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RESUMO

Liquen plano (LP) é uma doenca inflamatdria crénica que afeta, principalmente, pele
e/ou mucosas e cuja origem ainda € desconhecida. Na boca a doenca é
denominada de liquen plano bucal (LPB). A associacédo entre o LPB e a infeccao
pelo virus da hepatite C (VHC) tem sido amplamente discutida na literatura, com
resultados controversos. Com o propoésito de verificar a associacao entre o LPB e a
infeccédo pelo VCH, foi conduzido um estudo tipo caso-controle, pareado por idade e
género. Foram selecionados trinta individuos portadores de LPB, diagnosticados no
Centro de Referéncia em Lesbes Bucais da Universidade Estadual de Feira de
Santana, que compuseram o grupo de casos, e outros trinta individuos provenientes
da mesma populacdo, que ndo apresentavam lesdées bucais. Os resultados
encontrados indicaram ndo haver associacao entre o LPB e a infeccao pelo VHC
visto que nao foram encontrados individuos com sorologia reagente para o virus.
Analises adicionais entre a associacao do LPB e a presenca de doencas sistémicas
e menopausa, uso de medicamentos e hdbitos de fumar e consumir bebidas
alcodlicas nao mostraram significancia estatistica. Com base nos resultados do
presente estudo nao foi possivel estabelecer a associacao entre o LPB e a VHC e,
portanto, sugere-se a realizacdo de novos estudos longitudinais, que possam

esclarecer tal possivel relagao.

Palavras-chave: Liquen plano bucal, Etiologia, Hepatite C.



ABSTRACT

Lichen planus (LP) is a chronic inflammatory disease that affects skin and/or mucous
and whose origin still is unknown. In the mouth the disease is called oral lichen
planus (OLP). The association between OLP and the hepatitis C virus (HCV)
infection has been widely argued in literature with controversial results. The aim of
this age- and sex-matched case-control study was evaluate the association between
OLP and HCV infection. Thirty individuals with OLP diagnosed in the Reference
Center of Oral Disease of the State University of Feira de Santana, comprised of the
test group (OLP group), and thirty healthy individuals proceeding from the same
population were included in the control group. None out of the OLP group or control
group were seropositive for anti-HCV. The results showed there is not association
between OLP and HCV infection. Analyses add between the association of the LPB
and the presence of systemic diseases, drugs use, menopause and habits to smoke
and to consume alcoholic beverage did not shown significance statistics. On the
basis of the results of the present study were not possible to establish the association
between OLP and HCV infection. In conclusion, further new longitudinal studies may
be performed in attempt to clarify this matter.

Key-Words: Oral lichen planus, Etiology, Hepatitis C.
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1 INTRODUCAO



Liquen Plano Bucal e a Infecgcdo pelo Virus da Hepatite C 16

1 INTRODUCAO

O Liquen Plano Bucal (LPB) é uma doenca inflamatéria crénica,
mucocutanea, de carater imunoldgico, na qual auto-anticorpos sao dirigidos contra a
camada basal do epitélio produzindo lesbes de diversos aspectos clinicos
(MCCREARY; MCCARTAN, 1999). A associacao entre LPB e a infeccéao pelo virus
da hepatite C (VHC) tem sido relatada na literatura de modo controverso (JABER et
al., 2003, NAGAO et al.,, 2000, DARAMOLA et al., 2002, GIMENEZ-GARCIA;
PEREZ-CASTRILLON, 2003, MIGNOGNA et al., 1998, PILLI et al., 2002). No Brasil,
o estudo realizado no Rio de Janeiro por Issa et al. (1999) ndo confirmou a
associagao entre estas duas doencas, diferentemente do trabalho realizado em Sao
Paulo por Figueiredo et al. (2002) que encontrou presenca significantemente mais
alta do VHC em portadores do LPB, quando comparada a populagdo daquele
municipio.

Embora ainda nao esteja clara a etiopatogenia do VHC em individuos
portadores de LPB, ela pode ser justificada pela habilidade do virus em induzir
desordens imunoldgicas associadas a uma alta taxa de manifestacées extra-
hepaticas da infeccdo (ROMERO et al., 2002). Autores como Chainani-Wu et al.
(2004) acreditam que se esta associagdo for verdadeira, o LPB, em certas
populacdes, pode ser utilizado como um marcador da infeccao pelo VHC em
pacientes assintomaticos, levando ao diagnéstico e tratamento precoce e a
possibilidade de um melhor prognéstico para esta doenga que vém se configurando
como uma epidemia mundial.

A cada ano, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
(2005), surgem de trés a quatro milhées de novos casos de hepatite C e a doenca ja
atinge cerca duzentas milhdes de pessoas em todo o mundo. No Brasil, estima-se
que cerca de 2,5 a 4,0% da populacédo esteja infectada pelo VHC (OMS, 2000),
entretanto, ainda nao estao disponibilizadas estatisticas de prevaléncia da doenca
para o pais como um todo. No municipio de Salvador, em estudo de soro-
prevaléncia, foram encontrados 1,25% de portadores do virus (SILVA et al., 1995),
menor que a sugerida pela OMS para o Brasil. O Ministério da Saude, através da
Portaria n® 639/2000, admite a grande incidéncia da infeccdo pelo VHC na
populacao brasileira, aceita a necessidade de custear o tratamento, e reconhece a
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gravidade das formas evolutivas da enfermidade, principalmente, aquelas nao
tratadas (BRASIL, 2002).

Tendo em vista o avanco da hepatite C em diversos paises, inclusive no
Brasil, e que o virus causador da doenca, o VHC, foi apenas descoberto na década
de 1980, é importante compreender melhor este assunto de modo a responder aos
novos questionamentos a respeito da possivel associagdo entre a infec¢ao por este
virus e doencgas outras, como o LPB.

Considerando-se, ainda, a heterogeneidade da associacao entre LPB e a
presenca do VHC em diversos paises e no Brasil, investigar esta possivel
associacao no municipio de Feira de Santana - BA deve contribuir ndo apenas para
o conhecimento da realidade local, como também, para a implementacdo de um
protocolo de tratamento e acompanhamento mais adequado as necessidades destes
individuos. Isto contribuiria para a melhoria da qualidade de vida e para a redugao
nos gastos com tratamento pelo setor publico de saude.

No presente estudo, foi investigada a associag¢ao entre o LPB e a infeccao
pelo VHC, buscando conhecer a proporcao de casos de infeccao por este virus em
uma populagdo de individuos portadores de LPB diagnosticados no Centro de
Referéncia de Lesdes Bucais (CRLB) do curso de Odontologia da Universidade
Estadual de Feira de Santana (UEFS).



2 REVISAO DA LITERATURA
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 O LIQUEN PLANO BUCAL (LPB) E SEUS ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

O liquen plano (LP) é uma doenca inflamatéria imunoldgica cronica que
pode atingir pele e ou mucosas, acometendo, freqientemente, a mucosa bucal na
qual é denominado de liquen plano bucal — LPB (CHAINANI-WU et al., 2001,
MIGNOGNA et al., 2001). O LPB é uma doenca que apresenta etiologia ainda
desconhecida e que se assemelha a um processo de hipersensibilidade
(SUGERMAN et al., 2000).

Embora a prevaléncia do LPB seja desconhecida, varios estudos sugerem
que esta doenca acometa de 0,5% a 2,0% da populacdo em geral (McCREARY;
McCARTAN, 1999, MIGNOGNA et al.,, 2001, SUGERMAN; SAVAGE, 2002).
Prevaléncias variando de 0.02% a 4,0% também sao sugeridas (MARKOPOULQOS et
al., 1997, RODRIGUEZ-NUNEZ et al., 2001).

Arce; Piazzetta (1995) afirmaram que a baixa prevaléncia de LPB e o
namero reduzido de diagnosticos estdo associados ao fato das lesdes serem, em
geral, assintomaticas e ndao observadas nos exames de rotina.

A maior incidéncia de casos de LPB ocorre em adultos, principalmente, do
género feminino com idade média do inicio das lesbes por volta da quarta e quinta
décadas de vida, mas, apesar de incomum, individuos jovens e criancas também
podem apresentar a doenca (WRIGHT, 2001, SUGERMAN; SAVAGE, 2002,
YAACOB et al., 2002, MIGUEL et al., 2003).

Com relacédo aos aspectos étnicos, Burkhart et al. (1996) avaliaram 299
individuos do sudeste dos Estados Unidos da América (EUA) com LPB e concluiram
que a raca branca era a mais acometida. Todavia, outro estudo ndo encontrou
predilecao por raca (BRUNO et al., 2002).
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2.2 FATORES ETIOLOGICOS DO LPB

A etiologia do LPB ainda continua pobremente elucidada. Diversos fatores
etiolégicos ja foram especulados como: trauma, bactérias, sifilis, parasitas, viroses,
micoses, alergias, hereditariedade e desordens psicolégicas (MOLLAOGLU, 2000).

O estudo de Vandis; Parks (1995) objetivou conhecer a prevaléncia desta
lesdo em uma populacdo de pacientes diabéticos buscando correlacionar essas
duas patologias e indicar um possivel fator etiolégico associado. Para isso, foram
recrutadas 273 pessoas maiores de 18 anos, diabéticas e 273 pessoas saudaveis
como grupo controle. Ao fim do estudo, os autores comprovaram néo existir relagéo
entre a presenca da lesdo e os niveis de glicose sanguineos. Houve, entretanto,
uma diferenga significativa no tipo de medicamento associado com lesdes bucais ja
que alguns medicamentos tomados por adultos sdo capazes de provocar reagdes
liquendides na mucosa que podem ser confundidas clinicamente com o LPB.

Através de uma pesquisa dos receptores de estrogeno e progesterona no
LPB, Perez et al. (1996) concluiram que os receptores de prostaglandinas tém papel
na patogénese e/ou manutencao da doenca. A predilecdo por mulheres de meia
idade talvez ocorra devido as variacées nos niveis dos horménios esterdides que
acontecem na menopausa.

Gorsky et al. (1998) e Nagao et al. (2000) afirmaram nao haver associacao
entre LPB e o0 uso de tabaco e ingestdo de bebidas alcodlicas. Entretanto, estes
fatores comprovadamente carcinogénicos podem favorecer o desenvolvimento de
lesbes malignas.

Também a fim de esclarecer a etiologia do LPB, Yiannias et al. (2000)
procuraram identificar a relacdo entre o aparecimento de lesdes e o contato com
substancias alergénicas. Para isso, os autores revisaram a histéria médica, exames
clinico-laboratoriais e tratamento de 198 pacientes sendo que em 46 com
diagnoéstico de LPB foram realizados testes alérgicos de contato com diferentes
antigenos. Os resultados mostraram que 54% dos individuos apresentavam alergia a
metais, condimentos e plasticos, desenvolvendo reacdes liquendides diagnosticadas
erroneamente como LPB.

Em 2002, Eisen conduziu um estudo com 723 pacientes com LPB no qual

verificou que os principais fatores que levavam a exacerbagdo da doenca foram
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estresse (50% dos casos), alimentos, principalmente, tomate e itens citricos e
picantes, intervengcdes odontoldgicas, enfermidades sistémicas e o uso de alcool e
tabaco.

Muito se tem discutido a respeito da associacdo do LPB e fatores
emocionais. Desde que foi pela primeira vez descrito, em 1869, por Erasmus Wilson,
o LPB tem sido associado com estresse emocional, todavia ainda nao se conseguiu
estabelecer precisamente o estresse como fator etiologico do LPB ou de que
maneira este fator contribui para o desenvolvimento da doencga.

O estresse afeta adversamente a saude, ele pode ser agudo ou crdnico e
o nivel de tensdo produzido é influenciado por uma variedade de fatores
psicolégicos e fisicos que podem modificar funcées imunoldgicas do organismo
(ONDER et al., 2000, RODSTROM et al., 2001). Periodos de tensao psicolégica e
ansiedade tém sido relacionados a um desequilibrio do sistema imune e os
individuos com LPB normalmente relatam o inicio ou agravamento dos sintomas da
doenca a eventos negativos e estressantes (RODSTROM et al., 2001, SUGERMAN;
SAVAGE, 2002).

Com a finalidade de estudar os aspectos psicolégicos dos pacientes com
reacdes bucais liquendides, Bergdahl et al. (1995) analisaram 49 individuos com
lesbes papulares ou reticulares mensurando os fatores psicoldgicos envolvidos
através de testes especificos (Escala de Personalidade Karolinska, Escala de
Personalidade, Escala de Funcionamento Psicol6gico e a Escala de Qualidade de
Vida). Os achados deste estudo confirmaram a existéncia de importantes fatores
psicolégicos associados com o LPB.

Para a analise do componente psicolégico, Burkhart et al. (1996)
avaliaram 299 pacientes do Sudeste dos EUA que tiveram bidpsia confirmada de
LPB. Foram examinados o estilo de vida, os habitos de saude e a histéria médica de
cada individuo a fim de determinar o potencial de eventos estressantes para a
formacdo do LPB. Nesse estudo, conclui-se que a maioria das pessoas avaliadas
acredita ter o LPB causado por estresse, justificando a necessidade de o profissional
considerar os beneficios do controle emocional no tratamento dos pacientes. Os
autores afirmaram ainda que, embora a etiologia seja desconhecida, o estresse tem
sido descrito como fator causal, apesar da dificuldade em ser quantificado e

analisado e da escassa documentacao comprobatoria deste fato.
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Com o objetivo de analisar a relacdo entre o estado psicolégico e o LPB,
Rojo-Moreno et al. (1998) realizaram uma avaliacdo psicométrica de 100 casos
utilizando os testes Inventario do estado — caracteristica da ansiedade Spielberger,
Questionario de Personalidade Cattel 16 PF, Taxa de Ansiedade Depressao
Vulnerabilidade Hassanyeh, Inventario de Depressdo Beck, Tela de Depresséao
Raskin e a Tela de Ansiedade Covi. Os resultados desse estudo mostraram que os
pacientes com LPB tinham maior ansiedade, mais depressdo e eram mais
vulneraveis a desordens psicolégicas quando comparados a um grupo controle,
havendo niveis mais elevados nos pacientes com LPB do tipo erosivo. Estas
alteracbes, segundo os autores, podem representar um co-fator etiolégico no
desenvolvimento do LPB ou, pelo contrario, a doenca e suas lesdes podem ser 0s
responsaveis pelos problemas psicoldgicos.

Utilizando a Escala de Ansiedade Hamilton e a Escala da Taxa de
Depressdao Montgomery-Asberg, Vallejo et al. (2001) encontraram resultados que
confirmaram que individuos com LPB tém um elevado risco de exibirem altas taxas
de ansiedade e depressdo e sugerem que estes constituem fatores de risco que
podem influenciar o desenvolvimento do LPB. Afirmam, ainda, que o tratamento
concomitante dos problemas psicolédgicos e das lesdes bucais pode trazer beneficios
a estes individuos.

Em 2003, Koray et al. demonstraram que os niveis de cortisol salivar e
ansiedade eram maiores em individuos com LPB que entre um grupo controle. Os
autores concluiram que o estresse esta intimamente relacionado ao
desenvolvimento da doenca e recomendaram o tratamento psicolégico adicional
destes individuos.

No seu estudo, Escovich (1999) afirmou que as causas psiquicas nao sé
podem desencadear o processo de desenvolvimento do LPB como agrava-lo,
transformando lesdes reticulares assintomaticas em erosivas e sintomaticas.

A presenca de fatores psicolégicos, também, foi pesquisada por McCartan
et al. (1995) em 50 pacientes com LPB erosivo e ndo erosivo utilizando testes
psicométricos (Escala HAD e o Questionario Cattell 16PF). Diferente de outros
trabalhos, estes autores ndo encontraram nenhuma associacao estatisticamente
significante entre LPB erosivo e ansiedade ou depresséo.

Uma outra variavel associada ao LPB, ainda em estudo, é a presenca de
anticorpos para o virus Epstein-Baar (EBV). Em estudo realizado com 52 individuos
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portadores de LPB ou cancer bucal verificou-se que 17 desses apresentavam
positividade para o EBV e no grupo controle, composto por 55 individuos, apenas
quatro foram EBV positivos. Dessa amostra, 23 individuos eram portadores do LPB
e, dentre eles, seis apresentavam anticorpos para o EBV. Através desses resultados
concluiu-se que o risco dos portadores de LPB ou cancer apresentarem-se EBV
positivos foi 6,8 vezes em relacdo aos individuos sem essas lesdes (SAND et al.,
2002).

O papiloma virus humano (HPV), também, tem sido associado a etiologia
do LPB. No estudo de Campisi et al. (2004b), em 19,7% de individuos com LPB foi
encontrado acido ribonucléico (RNA) do HPV como diferengca estatisticamente
significante quando comparada ao um grupo controle composto por individuos
saudaveis.

2.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DO LPB

A ocorréncia do liquen plano na mucosa bucal é mais freqliente que sua
apresentacdao cutdnea e tende a ser mais persistente e resistente ao tratamento
(EDWARDS; KELSCH, 2002). Individuos com LPB, freqientemente, podem
apresentar a doenca concomitante em um ou mais sitios extrabucais, como a regiao
anogenital, conjuntivas, es6fago ou laringe. (EISEN, 2002, SETTERFIELD et al.,
2000, SUGERMAN et al., 2000). Todavia, estas lesdes, normalmente, sucedem as
bucais (MARKOPOULOS et al., 1997, VILLARROEL et al., 2000).

As lesbes de liguen plano cutdneo podem ser descritas como placas
purpuras, poligonais e pdapulas pruritricas que, com freqiéncia, envolvem as
superficies flexoras das pernas e bragos, especialmente, os pulsos (EDWARDS;
KELSCH, 2002).

O LPB se caracteriza por lesbes simétricas e bilaterais ou como lesées
multiplas afetando, principalmente, a mucosa jugal, a lingua e a gengiva, embora
outros sitios possam ser ocasionalmente envolvidos (MOLLAOGLU, 2000,
SUGERMAN; SAVAGE, 2002).

As variacoes clinicas de LPB que tém sido, mais freqlientemente,
descritas s&o a reticular, erosiva, atrofica, em forma de placa, bolhosa e papular
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(MOLLAOGLU, 2000). Esta classificagao clinica da doenca tem sido consagrada
pelo uso, apesar de outras terem sido implementadas como a proposta por Eisen
(2002) que consiste de trés tipos de lesdes: reticular, incluindo linhas brancas,
papulas e placas, atréfica ou eritematosa e erosiva, incluindo ulceragcdes e bolhas.
Nao é incomum que um mesmo individuo apresente, simultaneamente, multiplas
formas de LPB (EDWARDS; KELSCH, 2002).

O LPB reticular é a forma mais comum da doenca e se caracteriza pela
presenca de uma série de estrias brancas e finas que podem estar cercadas por
discretas bordas eritematosas. As estrias denominadas de estrias de Wickham sao
tipicamente bilaterais e simétricas na mucosa jugal que é o local mais comumente
envolvido, mas também podem aparecer na borda lateral da lingua e menos,
freqientemente, na gengiva e nos labios (MOLLAOGLU, 2000, EDWARDS;
KELSCH, 2002).

O LPB erosivo é o segundo tipo mais comum da doencga. As lesbes sao
geralmente irregulares cobertas por uma placa de fibrina ou uma pseudomembrana
no local em que ha erosao e que causam dor quando se desprendem. A periferia da
lesdo é cercada por estrias queratéticas (MOLLAOGLU, 2000). As lesdes podem
migrar e tendem a ser multifocais (EDWARDS; KELSCH, 2002). Normalmente, os
individuos com LPB erosivo sdo 0os que mais apresentam sintomas e, além da dor,
relatam ardéncia, irritacdo e sangramento ao escovar os dentes (EISEN, 2002,
EPSTEIN et al., 2003).

A forma atréfica do LPB € difusa, vermelha e normalmente ha estrias
brancas ao redor da lesdo. A gengiva inserida é comumente envolvida por isso esta
condicdo é conhecida por gengivite descamativa crbnica. Esta forma pode
apresentar um padrao simétrico de distribuicdo nos quatro quadrantes e causar
sensacao de ardéncia, principalmente quando em contato com determinados
alimentos (MOLLAOGLU, 2000).

As lesbes em forma de placa apresentam-se como placas brancas
inespecificas ligeiramente elevadas e lisas que podem ser multifocais e se
assemelham a leucoplasia. E mais freqliente no dorso da lingua e na mucosa jugal
de individuos fumantes (MOLLAOGLU, 2000, EDWARDS; KELSCH, 2002). As
placas, geralmente, estdo associadas a lesdes brancas reticulares com ou sem

lesbes atréficas ou erosivas (EPSTEIN et al., 2003).
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O tipo bolhoso se apresenta como pequenas bolhas ou vesiculas que
tendem a se romper facilmente deixando uma superficie ulcerada e dolorida. E a
forma mais rara de LPB e acomete, principalmente, a mucosa jugal em areas
adjacentes aos segundos e terceiros molares inferiores (MOLLAOGLU, 2000).

O LPB papular se apresenta como pequenas papulas brancas bem
definidas com cerca de 0,5 mm de tamanho. E raramente visto e, por isso, pode
passar despercebido durante um exame de rotina (MOLLAOGLU, 2000).

Ha, ainda, o LPB pigmentado que esta associado a depdsitos de melanina
na mucosa devido ao estimulo causado pela resposta imune caracteristica da
doenca. Geralmente, acomete pacientes de pele negra (WRIGHT, 2001,
SUGERMAN; SAVAGE, 2002).

Alguns individuos podem experimentar reagdes que sao, clinica e/ou
microscopicamente, semelhantes ao LPB. Estas sdo chamadas de reagbes ou
lesbes liquenoides e as causas mais comuns destas rea¢des sdo drogas e contato
com materiais restauradores (SUGERMAN; SAVAGE, 2002). Clinicamente, estas
diferem do LPB por serem, geralmente, unilaterais (RICE; HAMBURGER, 2002),
pelo fato de estarem localizados préximos ao agente causador, quando se tratar de
reacao alérgica por contato e por aparecerem em sitios ndo tao frequentes ao LPB,
como o palato (BRATEL et al., 1996, THORNHILL et al., 2003).

Os medicamentos mais comumente associados as reagdes ou lesdes
liquenoides sdo os anti-hipertensivos, hipoglicemiantes bucais, antiinflamatérios néo-
esterdides, antiartriticos, drogas psicoativas, antiparasitarios, antimicrobianos, entre
outros (RICE; HAMBURGER, 2002). O material dentario mais, freqiientemente,
envolvido € o amalgama devido ao alto teor de mercurio presente em sua
composicao (BRATEL et al., 1996, SCALF et al.,, 2001, THORNHILL et al., 2003,
WONG; FREEMAN, 2002).

As lesdes liquendides, também, podem estar associadas a doencas como
lipus eritematoso, eritema multiforme, diabetes mellitus e candidiase (SCALF et al.,
2001, MYERS et al., 2002).
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2.4 PATOGENIA DO LPB

Diversas evidéncias suportam que a patogénese do LPB apresenta um
padrdao de desrregulacao, envolvendo especialmente as células do sistema
imunolégico (LODI et al., 1998).

As células da camada basal do epitélio sdo o primeiro alvo de destruicao
no LPB (MOLLAOGLU, 2000). Os queratinécitos basais podem se tornar alvo de
destruicdo porque expressam em sua superficie antigenos alterados ou estranhos
em um mecanismo que envolve linfécitos T, células de Langerhans e macréfagos. E
provavel que estes antigenos sejam reconhecidos pelas células de Langerhans que
induzem a proliferagao de linfocitos T (THORNHILL, 2001).

As células T CD8+ autocitotéxicas ativam a apoptose das células do
epitélio bucal (NEPPELBERG et al., 2001, KHAN et al., 2003). Este processo
imunoldgico resulta em degeneracao vacuolar, lise das células basais e, por ultimo,
liquefacdo destas células. A degeneracdo dos queratinécitos basais forma corpos
coléides, também chamados corpos de Civatte, que aparecem como glébulos
eosindfilos homogéneos (BLOOR et al.,, 1999, SUGERMAN et al., 2000). Além do
infiltrado de linfécitos e da degeneragdo da camada basal do epitélio, podem ser
observados hiperqueratose focal, acantose irregular e uma banda eosinéfila amorfa
da membrana basal (EISEN, 2002).

Atuando em conjunto com os linfocitos T ha um aglomerado de mastocitos
que participam do processo de sintese e liberacdo de citocinas especificas no LPB
(ZHAO et al., 2002). Além disso, ha um concentrado de fibras nervosas no tecido
subepitelial superficial no LPB e nas lesdes liquendides. H4 auséncia de inervagao
simpatica e as areas mais severamente envolvidas perdem as fibras nervosas
periféricas, conduzindo ao decréscimo dos eventos neuro-mediados € o estimulo
tréfico (NIISSALO et al., 2000).

A ocorréncia da degeneracao dos queratinécitos e a descontinuidade da
membrana basal epitelial e dos elementos de ligagdo como, hemidesmossomos,
filamentos e fibrilas, resulta em fraqueza na interface epitélio-conjuntivo, originando
fendas e bolhas na mucosa bucal em alguns casos (SUGERMAN; SAVAGE, 2002).
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2.5 DIAGNOSTICO DO LPB

Frequentemente, o diagndstico de LPB é realizado através da combinacao
de dados da anamnese, clinicos e histopatolégicos (EPSTEIN et al., 2003,
SILVERMAN Jr., 2000). Uma descrigdo detalhada das caracteristicas clinicas e da
distribuicao das lesdes e a presenca de lesbes cutdneas caracteristicas auxiliam o
diagnéstico clinico, todavia em muitos casos uma avaliacdo histopatolégica é
necessaria para o diagnéstico definitivo (MOLLAOGLU, 2000, EDWARDS; KELSCH,
2002).

Clinicamente, o diagnostico diferencial do LPB deve incluir reagbes ou
lesbes liguenoides, leucoplasia, pénfigo, penfigdide, candidiase, lUpus eritematoso,
eritema multiforme e carcinoma escamocelular (MOLLAOGLU, 2000, EDWARDS;
KELSCH, 2002).

Van der Meij et al. (2002) indicaram que a significativa subjetividade que
permeia os critérios de definicao clinica do LPB poderiam explicar as deficiéncias na
avaliagéo clinica da doenga.

Tal subjetividade no diagnéstico clinico do LPB pode ser percebido através
de um estudo realizado durante os anos de 1996 a 1998, por NAGAO et al. (2000).
Os autores buscaram detectar lesdes cancerizaveis e de cancer através de exames
da cavidade bucal em 19.056 individuos. Os exames foram realizados por dentistas
pds-graduados residentes, dentistas que atuavam em hospitais e clinicos gerais.
Foram identificadas lesdes bucais em 4,1% da amostra avaliada entre as quais 40
apresentaram LPB e havia 39 individuos com lesées de cancer ou lesdes
cancerizaveis, sendo 2 casos de carcinomas e 37 de leucoplasias. Verificou-se no
estudo uma boa sensibilidade e especificidade do método, porém observou-se que
existe uma certa deficiéncia por parte dos profissionais em detectar lesdes como
cancer, leucoplasia e LPB e diferencia-las de outras lesées brancas e vermelhas.
Provavelmente, essa seria uma das causas para a ocorréncia dos diagnosticos
falso-positivos e para a incorreta determinagcdo do LPB como desencadeador do
céancer bucal.

De acordo com Navas-Alfaro et al. (2003), em estudo conduzido a fim de
se comparar histopatologicamente o LPB e o cutaneo, o aspecto histopatol6gico do
LP caracteristico é a vacuolizacdo da camada basal acompanhada por infiltrado
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linfoistiocitario disposto em faixa superficial, junto a alteracdes das camadas cérnea
(hiper, orto ou paraceratose), granulosa (hipergranulose por vezes em cunha),
ceratinécitos apoptéticos (corpos de Civatte) e alteracdes da zona da membrana
basal (fragmentacédo, espessamento). Entretanto, os autores destacam que algumas
diferengas foram observadas entre as lesdes cuténeas e bucais devido a variagcoes

relacionadas as caracteristicas locais da mucosa na cavidade oral.

2.6 TRATAMENTO DO LPB

Atualmente, ainda ndo ha cura para o LPB, todavia varios medicamentos
tém sido utilizados para o alivio dos sintomas. Muitos individuos acometidos pela
doenca nao apresentam quaisquer sintomas, mas secura persistente da boca,
ardéncia e lesbes extremamente dolorosas, que podem interferir na alimentacao e
afetar significativamente a qualidade de vida do individuo, tém sido associados a
presenga do LPB (McCREARY; McCARTAN, 1999, MOLLAOGLU, 2000, CHAINANI-
WU, et al., 2001, ANGUS et al. 2004).

A doenca tende a se tornar cronica e, normalmente, ndo responde aos
tratamentos. Remissdes completas nao existem ou ndo sao freqlentes e
exacerbacdes sao imprevisiveis e comuns, particularmente, em individuos com
lesbes erosivas (McCREARY; McCARTAN, 1999). Assim, como h& o risco de
transformacao maligna, apesar de pequeno, os individuos portadores da doenca
precisam ser acompanhados em consultas regulares (MOLLAOGLU, 2000).

Muitos individuos com LPB nao apresentam sintomas e séo,
frequentemente, diagnosticados em visitas de rotina ao dentista. Nestes casos, nao
ha necessidade de tratamento, entretanto, tais individuos devem ser monitorados e
esclarecidos sobre sua doencga e possiveis fatores associados e de que precisam
retornar periodicamente para revisées (MOLLAOGLU, 2000).

Os medicamentos de primeira escolha para o tratamento para o LPB
incluem drogas imunossupressoras tais como corticosterdides, utilizados localmente
ou via sistémica, ciclosporinas e retinois (LODI et al., 2005b).

Nos casos sintomaticos, como os erosivos e 0s atroficos, costuma-se

realizar o tratamento com corticosterdides topicos, sistémicos ou ambos devido as
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suas propriedades antiinflamatérias. A escolha do tratamento depende da
severidade dos sintomas apresentados. A resposta de individuos com LPB ao
tratamento com corticosterdides sistémicos por periodos curtos é notavel, todavia, os
sinais e sintomas tendem a retornar apds a terapia, uma vez que tais medicamentos
nao devem ser utilizados por longos periodos devido aos seus efeitos colaterais. Por
isso a terapia de manutencgéo é tipicamente realizada com corticosterdides tdpicos
(CHAINANI-WU et al., 2001).

Villarroel et al. (1997) observaram que a probabilidade de transformacéao
maligna da doenca deve ser levada em consideragdo e a conduta conservadora
baseada na utilizacdo de corticosterdides topicos e controle peridédico s6 deve ser
adotada ap6s a confirmagao histopatolégica de que nao existem componentes
displasicos, caso contrario, a remocao cirdrgica seria a melhor opcao de tratamento.

Em contrapartida, Sugerman; Savage (2002) afirmaram que as lesdes
erosivas ou atréficas, ap6s o uso dos corticosterdides, se transformam em lesdes
reticulares, reduzindo o potencial de malignizac&o da doenca.

Outra medicacao que tem surtido efeito sobre a sintomatologia do LPB e
vem sendo utilizada em alguns casos sdo os retinois devido ao seu carater
antiqueratinizante e imunomodulatério. Assim como o0s corticosterdides, estes
podem ser usados tanto na forma tdpica quanto sistémica (NAGAO et al., 2001,
PETRUZZI et al., 2002).

2.7 O POTENCIAL DE TRANSFORMACAO MALIGNA DO LPB

Diversos fatores de risco estdo relacionados ao desenvolvimento do
cancer bucal como o habito de fumar, ingestdo de bebidas alcodlicas, destacando-
se, ainda, o papel de condicoes e lesbes cancerizaveis como a leucoplasia, a
eritroplasia e, de modo ainda discutivel, o LPB.

Ha muita controvérsia a respeito do potencial de transformacéo maligna do
LPB. Todavia, parece ser ligeiramente mais alta a incidéncia de carcinoma
escamocelular em pacientes com LPB que na populacdo em geral (MIGNOGNA et
al., 2002a, SUGERMAN; SAVAGE, 2002).



Liquen Plano Bucal e a Infecgcdo pelo Virus da Hepatite C 30

Para Holmstrup (1992) e Markopoulos et al. (1997) ndo esta estabelecido
o processo do desenvolvimento do cancer a partir dessas lesées ou quais 0S
individuos mais suscetiveis, todavia alguns autores, como McCreary; McCartan
(1999) acreditam no risco de 0,5 a 2,5% de evolucao do LPB para carcinoma
escamocelular, principalmente, nas formas atrofica e erosiva, o que pode ser
explicado pela hipétese de que a doenca deixa o epitélio mais susceptivel a fatores
irritativos externos e eventualmente carcinogénicos (BRUNO et al., 2002, HAYA
FERNANDEZ et al., 2001, MOLLAOGLU, 2000). Vescovi et al. (2000) sugerem que
co-fatores de risco, também, podem estar associados a transformacao maligna do
LPB como os virus VHC, EBV e HSV.

Ao estudar 53 condi¢des potencialmente cancerizaveis em 267 pacientes
com lesdes bucais, Cecotti et al. (1997) verificaram que 64,1% dos casos tratavam-
se de LPB. Destes, 32,3% ocorreram em homens e 67,7% em mulheres, com idade
média de 64 anos.

Rode; Kogoj-Rode (2002) observando o potencial maligno do LPB reticular
em 55 individuos, durante 25 anos, ndao observaram casos de transformacao
maligna nesta variacdo clinica da doenca e, assim, sugeriram que esta nao € uma
lesdo cancerizavel.

Muitos estudos, no entanto, tém apresentado indicios de que o LPB tem
potencial de transformagcao maligna, trazendo evidéncias de elementos biolégicos e
moleculares a esta discussao (MURRAH et al., 1995, SHIFER et al. 1998,
MAJORANA et al. 1999, MIGNOGNA et al., 2004, BASCONES et al., 2005).

A expressao anormal do gene p53 foi estudada por Murrah et al. (1995)
em 100 casos de LPB. Os autores concluiram que individuos com LPB possuem um
alto potencial para desenvolver carcinomas de células escamosas quando
comparados a populacdo geral. Este mesmo método foi utilizado por Shifer et al.
(1998) que concluiram que evidéncias indicam um pequeno, mas existente, risco de
transformacado maligna do LPB e, portanto a associagdo entre uma displasia ou
carcinoma com o LPB pode ser esperado e tem sido reportado com freqiiéncia.

Majorana et al. (1999), também, analisaram a expressdo das proteinas
p53 e p21 em dez bidpsias de LPB e concluiram que anormalidades progressivas
nestas proteinas reguladoras podem representar importantes eventos no processo
de transformacgéo neoplasica, a qual é ocasionalmente encontrada no LPB.
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Para Mignogna et al. (2004), o micro-ambiente inflamatdrio caracteristico
da doenca parece ser crucial na inicializacao e promoc¢ao da transformacao maligna
no LPB concluindo que ja existem evidéncias que confirmam sua natureza
cancerizavel.

Bascones et al. (2005), em seu estudo sobre apoptose e parada do ciclo
celular no LPB, propde a hipétese de que alteracbes moleculares relacionadas ao
controle do ciclo celular podem produzir um substrato epitelial que favorece a
evolucao para malignidades.

Dorta et al. (2001), no entanto, ressalta que apenas as formas erosiva e
atréfica do LPB que nao possuem a barreira epitelial protetora estdo mais
vulneraveis a agentes carcinogénicos externos, podendo, portanto, ser consideradas
cancerizaveis.

Roédstréom et al. (2004) avaliaram retrospectivamente 1028 individuos
diagnosticados com LPB na Suécia dos quais 05 casos evoluiram para carcinoma
escamocelular. Os autores compararam este resultado com a populacdo do pais e
observaram que a incidéncia de carcinoma escamocelular foi maior no grupo de
estudo com diferenca estatisticamente significante. A partir destes resultados, os
autores concluiram que existe um pequeno, mas aumentado, risco de individuos
com LPB desenvolverem cancer quando comparados com a populagao em geral.

Um caso de carcinoma verrucoso ocorrido a partir de uma lesédo de LPB
foi descrito por Warshaw et al. (2000). Os autores relataram as caracteristicas
comuns deste tipo de tumor e citaram que a inflamacao crénica associada ao LPB
pode ser um estimulo para o desenvolvimento deste tipo de carcinoma. Entretanto,
os autores discutiram que altas incidéncias de carcinomas em sitios do LPB podem
ser decorrentes de erros de documentagdo ou diagndstico incorreto e concluiram
que, em verdade, a transformagao maligna do LPB ocorre em baixas taxas (1%).

Os resultados de uma coorte conduzida por Gandolfo et al. (2004), entre
individuos italianos, apontaram que os portadores de LPB apresentam maior risco de
desenvolverem cancer que a populacdo em geral, além disso, indicaram, a despeito
da atuacdo de alguns confundidores, que este risco € aumentado quando da
presenca da infeccao pelo VHC.

Carrozzo et al. (1997) e Porter et al. (1997) descreveram casos de
carcinoma em pacientes com LPB infectados pelo VHC. Nos casos relatados, os

fatores de risco classicos para o desenvolvimento do cancer de boca nao foram
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identificados na historia clinica dos individuos, por isso a co-infecgdo pelo VHC
poderia ser especulada como fator de risco para o cancer.

A associacao entre a infeccao pelo VHC e o cancer de boca foi estudada
por Nobles et al. (2004). Os autores observaram uma prevaléncia significativamente
aumentada de cancer na lingua em individuos positivos para o VHC (21%) que na
populacdo em geral (1,4%). Além disso, os autores perceberam que estes individuos
desenvolveram cancer mais jovens e, ainda, levantaram a hip6tese de que a
infeccdo pelo VHC pode ser considerada como co-fator de risco para o
desenvolvimento de carcinoma escamocelular e ndo apenas como uma condicao de
co-morbidade.

Devido as diversas manifestacdes extra-hepaticas que tém sido apontadas
em alguns estudos (CARROZZO; GANDOLFO, 2003, REMOROZA; WU, 2003,
NAGAQO et al., 2004), entre elas, o LPB e o cancer bucal, Nagao et al. (1997a, 2002)
recomendam que os individuos infectados pelo VHC devem ser encaminhados a um
dentista a fim de se realizar o exame de boca com freqiéncia.

Esta recomendagdo € sustentada por estudos que encontraram
associacgao positiva entre o VHC e displasias do epitélio bucal (NAGAO et al., 19973,
NAGAO et al., 1997b), apesar de o0 mesmo néo ter sido verificado em uma coorte de
individuos ingleses conduzida por Jaber et al. (2003).

Diferente dos estudos que apontam para uma associagao positiva entre o
cancer bucal e o LPB, independente da presenca da infeccdo pelo VHC, alguns
autores indicam que o LPB ndo é uma lesdo cancerizavel, e sim, a displasia
liquendide erroneamente diagnosticada como LPB é que teria este potencial de
transformacao maligna.

No estudo de Kim et al. (2001) foi demonstrado que a monossomia do
cromossomo 9 apresenta um importante papel na progressdo para malignidade da
displasia liquendide que deveria ser tratada, entdo, como uma lesédo de elevado
potencial de malignizacao. Este fato explicaria o potencial de transformacéao maligna
da displasia liguendide e nao do LPB, concordando com os achados de Villarroel et
al. (1997), Kignel et al. (1999) e Majorana (1999). Todavia, Larsson; Warfvinge
(2003) acreditam que a taxa de transformagdo maligna das lesdes ou reagdes
liquenoides é tao baixa quanto a do LPB.

Assim, existe a necessidade de uniformizar os critérios para estabelecer o

diagnéstico de LPB e s6 entdo o potencial de malignizacao pode ser avaliado. Isto
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foi demonstrado por Van der Meij et al. (1999) que estudaram a possibilidade
malignizagdo do LPB apds revista de literatura entre o periodo de 1977 a 1999. Os
autores criticaram que em muitos artigos o diagnéstico inicial desta lesdo nao é
suficientemente documentado clinica ou histopatologicamente e apenas 34% dos 98
casos relatados em artigos possuiam dados suficientes sobre a transformacéao
maligna da leséo.

Eisenberg (2000) ressalta que o potencial de transformacdo maligna do
LPB pode ser questionado, especialmente, devido as falhas no diagnéstico inicial da
doenca e insuficiente histéria clinica a respeito da sua exposicdo a carcindgenos.
Adicionalmente, Van der Meij et al. (2003), em estudo prospectivo, observaram que
a transformacdo maligna foi apenas observada em displasias liquendides e ndo em
LPB.

De acordo com Lo Muzio et al. (1998) e Rajentheran et al. (1999), os
portadores de liquen séo diferentes dos individuos tipicos que desenvolvem lesdes
malignas bucais, pois estdo menos expostos aos conhecidos fatores de risco ao
cancer como tabaco e/ou alcool. Deste modo, um acompanhamento periédico deve
ser realizado devido a suspeita de desenvolvimento de cancer bucal a partir lesdes
de LPB.

Nem a extensdo nem o grau dos sintomas do LPB sao indicadores
precisos da suspeita de transformacdo maligna. A homogeneidade das lesées em
relacdo a sua localizagdo é um fator mais importante, pois a perda da
homogeneidade em um sitio expressa, clinicamente, uma alteragédo na biologia do
epitélio (MIGNOGNA et al., 2001). Quando o exame clinico sugere progressao ou
comportamento suspeito da doenca, o periodo de acompanhamento deve ser
reduzido a metade e uma bidpsia adicional com cuidadosa analise histologica deve
ser realizada de modo a diagnosticar precocemente uma evolucao para malignidade
(MIGNOGNA et al., 2001, MIGNOGNA et al., 2002a).

Mattsson et al. (2002), entretanto, recomendam que o acompanhamento
periédico de individuos com LPB deva ser reconsiderado devido aos altos custos e
das baixas taxas de transformacao maligna da doencga. Além disso, considera que 0
acompanhamento ndo se mostra capaz de alterar a morbi-mortalidade por cancer
relacionado ao LPB. Indicam, entretanto, que os individuos portadores de LPB
devem relatar alteracdes clinicas observadas.
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A despeito das consideracdes de Mattsson et al. (2002), os diferentes
resultados dos trabalhos que discutem o potencial de transformag&o maligna do LPB
e da displasia liguendide parecem ser considerados por autores que recomendam
que os individuos com ambas as doencgas sejam acompanhados periodicamente
(MIGNOGNA et al.,, 2001, MIGNOGNA et al., 2002a, VAN DER MELIJ et al., 2003).

2.8 O VIRUS DA HEPATITE C

A hepatite C é uma doenca infecciosa que se tornou um dos maiores
problemas de saude coletiva no mundo por apresentar uma alta morbidade e
mortalidade (SILVA; ROSSETTI, 2001). A doenca é causada pelo virus C que
pertence ao género Hepacivirus da familia Flaviridae e apresenta genoma
constituido por uma fita simples de RNA (FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

Ha grande variedade na seqiiéncia gendmica do VHC e os seus diferentes
genoétipos foram reunidos em seis grupos principais que se distribuem
geograficamente de forma diferenciada (FERREIRA; SILVEIRA, 2004). No Brasil, os
gendtipos 1, 2 e 3 sdo os mais, freqientemente, encontrados, com predominancia
do gendtipo 1 na maioria dos Estados (SILVA; ROSSETTI, 2001). No municipio de
Salvador, o genétipo 1a foi mais prevalente seguido do 1b, 3a e 2ab (PARANA et al.
2000).

A principal via de transmissdo do VHC é parenteral por contato direto,
percutaneo ou através de sangue contaminado, entretanto, em um percentual
significativo de casos nao se identifica a via de infeccao (LODI et al., 1998,
FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

O tempo de incubacao da hepatite C varia de 1 a 13 meses, com média de
8, sendo que apdés a contaminacdo, o melhor marcador da infeccdo é a
determinacao do RNA-VHC, ja que os anticorpos surgem apenas 4 a 20 semanas
apos o contagio (STRAUSS, 2001).

Cerca de 70% a 80% de individuos cronicamente infectados pelo VHC séo
portadores assintomaticos e podem, por isso, ndo ter conhecimento da sua infeccao,
e vir a apresentar as suas sequelas apenas apds um periodo de muitos anos sem
qualquer manifestagao clinica da doenca (CHAINANI-WU et al., 2004).
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A suspeita da infeccdo pelo VHC pode ser desencadeada através da
observacdo de manifestacdes clinicas, mas, na maioria das vezes, o diagndstico da
doenca é feito de forma fortuita, no decurso da investigacdo de alteracdes das
transaminases ou de um programa de rastreamento (FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

O diagnostico da hepatite C se assenta na identificacdo do virus ou dos seus
anticorpos e pode se realizado através de testes sorolégicos e de biologia molecular
(SILVA; ROSSETI, 2001). O teste diagnostico mais, usualmente, utilizado para
identificagdo do VHC é o ELISA por conta de facilidades como sua elevada
sensibilidade e adequada especificidade, além de apresentar as vantagens de ser
relativamente barato e facilmente adaptavel a grandes grupos populacionais
(CONTE, 2000, BRANDAO et al., 2001).

O teste de ELISA de terceira geracao utiliza proteinas recombinantes (core,
NS3, NS4, NS5) que tém como fungdo capturar anticorpos anti- HCV circulantes no
soro dos pacientes, sem, contudo, distinguir a infec¢gdo aguda, crénica ou a cura do
individuo (SILVA; ROSSETI, 2001).

A sensibilidade do teste ELISA de 32 geracdo pode alcancar 97% para
Brandao et al. (2001), e até 98% para Silva e Rosseti (2001) em individuos
imunocompetentes. A especificidade dos testes ELISA de 32 geracdo em doadores
de sangue é de 99,4 a 99,9%.

O valor preditivo positivo do ELISA é maior nas populacdes de doentes com
uma elevada prevaléncia da doenca. Os testes falso-positivos tendem a ocorrer em
doentes com baixo risco de infec¢do, tais como doadores voluntarios de sangue e
trabalhadores de saude, numa taxa que pode alcancar 25%. Nestes casos é
adequado a realizacdo de um teste suplementar para confirmacdo como o RIBA
(Recombinant Immunobloting Assays). Os testes falso-negativos, apesar de raros,
sdo mais comuns em doentes severamente imunossuprimidos, em hemodialisados
ou em individuos que estejam no periodo de janela sorolégica. Nestas situacdes se
justifica a pesquisa do RNA-VHC (BRANDAO et al., 2001).

A hepatite crbnica por virus C é doenca de evolucao variavel e representa
a principal causa de doenca hepatica que leva a cirrose e ao carcinoma
hepatocelular. De maneira geral, a evolugdo da doenca é lenta, insidiosa e
progressiva cujo prognostico a longo prazo nao € bem conhecido (CONTE, 2000).

Os medicamentos freqlentemente utilizados no tratamento da Hepatite C,

que visam inibir a replicacdo viral, sdo o Interferon e a Ribavirina que, além
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provocarem efeitos colaterais importantes, devem ser administrados por periodo de
tempo prolongado, exigindo monitorizagdo médica especializada constante
(STRAUSS, 2001).

2.9 O VHC E SUA ASSOCIAGAO COM O LPB

De acordo com Conte (2000) a persisténcia prolongada do VHC no
hospedeiro e seu particular tropismo pelos hepatécitos e células mononucleares
sanglineas podem explicar as diversas manifestagdes extra-hepaticas da infecgéao
crénica pelo virus, entre as quais tém sido relacionados o LPB e o cancer bucal.

Dentre estas manifestagdes extra-hepaticas, o LPB tem sido associado
com frequéncia e, de acordo com Lodi et al. (2005a), a doencga hepatica associada
ao virus C pode preceder o liquen plano ou ambas as doengcas podem ser
diagnosticadas simultaneamente.

Ha duas hipéteses principais acerca do mecanismo de inducao do LPB
pelo VHC, conforme postulam Chainani-Wu et al. (2004) e Huber (2004). A primeira
hip6tese é de que o VHC pode replicar no epitélio bucal infectando, diretamente, o
queratindcito, de modo a ocasionar antigenicidade alterada e subsequiente ativacao
de células T, o que contribui diretamente para o desenvolvimento das lesées de LPB
na mucosa.

Na outra possibilidade, acredita-se que como VHC apresenta alta taxa de
mutacgdes, o virus pode mimetizar um componente estrutural do queratinécito, o que
resulta em repetidas ativacoes de células imunolégicas, aumentando a probabilidade
de produgdo de auto-anticorpos contra o tecido infectado e, consequlientemente,
intensificando o risco de desenvolvimento de doencas auto-imunes como o LPB
(CHAINANI-WU et al., 2004 e HUBER, 2004).

A prevaléncia de infeccdo pelo VHC encontrada entre individuos com
liquen plano tem variado de 0 a 55% em estudos epidemiolégicos, realizados em
diversos paises, conforme demonstrado por Lodi et al. (2005a), de modo a confirmar
ou rejeitar a relacado entre estas doencas.

As diferencas na distribuicdo geografica da coexisténcia da hepatite C e
do LPB tem sido sugeridas em trabalhos como os de Chainani-Wu et al. (2004) e



Liquen Plano Bucal e a Infecgcdo pelo Virus da Hepatite C 37

Cunha et al. (2005). Esta heterogeneidade ocorre, possivelmente, devido a algum
gendtipo particular do virus (CHAINANI-WU et al., 2004, CUNHA et al., 2005) e/ou
da existéncia de possiveis diferencas genéticas entre populacdes (CARROZZO et
al., 2005).

Pilli et al. (2002) realizaram um estudo na ltalia com sete pacientes anti-
VHC positivos com problemas hepaticos crénicos e trés pacientes com infeccéao
cronica por HBV, portadores de LPB. Foi constatada a presenca de CD4+ e/ou
CD8+ especificos para VHC em lesdes de liquen em quatro pacientes. As células T
citotoxicas estiveram presentes, em maior numero, no tecido do liquen que em
outros tecidos periféricos. A mesma metodologia foi utilizada em portadores do virus
da hepatite B e os resultados mostraram auséncia do HBV no liquen. Logo, o autor
concluiu que existe uma grande possibilidade das células T especificas para VHC
estarem associadas a patogénese do LPB em pacientes com infeccdo por VHC,
enquanto que o mesmo nao ocorre para 0s pacientes contaminados pelo HBV.
Resultados semelhantes puderam ser observados na ltalia, Franca, EUA, Japao e
Espanha (PORTER et al., 1997, MIGNOGNA et al., 2002a).

Em uma area endémica do Japao verificou-se em pacientes portadores
dos anticorpos anti-HCV ou com presenca RNA HCV a presenca do LPB em 1,5%
dos casos. Os autores concluiram que a prevaléncia dessa lesdo em pacientes
portadores do VHC ¢ significativamente maior que em pacientes nao portadores e ha
a necessidade de se solicitar exames periddicos para que se possam realizar
diagnésticos precoces adotando a conduta adequada (NAGAO et al., 1997).

Porém, estudo realizado no Reino Unido (RU) obteve resultados
diferentes. Nenhum dos individuos apresentou associacdao entre LPB e hepatite C.
Esse resultado levou os autores a concluirem que a relagdo pode tratar-se de uma
coincidéncia (JABER et al., 2003).

Embora a patogénese da coexisténcia do LPB e do VHC permaneca
pouco elucidada, a citotoxicidade mediada pelas células infectadas pelo VHC e a
presenca de queratinécitos danificados no epitélio tém sido especulados como
possiveis responsaveis pela coexisténcia entre as doencas.

De acordo com o estudo de Arrieta et al.,, 2000, ndo s&o observadas
mudancas histopatoldgicas e infiltrado inflamatério ao redor de células epiteliais
infectadas pelo VHC, no entanto, os autores consideram que nao se pode descartar
que o VHC junto com outros fatores seja responsavel por alguns casos de LPB.
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E importante considerar, também, que apesar de a infecgdo pelo VHC néo
influenciar as caracteristicas histopatoldégicas e imuno-histoquimicas do LPB
conforme estudo de Nagao et al. (2000), Arrieta et al. (2000) sugerem que a infeccéo
das células da mucosa bucal pelo virus pode aumentar a severidade das lesdes de
liguen visto que é observada uma elevada percentagem de individuos positivos para
o VHC com mais alta taxa de infiltrado inflamatério que naqueles VHC negativos.
Além disso, também é observada, conforme demonstrado por Mega et al. (2001), um
percentual maior de células CD8+ entre individuos com LPB infectados pelo VHC
que entre aqueles com LPB apenas e reagdes liquendides.

Adicionalmente aos achados de Arrieta et al. (2000) e Nagao et al. (2000),
Erkek et al. (2001) consideram que o potencial patolégico do VHC em desencadear
o LP pode ocorrer devido a sua replicagao nos tecidos de individuos geneticamente
susceptiveis ao LP e que estejam infectados pelo virus.

De modo complementar, Pilli et al. (2002) demonstraram que células T
VHC-especificas CD4+ e CD8+ tém um importante papel na patogénese dos danos
nas células epiteliais no LPB. Estes danos celulares poderiam ser resultantes de
uma agressao imunoldgica direta as células epiteliais que expressam antigenos do
VHC ou poderiam ser sustentadas por citocinas em ambiente favoravel para
desencadear e manter reagdes auto-imunes, semelhantemente ao que Femiano e
Scully (2005) sugeriram nos resultados do seu estudo. De acordo com estes autores,
esta seria uma forte evidéncia do envolvimento do VHC na patogénese de uma

manifestacdo extra-hepatica durante a infeccao crbnica pelo virus.
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3 PROPOSICAO

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a associacao entre o Liquen Plano Bucal (LPB) e a infeccéo pelo
Virus da Hepatite C (VHC).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Estimar a proporcdo de casos de individuos com VHC em uma
populacao de individuos com LPB e em uma populacdo composta por
individuos nao portadores desta doenca;

— Identificar as formas clinicas mais freqientes de LPB e sua relacéao
com a presenca do VHC;

— Verificar o género e a faixa etaria mais freqlentes nos portadores de
LPB e infectados pelo VHC nos individuos participantes do estudo;

— Verificar a associagéo entre fatores biossociais e a presenga de LPB.



4 HIPOTESE DE ESTUDO
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4 HIPOTESE DE ESTUDO

A partir da literatura pertinente consultada, trabalhou-se com a hipoétese de
gue existe associagao positiva entre o LPB e o VHC.



5 METODOLOGIA
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5 METODOLOGIA

5.1 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

A pesquisa, atendendo a Resolugdo n° 196/96 (BRASIL, 1996), foi
previamente apreciada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
(CEP) da UEFS e realizada mediante anuéncia ao Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pelos individuos (TCLE) (Apéndice A).

A coleta de dados foi iniciada apenas apds a recomendacao do referido
CEP. Os dados dos participantes deste estudo serdo mantidos em sigilo nos
relatérios de pesquisa enviados ao CEP e nas publicacées. A identificacdo dos
individuos foi necessaria apenas para propiciar um atendimento especifico, quando
necessario, e em comum acordo com os mesmos, na Clinica da Disciplina de
Odontologia Preventiva e Social IV (OPS 1V) do Curso de Odontologia da UEFS.

5.1.1 Riscos e Beneficios para os Sujeitos da Pesquisa

Riscos: Os sujeitos da pesquisa foram submetidos ao exame de boca. Esse exame
€ simples e ndao causa dor ou lesbes nos tecidos examinados durante sua
realizacdo. O possivel leve desconforto causado pela permanéncia da boca aberta
foi evitado, uma vez que o exame foi conduzido por um profissional especializado,
de posse do conhecimento necessario para a adequada conducao do atendimento

odontolégico, requerendo poucos minutos de exame.

Beneficios: O LPB é uma patologia que requer tratamento sintomatico em algumas
ocasides, além de um acompanhamento periédico, uma vez que é descrito na
literatura seu potencial para transformagdo maligna. Portanto, o diagndstico desta
patologia e, especialmente, se esta estiver relacionada a hepatite C, que também
apresenta elevados indicadores de morbi-mortalidade, podera trazer beneficios para

os individuos pela possibilidade de uma intervenc¢ao precoce no curso clinico destas
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doencas. Além disso, os individuos com LPB, portadores ou ndo do VHC,
participantes do estudo continuardo em acompanhamento periddico na clinica da

disciplina de Odontologia Preventiva e Social IV do Curso de Odontologia da UEFS.

5.2 MATERIAIS E METODOS

5.2.1 Caracterizagédo do Estudo

Trata-se de uma pesquisa epidemioldgica analitica classificada como do
tipo caso-controle, pareado por idade e género e, de acordo com o0s objetivos
propostos, exploratéria-explicativa. A pesquisa tem, ainda, natureza quantitativa, por
verificar a associacao entre a infeccao pelo VHC e o LPB em uma populacao de
individuos portadores desta ultima doenca.

Um estudo de caso-controle, segundo Rouquayrol e Almeida-Filho (2003),
€ apropriado para investigar associacoes etiol6gicas de baixa incidénia, tal como tem
sido o LPB. Neste tipo de estudo, ainda de acordo com Rouquayrol e Almeida-Filho
(2003), deve-se considerar um grupo de casos seguramente diagnosticados e um
grupo controle comparavel ao grupo caso retroagindo-se na histéria de ambos os
grupos para investigar possivel exposicao a fatores de risco no passado que possam
ser imputados como causais.

O objetivo de um estudo de caso-controle é identificar caracteristicas que
possam ocorrer em maior ou menor freqiiéncia entre casos que em controles. Deste
modo, neste tipo de estudo, muitos fatores de risco podem ser investigados ao
mesmo tempo com resultados obtidos rapidamente e a um custo reduzido se
comparado, por exemplo, com estudos de coorte (MEDRONHO et al., 2004).

Algumas limitagées, entretanto, sdo inerentes a este modelo de estudo,
conforme postula Pereira (2005), tais como: existe grande dificuldade em selecionar
o0 grupo controle e em anular a acdo de possiveis variaveis confundidoras da
associagao principal, o que pode ser minimizado através do procedimento de
pareamento que possibilita que casos e controles sejam semelhantes em algumas

destas variaveis confundidoras.
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O pareamento aumenta a eficacia do estudo e permite diminuir o tamanho
da populagdo em estudo, caso a variavel utilizada no pareamento for forte fator de
confundimento, entretanto, dificulta ainda mais a selecao dos controles, além de
impossibilitar que se investigue a associacao de tal variavel com a doenca estudada
e dificultar a apresentacdo e interpretacdo dos dados. Adicionalmente, se faz
necessario o uso da regressao logistica para controlar outros possiveis
confundidores nao utilizados no pareamento (MEDRONHO et al., 2004).

Em uma pesquisa exploratéria tem-se como objetivo tornar mais explicito
o problema sob investigacdo de modo a aprofundar as idéias sobre o objeto de
estudo. A pesquisa explicativa tem como preocupacao central identificar os fatores
que determinam ou que contribuem para a ocorréncia do fendmeno em estudo
(ALVES, 2003).

Conforme conceitua Minayo (1999), na pesquisa quantitativa os dados sao
produzidos por instrumentos padronizados, visando eliminar fontes de propensdes
de todos os tipos e apresentar uma linguagem neutra de modo a possibilitar
generalizagdes com precisao e objetividade.

5.2.2 Campo de Estudo e Infra-estrutura Disponivel

O campo de estudo foi o0 municipio de Feira de Santana, segunda maior
cidade do interior da Bahia, situado no centro-norte do Estado, com populagcédo
estimada de 535.820 habitantes, segundo estimativas do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (2006c).

O municipio, que € considerado um dos mais importantes centros
regionais do Estado, abriga a UEFS onde funciona o Centro de Referéncia em
Lesdes Bucais, que disponibilizou a infra-estrutura necessaria ao desenvolvimento
desta pesquisa.

Uma clinica odontolégica de ensino localizada no campus universitario e
os laboratérios de patologia bucal (técnicas histoldégicas e de microscopia) foram
utilizados no estudo.
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5.2.3 Populacdo do Estudo

Para o calculo do tamanho da amostra foram considerados 18% de
expostos entre os casos (CHAINANI-WU et al., 2004, LODI et al., 2005) e 1,25%
entre os controles (SILVA et al., 1995) a um nivel de significancia de 5%. Partindo-se
destes parametros, a populacdo do estudo foi constituida por sessenta individuos
distribuidos em dois grupos, casos e controles, que procuraram as clinicas do Curso
de Odontologia da UEFS para realizacdao de tratamento odontolégico. Trata-se,
portanto, de uma amostra de conveniéncia, visto que os individuos participantes do
estudo sdo aqueles que procuram um servico de saude e, deste modo, nédo é
representativa dos doentes da comunidade.

Inicialmente, os seguintes critérios para inclusao foram estabelecidos para
a selecdo dos individuos que constituiriam o grupo de casos e de controles da
populacéo do estudo:

e Apresentar diagndstico clinico e histopatolégico de LPB, segundo

critérios bem estabelecidos na literatura (apenas para os casos);

e Na&o apresentar lesdes bucais (apenas para os controles);

e Concordar em participar do estudo mediante anuéncia ao Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

O grupo de casos foi formado por trinta individuos com diagndstico clinico-
histopatolégico de LPB que procuraram o servico do Centro de Referéncia de
Lesdes Bucais através da clinica da disciplina de Odontologia Preventiva e Social IV
da UEFS e que obedeceram aos critérios de inclusao do estudo. Para a selecéo dos
casos, todos os individuos com diagnéstico de LPB foram convidados a participar do
estudo, sendo que, apds recusas ou nao comparecimento as consultas, trinta
individuos compuseram o grupo casos.

O grupo controle foi constituido por trinta individuos que nao possuiam
LPB, provenientes da mesma populacdo de referéncia que originaram 0s casos
(clinicas do Curso de Odontologia da UEFS), de modo a evitar um viés de selecao,
sendo pareados com o grupo de casos por género e idade numa propor¢ao de um
controle para cada caso (1: 1). Para a selecédo dos controles foi elaborada uma lista

composta por individuos em tratamento odontolégico ou que o fizeram recentemente
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na UEFS, a partir da qual foi convidado um individuo para cada género e faixa etaria

correspondente a um caso. Se houvesse recusa, o individuo seguinte era convidado.

5.2.4 Coleta de Dados: Instrumentos e Procedimentos

Para a coleta de dados do presente trabalho foi elaborado uma entrevista
estruturada (Apéndice B) que abordou questdes referentes as caracteristicas sécio-
demograficas, profissionais, de condicdes de saude e de estilo de vida da populacéao
em estudo.

Adicionalmente a entrevista, todos os individuos do grupo de casos foram
submetidos a anamnese e exame fisico minucioso da boca para verificar as
caracteristicas clinicas e localizagdo topografica das lesdes de LPB. Além disto, foi
observada a presenca de fatores que pudessem estar relacionadas as lesdes ou
reacdes liquendides a drogas ou materiais dentarios.

No grupo controle, também somado a entrevista, foi realizado o exame da
boca a fim de se identificar, além do LPB, a presenca de outras lesdes bucais que
pudessem representar confundimento para a associacao principal investigada neste
estudo.

Para investigar a infeccao pelo VHC foram solicitados testes sorolégicos
Anti-HCV em todos os individuos participantes do estudo. A escolha deste teste foi
realizada em virtude dos seus adequados percentuais de sensibilidade e
especificidade, além de ser, também, o teste de escolha utilizado em estudos que
apresentam metodologia semelhante a utilizada neste estudo.

Os casos com diagnéstico reagente para VHC, se encontrados, seriam
encaminhados para atendimento médico especializado — hepatologista — que no
municipio de Feira de Santana pode ser encontrado no Centro de Referéncia em

Hepatites Virais.
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5.2.5 Variaveis do Estudo

A variavel dependente deste estudo foi a presenca de LPB, identificado

através de critérios clinicos e histopatolégicos.

A variavel independente foi a presenca de anticorpos para o VHC obtida

através de exame soroldgico Anti-HCV (ELISA).

seguem:

As co-variaveis estudadas foram referentes as caracteristicas que

Variaveis socio-demograficas: idade (em anos, posteriormente
dicotomizada em duas categorias: maior ou igual a 40 anos e
menor que 40 anos), género (masculino/feminino) e escolaridade
(dicotomizada em duas categorias: até ensino médio completo
[Nao-alfabetizado, 12 Grau Incompleto, 12 Grau Completo, 22 Grau
Incompleto, 22 Grau Completo] e com ensino superior completo ou
nao [32 Grau Incompleto e 32 Grau Completo]);

Variaveis profissionais: situacdo ocupacional (ocupado/nao
ocupado) e ocupacao (classificada de acordo com a Classificacao
Brasileira de Ocupacoes — CBO);

Variaveis de condigcdes de saude: presenca e tipo de doencas
sistémicas, presenca de menopausa e uso e tipo de medicamentos
utilizados (agrupados por grupos de farmacos);

Variaveis de estilo de vida: habito de fumar (uso, freqiéncia,
duragéo e tipo) e habito de consumir bebidas alcodlicas (uso,
freqUéncia, duracao e tipo).

5.2.6 Andlise Estatistica

O banco de dados deste estudo foi construido utilizando-se o pacote

estatistico Statistical Package for the Social Sciences for Windows (SPSS) versao

11.0. Para a anélise dos resultados encontrados no estudo, além do SPSS, foi

utilizado o programa Epi-Info versdo 6.04d.
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Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva da populagédo levando-se
em consideracao a variavel dependente principal e a independente, além de co-
variaveis sécio-demograficas, profissionais, de condicoes de saude e de estilo de
vida.

Em estudos de caso-controle a medida de associacdo mais adequada é
realizada através da razdo de chances ou odds ratio (OR) e seu intervalo de
confianca, que é a medida usada para estimar o risco relativo da doenca para o
principal fator de risco estudado. Para este estudo, que se trata de caso controle
pareado, a analise da associacao foi realizada através da razdo de chances para
dados pareados ou odds ratio pareado (ORp), levando-se em consideragcdo um
intervalo de confianca de 95%, tanto para a associacao principal bem como para os
demais fatores de risco investigados neste estudo (MEDRONHO et al., 2004).

Para comparar as diferencas estatisticas em relagdo as proporcdes de
exposicao observadas entre os dois grupos em estudo foi utilizado o qui-quadrado
de McNemar (X3vucnvemar) Que € uma modificagcdo do teste qui-quadrado apropriado
para estudos pareados, considerando-se p < 0,05 (MEDRONHO et al., 2004).

Para ajustamento da variavel principal (presenca do VHC) e as variaveis
de confundimento (habito de fumar, consumo de bebidas alcodlicas, o uso de
medicamentos e presenca de doencas sistémicas) seria realizada uma analise

multivariada que consiste na regressao logistica através do SPSS versao 11.0.

5.2.7 Processo de Modelagem

Como procedimento de modelagem seria realizada a regresséao logistica,
sendo construido um modelo para a varidvel principal (presenca do VHC) e depois
modelos incluindo as possiveis variaveis de confundimento (habito de fumar,
consumo de bebidas alcodlicas, uso de medicamentos, presenca de doencgas
sistémicas, ocupacao e escolaridade). Para o desenvolvimento dos modelos seria
utilizado o programa SPSS versao 11.0.

Os modelos seriam desenvolvidos considerando-se duas abordagens.
Primeiramente, trabalhar-se-ia com a variavel principal (presenca do VHC)

observando-se sua significancia em relacdo a varidvel dependente (variavel
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resposta) presenca de lesdo (LPB). Em seguida, seriam ajustados modelos com as
variaveis principais e mais algumas possiveis variaveis de confundimento, com o
objetivo de se encontrar o modelo que melhor prediria esta relagéo.

Para avaliar a significancia das variaveis preditoras (confundimento) no
modelo, seriam utilizados os critérios usuais de razdo e de verossimelhancgas,
observando a OR e seu intervalo de confianca, para uma probabilidade de erro de
5%.



6 RESULTADOS
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6 RESULTADOS

Os resultados aqui apresentados sao referentes a populacdo de estudo
(N= 60) distribuida entre os grupos de casos e de controles que formaram trinta
pares para analise dos dados. Inicialmente, sdo apresentados os resultados da
analise descritiva da populacao, individualmente em relagcdo a casos e controles, e,
em seguida, os de associacao entre as variaveis estudadas.

6.1 CARACTERIZAGAO DA POPULAGAO DE ESTUDO

Para a avaliacdo das caracteristicas dos individuos que compuseram a
populacdo de estudo foram observadas as freqiéncias do género, da idade, de
escolaridade, ocupacao, presenca de doencgas sistémicas, presenga de menopausa
entre as mulheres, uso de medicamentos e de habitos de fumar e de consumir
bebidas alcodlicas para a totalidade da populacédo (Tabelas 1 e 2) bem como as
freqUéncias relativas para os dois grupos de estudo (Tabelas 3 e 4).

Foi observado que a maioria dos individuos era do género feminino
correspondendo a 70% da populacdo do estudo em propor¢cdo de,
aproximadamente, 2,3 mulheres para cada homem. Em relacdo a idade, cerca de
73,3% tinham 40 anos ou mais de idade, sendo 19 anos a idade minima e 84 anos a
idade maxima observada. Ainda em relagéo a idade, a média foi de 49,03 + 15,58
anos, apresentando moda em 40 anos (Quadro 1).

Quanto a escolaridade, a maioria dos individuos (88,3%) completou até no

méaximo o 2° grau (hoje denominado ensino médio), sendo que prevaleceram os que

concluiram este nivel de escolaridade (39%), seguidos daqueles com 1° grau
incompleto (30,5%). Apenas 11,7% cursaram ou cursam O €nsino superior.

Ao se considerar a situacao ocupacional dos individuos, foi observado que
38,3% das pessoas ndo tinham, no momento da coleta de dados, insercdo no
mercado de trabalho, sendo representados por estudantes, donas-de-casa,

aposentados e pensionistas e desempregados.
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Tabela 1: Distribuicéo e frequéncia dos individuos da populacédo de estudo, segundo

caracteristicas dos perfis sécio-demografico e profissional

CO-VARIAVEL
GENERO
Masculino
Feminino
IDADE (Anos)
< 40 anos
240 anos
ESCOLARIDADE
Até ensino médio completo
Ensino superior completo ou nao
SITUAGAO PROFISSIONAL
Ocupados
Nao ocupados

n %

18 30,0
42 70,0
16 26,7
44 73,3
53 88,3
7 11,7
37 61,7
23 38,3

Quadro 1: Estatisticas referentes a idade dos participantes do estudo

IDADE (Anos)
Minima 19
Maxima 84
Moda 40
Média 49,03
Desvio-padrao 15,58

Ao se analisar as caracteristicas de condi¢cdes de saude foi observado que

40% dos individuos apresentavam algum tipo de doenca sistémica com maior

predominancia de problemas cardiovasculares, com destaque para a hipertensao

arterial. Adicionalmente, entre as mulheres, a menopausa esteve presente em

metade delas, enquanto que a utilizacdo de medicamentos foi relatada por 55% dos

individuos, estando mais associada a presenca das doencas sistémicas referidas.

Em relagéo ao estilo de vida, o habito de fumar foi relatado por 18,3% dos

individuos entre os quais 90,9% mantinham o habito por mais de 10 anos, sendo

que 81,8% utilizavam cigarro industrializado. A média de consumo diario era de 10 a

20 cigarros (45,5%) (Quadro 2).
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Ainda em relacdo ao estilo de vida, o consumo de bebidas alcodlicas foi
identificado em 18,3% dos individuos, que em sua totalidade consumiam este tipo de
bebida socialmente. A cerveja (81,8%) foi o veiculo mais utilizado para a
manutencdo do habito, com duracdo de mais de 10 anos em 54,5% destes
individuos (Quadro 3).

Tabela 2: Distribuicéo e freqtiéncia dos individuos da populacédo de estudo, segundo

caracteristicas de condi¢cdes de saude e de estilo de vida

CO-VARIAVEL n %
PRESENCA DE DOENCAS SISTEMICAS
Sim 24 40,0
Nao 36 60,0
MENOPAUSA*
Sim 21 50,0
Nao 21 50,0
USO DE MEDICAMENTOS
Sim 33 55,0
Nao 27 45,0
HABITO DE FUMAR
Sim 11 18,3
Nao 49 81,7
HABITO DE CONSUMIR BEBIDA ALCOOLICA
Sim 11 18,3
Nao 49 81,7

* dados referentes a vinte e uma mulheres
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Quadro 2: Dados referentes ao habito de fumar* na populacao de estudo

HABITO DE FUMAR n %
FREQUENCIA (cigarros por dia)
e Menos de 10 4 36,4
e Del10az20 5 45,5
e De?21a40 2 18,2
VEICULO
e Cigarro de palha 2 18,2
e (Cigarro industrial 9 81,8
DURACAO (anos)
e Det1ab 1 9,1
e Mais de 10 10 90,9

* Dados referentes apenas aos individuos que apresentaram o habito

Quadro 3: Dados referentes ao consumo de bebidas alcodlicas* na populacdo de

estudo
CONSUMO DE BEBIDAS ALCOOLICAS n %
FREQUENCIA
e Socialmente 11 100
VEICULO
e Cerveja 9 81,8
e Vinho 1 9,1
e  Whisky 1 9,1
DURACAO (anos)
e De1ab 2 18,2
e De5al0 3 27,3
e Mais de 10 6 94,5

* Dados referentes apenas aos individuos que apresentaram o habito

Em relacdo as caracteristicas sécio-demograficas e profissionais (Tabela
3), é possivel observar que, em virtude do pareamento, as frequiéncias referentes a
idade (Figura 1) e ao género (Figura 2) se mantém quando comparadas aos dados
da totalidade da populacédo do estudo. Diferencas entre casos e controles comecam
a ser observadas para as demais co-variaveis, tais como:
e 90% dos individuos do grupo casos apresentam baixa escolaridade.
Entre os controles esta proporcao diminui para 86,7%;
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e Em relacdo a situagcdo ocupacional, 70% dos individuos entre os
casos relataram insercdo no mercado de trabalho, enquanto que
entre os controles esta proporgéo alcancou 53,3%.

Tabela 3: Distribuicao e frequéncia dos individuos por grupo de estudo, segundo
caracteristicas dos perfis socio-demogréfico e profissionais

CO-VARIAVEL CASOS CONTROLES
n % n %

GENERO
Masculino 9 30,0 9 30,0
Feminino 21 70,0 21 70,0
IDADE (Anos)
< 40 anos 8 26,7 8 26,7
2 40 anos 22 73,3 22 73,3
ESCOLARIDADE
Até ensino médio completo 27 90,0 26 86,7
Ensino superior completo ou nao 3 10,0 4 14,3
SITUACAO OCUPACIONAL
Ocupados 21 70,0 16 53,3
Nao ocupados 9 30,0 14 46,7

100

80

60

40

20

idade

N= 30 30
casos controles

grupo

Figura 1: Distribuicdo da idade, segundo casos e controles



Liquen Plano Bucal e a Infecgcdo pelo Virus da Hepatite C 58

30%

@ Feminino

| Masculino

70%

Figura 2: Distribuicdo do género, entre casos e controles

Através dos dados da tabela 4, observa-se que a presenca de doencas
sistémicas se distribuiu, coincidentemente, com iguais frequéncias (40%) entre
casos e controles. Em relacdo a mulheres menopausadas 47,6% delas estavam
entre 0s casos, enquanto que 52,7% das mulheres no grupo controle apresentaram
esta condicdo. O uso de medicamentos foi relatado por 60% dos casos, propor¢cao
esta que entre os controles foi de 50%.

Em relagao as co-variaveis referentes ao estilo de vida, foi observado que,
entre os casos, 16,7% dos individuos apresentavam o habito de fumar. Entre os
controles esta proporcao foi maior: 20% dos individuos eram fumantes.

O héabito de consumir bebidas alcodlicas se apresentou em maior
proporcao para 0s casos (26,7%) que para os controles, entre os quais 10%
relataram o referido habito.
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Tabela 4: Distribuicdo e freqiéncia dos individuos por grupo de estudo, segundo
caracteristicas de condi¢cdes de saude e de estilo de vida

CO-VARIAVEL CASOS CONTROLES
n % n %

PRESENCA DE DOENCAS

SISTEMICAS

Sim 12 40,0 12 40,0

Nio 18 60,0 18 60,0

MENOPAUSA*

Sim 10 47,6 11 52,4

Nio 11 52,4 10 47,6

USO DE MEDICAMENTOS

Sim 18 60,0 15 50,0

Nio 12 40,0 15 50,0

HABITO DE FUMAR

Sim 5 16,7 6 20,0

Nio 25 83,3 24 80,0

HABITO DE CONSUMIR BEBIDA

ALCOOLICA

Sim 8 26,7 3 10,0

Nio 22 73,3 27 90,0

* dados referentes a vinte e um pares de mulheres

6.2 ASSOCIAGAO ENTRE O LPB E A INFECCAOQ PELO VHC

Os dados da tabela a seguir (tabela 5) indicam que nao foi encontrada
nenhuma diferenca entre as propor¢des de individuos com diagndstico reagente
para o VHC entre os casos e os controles. Nao foram encontrados pares
discordantes em relacao a presenca de anticorpos para o VHC nem em casos € nem
em controles, deste modo, foi observada a nulidade no calculo da ORp e do X2vicNemar
para a associagao entre o LPB e a infec¢do pelo VHC.

De acordo com estes dados, que ndo demonstraram associacao entre o
LPB e a infecgdo pelo VHC neste estudo, ndo foi possivel realizar analises de

regressao necessarias ao controle de co-variaveis potenciais confundidoras.
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Tabela 5: Presenca de anticorpos para o VHC segundo casos e controles pareados

CONTROLES
CASOS VHC (+) VHC (-) TOTAL
n % n % N %
VHC (+) _ _ _ _ _
VHC (-) _ _ 30 100 30 100
TOTAL 0 0 30 100 30 100

6.3 CARACTERIZACAO DOS CASOS EM RELAGCAO AO LPB

A figura 3 mostra os dados relativos as variacbes clinicas do LPB
encontrados neste estudo. E possivel perceber que a forma reticular (Figura 4) da
doenca foi predominante na populagdo do estudo, representando 73% do total de
casos encontrados, seguida pelas lesdes erosivas (Figura 5) (13%) e em placa
(Figura 6) (7%). Os demais 7% dos casos foram representados por lesées aqui
denominadas de combinadas (Figura 7), por apresentarem mais de uma variacao

clinica da doenga em um mesmo sitio.

% 1%

13% Dreticular
m erosivo
Oplaca
O combinado
73%

Figura 3: Distribuicdo das variagdes clinicas de LPB entre os casos
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Figura 6: Liquen plano bucal em placa em lingua
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Figura 7: Liquen plano bucal combinado (reticular e erosivo)

Conforme os dados apresentados na tabela 6 é possivel observar que o
LPB acometeu com maior freqiéncia as mulheres em proporcao de 2,3 mulheres
para cada homem. Nas mulheres, predominaram as lesées do tipo reticular (76,2%)
seguidas pelo tipo erosivo (14,3%), em placa (4,8%) ou por mais de um tipo clinico
(combinado) que ocorreu em 4,8% dos casos. Entre os homens, predominou a
apresentacao reticular da doenca (66,7%) seguida por iguais proporcoes (11,1%)

das formas erosiva, em placa ou com a presenca simultdnea de mais de uma forma

clinica.

Tabela 6: Distribuicédo e freqiéncia dos individuos em relacao a apresentacao clinica

do LPB, de acordo com o género

) , GENERO TOTAL
APRESENTACAOQO CLINICA FEMININO MASCULINO
n % n % N %
Reticular 16 76,2 6 66,7 22 73,3
Erosivo 3 14,3 1 11,1 4 13,3
Placa 1 4,8 1 11,1 2 6,7
Combinado 1 4,8 1 11,1 2 6,7
TOTAL 21 100 9 100 30 100




Liquen Plano Bucal e a Infecgcdo pelo Virus da Hepatite C 63

A partir da tabela 7, percebe-se que a doenca ocorreu com mais
freqUéncia entre os individuos com idade igual ou superior a quarenta anos, nos
quais predominou a forma reticular do LPB (81,8%), seguida por lesbes erosivas
(13,3%). Entre os individuos mais jovens, também, predominaram as lesdes

reticulares (50%), seguidas pela combinacdo de mais de uma forma clinica (25%).

Tabela 7: Distribuicao e freqiéncia dos individuos em relagdo a apresentagao clinica
do LPB, de acordo com a idade

~ ’ IDADE TOTAL
APRESENTACAOQO CLINICA < 40 ANOS > 40 ANOS

n % n % N %
Reticular 4 50 18 81,8 22 73,3
Erosivo 1 12,5 3 13,6 4 13,3
Placa 1 12,5 1 4,5 2 6,7
Combinado 2 25 _ _ 2 6,7
TOTAL 8 100 22 100 30 100

Ao avaliar a apresentacéo clinica do LPB de acordo com a sua localizacao
topografica, foi possivel observar que a maioria das lesbes reticulares estavam
localizadas na mucosa jugal bilateralmente. Esta apresentacao clinica do LPB
também foi observada com menor freqiiéncia na lingua, gengiva, labios e na regiao
de trigono retromolar. As lesdes erosivas e em placa apenas foram observadas na
lingua, enquanto que em lesées com mais de uma apresentacao clinica simultanea

foram observadas além de na lingua, também na mucosa jugal.
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Tabela 8: Localizacao das les6es de LPB de acordo com a apresentagéo clinica da

doenca
- APRESENTACAO CLINICA
LOCALIZACAO TOTAL
TOPOGRA(F;ICA RETICULAR EROSIVO PLACA COMBINADO
n n n n N

Lingua 5 4 2 2 13
Mucosa Jugal 20 _ _ 1 21
Trigono retromolar 1 _ _ _ 1
Labio 1 _ _ _ 1
Gengiva 1 _ _ _ 1
TOTAL 28 4 2 3 37

* Foram encontradas lesées de LPB em mais de um sitio em alguns individuos

6.4 ASSOCIAGCAO DE CO-VARIAVEIS ADICIONAIS COM O LPB

A fim de investigar se as co-variaveis referentes a condi¢cdes de saude e
estilo de vida poderiam se configurar como fatores de risco para o LPB foi realizada
analise bivariada e calculadas a ORp € 0 X2mcNemar, COM Seus respectivos intervalos
de confianca e valores de p, para cada uma destas variaveis, conforme apresentado
natabela que segue adiante.

E possivel observar que 40% dos pares estudados ndo apresentaram
doencas sistémicas, enquanto que para 20% destes foi observada a presenca de
doengas tanto no caso quanto em seu controle correspondente. Para esta
associagao nao foi encontrada significancia estatistica.

Conforme pode ser observado na tabela 9 em relacdo a presenca de
menopausa entre os pares de mulheres e sua relacdo com o LPB, 38,1% dos pares
foram concordantes tanto para a presenca quanto para a auséncia de menopausa
entre as mulheres. Em relacdo as medidas de associacdo, ndao foi encontrada
significancia estatistica para esta co-variavel.

A associagao entre o LPB e a utilizagdo de medicamentos foi analisada
neste estudo e seus dados se apresentam resumidos na tabela adiante. Em 30%
dos pares foi encontrada concordancia positiva para o uso de medicamentos,
mesma propor¢cao encontrada para pares discordantes em que esta pratica era
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realizada apenas pelo controle. Concordancia negativa foi observada em 20% dos
pares, proporcao esta que se repetiu para pares discordantes entre 0os quais apenas
o0 caso utilizava medicamentos. Para esta situacdo foi encontrada uma fraca
associagao positiva, sem significancia estatistica.

Ao se analisar a associacao entre o LPB e o habito de fumar foi observado
que entre 66,7% dos pares ocorreu concordancia negativa em relacdo ao habito.
Concordancia positiva foi encontrada em apenas 3,3% dos pares. Em 13,3% dos
pares foi verificada a presenca do habito de fumar pelo caso e em 16,7% tal habito
foi referido apenas pelo controle. Os valores encontrados indicam n&o haver, neste
estudo, associacao positiva entre as caracteristicas avaliadas.

Em relacdo ao consumo de bebidas alcodlicas, ndo foram encontrados
pares concordantes quando ambos, casos e controles, consumiam bebidas
alcodlicas. A maioria dos pares foram concordantes em relacdo ao ndo consumo
deste tipo de bebida. Ao avaliar a discordania entre os pares, foi observado que em
36,7% destes o consumo positivo de bebida alcodlica era realizado ou apenas entre
0S casos ou apenas entre os controles. De acordo com os valores apresentados no,
€ possivel observar que, embora exista associacdo positiva entre o LPB e o
consumo de bebidas alcodlicas, mesmo que pouco freqiiente como foi anteriormente
demonstrado através do quadro 2, ndo foi encontrada significancia estatistica para

esta associacéo.



Liguen Plano Bucal e a Infeccdo pelo Virus da Hepatite C

Tabela 9: Odds ratio pareada e Qui-quadrado de McNemar de caracteristicas de
condicdes de saude e estilo de vida de casos e controles

Caracteristica Casos Controles ORp X2McNemar
(.C.95%) (p-valor)

Presenca de doenca sistémica 1,00 0,08
Sim 27 (90%) 26 (86,7%) (0,29 —3,49) (0,7728)
NETS 3(10%) 4 (14,3%)

Menopausa* 0,67 0,00
Sim 10 (47,6%) 11(52,4%) (0,08 —4,87) (1,0000)
NETS 11(52,4%) 10(47,6%)

Uso de medicamentos 1,50 0,27
Sim 18 (60%)  15(50%) (0,49 —4,73) (0,6056)
Nao 12 (40%) 15 (50%)

Habito de fumar 0,80 0,00
Sim 5 (16,7%) 6 (20%) (0,18 -3,41) (1,0000)
NET 25 (83,3%) 24 (80%)

Habito de consumir bebida alcodlica 2,67 1,45
Sim 8 (26,7%) 3(10%) (0,18-3,41) (0,2278)
Nao 22 (73,3%) 27 (90%)

* dados referentes a vinte e um pares de mulheres
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7 DISCUSSAO

7.1 LPB E VHC: ASSOCIACAO OU ACASO?

Desde que Rebora et al., em 1978, relatou a associacdo entre o LPB e
doenca hepatica cronica, diversos autores (BAGAN et al., 1994, INGAFOU et al.,
1998) tém procurado demonstrar uma associacao positiva entre estas duas doencas,
especialmente quando a doenca hepatica apresenta etiologia viral (BAGAN et al.,
1998, CAMPISI et al., 2004(a), 2004(c), CUNHA et al., 2005, LODI et al., 1998,
MIGNOGNA et al., 1998, NAGAO et al., 1997).

Em relacdo a hepatite crénica ocasionada pelo virus C, os achados de
diversos estudos indicam haver uma elevada prevaléncia de infecgdo pelo VHC
entre individuos portadores de LPB (BAGAN et al., 1998, CAMPISI et al., 2004(a),
MIGNOGNA et al., 1998), bem como de uma proporcao significativa de LPB em
individuos cronicamente infectados pelo VHC (HENDERSON et al., 2001, NAGAO et
al., 1996, NAGAO et al.,, 2002). A despeito destes resultados, permanecem as
controvérsias que perpetuam as discussdes a respeito da possibilidade de o LPB ser
considerado como uma manifestagéao extra-hepatica da infec¢éo cronica pelo VHC.

De acordo com os dados revisados da literatura pertinente a associacao
entre o LPB e a infeccdo pelo VHC foram construidos os quadros 4 e 5, a fim de
comparar estes resultados com aqueles que foram encontrados neste estudo.

As taxas de infeccdo pelo VHC entre portadores de LPB variaram de
0% a 28,8% nos grupos de estudo e de 0% a 18,4% nos grupos controles conforme
foi observado nos estudos epidemioldgicos consultados para este trabalho e
resumidos no quadro 4, com destaque para as diferencas geogréaficas demonstradas
entre diferentes paises, semelhante ao que foi descrito por Lodi et al. (2005a) em
relatério de consenso sobre o LPB. Neste estudo, foram encontrados 0% de

sorologia tanto para os casos, quanto para os controles (tabela 5).
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Quadro 4: Proporcédo de casos do VHC entre individuos com LP para grupos de

estudo e de controles encontrados em diversos paises através da literatura revisada

GRUPO
REFERENCIA PAIS N GRUPO DE ESTUDO CONTROLE
n VHC+(%) n VHC+(%)
Figueiredo et al., , N o - ND*
2002 Brasil ND 68 (LPB) 6 (8,8%) (1,40%)
Guerreiro et al., : o ND*
2005 Brasil  45.013 66 (LP) 5(7,5%) 44.947 (0,69%)
Issa et al., 1999 Brasil 94 34 (LP) (5,9%) 60 (1,7%)
Bagan et al.,, 1998 Espanha 200 100 (LPB) 23 (23%) 100 5 (5%)
elOimoctal,  Espanha 128 128(LPB)  4(31%)
Guimenez-Garcia; 101
Perez-Castrillon, Espanha 200 9 (8,9%) 99 2 (2,02%)
2003 (LP/LPB)
Eisen, 2002 EUA" 195 195 (LPB) 0 (0%) xx el
Van der Meij; Van - ek
der Waal, 2000 Holanda 55 55 (LPB) 0 (0%)
Campisi et al., 2004 - 151
(@) Italia 1.681 859 (LPB) 236 (27,9%) 822 (18,4%)
Lodi et al., 1998 ltalia 581 303 (LPB) 58(19,1%) 278 9 (3,2%)
Mignognaetal.  halia 363 263(LPB) 76(28,8%) 100 3 (3%)
Darargg:)azet al, Nigeria 81 57(LP) 9(158%) 24 0 (0%)
Ingafou et al.,, 1998  RU™ 165 55 (LPB) 0 (0%) 110 0 (0%)
Bokor-Bratic, 2004  Sérvia 108 48 (LPB) 0 (0%) 60 0 (0%)
Klanrit et al., 2003 Tailandia 120 60 (LPB) 5 (8,33%) 60 0 (0%)
Erkek et al., 2001  Turquia 108 54 (LP) 7 (12,9%) 54 2 (3,7%)
Harman et al., 2004 Turquia 256 128 (LP) 8 (6,25%) 128 1 (0,78%)

"EUA - Estados Unidos da América;

" RU - Reino Unido

* ND — Nao Determinado

** Dados secundérios advindos de estudo de prevaléncia em Sao Paulo
*** Sem grupo controle

O quadro 5 evidencia os dados referentes aos estudos epidemiol6gicos
conduzidos a fim de se verificar a proporcdo de portadores de LPB em individuos
cronicamente infectados pelo VHC. Os dados empiricos revelaram que de 1,5% a
53,5% dos individuos positivos para o VHC apresentavam LP ou LPB. Entre os

controles esta proporcao variou de 0,6% a 1,1%.
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Quadro 5: Proporcao de individuos com LP entre infectados pelo HCV para grupos
de estudo e de controles encontrados em diversos paises através da literatura

revisada

REFERENCIA PAIS N GRUPO DE ESTUDO GRUPO CONTROLE

n LP+(%) n LP+(%)
Cunha et al., 2005 Brasil 229 134 VHC (+) 2 (1,5%) 95 1(1,1%)
Fig“eigf)%‘; etal,  pBrasil  1.024 126 VHC+ 6 (4,7%) 898 6 (0,6%)
Bagan etal.,, 1998 Espanha 605 505 VHC (+) 17 (3,36) 100 1 (1%)
Campisi (eg)a"’ 2004 sia 178 178 VHC(+) 5LPB(2,8%)  * .
Nagao et al., 1996  Japéo 43 43 VHC (+) 23 (53,5%) * *
Na?gg;;)a"’ Japido 675 B84VHC(+) 4LPB(4,8%) 591 6LPB (1%)
Nagao et al., 2002  Japéo 59 59 5 LPB (8,5%) * *
He”dezr(s)gq etal,  RU* 40 40VHC(+) 8LPB(20%)  * .

Muito embora diversos estudos epidemiolégicos sugiram uma forte
associacao entre o LPB e a infeccao pelo VHC, especialmente, na Italia (CAMPISI et
al., 2004(c), MIGNOGNA et al., 1998, LODI et al., 1998), Japao (NAGAO et al., 1996,
1997, 2002) e Espanha (BAGAN et al., 1998), outros, ao contrario, ndo encontraram
associacgao significante, ou mesmo nenhuma associacao, entre as duas doencas, tal
qual foi encontrada neste estudo (INGAFOU et al., 1998, EISEN, 2002, VAN DER
MEIJ; VAN DER WAAL, 2000, CAMPISI et al., 2004(a), GUIMENEZ-GARCIA;
PEREZ-CASTRILLON, 2003, BOKOR-BRATIC, 2004).

Por conta dos diferentes resultados que tém sido apresentados na
literatura pertinente, a associag¢ao entre o LPB e a infeccao crbnica pelo virus C tem
sido atribuida ao acaso. A exemplo disso, Mignogna et al. (2002b) discute que,
semelhante a epidemiologia do LPB que ocorre com maior frequéncia em individuos
a partir da quarta década de vida, a infec¢ao pelo VHC tem ocorrido de modo similar
nestes mesmos estratos etarios. Por conta destas divergéncias, tem sido sido
especulado que a ocorréncia simultanea de LPB e hepatite C coincida com as
elevadas prevaléncias da hepatite encontradas em alguns paises e/ou regides e a
coincidéncia pode ser atribuida a auséncia do pareamento por idade da maioria dos

estudos realizados, 0 que, no entanto ndo ocorreu neste estudo que utilizou no
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procedimento metodolégico o pareamento tanto por idade quanto pelo género dos
participantes.

Entretanto, Campisi et al. (2004a) conseguiram demonstrar uma fraca,
mas existente, associacao entre o LPB e o VHC em diferentes regides da Italia, nas
quais a infeccao pelo VHC é endémica, através de duas coortes ajustadas por idade.
Com base nestes resultados, é possivel inferir que a associacdo entre estas duas
doencas nao se trate apenas de uma coincidéncia.

As diferencas epidemioldgicas observadas na associacdo do LPB com a
infeccdo pelo VHC somam-se outras caracteristicas que tém sido estudadas a fim de
esclarecer a patogénese da ocorréncia simultdnea destes dois eventos.

Devido a estes diferenciais geograficos, tém sido especulados que os
diversos gendtipos e subtipos do VHC podem apresentar influéncia nas elevadas
taxas de LPB em individuos portadores do virus. Apesar dos diferentes gendétipos e
subtipos do VHC, possivelmente, apresentarem influéncias nas manifestacdes
clinicas da infeccao pelo virus e no prognostico do tratamento (BASSIT et al., 1999),
alguns estudos tém examinado a distribuicAo destes gendtipos e o LPB, sem
conseguir estabelecer, no entanto, uma associacao entre estes (NAGAO et al., 1996,
CARROZZO et al., 2001). Este aspecto ndo pdde ser avaliado neste estudo em
virtude de nao terem sido encontrados individuos com sorologia reagente para o
virus.

A associacao entre o LPB e a infeccdo pelo VHC em individuos co-
infectados por outros virus tais como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e os
virus da hepatite B (VHB) e da hepatite G (VHG) também tem sido investigada,
entretanto, sem que seja encontrada associagao significante entre estas (LODI et al.,
2000, CAMPISI et al., 2004c, MICO-LLORENS et al., 2004). Semelhante ao que
ocorreu para a pesquisa do gendtipo do VHC, nao foram pesquisadas co-infec¢des
por outros virus neste estudo.

Alguns estudos tém discutido a possibilidade de que o tratamento para a
hepatite viral C, freqlientemente, realizada através de interferon alfa e/ou ribavirina,
possa explicar a coexisténcia da infeccao pelo VHC e o LP, entretanto, Harden et al.
(2003) e Klanrit et al. (2003) afastam esta possibilidade e corroboram os estudos que
indicam que o LP deve estar relacionado aos padrdes de desrregulacao imunolégica
causados pelo virus (ARRIETA et al., 2000, NAGAO et al., 2000). Além disso, em
estudo de corte transversal realizado por Friedrich et al. (2003), ndo foram
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observadas lesbes de LPB durante o tratamento com interferon. Para se tentar
esclarecer este aspecto no municipio de Feira de Santana seria necessario se
conduzir uma investigacdo com portadores do virus em tratamento com interferon
alfa e/ou ribavirina.

Alguns estudos sugerem que fatores imunogenéticos poderiam explicar
parcialmente a heterogeneidade geografica da associacdo entre a infeccdo pelo
VHC e o liquen plano entre diferentes populagdes (CARROZZO et al., 2001
CARROZZO; GANDOLFO, 2003, CARROZZO et al., 2005, FEMIANO; SCULLY,
2005).

Em estudo conduzido por Carrozzo et al. (2001) e corroborado por
Carrozzo et al. (2005) foi demonstrada maior freqiéncia do alelo HLA-DR6 em
individuos italianos com LPB infectados pelo VHC sugerindo que o hospedeiro do
virus poderia apresentar influéncia na evolugéo clinica da doenca. Além disso, os
autores sugerem que tal situacdo poderia explicar parcialmente a heterogeneidade
da associagao entre o LPB e a infecgao pelo VHC.

No Brasil, alguns estudos foram realizados a fim de se investigar a
existéncia de uma relagdo causal entre o LP e a infecgéo pelo VHC (CUNHA et al.,
2005, FIGUEIREDO et al., 2002, GUERREIRO et al., 2005, ISSA et al., 1999).
Entretanto, assim como na literatura mundial que permeia esta questdo, os
resultados permanecem controversos e inconclusivos.

A despeito de diversos estudos apontarem uma prevaléncia elevada da
infeccdo pelo VHC entre portadores de LPB, neste estudo, corroborado por Ingafou
et al. (1998), Van der Meij; Van der Waal (2000), Bokor-Bratic (2004) ndo foram
encontrados anticorpos para VHC entre os individuos participantes. Deste modo, os
resultados deste estudo epidemiol6gico indicam nao haver associagao causal entre
o LPB e a infecgéo pelo VHC.

Os estudos que tratam da associacao entre o LPB e a infeccao pelo VHC
e que foram consultados para este estudo tém utilizado como instrumento de
diagnéstico o exame anti-HCV (ELISA) corroborando os trabalhos que indicam este
exame para o diagnoéstico da infecgdo, por conta da boa sensibilidade e
especificidade do teste (CONTE, 2000, BRANDAO et al., 2001, SILVA; ROSSETI,
2001). Neste estudo, semelhante ao que tem sido preconizado por estes autores,
este exame foi utilizado para o diagnéstico da infeccao pelo VHC o que pode

favorecer a comparacao deste com outros estudos semelhantes.
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Os resultados controversos que permeiam a associacao entre a infeccao
pelo VHC e o LPB, Campisi et al. (2004a) ressaltam que apenas os dados
epidemiolégicos ndo sao capazes de responder a este questionamento. A
plausibilidade biol6gica e patogénese desta associagdo bem como fatores
imunogenéticos das populagcbes sao importantes elementos que tém sido
incorporados a esta discussdo. No entanto, a epidemiologia é uma importante
ferramenta no estudo de suspeitas associagdes causais, constituindo-se como um
dos primeiros passos para que relacées como as que tém sido especuladas sobre o
LPB e o VHC, possam ser esclarecidas. Deste modo, se justifica a escolha do
método empregado neste estudo.

Também, a despeito dos resultados dos estudos realizados a fim de se
esclarecer a associagcado entre o LPB e a infeccdo pelo VHC nado permitirem
confirmar ou rejeitar se o LPB é uma manifestacdo extra-hepética da infeccao pelo
VHC de modo a ser considerada como fator de risco para o desenvolvimento do
LPB, é importante que a investigacao soroldgica para o VHC continue fazendo parte
do protocolo de acompanhamento clinico dos individuos portadores de LPB,
corroborando as conclusdes de Al Robaee e Al Zolibani (2006).

Apesar dos resultados encontrados neste estudo, os individuos portadores
de LPB identificados no Centro de Referéncia de Lesbes Bucais da UEFS tém sido
submetidos a um protocolo de atendimento clinico que inclui a solicitagdo de exames
complementares entre os quais o Anti-HCV estd presente. Além disso, apds
diagnoéstico pautado em critérios clinicos e histopatoldgicos, estes individuos séo
orientados a realizar acompanhamento periédico das lesées bucais a fim de se
observar possiveis alteragdes nas caracteristicas tais como extensdo, perda de
homogeneidade e sintomatologia referida.

O presente trabalho, com os limites de uma pequena populacdo de
estudo, ndo consegue dar suporte suficiente para confirmar ou rejeitar a associagcao
entre o LPB e a infeccdo pelo VHC em Feira de Santana, entretanto, sugere que
outros estudos longitudinais prospectivos sejam realizados a fim de esclarecer esta
associagdao no municipio, investigando nao apenas individuos com LPB em relacao

ao VHC, mas também, individuos portadores do VHC em relacao ao LPB.
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7.2 LPB: UM PANORAMA DA DOENGCA

O LPB é uma doenca inflamatéria crénica que apresenta predilecdo por
mulheres de meia idade (SUGERMAN; SAVAGE, 2002, MOLLAOGLU, 2000). No
presente estudo, 70% dos individuos acometidos pela doenca foram mulheres com
idade média de 49,03 anos, corroborando os achados destes autores.

Em cerca de um terco dos casos de LP observa-se a ocorréncia
simultanea de LPB e LP cutdaneo (MIGNOGNA et al., 1998). Em estudo conduzido
no Brasil por Gonzaga et al. (1999), entretanto, a proporcdo da presenca
concomitante da forma bucal e da forma sistémica do LP foi de 22,2% e, neste
estudo, a forma cutanea do LP n&o foi observada.

O LPB ¢é, frequentemente, classificado em seis formas clinicas
predominantes (SUGERMAN; SAVAGE, 2002, MOLLAOGLU, 2000), quais s&o:
reticular, erosiva, bolhosa, em placa, papular e atréfica. Neste estudo, apenas as
formas reticular, erosiva e em placa foram encontradas, diferente dos resultados de
Gonzaga et al. (1999) que encontraram apenas lesdes reticulares, papulares e em
placa.

A apresentacdo clinica das lesées de LPB e sua localizacao foram
avaliadas neste estudo. Os resultados demonstram que a forma reticular da doenca
foi mais, freqlentemente, encontrada, sendo que a mucosa jugal bilateralmente foi
acometida na maioria dos casos. As lesdes erosivas € em placa foram encontradas
apenas na lingua. Estes achados sdo semelhantes aqueles descritos por Mollaoglu,
2000 e Edwards; Kelsch, 2002.

O LP em sua forma erosiva tem sido mais, freqiientemente, relatado em
individuos com doencga hepatica crénica e entre aqueles infectados pelo VHC
(REBORA et al, 1978, GUIMENEZ-GARCIA; PEREZ-CASTRILLON, 2003),
entretanto, no estudo de Campisi et al. (2004a), apenas a forma reticular da doenca
foi encontrada entre os individuos que apresentaram sorologia positiva para o VHC.
Esta caracteristica nao p6de ser observada neste estudo em virtude de nao terem
sido encontrados entre os participantes que compuseram 0 grupo de casos,
individuos portadores da infeccao pelo VHC.

De acordo com Rodriguez-Nufez et al. (2001) e Seoane et al. (2004), a

diversidade de apresentacdes clinicas do LPB pode estar associada a diferentes
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comportamentos da doencga. Rodriguez-Nufez et al. (2001) encontraram diferencas
imunoldgicas em dois grupos de lesdes de LPB (reticulares e atréfico-erosivas), o
que os permitiu sugerir a possibilidade de diferengcas nos mecanismos da imuno-
patogénese da doenca.

Complementando os achados de Rodriguez-Nufez et al. (2001), Seoane
et al. (2004) compararam dois grupos de individuos portadores de LPB a fim de
avaliar as caracteristicas clinico-patolégicas das lesbes e as diferencas no seu
comportamento bioldgico. Os autores concluiram que as lesdes atrofico-erosivas
apresentavam, significativamente, mais longa evolugéo clinica e extensdao e mais
sitios afetados pela doenca quando comparadas com as lesées reticulares. Estes
diferenciais de comportamento podem ser associados, ainda, a severidade da
doenca.

As diferencas no comportamento biolégico de lesdes de LPB, também,
tém sido consideradas quando se questiona o potencial de transformagcdo maligna
da doenca. Estudos indicam que as lesbes erosivas e em forma de placa
apresentam maior risco de evoluirem para cancer, muito embora, conforme Lodi et
al. (2005b) haja poucas evidéncias cientificas para sustentar esta teoria.

Desde sua descricao inicial, muitas controvérsias se perpetuam sobre 0s
fatores etioldgicos envolvidos na patogénese do LPB. Além do VHC, diversos fatores
de risco para o desenvolvimento da doenca tém sido especulados, sem que seja
possivel confirmar associacdes epidemiolégicas comprovadamente causais.

As variaveis relacionadas a escolaridade e situacao profissional nao tém
sido reportadas ou investigadas como fatores que compdem a possivel rede de
causalidade do LPB, por outro lado, estas variaveis tém sido apontadas como
contribuintes importantes para a exacerbacdo do estresse e da ansiedade, estes
sim, associados ao desenvolvimento do LPB em diversos estudos (BURKHART et
al., 1996, ROJO-MORENO et al., 1998, VALLEJO et al., 2001, KORAY et al., 2003)

As analises sobre as variaveis de condicoes de saude avaliadas neste
estudo demonstraram, que sob o ponto de vista epidemiol6gico, tal como Vandis e
Parks (1995) e Sugerman; Savage (2002), os estudos tém falhado ao tentar
estabelecer uma associacdo causal entre o LPB e a presenca de doencas
sistémicas, de modo semelhante ao que pbdde ser observado neste estudo. Em
relacdo ao uso de medicamentos, estes mesmos autores, chamam a atencédo de que

alguns medicamentos utilizados para o tratamento de determinadas doencas
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sistémicas apresentam associacao positiva com as reacdes liquendides, entretanto,
0 mesmo ndo é observado com o LPB. Neste estudo no qual apenas o LPB foi
avaliado, nao foi encontrada associacao estatistica significante quando se avaliou o
uso de medicamentos.

Do modo contrario aos achados de Perez et al. (1996), que concluiu que o
periodo da menopausa com suas peculiaridades hormonais pode favorecer o
aparecimento do LPB, neste estudo, nao foi encontrada associag¢ao estatisticamente
significante.

As variaveis de estilo de vida avaliadas neste estudo, semelhante ao que
foi encontrado com as caracteristicas de condigcbes de saude, também nao se
apresentaram como estatisticamente significantes. Semelhancas sao observadas
quando se comparam os resultados deste estudo com os de Gorsky et al. (1998),
Nagao et al. (2000) e Eisen (2002). Para estes autores e neste estudo,
particularmente, os habitos de fumar e de consumir bebidas alcodlicas néo
apresentaram associacdo positiva com o LPB, entretanto se configuram como
fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de boca e, por isso, os individuos
com LPB devem ser alertados sobre a eliminagédo destes habitos.

Desta maneira, neste estudo, de modo semelhante ao que tem sido
descrito na literatura, a associacédo do LPB com a presenca de doencas sistémicas e
menopausa, uso continuo de medicamentos e os habitos de fumar e consumir
bebidas alcodlicas foram avaliados sem que uma associacdo positiva ou
estatisticamente significante, do ponto de vista epidemiolégico, fosse encontrada.
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8 CONCLUSAO

que:

De acordo com os resultados encontrados neste estudo pode-se concluir

Nao foi encontrada associagao entre a presenca de LPB e o VHC, visto que
nenhum dos casos ou controles apresentou sorologia positiva para o virus;

As lesbes reticulares foram predominantes, sendo a mucosa jugal
bilateralmente o local de maior ocorréncia do LPB;

Em relagdo a epidemiologia do LPB, a maioria dos individuos acometidos pela
doenca é representada por mulheres com idade a partir da 42 década de vida;
Os fatores biossociais avaliados na populacdo de portadores e nao
portadores de LPB, relacionados as condi¢des de saude e estilo de vida, nao

apresentaram diferenca significativa.
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Titulo do Projeto: Associagdo entre Liquen Plano Bucal e a Infeccdo pelo Virus da Hepatite C
Versado: 02
Data: 09/05/2005

Nome do investigador principal: Prof* Valéria Souza Freitas

Vocé estd sendo convidado para participar de uma pesquisa. Antes de decidir, é
importante que entenda o porqué do estudo que estd sendo realizado e o que ele envolve. Eu
estarei a sua disposicdo, pessoalmente, no UEFS — Departamento de Saide — Colegiado do
Curso de Odontologia - Km 03, BR 116, Campus Universitario, 6° Médulo, 44031-460, Feira
de Santana-BA, ou pelos telefones 0xx75-3224-8093/3224-8116 para prestar qualquer
esclarecimento caso vocé precise de mais informagdes.

Esta pesquisa tem a duracdo de 24 meses e pretende avaliar que fatores podem
influenciar para o aparecimento de uma alteracao na boca conhecida como liquen plano. Essas
alteracdes sdo manchas brancas ou vermelhas que podem ser vistas através do exame da boca.
Alguns estudos mostram que ela pode ser causada pela infec¢do por um micrébio chamado de
virus da hepatite C.

Como em algumas situacdes o liquen plano bucal pode aparecer antes do surgimento
do cancer de boca espera-se com este estudo conhecer melhor os fatores que podem causar o
liquen plano de forma a prevenir a doenca.

Para participar desta pesquisa serdo convidadas 30 pessoas que apresentem o liquen
plano e outras 30 sem qualquer tipo de alteragdo.

Vocé pode ou ndo participar da pesquisa. Se decidir participar, mas mudar de idéia
durante a pesquisa poderd sair a qualquer momento sem se desculpar. Isto ndo afetard em
nada o seu atendimento na Clinica Odontolégica da UEFS. Todas as informagdes coletadas
sobre vocé durante a pesquisa serdo mantidas em sigilo.

Vocé ao concordar em participar da pesquisa deverd, durante uma visita sua a Clinica
da UEFS, responder a perguntas de uma entrevista, bem como permitir que se facam
fotografias da boca, nas quais vocé nao serd identificado e que serdo guardadas pela
pesquisadora responsavel por cinco anos e depois destruidas, e um exame da boca com a
duracdo de 30 minutos. Este exame é muito simples, e embora ndo cause dor ou lesdes na

boca, vocé pode sentir um leve desconforto por permanecer com a boca aberta durante alguns
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minutos, 0 que serd atentamente controlado, uma vez que se trata de um exame feito por
profissional especializado, de posse do conhecimento necessdrio para a adequada condugdo
do atendimento odontolégico. Além disso, serd solicitado um exame de sangue (anti-HCV)
em laboratorio, que tem a finalidade de investigar a presenca do micrébio que causa a hepatite
C. Caso haja algum prejuizo por quaisquer danos decorrentes dessa pesquisa vocé terd direito
a compensacdes que estario de acordo com as normas da Comissdo Nacional de Etica em

Pesquisa (CONEP).

Caso deseje, o resultado deste exame podera ser dito diretamente a vocé e se o
resultado mostrar alguma alteracdo vocé poderd contar com orientagdo e tratamento na
Clinica da UEFS ou serd encaminhado a servicos especializados.

Os resultados deste estudo serdo publicados, no qual vocé poderd obter caso seja da
sua vontade uma cépia dos resultados nos quais o seu nome serd removido de forma a nao
permitir a sua identificacdo.

Se vocé achar que foi bem informado (a) durante a conversa com o pesquisador e
quiser participar voluntariamente da pesquisa “Associa¢do entre Liquen Plano Bucal e a
Infec¢ao pelo Virus da Hepatite C”, permitindo que os resultados da mesma sejam publicados,
voce deverd assinar este documento juntamente com ele, em duas vias, com duas folhas cada

uma e manter uma copia com voce.

Feira de Santana, de de

Assinatura do Participante ou Impressao Digital

Assinatura do Investigador Principal — Prof® Valéria Souza Freitas
Deseja saber o resultado do exame?

SIM [ ] NAO (]

1* Via para o(a) Participante da Pesquisa
2% Via para o Investigador Principal
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APENDICE B - FORMULARIO PARA ENTREVISTA

DATA DA ENTREVISTA:

ENTREVISTADOR:

Caso ( ) Controle (

IDENTIFICACAO

NOME:

GENERO:

DATA DE NASCIMENTO:

ESCOLARIDADE: ( )

1- Analfabeto 2- 1° Grau Incomp.
5- 2° Grau Comp. 6-3° Grau Incomp.

3- 1° Grau Comp.
7-3° Grau Comp.

4- 2° Grau Incomp.

8-Ignorado

OCUPACAO ATUAL:

OCUPACAO ANTERIOR;

PRESENCA DE DOENCAS SISTEMICAS

99

1()Sim Quais?
2 ( ) Nio

ESTA EM MENOPAUSA
1()Sim

2 ( ) Nio

USO DE MEDICAMENTOS
1()Sim Quais?

2 ( )Nao




Liguen Plano Bucal e a Infeccdo pelo Virus da Hepatite C

100

HABITO DE FUMAR
4. HABITOS 5.QUANTO TEMPO ( ) |6. TIPO DE CIGARRO ()
TABAGISTAS () |1 nfo informou 0. Nédo fuma
1 Sim 2 menos de seis meses 1. Cigarro de palha
2 Nao 3 De 6 meses hd 1 ano 2. Cigarro Industrial
4 De um ano hd 5 anos 3. Cachimbo
5 De 5 hd 10 anos 4. Charutos
6 Mais de 10 anos 5. Outros

7. QUANTIDADE DE CIGARRO/DIA ()

0. Nao fuma 1. Menos que 10 2. 10-20 3. 21-40 4. 240

INGESTAO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

8. USO DE BEBIDA ALCOOLICA ( ) 9. FREQUENCIA ()

1 Sim
2 Nao

0 N3do informou

1 Bebe socialmente

quantidades ;

10 TIPO DE BEBIDA ()
1 Cerveja
2 Vinho
3 Whisky
4 Cachacga
5 Outros

3 Bebe raramente mas em
quantidade
4 Bebe freqiientemente em

quantidade.

2 Bebe freqiientemente mas em pequenas

grande

grande

11. HA QUANTO TEMPO BEBE
0 Nao informou
1 Menos de 6 meses

2 De 6 meses a 1 ano

()

3 De 1l ano a5 anos
4 De5al0anos
5 Mais de 10 anos




