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RESUMO

O Liquen Plano bucal fem sido relacionado com o virus da Hepatite C, com achados ainda inconclusivos,
ndo estando, ainda estabeleciaa, se essa associacdo é real ou ocasional. Esse frabalho tem por objetivo
revisar a literatura atual sobre a prevaléncia da relagcdo entre o Liquen Plano bucal e a Hepatite C, com
levantamento de dados e discussdo critica dos achados. Embora estudos sugiram uma associagdo loco
regional, a relagcao enfre o Liquen Plano bucal e Hepatite C ndo esta, ainda, fofalmente estabelecida,
sendo necessarias maiores investigacoes.

Descrifores: Liquen Plano, Hepatite C: Virus da Hepatite C.

INTRODUCAO

O Liguen Plano (LP), uma doenca dermatoldgica cronica comum, afeta
frequentemente a cavidade bucal' e tem sua etiologia e patogénese
desconhecidas.

O virus da Hepatite C (HCV), um RNA-virus, foi identificado pela primeira vez
em 1989 e é reconhecido, atualmente, como um dos maiores causadores de
doencas hepdticas crénicas no mundo?.

H& evidéncias de que a prevaléncia do HCV em pacientes com LP & maior
que na populacdo geral’, mas as razdes para a associacdo entre essas duas
entidades estdo ainda obscuras? podendo-se sugerir uma ligacdo casual® ou causal
entre elas®.

Discutfimos, baseando-nos em estudos bibliograficos sobre o LP bucal e a
Hepatite C, as evidéncias e correlacdes encontradas, levantando questionamentos
ainda ndo respondidos. Salientamos, sobretudo, a relevdncia de mais estudos em
busca da real relacdo entre essas duas entidades para a possivel determinacdo
de novos protocolos de atendimento médico-odontoldgico.

Assim, objetiva-se, com esse frabalho, revisar a literatura atual sobre a
prevaléncia da relacéo entre Liquen Plano bucal e a Hepatite C, com levantamento
de dados e discussdo critica dos achados.
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REVISAO DE LITERATURA

O Liguen Plano (LP) € uma doenca inflamatdria
crébnica mucocutdnea comum, de eftiologia
desconhecida sendo, usualmente, de natureza idiopdtica.
As manifestacdes bucais podem se mostrar de diferentes
formas clinicas'”’, sendo as principais: reticular, incluindo
lesdes estriadas, papulares e em placa; atréfico ou
eritematoso; e erosivo, incluindo os tipos ulcerativo e
bolhoso?. O padrdo reticular &€ o mais comum e a mMucosa
jugal o sitio mais acometido’. As formas atrdfica, erosiva e
bolhosa podem apresentar sinfomas associados a dor
severa ou uma sensacdo de queimacdo?’®. Tende a ser
uma condi¢cdo dindmica com remissdo e exacerbacdo
dos sinfomas’.

Tem uma prevaléncia estimada de 0,2% a 1,2% na
populacdo gerall!, apresenta predilecdo pelo sexo
feminino, principalmente entre a 4¢ e 5° décadas de
vida®12, sem relacdo reconhecivel com a etnia’.

O Liguen Plano bucal é caracterizado,
histologicamente, por hiperceratose, espessura varidvel do
epitélio, liquefacdo da camada basal devida &
degeneracdo dessas células, e um infiltrado denso bem
definido de células mononucleares, adjacente &
membrana basal’.

Os mecanismos imunoldgicos sdo fundamentais
para a iniciagdo e perpetuacdo do LP, embora os dados
sejam ainda conflitantes ou incompletos' 4. Evidéncias
atuais sugerem que a patogénese do LP seja um processo
mediado por células T, j& que no tecido lesado verifica-se
um infilfrado local denso de linfécitos T ativados, com
expressdo local aumentada de citocinas e expressdo
alterada de moléculas de adesdo'. Indices de
proliferacdo celular nas lesdes de LP bucal sdo mais alfos
quando comparados d mucosa normal e hiperceratose,
sugerindo que uma inflamacdo especifica possa influenciar
essa condicdo de proliferacdo, no caso do LP bucal',

Existe uma considerdvel controvérsia sobre a
possibilidade do LP bucal ser uma lesdo cancerizivel, com
transformac¢do para o carcinoma epidermdide. Essa
neoplasia representa cerca de 98% de todas as lesdes
malignas da boca, e estd fortemente associada a fatores
de risco externos como o tabaco e o dlcool",

Embora alguns trabalhos sugiram uma alta
incidéncia de carcinoma epidermdide bucal em
pacientes com LP, implicando o LP como lesdo pré-
maligna®™1?, alguns autores ainda consideram
circunstanciais as evidéncias de fransformacdo maligna
do LP bucal®.
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Vdarios esforcos também tém sido feitos na tentativa
de se relacionar o LP a outras entidades. Ha relatos de
associacdes entre LP e uma variedade de desordens
sistémicas como colite ulcerativa, alopecia areataq, vitiligo,
miastemia grave, hepatite ativa croénica, cirrose primaria
biliar, esclerose multipla e fibrose pulmonar primitiva'®. No
entanto, a maioria desses estudos mostra resulfados
discrepantes.

Atualmente, evidéncias sugerem uma significativa
associacdo entre a infeccdo pelo virus da Hepatite C
(HCV) e o LP, em alguns grupos de pacientes?',

A Hepatite C & causada por um virus tipo RNA da
familia Flaviviridae, com pelo menos 6 gendtipos virais e
mais de 50 subtipos, sendo que o gendtipo 1 parece estar
mais envolvido com essa infeccdo?2. Esse virus foi
identificado pela 12 vez em 198922 e & atualmente
reconhecido como um dos maiores causadores de
doencas hepdticas crénicas no mundo?,

Estima-se uma prevaléncia varidvel entre os
diferentes paises, como no Brasil (1,23%), Estados Unidos
da América (1,8%), Japdo (2,0%). Europa Mediterrnea
(2.9%) e Africa (13,6%). Essa prevaléncia parece também
estar mais associada a alguns grupos éthicos como negros,
bbrancos caucasianos e hispdnicos?.

No Brasil, essa prevaléncia mostra-se diferenciada
por regides, assim como por estados. A regido Norte
parece ter a maior prevaléncia (2,12%) e a Sul a menor
(0,65%). A regido Sudeste possui uma prevaléncia estimada
de 1,43%. sendo que o estado de Minas Gerais aparece
com a menor prevaléncia (0,4%)%.

A via de transmissdo do HCV é parenteral, sendo os
fatores de risco mais comuns as transfusdes sanguineas
readlizadas antes de 1992 e o uso de drogas injetdveis?2,
Atos médico-cirdrgicos como aplicacdes de injecodes,
acupuntura, cuidados odontolégicos, transmissdio perinatal
e endoscopias digestivas com bidpsias também podem
significar vias de transmissdes comuns?. Além disso,
profissionais de salde, presididrios, prostitutas, pacientes
hemofilicos, transplantados antes de 1992 e portadores de
insuficiéncia renal créonica sob fratamento dialitico fazem
parte de grupos de alto risco?.

A Hepatite C pode ser aguda e crénica. A Hepatite
C aguda é assintomdtica na maior parte dos casos,
podendo ocorrer manifestacdes inespecificas, o que a
torna de dificil diagndstico e tratamento?. Uma vez ndo
tfratada na fase aguda, a Hepatite C pode evoluir, em 50
a 85% dos casos, para uma forma mais grave da doenca,
a forma crdénica. Essa mudanca de fase parece estar
associada a etnia, gendtipo, carga viral, idade de infeccdo
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e sexo do paciente, sendo jovens e sexo feminino menos
susceptiveis & cronicidade. Além disso, a existéncia de co-
fatores incluindo a co-infeccdo pelo HIV e outros virus
hepatotrdpicos, como o virus da Hepatite B, abuso no uso
do dlcool, tabagismo, portadores de hemocromatose ou
esquistossomose e estados de auto imunidade do paciente
também parecem influenciar na evolucdo da doenca?.

A Hepatite C crdnica, que ocorre em 80 a 85% dos
casos?®, constitui-se uma forma de infeccdo persistente,
assinfomatica, fornando-se ativa em torno de 10 anos de
evolucdo. Sua patogénese associada & necrose dos
hepatdcitos ainda estd mal definida, embora se acredite
que seja mediada pelo sistema imunitdrio do hospedeiro
e pelo efeito citopdtico direto?.

A cirrose € uma consegquéncia comum da Hepatite
C crbénica, acometendo cerca de 20 a 30% dos casos?,
quadro evidenciado apds, aproximadamente, 7 anos de
progressdo da doenca. Cerca de 13 anos, em média, apds
O quadro de cirrotizacdo, o paciente poderd apresentar
carcinoma hepatocelular,em cerca de 5 a 10% dos casos,
podendo mostrar-se letal.

O Ministério da Saude? estima que existam milhdes
de pessoas infectadas pelo HCV de forma sub clinica e
sem conhecimento do estado de portador viral,
constituindo elo importante na cadeia de fransmissdo do
HCV, perpetuando a doenca. Acredita-se, ainda, que
varios individuos j& apresentem doenca hepdtica, em
cardter incipiente ou de forma mais agressiva, ainda ndo
diagnosticada?,

Adicionalmente d doenca hepdtica, pacientes
com hepatite C podem apresentar diversas manifestacdes
extra-hepdticas. Dentro dessas incluem as doencas
hematolégicas, renais, dermatolégicas, enddcrinas,
neuromusculares e articulares, alteracdes em gldndulas
salivares e oculares, além de desordens auto-imunes e
psicoldgicas?.

Dentre as manifestacdes dermatoldédgicas mais
comumente associadas, na literatura, & Hepatite C estdo
o Liquen Plano, porfiria cut@nea tarda, poliarterite nodosa,
sindrome de Behcet e urticdrias’.

Depois de um primeiro relato de associacdo entre
doencas hepdticas cronicas e o LP?, o nUmero de estudos
epidemiolégicos investigando esta associacdo aumentou
muito?®. Varios estudos demonstraram, através de métodos
de diagndbstico soroldgicos anti HCV?/, que a prevaléncia
do HCV em pacientes com LP € maior que na populacdo
geral sem Hepatite C3 (Quadro 1). Contudo, o papel deste

virus no desenvolvimento do LP permanece inconclusivo
24,28
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Quadro 1. Taxas de prevaléncias de HCV e LP em pacientes de

diferentes paises

Autor Ano Local Numero de Achado
pacientes
Rebora et al. 1992 ltalia 29 pac. com LP 19 Anti HCV + (65%)
Divano et al. 1992 ltalia 46 pac. com LP 15 Anti HCV + (32,6%)
Cribier et al. 1994 Franca 48 pac. com LP 2 Anti HCV + (3,8%)
4 pac. com LPB
Bagan et al. 1994 Espanha 187 pac. com LPB 28 Anti HCV + (15%)
Gandolfo et al. 1994 ltalia 105 pac. com LPB 10 Anti HCV + (9,52%)
Bellman et al. 1995 EUA 30 pac. com LP 7 Anti HCV + (23%)
Tanei et al. 1995 Japéo 8 pac. com LP 17 Anti HCV + (37,8%)
37 pac. com LPB
Nagao et al. 1995 Japéao 45 pac. com LPB 28 Anti HCV + (62%)
Carrozo et al. 1996 Espanha 70 pac. com LPB 19 Anti HCV + (27,1%)
Sanchez-Peréz 1996 Espanha 22 pac. com LP 16 Anti HCV + (20%)
et al. 56 pac. com LPB
Mignona et al. 1996 Italia 178 pac. com LPB 62 Anti HCV + (34,8%)
Chosidow et al. 1997 Franga 102 pac. com LPB 5 Anti HCV + (4,9%)
Imhof et al. 1997 Alemanha 62 pac com LP 13 Anti HCV + (16%)
22 pac. com LPB
Grote et al. 1998 Alemanha 24 pac.com LPB 1 Anti HCV + (4,2%)
Bagan et al. 1998 Espanha 505 pac. com HCV 17 ¢/ LP (3,36%)
100 pac. com LPB 23 Anti HCV + (23%)
Mignona et al. 1998 ltalia 263 pac. comLPB 76 Anti HCV + (28,8%)
Dupond et al. 1998 Francga 28 pac. com LPB 8 Anti HCV + (29%)
Ingafou et al. 1998 Inglaterra 55 pac. com LPB 0 Anti HCV + (0%)
Nagao et al. 2000 Japao 40 pac. com HCV+  5¢/LPO (12,5%)
Van der Meij e van 2000 Holanda 55 pac. com LPB 0 Anti HCV + (0%)
der Waal
Henderson et al. 2001 Inglaterra 40 pac. com HCV 8 pac. C/ LPO (20%)
Figueiredo etal.*® 2001 Brasil 68 pac. com LPB 6 Anti HCV + (8,8%)
126 pac. com HCV 6 pac. com LPO (4,7%)/
1de6comLPtb
Eisen etal. '® 2002 Estados 195 pac. com LPB 0 Anti HCV + (0%)
Unidos
Daramolaetal.® 2002 Nigéria 57 pac. com LP 9 Anti HCV + (15,8%)
Gimenez-Garcia 2003 Espanha 101 pac com LP ou 8 Anti HCV + (8,9%)

etal.®®

LPB

Legenda: LP-Liquen Plano cutaneo; LPB-Liquen Plano bucal; pac.-paciente
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Nos Ultimos 11 anos, essa possivel correlagcdo entre
o LP bucal e a Hepatite C tem sido relatada em alguns
grupos de pacientes, particularmente na Espanha, Itdlia e
Japdo?'. No entanto, a auséncia de associacdo entre o
HCV e o LP na Inglaterra® parece estar ligada & baixa
prevaléncia de pacientes infectados com o HCV nessa
populacdo (menos de 0,08% a 0,55%)2°, quando
comparada com a de outros paises, como a Itdlia, em
que os casos de infeccdo por HCV sdo mais altos (0,7% a
1.3%)%®. Esta diferenca de prevaléncia da associacdo entre
o LP e a infeccdo pelo HCV pode refletir a diferenca
epidemiolégica do HCV de um pais para outfro®?',

Corroborando com essa afirmacdo, altas dosagens
séricas de anticorpos anti HCV foram encontradas em
grupos de pacientes ndo selecionados com LP na Europa
Mediterr@nea (34,8%)* e no Japdo (62%)3.

A forma erosiva do LP bucal parece ser a mais
prevalente343%3¢ nos pacientes HCV positivos, embora
pacientes com as formas mais brandas e ceratdticas ou
assinftomaticas de LP bucal devam ser avaliados quanto &
presenca ou Ndo da infecgcdo pelo HCV ¥/,

H& evidéncias de que o subtipo HCV-1b & mais
comum em pacientes acometidos concomitantemente
com o HCV e o LP bucal®, embora outros autores ndo
mostrem essa relacdo®?!.

Alguns pacientes portadores, o mesmo tempo, de
Hepatite C e LP bucal mostram anticorpos circulantes a
antigenos epiteliqis?'*?, embora esse ndo seja um achado
constante. Pode-se especular sobre as reacdes cruzadas
entre determinantes virais da Hepatite C e epitopos da
mucosa, mas esse € ainda um fato desconhecido?4041,
Assim, as razdes para uma associacdo entre o HCV e o LP
estdo ainda obscuras? e tanto uma ligacdo casual® quanto
causal pode ser sugerida®,

H& relatos de que pacientes submetidos a
tfratamento com Interferon a, infectados com o HCV,
podem demonstrar a indugdo de lesdes de LP bucal, talvez
através da inducdo da expressdo de antigenos de
superficie nos ceratindcitos42,

Devido ao aspecto assinfomdatico e grave da
Hepatite C, uma vez detectada a presenca de LP bucal,
em um paciente, esse deveria ser submetido a uma
avaliacdo dos niveis séricos do HCV, para a investigacdo
de infeccdo ou ndo pelo virus®,

DISCUSSAO

Doencas de etiologia ainda desconhecida como
o Liquen Plano e suas possiveis associacdes tém sido
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incessantemente investigados, no senfido de se esclarecer
sua patogénese e se estabelecer protocolos menos
empiricos de abordagem dos pacientes portadores dessas
alteracoes.

Embora com aspectos ainda ndo totalmente
esclarecidos, acredita-se que os mecanismos imunoldgicos
sejam fundamentais para a iniciacdo e perpetuacdo do
LP3,

Com uma incidéncia na populacdo que ndo pode
ser subestimada, ainda assim permanecem ndo
tfotalmente elucidadas as vias de aftivacdo dessa resposta
auto-imune, apesar dos numerosos trabalhos de pesquisa
realizados.

Associacdes do LP bucal com desordens sistémicas,
de natureza infecciosa ou ndo, sdo relatadas na literatura’®,
embora ainda ndo se tenha definido se mecanismos
comuns estdo envolvidos na patogénese das alteracdes
ou se sdo apenas clinicamente coincidentes.

A relacdo do LP bucal com oufras doencas,
tfambém de natureza auto-imune, como a alopecia
areatq, vitiligo, colite ulcerativa, miastemia grave dentre
outras'®, leva-nos a ponderar a possibilidade de que tais
desordens possam ter um tronco primitivo comum, a partir
do qual mudancas qualitativas do perfil imunoldgico do
paciente levem ao desenvolvimento de entidades
nosoldgicas diferentes, com caracteristicas clinicas
proprias.

A partir de trabalhos associando a Hepatite C com
alteracdes extra-hepdticas, dentre elas o LP bucal®, muito
se fem especulado na literatura sobre essa possivel
relacdo*.

O HCV foi reconhecido apenas em 1989 e é
considerado, atualmente, como um dos maiores
causadores de doencas hepdticas cronicas No mundo?,

Sua prevaléncia na populacdo mostra padrdes loco
regionais bastante distintos e parece estar ligada & etniq,
género e genotipagem viral 213240,

Como é uma doenca assinfomdatica ou com
manifestacdes inespecificas, na maioria dos casos, essa
se torna uma doenca de dificil diagndstico e tfratamento.
Apesar da patogénese ainda mal definida, sabe-se que
um grande ndmero de pacientes evolui para cirrose e
carcinoma hepatocelular 2.

Como forma de agravamento desse quadro, o
Ministério da Saude? estima a existéncia de milhdes de
pacientes ndo conhecedores de seu estado de
portadores, constituindo elo importante na cadeia viral de
tfransmissdo do HCV.
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Assim, dada a importdncia clinica da Hepatite C,
justificam-se as numerosas investigacdes para melhor
esclarecimento de sua patogenia também como o
conhecimento das altera¢cdes extra-hepdticas mais
comumente associadas a essa doenca. Acreditamos que
esses estudos possam ser de grande auxilio na identificacdo
de portadores assinfomaticos do HCV, assim como de
grande relevdncia no melhor entendimento dos
mecanismos de atuacdo do virus.

Como pode ser visualizado pelo Quadro 1, muitos
estudos tém demonstrado que a prevaléncia do HCV é
maior em pacientes com LP que na populacdo geral,
salientando as diferencas loco regionais dessa correlagcdo.
Isso nos remete a investigar a prevaléncia dessa
associacdo em regides e centros diversos o que,
provavelmente, levard a protocolos ndo necessariamente
universais de abordagem dos pacientes.

Ressalta-se que os estudos de prevaléncia da
relacdo entre essas duas enfidades possuem diferentes
metodologias, o que dificulta a comparacdo dos
resulfados. O uso de metodologias padronizadas poderd
ser estabelecido visando avaliar a real ligacdo de
prevaléncias nas diferentes regides.

Embora a forma erosiva de LP bucal pare¢ca mais
prevalente nos portadores do HCV, a investigacdo do
estado de portador viral mesmo nos individuos com a
forma reticular assinftomatica se faz necessaria®,

Pode-se também investigar a influéncia de
determinado gendtipo do HCV com o aparecimento do
LP bucal, se constatada a relagcdo entre as duas entidades.

Consideramos também de relevncia, a
diferenciac@o do LP idiopd&tico com possiveis reacdes
liuendides relacionadas das drogas ufilizadas no
fratamento do paciente com Hepatite C, levando-se em
conta os relatos de aparecimento de LP bucal em
pacientes submetidos ao tfratamento com Interferon a4,

Podemos concluir, assim, que a relagcdo entre o LP
bucal e a Hepatite C ndo estd, ainda, bem esclarecida
na literatura, sendo necessdarios mais estudos de
prevaléncia relacionando essas duas entidades.

ABSTRACT

Oral Lichen Planus has been associated with the hepatitis C virus infection,
bur findings are still conifroversial. Thus, it is not established if this correlation is
real or by chance. The punpose of this study is fo review the literature about

the prevalence of the relation between oral Lichen Planus and Hepafitis C.
A crifical discussion of the analyzed data was done. Although the studies
suggest a regional loco association, the relatfion between these two entfifies
s not fofally clear and more studlies are necessary fo evaluate rhis issue.
Key words: Lichen Planus; Hepatitis C; Hepalifis C virus
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