
isso, concluiu-se que ha uma diferenca significativa
entre as proteinas expressas nas leucoplasias, lesdes
com comprovado potencial de malignizagdo, e no
liquen plano oral.

Segundo Allen' (1998), antes de causarmos inu-
meras noites de insdnia as pessoas com liquen plano
oral, devemos procurar melhor entender o que € e
0 que ndo € o liquen plano oral. A investigacdo das
anomalias genéticas moleculares que sabidamente
estdo associadas com a carcinogénese e aplicadas,
com o controle apropriado, nas lesdes cldssicas do
liquen plano oral, indicardo um caminho correto para
uma melhor compreensao, e a partir disso saber se
¢ correto colocar essa condi¢do como um processo
pré-maligno ou ndo.

MATERIAL E METODO

O objetivo desse estudo foi comparar o liquen
plano oral e o carcinoma epidermdide, na tentativa
de tracar um perfil dessas lesdes e obter uma possivel
correlag@o entre ambas, haja vista que inimeros au-
tores ainda consideram o liquen plano oral como lesdo
pré-maligna. Para tanto, foram avaliados os laudos de
pacientes com diagndstico histopatolégico de liquen
plano oral e carcinoma epidermoéide, pertencentes aos
arquivos da Patologia Cirtirgica da Disciplina de Pato-
logia Bucal da Faculdade de Odontologia de Sdo José
dos Campos — UNESP, no periodo de 1962 a 2003.

Para anélise dos dados obtidos foram consideradas
além do sexo, a faixa etdria, a raga, e a localizagcdo
da lesdo.

Quanto a localizagao da lesdo, os seguintes sitios
foram padronizados: ldbio, mucosa jugal, palato,
assoalho bucal, lingua, gengiva, rebordo alveolar e
regido de trigono retromolar. Foram utilizados os
descritores para raca segundo definicdo do IBGE.
Ap6s levantamento, os dados obtidos foram tabulados
e analisados.

REesuLTADOS

No periodo de 1962 a 2003, dos 7250 laudos emiti-
dos pelo Servico de Patologia Cirtirgica da Disciplina
de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia de
Sao José dos Campos — UNESP, 75 (1,03%) contin-
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ham o diagndstico de liquen plano oral e 181 (2,5%)
o diagndstico de carcinoma epiderméide.

O liquen plano oral mostrou uma forte predilecio
pelo sexo feminino (77,33%) ao contrério do que foi
observado no carcinoma epidermdide, onde foi evi-
dente a predile¢ao pelo sexo masculino (82,87%).

No que se refere a raga, tanto o liquen plano
oral, quanto o carcinoma epidermdide parecem

acometer preferencialmente pacientes brancos
(77,33% e 75,14%, respectivamente). O segundo
grupo étnico mais afetado foram os pretos (liquen
plano oral, 16%; carcinoma epidermdide, 19,34%).
Houve um tnico caso de liquen plano oral acom-
etendo paciente amarelo (1,33%). Em 5,47%
dos laudos analisados ndo foi mencionada a raga
(Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuigcao por raga* do numero de casos de liquen plano oral e carcinoma

epidermoéide

Liquen Plano Oral

Carcinoma Epidermaide

n % n %
Brancos 58 77,33 136 75,14
Pretos 12 16 35 19,34
Amarelos 1 1,33 0 0
Indeterminado 5,33 10 5,52
Total 75 100 181 100

* cor de pele, classes adotadas pelo IBGE (Censo 2000).

Quanto a idade, o liquen plano oral apresentou pico
de prevaléncia entre a 4* e a 5* décadas de vida (42,23

anos), enquanto que o carcinoma epidermdide entre a
6% e a 72 décadas (58,51 anos) (Tabela 2 e Gréfico 1).

Tabela 2 - Distribuicao por localizagcao do nimero de casos de liquen plano oral e
carcinoma epidermdide
Liquen Plano Oral Carcinoma Epidermadide
n % n %

Labio 3 4 35 19,34
Mucosa Jugal 46 61,33 13 7,18
Palato 1 1,33 9 4,97
Assoalho Bucal 0 0 24 13,26
Lingua 10 13,33 41 22,65
Gengiva 13 17,33 7 3,87
Rebordo Alveolar 1 1,33 18 9,94
Trigono Retromolar 1 1,33 23 12,71
Outras Localizagoes 0 0 7 3,87
Indeterminado 0 0 4 2,21
Total 75 100 181 100
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FIGURA 1 - Distribuico por faixa etdria do nimero de casos de liquen plano oral carcinoma epiderméide.

A mucosa jugal apareceu como principal sitio de noma epidermdide acometeu preferencialmente lingua
acometimento do liquen plano oral, com 61,33%, seguida (22,65%), 1abio (19,34%), assoalho bucal (13,26%) e
pela gengiva (17,33%) e pela lingua (13,33%). O carci- regido de trigono retromolar (12,71%) (Gréfico 2).

O Liguen Plano Oral B Carcinama Epidermadidea

FIGURA 2 - Distribuigao por localizagido do nimero de casos de liquen plano oral e carcinoma epiderméide
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DiscussAO E CONCLUSAO

Apesar do liquen plano oral ter sido considerado
pela Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) como uma
condi¢do cancerizdvel, esse assunto ainda suscita in-
umeras discussdes. Parte disso se deve a falta de critérios
bem definidos para o diagndstico de liquen plano oral, e
parte se deve auma documenta¢@o incompleta na maioria
dos casos relatados na literatura (KRUTCHKOFF &
EISENBERG?®, 1985; VAN DER MEN", 1999).

Analisando nossa casuistica pudemos observar que
o liquen plano oral mostrou maior prevaléncia em mul-
heres, brancas, entre a 4% e a 52 décadas de vida, sendo
a mucosa jugal o principal sitio da doenca. Por outro
lado, o carcinoma epiderméide acometeu, na maioria
das vezes, homens, brancos, entre a 62 € a 7¢ décadas
de vida. As localizagdes de maior incidéncia foram a
lingua, labio, assoalho bucal e regido de trigono retro-
molar, totalizando 68% dos casos estudados. Esses
achados corroboram aqueles recentemente observados
por Parise!? (2000) e Neville et al.'! (2002).

Concordamos plenamente com Eisenberg &
Krutchkoff (1992)%, que apontaram para o fato de
que muitas das lesdes diagnosticadas como liquen
plano oral seriam na verdade displasias liquendides,
lesdes essas de cardter eminentemente pré-malignas.
Outro fato enfatizado em pesquisas recentes t€m sido
relacionado as alteracdes genéticas presentes no liquen
plano oral, especialmente as alteragdes nas proteinas
que regulam os mecanismos de apoptose, que pode-
riam ser utilizados como marcadores de diferenciagéo
com os carcinomas epidermoides.

Nesse aspecto, Bronner et al.? (1995) sugeriram que
alteracdes genéticas de proteinas reguladoras da apop-
tose precederiam eventos morfolégicos que levariam a
neoplasia epitelial. Além disso, Cruz et al.* (1998) sa-
lientaram que a expressao suprabasal da p53 em mucosa
oral era um evento precoce na transformagao maligna,
e portanto, teria um valor preditivo nos casos iniciais
de carcinoma epidermdide. Posteriormente, Tanda et
al." (2000), observaram uma hiperexpressdo da p53
no liquen plano oral, fato confirmando por Valente et
al.'® (2001), que relacionaram a hiperexpressdo da p53
a um risco maior de malignizagdo.
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Para Parise'? (2000), numerosas mutacdes rela-
cionadas a p53, a0 mesmo tempo em que geraram
uma diminui¢do na sua atividade, acarretaram
paradoxalmente em um aumento da sua meia-vida
bioldgica, facilitando desta maneira sua deteccdo. Os
autores concluiram que o aumento da expressdo da
p53, via de regra, significava alteracdo na sua ativi-
dade. O autor citou ainda que, segundo a literatura,
10 a 80% dos carcinomas epidermoéides de cabega
e pescoco apresentaram imunopositividade para a
proteina p53.

Os dados observados em nosso estudo ndo foram
suficientemente conclusivos para estabelecermos uma
correlagdo mais precisa entre o liquen plano oral e o
carcinoma epidermdide, quando analisados frente a
sexo, raga, idade e localizagdo. Porém, este estudo
nos possibilitou tragar um perfil atual dos casos per-
tencentes aos arquivos de Patologia Cirdrgica desta
Faculdade.

A observacdo e a experiéncia da rotina didria
de histopatologia, somado a experiéncia dos profis-
sionais de propedéutica clinica dessa Institui¢cdo, nos
levam a crer cada vez mais na hipétese do liquen
plano oral ndo ser uma lesdo pré-maligna. Os casos
raros dessa transformacgdo relatados na literatura,
poderiam estar relacionados principalmente ao erro
do diagndstico histopatolégico. Porém vale destacar
que, em alguns casos poderiamos estar frente a uma
situacdo de sobreposicdo de quadros histopatoldgi-
cos, que em outras palavras significaria que, aquelas
areas do epitélio ja estariam programadas para o
desenvolvimento de carcinoma epiderméide, inde-
pendentemente da ocorréncia anterior de um quadro
de liquen plano oral.

Esse estudo nos permitiu apontar os locais que
merecem uma atengdo redobrada do clinico durante
arealizacdo do exame das estruturas da cavidade bu-
cal. Acreditamos que em breve, a deteccao da pS3 no
liquen plano oral podera servir como uma ferramenta
util, podendo auxiliar conjuntamente o patologista e
o clinico a realizarem um progndstico mais preciso
em relacdo as chances de malignizacio dos casos de
liquen plano diagnosticados, principalmente o tipo
€rosivo.
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ABSTRACT

A lot of questions concening premalignant nature of the oral lichen planus have been discussed for the last decades.
Although new lines of research and differents aprroaches have been developed in the last few years, we are far to reach
a general consensus. Recent studies are stressing the main point about a possible malignant transformation in some
areas of the oral lichen planus. On the other way, there are quite few cases in the literature really analysing and dis-

cussing that potential.

The aim of this paper was to carry on a comparative study between oral lichen planus and squamous cell carcinoma, in
attempt to give us an individual profile for each lesions and establish a possible correlation between them. Our clinical
and pathologycal experiences showed us that oral lichen planus transformation, if does exist, is a rare situation, more

related with misdiagnosis.
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