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RESUMO

O liquen plano ¢ uma doenca mucocutanea de natureza inflamatéria cronica de
etiologia desconhecida e caracterizada por uma resposta imunoldgica mediada por células
as alteracdes induzidas nos antigenos na pele e/ou mucosa. A questdo de transformacao
maligna do liquen plano permanece controversa e tem sido amplamente discutida e avaliada
na literatura. Considerando a importancia das proteinas hMSH2 para o reparo de DNA e a
sua possivel alteragdo no carcinoma de células escamosas de boca, além das evidéncias que
mostram associa¢do do liquen plano com cancer bucal, o propdsito do presente trabalho é
comparar a imunolocalizagdo do hMSH2 no epitélio de liquen plano bucal e mucosa
normal. Foram analisados 26 casos de liquen plano diagnosticado histologicamente. Do
total, 12 eram clinicamente do subtipo reticular e 14 eram atréfico/erosivo. Dez amostras de
mucosa normal foram incluidas no grupo controle. Os resultados mostraram que em todas
as amostras teciduais de liquen plano estudadas ocorreram a diminuicdo na
imunolocalizacdo de hMSH2 em relacdo ao epitélio de mucosa bucal. Novos estudos sdo
necessarios para definir a importancia deste resultado na patogénese dos casos de

transformacao maligna do liquen plano bucal.



1 INTRODUCAO
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Liquen plano bucal € uma doenca mucocutanea de natureza inflamatdria crénica que
freqiientemente envolve a mucosa bucal. E a principal doenga dermatolégica que acomete a
cavidade bucal.

Esta lesdo ¢ uma desordem relativamente comum de etiologia desconhecida. De
acordo com o conhecimento atual, pode representar uma resposta imunoldgica mediada por
células as alteracOes induzidas nos antigenos na pele e mucosa. Comparada a lesdes da
pele, as afeccdes das mucosas sdo muito mais cronicas por natureza, e, freqiientemente,
persistem por muitos anos.

Quanto a localiza¢do o liquen plano bucal ocorre mais comumente na mucosa jugal,
lingua e gengiva, sendo raro no palato. Na cavidade bucal, o liquen plano bucal,
clinicamente, pode ser dividido em seis tipos: reticular, papular, em placa, atréfico, erosivo
e bolhoso. As lesdes sdo caracterizadas clinicamente pelo desenvolvimento de linhas ou
placas multiformes elevadas, bem como dreas de erosdo, ulceracdo e, mais raramente,
formacdo de vesicula. As formas mais comuns de liquen plano bucal sdo o reticular e o
erosivo e a menos comum € a forma bolhosa.

O liquen plano, histologicamente, apresenta epitélio hiperortoqueratinizado ou
hiperparaqueratinizado, com presenca de degeneracdo ou liquefacdo de camada basal do
epitélio, papilas epiteliais apresentando o aspecto cldssico de “dentes em serra”.
Subepitelialmente, encontramos um denso infiltrado mononuclear disposto em banda,
contendo macréfagos e linfécitos.

Diversos trabalhos ddo suporte a teoria de transformac¢do maligna do liquen plano.
Entretanto, outros estudos rejeitam esta associacdo e ndo concordam que o liquen plano seja

considerado uma lesdo cancerizavel ou pré-maligna.
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O sistema de reparo de DNA humano (hMMR) tem um papel importante na redugao
de mutacdes e na manutengcdo da estabilidade gendmica. O sistema hMMR de células
humanas é composto de pelo menos 6 genes ( hMSH2, hMLHI1, hMSH3, hPMS1, hPMS2 e
GTB/hMSH6). Em particular, o gene hMSH2 € expresso em células humanas que estdo
sofrendo rdpida renovagao.

Considerando a importancia das proteinas hMSH?2 para o reparo de DNA e a sua
possivel alteragdo no carcinoma de células escamosas de boca, além das evidéncias que
mostram associacdo do liquen plano com cancer bucal, o objetivo do presente trabalho é
comparar a imunolocalizacio do hMSH2 no epitélio de liquen plano bucal e na mucosa

normal.



2 REVISAO DE LITERATURA
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2.1 Liquen Plano

O liquen plano é uma desordem mucocutdnea de natureza inflamatdria cronica e
etiologia desconhecida (Eversole, 1994; Sugerman & Savage,2002). Foi descrito,
clinicamente, pela primeira vez, em 1869, por Eramus Wilson, mas somente foi descrita
histologicamente em 1906 por Dubreuih (Walsh et al., 1990).

Também tem sido definido como uma doenca cronica autoimune, de etiologia
desconhecida que afeta a pele e mucosa, incluindo a mucosa bucal. A doenca ¢é
caracterizada por uma rede de linhas brancas finas ou com fundo violdceo na mucosa bucal,
usualmente na mucosa jugal. A doenca também € caracterizada por uma inflamagao cronica
e estd freqlientemente associada com vdrias sensacoes de ardéncia e dor na boca (Agarwal

& Saraswat,2002).

2.1.1 Epidemiologia

O liquen plano bucal € uma doenca comum que afeta a pele e a mucosa bucal (Bouquot
& Gorlin,1986), atingindo entre 0,5 e 1% da populagdo mundial. Segundo Dusek & Frick
(1982), a taxa de ocorréncia de liquen plano na populacio tem sido relatada em 0,9 a 1,2%.
J4 Karatsaidis et al (2003) relatam que a doenca afeta aproximadamente 2% da populagdo.

Aproximadamente 50% dos pacientes com lesdes na pele apresentam lesdes bucais
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(Andreasen, 1968; Jungell,1991). Cerca de 10 a 20% dos pacientes com liquen plano bucal
também apresentam manifestacdes na pele ( Rinaggio ef al ,1999).

O liquen plano € a principal doenga dermatoldgica que acomete a cavidade bucal,
afetando, em sua maioria, pacientes entre 40 e 70 anos de idade ( Silverman & Griffith,
1974; Kovesi & Banoczy, 1973; Thorn et al,1988; Jungell,1991; Burkhart er al,
1996;Scully et al, 1998). Shklar (1972) relatou que a maioria dos casos ocorriam em
pacientes entre as idades de 20 a 45 anos e incomum em idades acima de 60 anos. Segundo
Rinaggio et al (1999) a doenca geralmente surge na sexta década de vida, embora até 11%
dos pacientes tenham menos de 14 anos de idade. Andreasen (1968) dividiu os grupos
etdrios por sexo e constatou que a doenga geralmente acontece em homens, de 40 a 49 anos
e em mulheres de 50 a 59 anos (Dusek & Frick,1982). Liquen plano € uma alteracio rara em
criangas ( Shklar,1972; Scully et al., 1998; Alan & Hamburger, 2001).

A maioria dos casos de liquen plano ocorrem no sexo feminino (Thorn et al, 1988;
Jungell, 1991; Scully et al,1998; Rinaggio et al, 1999;). A relacdo entre mulheres e homens
€ de 3:2 (Scully & El-Kom,1985; Mollaoglu,2000), embora alguns trabalhos relatem que
homens e mulheres sdo igualmente envolvidos ( Shklar, 1972; Dusek & Frick, 1982;
Burkhart et al,1996).

Embora a grande maioria das pessoas afetadas por liquen plano sejam da raga branca,
ndo existem dados consistentes que comprovem a sua relacdo com etnia (Shklar,1972;

Thorn et al,1988; Burkhart et al,1996).
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2.1.2- Patogenia

Embora a sua etiologia ndao seja completamente conhecida, existem dados que
demonstram a ocorréncia de uma degeneraciao da camada basal do epitélio da mucosa bucal
mediada por mecanismos imunoldégicos. Outros fatores, como uso de drogas, agentes
irritantes, materiais dentdrios e microorganismos bucais, tém sido implicados, embora essas
alteracOes sejam, mais propriamente, denominadas reacdes liquendides (Holmstrup et
al.,1990; Hatchel ef al.,1990; Van Dis & Parks,1995; Burkhart et al.,1996 e 1997).

Shklar (1972) e Dusek & Frick (1982) relataram que, apesar da etiologia ndo ser bem
entendida, um conjunto crescente de evidéncias clinicas parece implicar estresse emocional.
Liquen plano pode ser uma doenga psicossomdtica, mas evidéncias definitivas para essa
concepcdo ainda ndo estdo disponiveis. Burkhart et al.(1996 e 1997) também observaram
que, apesar do stress ser comumente considerado um fator no desenvolvimento e
progressdao de liquen plano bucal, muito pouca documentacdo foi apresentada para
substanciar essa suposicao.

Dusek & Frick (1982) também pensaram em uma origem viral, acreditando que a
degeneracdo da camada de células basais fosse secunddria a infec¢@o viral. Porém estudos
com microscopia eletronica e de isolamento viral falharam em provar a existéncia de um
virus. Outra hipdtese que os autores levantaram estava relacionada com o contato com
certas drogas, metais pesados e fotoquimicos. Por ultimo, os mesmos autores acreditam que

uma base imunoldgica poderia ser considerada.
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Em lesdes de liquen plano o infiltrado linfocitdrio compreende principalmente células T
CD3+, incluindo linfécito T CD4+ e CD8+, embora a proporcdo exata desses dois grupos
celulares seja varidvel de acordo com a fase da doenca (Walsh et al.,1990). Os linfécitos
CD4+ estariam presentes numa fase inicial e os CD8+ seriam recrutados numa fase mais
tardia. No epitélio, a maioria dos linfécitos € CD8+, sendo que a maior propor¢do dessas
células se encontra na camada superficial da lamina prépria, o que da suporte ao conceito
de que esses linfocitos participam ativamente do dano a camada basal (Jungell, 1990).
Evidéncia atual sustenta que tanto liquen plano cutaneo como liquen plano bucal podem
representar uma resposta imunoldgica celular mediada a uma alteracio antigéncia induzida
na pele ou mucosa. Isto € sustentado pela semelhanca das lesdes com a doenca do enxerto
versus hospedeiro, onde linfécitos derivados do doador destroem os tecidos do receptor
(Jungell, 1991).

Segundo Walton et al. (1990) os queratindcitos do liquen plano também tém
participagdo na resposta imunoldgica pela apresentacdo de antigenos e producdo de
citocinas. Em 1994, os mesmos autores observaram que as células inflamatérias e
queratindcitos liberam citocinas que podem alterar a expressdo de moléculas de adesdo,
evento importante no inicio da migracdo linfocitaria. Estudos comparativos realizados por
Regezzi et al. (1996) e Walton et al. (1998), mostraram que a expressdo aumentada de
moléculas de adesdo como ELAM-1, ICAM-1, VCAM-1, P-selectina € importante para a
manutencdo e persisténcia do liquen plano.

Em seus estudos, Sugerman et al. (1992) observaram que uma defici€ncia na supressao
mediada por linfécitos e uma possivel redugdo da auto-tolerancia poderiam estar envolvidos

na patogénese do liquen plano. Em 1994, os mesmos autores demonstraram que a propor¢ao
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entre populagdes de linfécitos CD4+ e CD8+ pode determinar a funcdo supressora ou
auxiliar dessas células. Esses resultados embasaram o conceito, segundo os autores, de que
o balanco entre a atividade dos linfécitos pode determinar o comportamento clinico das
lesoes.

Virios estudos mostraram que as populacdes de linfocitos no liquen plano bucal
expressam antigenos especificos de memoéria como CD45RO, CD29, o receptor de antigeno
de células T (TCR) af e antigeno associado a fun¢do linfocitdria-1 (LFA-1) (Walsh et al.,
1990; Porter, 1997).

Estudos imuno-histoquimicos indicam que as células epiteliais basais sdo o alvo
principal no liquen plano. O mecanismo de dano a essas células parece estar relacionado a
imunidade celular, envolvendo linfécitos T e B, células de Langerhans, macréfagos e
mastdcitos (Eversole, 1994; Porter, 1997; Mollaoglu, 2000). Desta forma, pode-se
observar, em amostras teciduais de liquen plano, grande quantidade de linfécitos ativados,
aumento local da expressdo de citocinas e expressdo alterada das moléculas de adesdo
(Eversole, 1994).

Walton et al. (1998), em seus estudos, concluiram que existe um recrutamento seletivo
de linfécitos T no liquen plano bucal, o que poderia predizer a importincia dessas células
na patogénese da doenca.

De acordo com Scully et al. (1998) a etiopatogé€nese parece ser complexa, com
interagdes entre fatores genéticos, de ambiente e de estilo de vida, mas muita coisa ainda
ndo foi esclarecida a respeito dos mecanismos envolvidos.

Bloor et al. (1999), examinando a freqiiéncia de apoptose no liquen plano bucal,

detectaram um numero aumentado de corpos apoptoticos nas lesdes, quando comparado as
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amostras de mucosa normal, especialmente associado a dreas de maior infiltrado
inflamatdrio.

Alan & Hamburger (2001) relataram que a etiologia de liquen plano permanece obscura,
mas que parece ser complexa e multifatorial. Os autores observaram relatos de que liquen
plano ocorrendo associado a outras doencas auto-imunes. Segundo os mesmos autores,
evidéncias indicam que linfécitos T estdo envolvidos na imunopatogénese do liquen plano,
onde os queratindcitos basais modificados atuam no gatilho para uma resposta imune € o
recrutamento de linfocitos T, sendo que as suas atividades subseqiientes sdo favorecidas por
uma expressdo exagerada de moléculas de adesdo na superficie celular. Além disso, os
autores também observaram que uma producdo local de citocinas pelos linfécitos T pode
contribuir para alteracdes inflamatorias caracteristicas desta condi¢cdo. Os autores também
relataram que etiologia viral tem sido sugerida, bem como fatores genéticos também tendo
potencialmente um papel etioldgico significante. Nao obstante, o liquen plano em muitos
pacientes € considerado como idiopético.

Thornhill (2001) relatou que hd um consenso que liquen plano bucal ¢ uma doenca
crOnica, imune, mediada por células contra queratindcitos basais antigenicamente alterados.
Em muitos casos, entretanto, a identificacio de um alvo antigénico permanece
desconhecida. E provdvel que citocinas liberadas pelos queratindcitos afetados, e
associando-se ao infiltrado inflamatério, podem ter um papel chave no recrutamento
seletivo de infiltrado dominado por células T que caracteriza o liquen plano bucal, através
de sua capacidade de induzir a expressdo de moléculas de adesdo bem como promover

liberacdo de citocina e quimiocina. Em individuos suscetiveis, apresentacdo cronica de



23

antigenos pelos queratindcitos basais pode perpetuar a condi¢do e, diretamente, danificar os
queratindcitos.

Em 2002, Surgerman et al, sugeriram que mecanismos antigeno-especifico e nao-
especifico podem estar envolvidos na patogénese do liquen plano bucal. Mecanismos
antigeno-especificos em liquen plano bucal incluem apresentacdo antigénica pelos
queratindcitos basais e queratindcitos antigeno-especifico destruidos pelas células-T
citotoxicas CD8 (+). Mecanismos ndo-especificos incluem degranulagdo de mastécitos e
ativacdo de metaloproteinases de matriz, em lesdes de liquen plano bucal. Estes mecanismos
podem levar ao acumulo de células-T na ldmina prépria superficial, rompimento da
membrana basal, migracao de células-T intra-epitelial e apoptose de queratindcitos.

Segundo Agarwal & Saraswat (2002) a etiopatogenia do liquen plano é complexa, com o
envolvimento de linfécitos T, mastocitos, molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e
antigenos de classe II do complexo de histocompatibilidade maior (MHC II). O processo
imunoldgico resulta em degeneragcdo vacuolar, lise de células basais, culminando com a
liquefacdo das células basais. Os fatores desencadeantes de liquen plano bucal podem ser
stress, alimentos em particular, placa dental, doenga sistémica e higiene oral pobre.

Yamamoto et al. (1994) compararam os queratindcitos de amostras teciduais com
queratindcitos de liquen plano e observaram que esses produzem maior quantidade de fator
de necrose tumoral-a (TNF-o), fator estimulante de col6nia granuldcito-macrofago e
quimiocinas para mondcitos. Em 1995, Yamamoto et al concluiram que, sob certas
condicdes estimulatérias, os queratindcitos também produzem IL-1, IL-4 e IL-6,

confirmando o que Walsh er al. (1990) haviam afirmado sobre a importincia dos
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queratindcitos na ativacdo e perpetuacdo da resposta inflamatéria no liquen plano. Dessa
forma, Yang et al. (1996) observaram que as citocinas produzidas pelas células epiteliais e
pelos linfécitos poderiam influenciar o curso clinico das lesdes. Esses autores acreditam
que, se a resposta dominante no infiltrado for TH1, pode ocorrer um dano pronunciado ao
epitélio, mas, se houver um balanco entre TH1/TH2, ocorrerd hiperqueratinizacdo do
epitélio. Os mesmos autores, usando a técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
foram capazes de detectar a presenca de fator de necrose tumoral nas células epiteliais.

Walsh et al. (1995) observaram que mastdcitos estavam significantemente aumentados
no liquen plano bucal, com disposi¢do perivascular e na membrana basal do epitélio. Zhao
et al. (1998) relataram que os mastdcitos sdo recrutados por meio de associacdes com a
laminina. O TNF, especialmente o a, derivado dos mastdcitos, tem participagdo importante
nos processos inflamatdrios em geral e, especialmente, no liquen plano (Walsh et al.,1995;
Surgeman et al.,1996).

Simon Jr. & Gruschwitz (1997) detectaram a presenca aumentada de receptores para
TNF-0 em amostras teciduais de liquen plano cutaneo. Os receptores foram encontrados
principalmente nos linfécitos e queratindcitos préximos a camada basal, indicando que o
TNF-a desempenharia papel importante na patogénese e perpetuacao da doenca. O TNF-a
¢ capaz, também, de induzir apoptose em determinadas células, participando, assim, de
forma indireta da morte das células epiteliais basais no liquen plano (Dekker et al., 1997).

Simark-Mattsson et al., (1999) relataram que as técnicas de biologia molecular t€ém
demonstrado a presenga de RNA mensageiro para interleucina-2 (IL-2), interleucina-4 (IL-
4), interleucina-10 (IL-10), TNF-a e fator de crescimento transformante-1 (TGF-B-1), no

infiltrado inflamatério do liquen plano bucal. Esses achados demonstraram, segundo os
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autores, que ndo ha uma compartimentalizacdo da resposta em THI1 ou TH2. Os autores
supracitados observaram que nas reagdes imunes, nas quais ndo hd resolucdo devido a
antigenos persistentes, a producdo de citocinas dos tipos THI (IFN-y e IL-2) e TH2 (IL-4 e
IL-10) poderia dar continuidade a resposta inflamatoria, resultando em cronicidade como a
que ¢é vista em liquen plano. Porém, nesse estudo, ndo foi demonstrada a presenca de
citocinas no epitélio das lesdes estudadas, mas, segundo os proprios autores, isso poderia ser
devido a técnica utilizada.

Em trabalhos realizados em 2001, Sugerman et al., indicaram um papel para o TNF-a
secretado por células T e metaloproteinase-9 de matriz na patogénese do liquen plano bucal.
TNF-a pode provocar apoptose em queratindcitos, enquanto a metaloproteinase-9 de matriz
pode romper a membrana basal epitelial em lesdes de liquen plano bucal.

Khan et al (2003) observaram que a resposta imune celular em liquen plano bucal pode
ser regulada pelas citocinas e seus receptores. Isto sugere que o desenvolvimento desta
resposta imune T auxiliar-1 (Th-1) pode promover ativacido de células T citotéxicas CD8+
na lesdo.

Um aumento do nimero ou do estado de ativacdo das células de Langerhans, tanto no
epitélio, quanto no tecido conjuntivo, pode ser encontrado no liquen plano bucal (Ishii et al.,
1990). Porém, Farthing et al., (1990) observaram quantidades semelhantes de células de
Langerhans em mucosa normal e em amostras de liquen plano. Os autores, contudo,
demonstraram que essas c€lulas estavam imunologicamente mais ativadas no liquen plano,
estando com a expressao aumentada do complexo de histocompatibilidade maior do tipo Il e
concluiram que as células de Langerhans poderiam iniciar e potenciar a rea¢do imune local.

Walton et al. (1998) demonstraram que as células de Langerhans possuem fendtipos
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modificados e sdo recrutados, seletivamente, no liquen plano bucal, estando presentes em

areas com maior expressdo de ICAM-1 pelos queratindcitos.

2.1.3- Caracteristicas clinicas

A aparéncia clinica das lesdes de liquen plano em pele, € bem distinta, € um diagnostico
clinico € feito sem dificuldade. A lesdo primdria € uma papula poligonal pequena, achatada,
de cor variando de rosa para violeta a marrom a medida que a doenca progride. Locais
comuns de envolvimento sdo superficies flexoras das extremidades, a regido sacral e as
genitais. As lesdes da pele sdo freqiientemente acompanhadas de prurido e, a medida que as
lesdes regridem, deixam pigmentacao melanica no local (Shklar, 1972; Dusek et al., 1982;
Rinaggio et al., 1999; Surgeman et al., 2001).

Vicent et al. (1990) observaram que somente 16 pacientes relataram a presenga de
lesdes de pele que acometiam, mais freqiientemente, as extremidades, quando reviram 100
casos de liquen plano bucal.

A aparéncia clinica da les@o bucal € extremamente variada. Dusek et al (1982) relataram
que, em aproximadamente 40 a 50% dos casos de liquen plano, as lesdes bucais aparecem
concomitantemente com as lesdes da pele, porém, em alguns casos, existem manifestacoes
bucais isoladas. Jungell et al. (1984) também observaram que em 50% dos pacientes com
lesdes de pele sdo encontradas lesdes bucais, enquanto que quase 25% de todos os

pacientes exibem somente lesdes bucais.
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As lesdes bucais podem preceder as lesdes cutdneas ou serem a Unica manifestacido da
doenca (Hornstein et al., 1980 citado por Petrou-Amerikanou et al, 1998).

As lesdes bucais de liquen plano geralmente tém uma morfologia clinica distinta € uma
distribui¢do caracteristica, mas também podem apresentar um arranjo confuso de padrdes e
formas. Outras desordens podem também simular clinicamente o liquen plano bucal (Scully
et al., 1998).

O liquen plano bucal ocorre mais comumente na mucosa jugal, lingua e gengiva, sendo
raras as lesdes no palato (Jungell, 1991; Zegarelli, 1993; Rinaggio et al, 1999; Sugerman et
al, 2001).

As lesdes bucais de liquen plano, normalmente, se manifestam de forma bilateralmente,
sdo simétricas e, comparadas as lesdes de pele, possuem uma cronicidade mais acentuada,
persistindo por anos (Thorn et al.,1988; Junguell, 1991). Clinicamente o liquen plano bucal
se apresenta sob vdrias formas (seis tipos): reticular, papular, em placa, atréfico, erosivo e
bolhoso (Andreasen, 1968, Karatsaidis et al;2003). Segundo Alan & Hamburger (2001) a
apresentacdo clinica do liquen plano € diversa, variando de lesdes reticulares encontradas
caracteristicamente na mucosa bucal a lesdes ulcerativas debilitantes ou difusas. As formas
mais comuns de liquen plano sdo o reticular e o erosivo e a menos comum € a forma
bolhosa (Marder & Deesen, 1982; Scully & El-Kom, 1985). O tipo reticular se manifesta
como estrias queratdticas brancas, finas e radiantes. Estas linhas sdo conhecidas como
estrias de Wickham (Batsakis et al., 1994 ) e envolvem a mucosa bucal bilateralmente na
maioria dos casos. O tipo papular caracteriza-se por pequenas papulas puntiformes, com
aproximadamente 0,5 mm de tamanho. O liquen plano do tipo placa lembra clinicamente as

leucoplasias, apresentando-se como placas brancas homogéneas que ocorrem
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freqlientemente no dorso da lingua e mucosa jugal. O tipo atréfico caracteriza-se por uma
lesdo eritematosa, difusa, podendo apresentar estrias em torno da mesma e ocorrendo, mais
freqlientemente na gengiva. O liquen plano erosivo € representado por lesdes irregulares,
erosivas, cobertas por placa de fibrina ou pseudomembrana, tendo na periferia estrias
queratéticas. O tipo bolhoso € representado por vesiculas ou bolhas que variam de poucos
milimetros a vérios centimetros de didmetro, que tendem a se romper facilmente, dando

origem a ulceras (Andreasen, 1968; Mollaoglu, 2000).

2.1.4-Caracteristicas histopatologicas

As primeiras caracteristicas histolégicas de liquen plano bucal foram descritas por
Dubreuill em 1906, sendo similares as de liquen plano cutdneo e ndo sendo possivel
distingui-las das reacdes liquendides bucais (Jungell, 1991, Karatsidis et al, 2003).

O liquen plano, histologicamente, apresenta superficie epitelial ortoqueratinizada ou
paraqueratinizada, com graus varidveis de espessura do estrato granuloso e espinhoso,
degeneracdo ou liquefacdo da camada basal do epitélio. As papilas epiteliais podem estar
ausentes ou hiperplasiadas, apresentando aspecto cldssico de ‘“dentes em serra”
(serrilhadas). Subepitelialmente encontramos um denso infiltrado mononuclear, disposto
em banda, contendo macréfagos e linfocitos (Andreasen, 1968; Dusek ef al., 1982; Jungell
et al.,1984; Scully & El-Kom, 1985; Greer et al., 1999, Karatsaidis et al, 2003).

Corpos coldides, também chamados citdides, hialinos ou corpos de Civatte, podem as

vezes ser encontrados na camada inferior do epitélio, ou no interior das camadas superiores
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do tecido conjuntivo (Jungell,1991). Segundo Sugerman et al. (2001) os corpos coldides
sdo queratindcitos basais degenerados que aparecem como globulos eosindfilos
homogéneos.

Rinaggio et al. (1999) observaram que a separacdo entre a interface dos tecidos
conjuntivo-epitelial € caracteristica na forma de liquen plano erosivo.

Segundo Hirot et al (2002) um dos achados histolégicos caracteristicos destas lesdes € a
destruicdo da camada de células basais, sendo que alteracGes na proliferacdo, reparo e

morte celular, ocorrem no epitélio da mucosa agredida.

2.2- Liquen plano e Cancer

Alguns estudos tém sido realizados na tentativa de elucidar uma possivel natureza pré-
maligna do liquen plano bucal, sendo que alguns estudos sugerem que o liquen plano
aumenta o risco do paciente desenvolver carcinoma de células escamosas (Murti et al.,
1986; Lo Muzio et al., 1998; Lanfranchi-Tizeira et al,2003), enquanto outros ndo acreditam
em tal potencial de transformacdo maligna (Krutchkoff er al., 1978; Van Der Meijj et al.,
1999; Rode & Kogoj-Rode, 2002).

Alguns estudos sugerem que a freqiiéncia de transformacdo maligna do liquen plano
varia entre 0,4% a 12,3% (Tyldesley ,1982). Por meio de levantamentos epidemioldgicos,
Losada-Nur et al. (1997) encontraram maior prevaléncia (1,28%) de carcinomas

epidermoéides de boca em pacientes com liquen plano oral. Larsson & Warfvinge (2003),
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em seus estudos, observaram que, principalmente por razdes econdmicas, os autores
ajudam sugerir que a taxa de transformacdo maligna (0,5 a 2% na maioria dos estudos) é
baixa para justificar o amplo e caro programa de controle dos casos de liquen plano bucal.
Os autores observaram também um dilema no diagndstico de liquen plano bucal, onde
reacoes liquendides por contato podem ter sido incluidas em alguns estudos prévios. Isto
pode ter distorcido a prevaléncia verdadeira de transformacao maligna dessa lesao.

Silverman & Griffith (1974) examinaram e acompanharam, por periodos varidveis de
tempo, 200 pacientes com liquen plano bucal. Os autores observaram carcinomas de
células escamosas na mucosa bucal em 5 destes pacientes.

Jolly (1976) acredita que o liquen plano é uma condi¢ao pré-maligna, pois observou que
trés pacientes desenvolveram carcinoma em areas onde existia previamente liquen plano. O
autor observou, também, atipias epiteliais nas bidpsias de liquen plano erosivo, persistentes
por longos periodos de tempo.

Krutchkoff et al. (1978) fizeram uma revisdo dos casos relatados na literatura de
transformacao maligna do liquen plano. Os autores encontraram um total de 223 casos, dos
quais apenas 16 satisfizeram o critério de malignizacdo em &4reas onde previamente
ocorreram lesdes de liquen plano. Os outros 207 casos nao foram aceitos devido a um dos
seguintes fatores: dados insuficientes para confirmar o diagnéstico de liquen plano;
ocorréncia de carcinoma bucal em local incomum de aparecimento de liquen plano; dados
inadequados quanto a exposicdo a fatores carcinogénicos. Em alguns casos, por exemplo, o
diagnostico inicial histolégico de liquen plano poderia ser modificado para displasia
epitelial com aparéncia liquendide. Os autores concluiram que dados populacionais e de

prevaléncia do liquen plano sugerem que o mesmo exibe curso benigno, sendo necessdrio
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estudos com significante nimero de pacientes e com adequada documentagdo, antes que
qualquer conclusdo sobre a transformag¢do maligna do liquen plano fosse feita.

Marder & Deesen (1982) relataram um caso de transformacao maligna de liquen plano
em carcinoma de células escamosas e carcinoma verrucoso, em um periodo de 35 anos
entre eles. Para estes autores, o fato dos carcinomas ocorrerem em locais onde suas
incidéncias sio baixas, como por exemplo, na superficie dorsal da lingua e mucosa jugal,
seria um indicador positivo da relag¢do entre o liquen plano e o cincer bucal.

Kaugars & Svirsky (1982), avaliaram 71 bidpsias de liquen plano bucal em que
ocorreram alteracdes epiteliais malignas. Os autores argumentaram que o diagnéstico de
liquen plano nem sempre € facil de ser estabelecido, uma vez que podem ocorrer duas
situagdes: liquen plano com atipia epitelial ou displasia epitelial com reagdes liquendides.
Os autores defenderam a idéia de que dados sobre transformag@o maligna a partir de liquen
plano eram baseados em diagndsticos incorretos dessa lesao.

Pogrel & Weldon (1983) relataram um caso de carcinoma de células escamosas que
ocorreu na parte média do dorso de lingua, local em que, anteriormente, havia sido
diagnosticado um liquen plano erosivo. Os autores sugeriram também que a transformacao
maligna, principalmente no liquen plano do tipo erosivo e atréfico, esteja relacionada a
natureza atrofica da mucosa no local da doenca e ndo propriamente ao liquen plano em si.

Silverman et al. (1985) examinaram 570 pacientes com liquen plano bucal, num periodo
médio de acompanhamento de 5,6 anos. O liquen plano erosivo foi o tipo de maior
ocorréncia. Os autores observaram transformacido maligna em 1,2% dos pacientes em um
tempo médio de 3,4 anos. Esses pacientes ndo tinham nenhuma relacdo com outros fatores

que os predispusessem ao desenvolvimento do cincer. Segundo os autores, esses achados
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confirmam a idéia de que pacientes com liquen plano t€m um maior risco em ter
carcinomas, embora ndo concordem que o liquen plano seja classificado como uma lesdo
pré-maligna.

Lind et al. (1985) relataram um caso de uma paciente que apresentou transformacao
maligna de liquen plano bucal. A paciente consumia bebida alcodlica ocasionalmente e
havia parado de fumar 27 anos antes de desenvolver o cancer. Os autores concordam que ha
uma relacdo entre as duas entidades, mas ressaltam que a paciente usava alguns
medicamentos que poderiam ter influenciado no desenvolvimento do carcinoma bucal.

Murti et al. (1986) analisaram um material recolhido de trés estudos com um total de
722 pacientes com liquen plano bucal. As lesdes de liquen plano foram diagnosticadas
clinicamente, tomando por base a presenca de estrias de Wickham. A bidpsia foi realizada
em alguns casos e, quando se suspeitava de maligniza¢do, a mesma era repetida. Dos 722
pacientes, 702 foram acompanhados e, desses, 3 pacientes (0.4%) desenvolveram
carcinoma de células escamosas, sendo que todos estes eram fumantes.

Holmstrup et al. (1988) investigaram transformacdo maligna do liquen plano em 611
pacientes, num periodo de observacdo de 1 a 26 anos (média 7,5). Desses pacientes, 9
(1,4% ) desenvolveram carcinoma de células escamosas em dreas onde existiam
previamente lesdes de liquen plano. De acordo com esses autores, o liquen plano deveria
ser considerado como uma condi¢do pré-maligna (estado associado com um significativo
aumento no risco em desenvolver cancer). Os autores concluiram que, quando se comparam
os pacientes com liquen plano e os da populagdo geral, os primeiros apresentam um risco

significantemente maior em desenvolver cancer que os segundos.
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Katz et al. (1990) reportaram um caso em que a paciente apresentava liquen plano
erosivo em mucosa bucal e dorso de lingua. Dez anos apds o diagnéstico de liquen plano,
foi notada uma lesdo no dorso de lingua, estendendo-se para linha média onde foi feita uma
bidpsia e diagnosticou-se carcinoma de células escamosas. Os autores ainda relataram que a
paciente estava exposta a dois fatores carcinogénicos: cigarro € compostos arsénicos para
tratamento de maldria, o que tornou dificil determinar se o cincer ocorreu devido a estes
fatores, ou se estava relacionado a presenca do liquen plano. Para os autores o “turnover”
aumentado das células da camada basal nas lesdes de liquen plano poderia predispor a
transformacdo maligna.

Volite et al., (1992) avaliaram 113 pacientes com liquen plano bucal, dos quais 3 (
2,6%) apresentaram transformacdo maligna num periodo de observacdo de sete anos.
Segundo os autores, estes dados ndo eram ainda suficientes para concluir que o liquen
plano € uma lesdo pré-maligna. Os pacientes, entretanto, deveriam ser informados sobre a
possivel capacidade de transformacao maligna do mesmo.

Holmstrup (1992) concluiu que pacientes nos quais liquen plano bucal é diagnosticado
com base nas manifestagdes clinicas e histolégicas, bem como pacientes com liquen plano
cutaneo, t€ém um risco aumentado de desenvolveram cancer bucal. A magnitude deste risco
esta entre 0,5% e 2,5%.

Barnard et al. (1993) examinaram 241 pacientes com liquen plano bucal, confirmado
histologicamente, e observaram desenvolvimento de carcinoma de células escamosas ou
carcinoma in situ, na drea do liquen plano erosivo ou atréfico, em 9 desses pacientes. Os

autores ressaltaram a importincia de se observar os pacientes que apresentam lesoes
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atréficas e/ou erosivas do liquen plano, principalmente quando ocorrem na lingua, pois siao
0s casos mais comuns de transformacdo maligna.

Moncarz et al., (1993) avaliaram 280 pacientes com liquen plano bucal. Carcinomas de
células escamosas ou carcinoma verrucoso foram encontrados em 8 destes casos. Em 5
pacientes o diagndstico de liquen plano e carcinoma ocorreu simultaneamente (lesdes
clinicamente liquendides na periferia de carcinomas de células escamosas bucais). Dois
pacientes apresentaram mais de um sitio de transformacao maligna. Os autores ressaltaram
que a incidéncia de carcinoma, em seus estudos, em pacientes fumantes portadores de
liquen plano, foi maior do que em pacientes fumantes sem liquen plano.

Duffey et al (1996) correlacionaram o aparecimento do carcinoma epidermoéide de boca,
em lesdes de liquen plano bucal, a acdo de agentes virais como HPV (virus do Papiloma
Humano). Segundo os autores, epitélios com atrofia ou erosao estariam mais susceptiveis a
acdo desses agentes virais. E ainda especularam que uma combinag¢do de eventos como:
liberacdo de citocinas, imunossupressdo local e exposicdo aumentada a carcindgenos
poderiam induzir anormalidades cromossdmicas e desregulacdo de alguns oncogenes,
levando a proliferacao celular aberrante.

Carrozzo et al. (1997) relataram um caso incomum de carcinoma verrucoso em paciente
com liquen plano bucal e com infec¢do pelo virus da hepatite C. Os autores comentaram o
fato de o carcinoma ter ocorrido em local onde previamente havia liquen plano bucal, em
uma paciente que ndo estava exposta a nenhum fator de risco cldssico associado ao
carcinoma (uso de tabaco, consumo de dlcool, higiene oral pobre).

Markopoulos et al. (1997) acompanharam 326 pacientes com liquen plano bucal e

constataram transformacdo maligna em 4 desse pacientes (1,3%), que apresentavam as
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formas erosivas e papular/atréficas da doenca. Esses pacientes ndo tinham nenhum outro
fator que se pudesse associar com tal malignizacao.

Zhang et al (1997) estudaram a perda de heterozigosidade nas regides 3p, 9p e 17p de
cromossomos no liquen plano, nas displasias epiteliais e carcinomas epiderméides de boca.
Os autores observaram que a perda de heterozigosidade ocorre, com freqiiéncia, em
tumores bucais, podendo ter papel importante na progressio tumoral. A perda da
heterozigosidade foi encontrada somente em 6% dos casos de liquen plano, mas, ocorreu
em 81% dos casos de displasias epiteliais severas e em 91% dos casos de carcinoma
epidermdide. Segundo os autores, embora esses achados ndo embasassem a teoria de que o
liquen plano bucal seja uma lesdo com potencial para malignizacdo, essa hipdtese nado
deveria ser descartada, pois a transformagao maligna do liquen plano poderia acontecer por
caminhos genéticos diferentes daqueles da transformagdo maligna da displasia epitelial.

Lo Muzio et al. (1998) examinaram 263 pacientes, dos quais, 10 (3,8%) desenvolveram
carcinoma de células escamosas em dreas onde preexistiam lesdes de liquen plano, trés
(1,14%) em outros sitios e 1 caso (0,38%) em que se observou liquen plano e carcinoma,
simultaneamente.

Para Allen (1998) o liquen plano bucal pode ndo ser uma lesdo pré-cancerosa. O autor
acredita que o que acontece, na maioria das vezes, € que o diagndstico de liquen plano é
feito equivocadamente em lesdes que apresentam caracteristicas de malignidade como as
displasias epiteliais. Allen (1998) acrescenta também que o termo displasia liquendide
deveria ser abolido, por ter significado clinico confuso. O mesmo autor levantou alguns
pontos contrdrios a transformacao maligna do liquen plano, citando que, em alguns casos, a

conclusdo de malignizacdo era baseada apenas no diagnodstico clinico ou a bidpsia obtida
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que confirmava a lesdo de liquen plano ndo correspondia ao sitio de malignizac¢do, o que
levou a conclusdes falsas. Em alguns estudos sdo incluidas lesdes de liquen plano que ndo
apresentam critérios definidos dessa lesdo, contribuindo para a confusdo a respeito de sua
malignizacdo. O autor ainda lembrou que o liquen plano pode ser confundido com outras
doencgas, como por exemplo, a leucoplasia com atipia epitelial, que pode induzir no
paciente resposta imune intensa que simula o liquen plano bucal. Ainda para Allen (1999),
a estomatite ulcerativa cronica, condi¢@o recentemente descrita e semelhante clinicamente e
histologicamente ao liquen plano, poderia ser a lesdo inicial de alguns casos supostos de
transformacdo maligna de liquen plano.

Rinaggio et al (1999) relataram que existe uma quantidade considerdvel de dados na
literatura que indicam que liquen plano bucal, particularmente o do subtipo erosivo, tem
potencial de malignidade. Por isso, o acompanhamento periddico de todos os casos de
liquen plano € indicado. Os autores observaram que, em estudos retrospectivos, 1,5% a
2,3% dos pacientes que se apresentam com liquen plano desenvolvem carcinoma de células
escamosas.

Hietanen et al. (1999) fizeram uma comparacdo entre dois grupos com caracteristicas
semelhantes quanto a idade, sexo, extensdo do liquen plano, doencas em geral e sitios da
doenca. O grupo controle era composto pelos pacientes que ndo apresentaram
transformacdo maligna e o outro grupo pelos pacientes que tinham liquen plano bucal que
sofreram malignizacdo. Neste ultimo grupo, dos oito pacientes que tiveram transformagao
de liquen plano em carcinoma, quatro exibiam a forma atréfica / erosiva, dois o tipo em
placa e em dois foi encontrada a forma reticular. Os autores salientaram a necessidade de

acompanhamento periddico dos pacientes acometidos com liquen plano bucal,
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principalmente quando se observa mudanca no tamanho da lesdo e presenga de ulceragdes,
sendo aconselhavel até repeticio da bidpsia.

Rajentheran et al. (1999) reviram o registro de 832 pacientes com diagndstico de liquen
plano bucal, confirmado histologicamente, dos quais, 7 (0,8%) desenvolveram carcinoma
de células escamosas intra-bucalmente, incluindo 3 casos de carcinoma in situ. Os autores
observaram associacdo do liquen plano bucal com o carcinoma de células escamosas,
principalmente nas mulheres relativamente jovens que tinham baixo consumo de élcool e
tabaco. Os autores concluiram que o risco de transforma¢do maligna em liquen plano bucal
¢ real, porém baixa.

Greer et al. (1999) observaram transformagdo maligna em 11 pacientes com liquen
plano bucal (2,01%), dos 548 incluidos no estudo. Os autores observaram que, em 3
pacientes, houve transicdo de liquen plano para displasia liquendide e, desta, para
carcinoma de células escamosas. As demais lesdes evoluiram diretamente de liquen plano
para carcinoma. Apenas um paciente fumava e um consumia bebida alcodlica.

Van Der Meij et al. (1999) fizeram uma revisdo de literatura sobre os casos de
transformacdo maligna do liquen plano, no periodo de 1977 a 1999. Dos 98 casos
encontrados, apenas 33 (34%) apresentavam documentacao adequada sobre a transformacao
maligna do liquen plano bucal. Dos outros 65 casos (66%), 20 apresentavam documentagdo
inadequada, 1 ndo tinha documenta¢do das mudancgas clinicas e histologicas da lesdo, 23
ndo tinham nenhum documento dos achados clinicos ou histolégicos, 04 foram rejeitados
devido ao acompanhamento menor que 02 anos e 01 porque fazia uso de cigarro. Os autores
concluiram que eram necessdrios estudos com um protocolo bem definido e um longo

tempo de observacdo, pois a natureza pré-maligna do liquen plano ainda era incerta.
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Vescovi et al (2000) fizeram uma revisao de literatura entre 1910 e 1999 para avaliar a
transformacdo neopldsica de liquen plano. Os autores verificaram que a transformacgao
maligna de liquen plano bucal apresentava indices variados, de acordo com os autores, de
0,423,7%.

Para Silverman (2000), os pacientes portadores de liquen plano bucal devem ser
monitorados devido ao seu potencial de malignizacdo. Isto seria importante para o
diagndstico precoce e tratamento do carcinoma de células escamosas.

Lozada-Nur (2000) relatou a observacao, em sua clinica, de poucos casos de carcinoma
de células escamosas bucal, em pacientes com histéria de liquen plano bucal. O autor
ressalta que ndo acredita que exista evidéncia epidemiolégica necessdria para determinar se
o liquen plano bucal € ou ndo uma condicao pré-maligna bucal.

Mignogna et al., (2001) investigaram transformacdo maligna do liquen plano em 502
pacientes e, destes, o resultado foi positivo em 24 casos. Os autores concluiram que, devido
a essa tendéncia de transformagdo maligna do liquen plano, é de suma importincia o
acompanhamento dos pacientes portadores dessa doenga, especialmente das formas em que
se observa hiperqueratose. No mesmo ano, Mignoma et al (2001) avaliaram 4 casos de
carcinoma de células escamosas microinvasivos que haviam ocorrido em pacientes com
liquen plano bucal. Todos os 4 tumores estavam no estdgio I e todos desenvolveram
metastase linfodonal. Para os autores estes dados sugerem que liquen plano bucal associado
a carcinoma bucal pode ter um pior progndstico devido ao potencial metastatico
aumentado. Os autores acreditam que futuras investigacOes sdo requeridas, mas estas
evidéncias preliminares enfatizam que tratamento extremamente cuidadoso de pacientes

com liquen plano bucal é mandatério, e, em casos de carcinoma de células escamosas
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surgindo de liquen plano bucal, um tratamento mais radical € provavelmente requerido. Ja
em 2002, os autores reviram cuidadosamente 21 pacientes que sofreram transformacdo
maligna a partir de liquen plano. Os autores observaram que, no tempo médio de 2,6 anos
do diagnostico do liquen plano bucal, esses pacientes desenvolveram carcinoma de células
escamosas bucal. Os autores ressaltam a importancia de um acompanhamento cuidadoso
em pacientes com liquen plano bucal.

Valente et al (2001) investigaram imuno-histoquimicamente 28 casos de liquen plano
utilizando a proteina p53. Os autores verificaram que, embora nenhuma conclusdo tenha
sido obtida sobre o caminho molecular que leva a transformacdo maligna de liquen plano
bucal, ou sobre o papel do p53, os resultados indicaram que avaliacdo imunohistoquimica
da expressdo do p53 pode ser uma ferramenta pratica para selecionar casos de liquen plano
bucal com alto risco de transformacao neoplésica.

Drangsholt et al (2001), em um levantamento bibliografico de 1950 a 2001,
investigaram a possibilidade de risco de cancer bucal em liquen plano bucal. As evidéncias
apresentadas indicaram que o risco para um paciente com liquen plano bucal desenvolver
cancer bucal parece ser 10 vezes maior do que visto na populacdo geral. Para os autores, o
liquen plano bucal é uma lesdo comum que parece ter risco de transformagdo, embora com
baixo indice.

Yaacob et al (2002), estudando um grupo com 77 casos de pacientes malasianos com
diagnostico de liquen plano bucal, observaram que somente 19 retornaram para
acompanhamento futuro. Somente uma mulher adulta, indiana, com seis anos de historia de

reacdo liquendide, mostrou presenca de alteragdes de malignidade.
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Eisen (2002) investigou 723 pacientes com diagndstico confirmado de liquen plano bucal
com acompanhamento entre 6 meses a 8 anos. Destes pacientes, 6 (0,8%) desenvolveram
carcinoma de células escamosas, em locais previamente diagnosticados pelo exame clinico
como liquen plano erosivo ou eritematoso. Os autores concluiram que pacientes com liquen
plano bucal podem ter um risco aumentado para o desenvolvimento de carcinoma de células
escamosas, sendo que o acompanhamento periddico € mandatério para detectar
transformacdo maligna.

Mattsson et al (2002), revendo a literatura, observaram que para vérios autores o liquen
plano bucal € uma condi¢do pré-maligna sendo recomendado o monitoramento dessas
lesdes 2 a 4 vezes ao ano. Estes autores destacaram, entretanto, a reconsideracdo deste
protocolo, pois o controle de todos os pacientes com liquen plano bucal iria requerer um
substancial recurso econdomico. Os autores acreditam ainda que o potencial de malignizagao
de liquen plano bucal seja muito baixo.

Rode & Kogoj-Rode (2002) fizeram andlise retrospectiva, baseada em observagdes
clinicas e histopatoldgicas, em 55 pacientes com liquen plano bucal do tipo reticular. Os
pacientes foram re-examinados uma vez a cada 6 meses durante um periodo de 25 anos. Os
autores concluiram que nenhum caso de completa remissio e nenhum caso de
transformacdo maligna foram registrados. Para os autores estes achados sugerem que o
liquen plano bucal reticular ndo € uma lesio pré-cancerosa.

Lanfranchi-Tizeira et al (2003) avaliaram a prevaléncia de transforma¢do maligna de
liquen plano em 719 pacientes. Deste total, 228 apresentavam formas tipicas de liquen plano
e 491 exibiam formas atipicas. Do total, 32 (6,51%) desenvolveram alteracdo maligna. Os

autores observaram que os 32 que sofreram alteragdes malignas foram diagnosticados,
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inicialmente, como liquen plano atipico. Os resultados, segundo os autores, sugerem um
potencial pré-maligno para liquen plano atipico e os levaram a concluir que o liquen plano
bucal € uma condicdo pré-cancerosa.

Larsson & Warfvinge (2003) acreditam que a taxa de transformacao maligna das lesdes
de liquen plano seja maior do que a relatada na literatura. Os autores reviram Vvarios
trabalhos relacionados a esse tema e concluiram que muitas lesdes diagnosticadas como
liquen plano podem nio passar de reacoes liquendides.

Duarte & Gomez (2003), em uma revisdo da literatura entre liquen plano e cancer,
concluiram que as evidéncias que sugerem potencial de transformacao do liquen plano sdo
ainda circunstanciais. Segundo os autores, as evidéncias apresentadas ndo permitem
classificar o liquen plano entre as ledes ou condicdes pré-malignas, porém sugerem que 0s

pacientes portadores das lesdes devem ser rigorosamente acompanhados.

2.3- Enzimas de reparo de DNA

O reparo de erros de DNA € essencialmente a manuten¢do da integridade da informagao
genética durante todo tempo. Em bactéria, o processo de reparo de DNA € efetuado pelas
proteinas MutL, MutH e MutS. A proteina MutS inicialmente reconhece e se liga ao DNA
desparelhado (Su & Modrich,1986). Seguindo este, MutH, uma endonuclease, e MutL

formam um complexo com MutS e acionam o mecanismo de reparo. Quando a bactéria €



42

deficiente em uma dessas enzimas, um fendtipo mutator surge caracterizado pela
instabilidade genética (Cleaver,1994). O importante papel executado pelas enzimas de
reparo de DNA ¢ enfatizado pelo fato delas serem altamente preservadas, desde bactérias,
leveduras a mamiferos. Em leveduras as proteinas s@3o chamadas homodlogo 2 MutS
(MSH2), homologo MutL (MLH1), e PMS1 a qual também ¢ homoélogo de MutL (Prolla et
al,1994). MSH2 € um gene localizado no cromossomo 2p21-22 e contém 16 exons (Marcus
et al,1999) e estd envolvida em um reconhecimento inicial dos nucleotideos desparelhados
durante a replicacdo no processo de reparo de erros (Prolla et al 2,1994). O erro € detectado
por dois complexos, o hMSH2-GTBP/hMSH6 e os heterodimeros hMSH2-hMSH3 (
Acharya et al,1996).

Evidéncias mostram o aumento de muta¢cdes multiplas em muitos tumores humanos. Os
genomas de células cancerosas sdo instdveis, e esta instabilidade resulta em uma cascata de
mutacdes que possibilitam células cancerosas ignorar o processo regulatdrio principal.
Existem multiplos genes que requerem transferéncia precisa das informacodes genéticas de
uma célula para suas linhagens, durante cada divis@o celular. Muta¢des em algum desses
genes com estabilidade genética podem ser eventos precoces na tumorigénese, e geradores
de multiplas mutagdes observadas em neoplasias. Alteracdes na estabilidade gendmica
poderiam ser iniciadas por defeitos nos genes envolvidos na replicacdo do DNA, reparo do
DNA ou segrega¢do cromossodmica (Loeb, 1994).

Ishwad et al (1995) observaram que instabilidade gendmica resulta da perda somatica da
capacidade de reparo de erro do DNA. Mutagdes germinativas no l6cus de reparo de erro
do DNA leva a uma susceptibilidade a varios tipos de tumores. Os autores analisaram 91

tumores bucais, dos quais 6 (7%) mostraram instabilidade microsatélite. Esses dados
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sugerem que a instabilidade gendmica somadtica tem um papel na patogénese de alguns
tumores bucais.

Boyer et al (1995) avaliaram a instabilidade microsatélite, deficiéncias de reparo de
erros e defeitos genéticos em células tumorais humanas, em varios tipos de tecidos. Os
autores observaram neste estudo uma forte correlagdo entre instabilidade microsatélite e
deficiéncia no reparo de erros. Os autores acreditam que a diminui¢do da atividade de
reparo de erros € um passo para carcinogénese comum a varios tipos de cancer.

Leach et al (1996) desenvolveram anticorpos monoclonais para a proteina do gene de
reparo de DNA humano hMSH2. Os autores observaram imuno-histoquimicamente que a
proteina hMSH?2 localizava-se exclusivamente nuclear. Células neoplésicas, provenientes
de erros de reparo em tumores benignos e malignos, expressaram a proteina, mas nenhuma
imunoreatividade de hMSH2 foi observada em tumores de coloretal de pacientes com
mutacdo germinativa do hMSH2. Os autores concluiram que esses resultados tém
implica¢des no mecanismo de tumorigénese dessas lesdes.

Fink et al (1997) estudaram a expressdo das proteinas de reparo de erros de DNA
hMLH1 e hPMS2 em tecidos humanos bucais. Os resultados demonstraram que estas
proteinas sdo amplamente expressas e com localizag@o exclusivamente nuclear, assim como
hMSH?2 ja descrito em outros estudos (1995 e 1996). Para os autores a imuno-histoquimica
pode ser um método ttil no prognoéstico de tumores com defeitos na expressdo dos genes de
reparo de erros de DNA.

Meyers et al (1997) observaram que os niveis de mRNA e proteina hMSH?2 ndo alteram

apreciavelmente em todas as fases do ciclo celular. Embora os niveis de mRNA hMLH1
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permanecam constantes, hd um modesto aumento nos niveis (£50%) destas proteinas

durante a fase G1 e fase S. Os niveis de mRNA hPMS?2 flutuam (decresce 50% na fase G1
e aumenta 50% na fase S), enquanto os niveis de proteina hPMS2 aumentam 50% na fase
Gl e fase S. Esses dados indicam que, pelo menos em células normais, o mecanismo
responsdvel pela deteccdo e reparo das bases de DNA desemparelhadas estdo presentes em
todos os momentos do ciclo celular.

Marcus et al (1999) compararam a imunolocaliza¢gdo do hMSH2 em 38 neoplasias com
alta freqiiéncia de instabilidade microsatélite, incluindo 16 casos de pacientes com
carcinoma de cabeca e pescoco, com 34 neoplasias que ndo mostravam instabilidade
microsatélite. Os autores concluiram que a imuno-histoquimica poderia discriminar os
tumores com estabilidade microsatélite daqueles com alta freqiiéncia de instabilidade
microsatélite.

Messerini et al (1999) avaliaram 50 pacientes com cancer coloretal, considerando as
caracteristicas patoldgicas, a instabilidade microsatélite e a evolugdo. Em andlise
univaridvel, a instabilidade microsatélite teve relacdo com o prognéstico do tumor,
enquanto na andlise multivaridvel esta relacdo ndo ocorreu.

Segundo Noffsinger et al (1999) polimorfismos no gene de reparo de erros do DNA
hMSH2 poderia ter relagdo com defeitos de reparo, resultando em instabilidade
microsatélite. Os genes hMSH2 e hMLHI atuam como genes supressores de tumor. A
perda de ambas as cdpias destes genes resulta em anormalidades no reparo de erros do

DNA, o que pode levar a altas taxas de mutagdes somaticas.
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Lo Muzio et al (1999) estudaram imuno-histoquimicamente a imunolocaliza¢do das
proteinas hMSH2 e hMLH1 em carcinoma bucal de células escamosas. Os resultados
sugeriram que a auséncia de marcacdo nuclear para ambos, hMSH2 e hMLH1, pode ser
uma caracteristica de mutacao fenotipica neste tipo de neoplasia. Em 2000, Lo Muzio et al,
avaliaram também imuno-histoquimicamente a expressio de hMSH2 e hMLHI1 em
melanoma bucal. Os autores observaram expressao das proteinas hMSH2 e hMLHI em 9
tumores. Os resultados mostraram que 5 (55%) tumores ndo mostraram nenhuma marcacgao
nas células tumorais para hMSH2 e 4 (44%) nao foram positivas para hMLH1. Os autores
concluiram que os genes de reparo de erros de DNA podem ser um novo instrumento de
diagnéstico molecular para detec¢do de pacientes com alto risco de desenvolver melanoma
bucal , além de outras neoplasias, presenca de metdstases e recorréncias.

Castrilli ef al (2001) destacaram que o sistema de reparo de erros de DNA desempenha
um papel na manutencdo da estabilidade genética. Este sistema em células humanas é
composto por pelo menos seis genes, particularmente os genes MSH2 e MLH1, que sdo
expressos em células sofrendo rdpida renovacdo. Os autores destacaram que a sua
expressao reduzida tem sido relatada em tumores agressivos. Estes autores, avaliando a
expressao destas proteinas em 25 ameloblastomas, observaram expressdo das mesmas na
camada externa das células epiteliais. Estes resultados indicaram que a progressdo destes
tumores ndo dependia de um defeito no sistema de reparo de DNA por estas proteinas. Em
2002, os mesmos autores, examinaram expressdo de MSH2 e MLHI1 por imuno-
histoquimica em 43 pacientes com tumores primérios de glandulas salivares. Os autores

também nao encontraram alteracdes na expressdo destas proteinas nestes tumores.
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Chung et al (2001) investigaram a incidéncia de instabilidade microsatélite e sua relacao
com as caracteristicas clinicopatoldgicas, em 100 casos de carcinoma cervical. Os autores
detectaram instabilidade microsatélite em 25% dos carcinomas cervicais observados. Os
resultados, segundo os autores, sugerem que instabilidade microsatélite esta presente em
alguns carcinomas cervicais e pode ser um fator progndstico independente.

Stone et al (2001) compararam 23 canceres de coloretal com instabilidade microsatélite,
incluindo 4 casos com mutacdes germinativas, com 23 canceres com estabilidade
microsatélite. Os autores utilizaram a técnica de imuno-histoquimica para as proteinas
hMSH2 e hMLHI. Os resultados mostraram que todos os tumores com estabilidade
microsatélite marcaram, para ambos, 22 dos casos de instabilidade microsatélite mostraram
auséncia de marcagdo. Os autores concluiram que a alta sensibilidade e valor progndstico
da imuno-histoquimica na detec¢do da deficiéncia do sistema de reparo de DNA pode ser
usado como método de diferenciacdo entre cadnceres com instabilidade e estabilidade
microsatélite causados pela disfun¢do de hMSH2 e hMLHI1.

Liang et al (2001) examinaram imuno-histoquimicamente a proteina hMSH2 em 125
carcinomas de células escamosas e em 106 lesdes de peles pré-cancerosas. Os autores
observaram diminui¢do da imunomarcacdo para hMSH?2 nos casos de carcinomas.

Liu et al (2002) estudaram a expressdo da proteina hMLHI1 e a regido promotora do
gene hMLH1 em 62 casos de carcinoma de células escamosas de cabeca e pescocgo.
Dezesseis (26%) dos 62 casos de carcinoma de células escamosas mostraram perda quase
completa da expressdo de hMLH1. Doze (92%), dos 13 casos que foram negativos para
hMLH]1, exibiram hipermetilagdo da regido promotora do gene, enquanto 17 (77%) dos 22

casos, positivos para hMLH]1 estavam livres desta hipermetilagdo. Os autores concluiram
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que hipermetilacio da regido promotora poderia ser um importante mecanismo para
inativacao do gene hMLHI, na instalacio de carcinomas na regido de cabeca e pescoco.
Nunn et al (2003) investigaram o envolvimento de desequilibrio alélico em seis 16cus do
gene de reparo de erros DNA em 35 casos de carcinomas de células escamosas de cabeca e
pescoco. Os autores demonstraram que 36 € 17% dos carcinomas exibiram desequilibrio
alélico no l6cus genético de hMLH1 e hMSH3, respectivamente. Instabilidade alélica
encontrada nestes 2 locus estava relacionado, com o estado de instabilidade microsatélite
dos tumores. Os autores também observaram que ndo era comum encontrar instabilidade
alélica em outros 16cus dos genes de reparo analisados. Uma mutacdo foi encontrada em
hMSH?2 e nove em hMLHI nesta série de tumores. Vinte e trés, dos 24 (96%) tumores
examinados, mostraram expressdo reduzida dos genes hMSH2 ou hMLHI. Os autores
concluiram que instabilidade alélica nos genes hMLH1 e hMSH3 poderia estar envolvida

na etiologia dos carcinomas de cabeca e pescogo.



3 OBJETIVO
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Considerando a importincia das proteinas hMSH2 para o reparo de DNA e a sua
possivel alteracdo no carcinoma de células escamosas de boca, além das evidéncias que
mostram associacdo do liquen plano com cancer bucal, o objetivo do presente trabalho é
comparar a imunolocalizagdo do hMSH2 no epitélio de liquen plano bucal e mucosa

normal.



4 MATERIAL E METODOS
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4.1 Material

4.1.1 Amostra de tecido

As amostras incluidas neste estudo, e emblocados em parafina, foram obtidas do arquivo
do Laboratério de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal
de Minas Gerais. No total foram selecionados 26 casos de liquen plano diagnosticados
histologicamente, segundo critérios Neville et al. (1995) (Fig. 1), e que apresentavam
informacdes referentes ao tipo clinico da lesdo. Do total, 12 eram clinicamente do subtipo
reticular e 14 eram atréfico/erosivo. Dez amostras de mucosa normal foram incluidas no

grupo controle.

Figura 1- Corte histoldégico demonstrando aspectos histopatolégicos caracteristicos de

liquen plano (H & E, aumento de 100X).
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4.1.2 Cortes

Foram realizados cortes seriados em blocos de parafina com trés micrometros (pm)

de espessura.

4.2 Método

4.2.1 Técnica imuno-histoquimica

A identificacdo imuno-histoquimica da proteina hMSH?2 foi realizada através do Kit
LSAB (DAKO, Carpinteria, USA).
Os cortes foram inicialmente colhidos em laminas tratadas com organosilano (3-
aminopropil-triethosilano, Sigma Chemical Co. St. Louis, MO EUA).
Os seguintes passos foram realizados:
a) Desparafinizacdo em xilol e rehidratacdo em série com concentracdo
descendente de etanol;
b) Incuba¢ido com hidréxido de amonio a 10% em etanol 95° durante 10
minutos para remog¢ao do pigmento formdlico;
¢) Bloqueio da peroxidase endogena através da incubagdo dos cortes com

dgua oxigenada (H202 6% [v/v] /metanol);



d)

€)

g)

h)

i)

k)

)
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Recuperagdo antigénica com &cido citrico pH 6.0, em panela elétrica a
vapor, a 96°C por 30 minutos;

Incubacdo com o anticorpo primério anti-hMSH2 (Clone G219-1129,
Pharmingen, San Diego, USA) com dilui¢do de 1:100 em tampao Tris-
HCL (ph 7.4) por 18 horas a 4°C;

Trés banhos de 5' cada com tampao Tris-HCL (7,4);

Incubagdo do anticorpo secundério biotinilado anti-cabra, rato e coelho,
por 30' em temperatura ambiente;

Trés banhos de 5' cada com tampao Tris-HCL(7,4);

Incubacdo por 30" em temperatura ambiente com conjugado
streptavidina-biotina-peroxidase pré-diluido;

Trés banhos de 5' cada com o tampao Tris-HCL (PH 7,4);

Revelacdo da reacdo, através da incubagcdo com com tetrahidrocloreto
diaminobenzidina a 0,01% e H202 a 0,03 %;

Lavagem em H2O corrente (5');

m) Contra-coloragdo com hematoxilina de Mayer ( 5');

n)

p)

q)

Lavagem em H2O corrente, seguida de passagem rdpida em perdxido de
amonia a 10%;

Lavagem em H2O corrente (5');

Desidratagdo e diafanizagao;

Montagem das laminas em Permount™ (Fisher Scientific, Fair Law, NJ,

USA).
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Os controles negativos consistiam da omissd@o do anticorpo primdrio, ou do anticorpo
secunddrio, ou incubac¢do primdria na presenga de soro de coelho ndo imunizado em vez do
anticorpo primdrio. Imunoreacdes foram analisadas pelo investigador, sem conhecimento

dos dados clinicos.

4.2.2 Quantificacao das células e analise estatistica.

A imunolocalizacdo da proteina hMSH2 foi quantitativamente analisada. Células
epiteliais eram consideradas positivas, se houvesse qualquer marcacdo nuclear,
independente da intensidade da marcacdo. A contagem de células foi realizada em 6
campos em microscopia de luz (aumento 400X, Standard 20, ZEISS) Estes 6 campos
compreendiam a maior parte do epitélio alterado na lesdo de liquen plano. O percentual de
células basais e suprabasais marcadas pelo anticorpo foi obtido para cada amostra. A
mesma contagem foi realizada no grupo controle. Como percentagem nio apresenta
distribuicdo normal, o teste Mann-Whitney foi usado para andlise estatistica. Os valores

foram considerados significantemente diferentes quando o valor p era menor que 0,05.



S RESULTADOS
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A imunomarca¢do para hMSH2 foi principalmente detectada nas camadas epiteliais
basal e intermedidria (Fig. 2, 3 e 4). A percentagem média de células epiteliais positivas no
liquen plano e mucosa normal estdo nas tabelas 1, 2, 3 e 4.

Pelo que se pode observar nas tabelas, a imunomarcacao das células epiteliais no liquen
plano, tanto da forma clinica reticular, como atréfica/erosiva, foi estatisticamente inferior
ao encontrado na mucosa bucal normal (Tabelas 1, 2 e 3). Nao houve diferencgas,
estatisticamente significantes, entre a imunomarcacdo no liquen plano do tipo reticular

comparado com o erosivo (Tabela 4).

Figura 2- Cortes histolégicos demonstrando presenca de células epiteliais positivas para o
hMSH2 na mucosa normal (Complexo streptavidina-biotina-peroxidase, aumento de

100X).
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Figura 3- Corte histoldgico demonstrando presenca de células epiteliais positivas para o
hMSH?2 no liquen plano erosivo (Complexo streptavidina-biotina-peroxidase, aumento de

400X).

Figura 4- Corte histolégico demonstrando presenga de células epiteliais positivas para o
hMSH?2 no liquen plano reticular (Complexo streptavidina-biotina-peroxidase, aumento de

400X).
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Tabela 1- Média e mediana da percentagem de células epiteliais positivas para o hMSH2 no

liquen plano comparado com a mucosa bucal normal.

Média Mediana Valor P

Liquen plano 46,54 46,34
p= 0,006

mucosa bucal normal 61,69 64,62

Tabela 2- Média e mediana da percentagem de células epiteliais positivas para 0 hMSH2 no

liquen plano erosivo, comparado com a mucosa bucal normal.

Média Mediana Valor P

Liquen plano erosivo 48,79 49,40
p= 0,028

Mucosa bucal normal 61,29 64,62
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Tabela 3- Média e mediana da percentagem de células epiteliais positivas para 0o hMSH2 no

liquen plano reticular comparado com a mucosa bucal normal.

Média Mediana Valor P
Liquen plano reticular 43,88 42,54
p= 0,008
Mucosa bucal normal 61,29 64,62

Tabela 4- Média e mediana da percentagem de células epiteliais positivas para o hMSH2 no

liquen plano reticular comparado com liquen plano erosivo.

Média Mediana Valor P

Liquen plano reticular 43,88 42,54
p= 0,190

Liquen plano erosivo 48,79 49,40




6 DISCUSSAO
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O liquen plano é uma doenca mucocutinea de etiologia desconhecida. E uma doenca
muito comum na populacdo em geral (Batsakis et al.,1994), por esse motivo, um grande
numero de pesquisas sdo realizadas com intuito de elucidar melhor os principais
mecanismos que podem desencadear e perpetuar a doenca. Porém, muitos aspectos
relacionados a sua patogénese ainda permanecem obscuros.

Diferentes formas de apresentacdo clinica do liquen plano podem se alternar em um
mesmo paciente, de acordo com o infiltrado inflamatdrio subjacente. A relacdo de linfécitos
CD4+/CD8+ varia de acordo com a fase da doenga, onde nas fases mais precoces
predominam os linfécitos CD4+ e, nas mais fases tardias os linfocitos CD8+ (Walsh et
al.,1990). O balanco entre as atividades dos linfécitos poderia determinar o
comportamento clinico das lesdes (Surgeman et al.,1994).

A probabilidade de transformacgdo do liquen plano em carcinoma epiderméide tem sido
amplamente estudada e avaliada na literatura (Duarte & Gomez, 2003).

Lo Muzio et al. (1998), devido as controvérsias existentes a respeito do real potencial de
transformacdo maligna de lesdes de liquen plano bucal, sugeriram a existéncia de trés
possiveis hipoteses: (1) o carcinoma apareceria coincidentemente em drea afetada pelo
liquen plano; (2) liquen plano bucal sofreria transformagdo em carcinoma de células
escamosas; (3) o epitélio bucal no paciente com liquen plano bucal sofreria alteracdes que o
tornaria mais susceptivel aos fatores carcinogénicos.

Van Der Meijj et al. (1999) ndo acreditam na transformacdo maligna de lesdes de liquen
plano. Primeiramente, segundo os autores, o que ocorre € que alguns autores erram em
alguns pontos, como dados clinicos e histopatoldgicos insuficientes para comprovar o

diagnéstico inicial do liquen plano bucal, como observados nos trabalhos de Pogrel et al
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(1983);Silverman et al. (1985); Murti et al. (1986); Katz et al.(1990); Volite et al. (1992) e
Markopoulos et. al (1997). Em segundo, para os autores, a localiza¢do do cancer bucal, em
sitios incomuns de ocorréncia do liquen plano, como observados nos trabalhos
Markopoulos et al. (1997), Greer et al. (1999) e Mignogna et al. (2000). Por ultimo os
autores relatam que dados insuficientes com relacdo a exposicdo dos pacientes a fatores
carcinogénicos dificultam a andlise mais detalhada sobre a associagdao do liquen plano com
o cancer bucal, como foram observados em alguns trabalhos como os de Greer et al. (1999)
e Mignogna et al. (2001) que ndo citam se os pacientes eram fumantes. Os trabalhos de
Silverman et al. (1985); Murti et al. (1986); Voliite et al. (1992); Barnard et al. (1993);
Markopoulos et al. (1997); Greer et al. (1999); Mignogna et al. (2001) ndo esclarecem se
os pacientes eram etilistas.

Silverman & Griffith (1974) acreditam na transformacdo maligna de lesdes de liquen
plano e afirmam que a incidéncia de carcinoma de células escamosas em portadores dessa
doenca € maior do que na populacdo geral Existem autores que acreditam que as formas
erosivas e atréfica do liquen plano sofrem mudangas malignas devido a natureza atréfica da
mucosa nessa doenga, tornando-a mais susceptivel ao desenvolvimento do cancer (Pogrel et
al., 1983; Jolly, 1976; Lind et al., 1985; Mignogna et al., 2001). Para alguns autores, liquen
plano bucal parece ter risco de transformacdo maligna, embora com baixa taxa (Drangsholt
et al., 2001; Mattson et al., 2002, Eisen, 2002). Para Lanfranchi-Tizeira et al. (2003) os
resultados de seus estudos os levaram a concluir que liquen plano bucal € uma condi¢do
pré-cancerosa.

Zhang et al. (1997) estudaram marcadores microsatélites em diversas lesdes da mucosa

bucal. Os autores observaram que o percentual de perda de heterozigosidade nas regides 3p,
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9p e 17p no liquen plano bucal (6%) foi bem menor do que o encontrado nas leucoplasias
com atipias (40%), e ainda menor daquela observada nas hiperplasias benignas (14%). Em
2000, Zhang et al. demonstraram que amostras de liquen plano com atipia epitelial
(displasia liquendide) apresentavam freqiiéncia de perda de heterozigosidade para os
mesmos marcadores microsatélites (54%), semelhante aquela observada nas leucoplasias
com atipias epiteliais. Analisando os resultados destes trabalhos, observa-se que quando
atipias epiteliais sdo encontradas no liquen plano, alteracdes moleculares, semelhantes as
encontradas nas leucoplasias epiteliais, estdo presentes no liquen plano.

Duarte & Gomez (2003) revisaram a literatura com proposito de avaliar a relagdo em
liquen plano e cancer bucal. Para os autores, as evidéncias apresentadas ainda nao
permitem classificar o liquen plano entre as lesdes ou condi¢des pré-malignas. NOs
concordamos com os autores que sugerem que os pacientes portadores das lesdes devam ser
rigorosamente acompanhados, o que estd de acordo também com o que foi ressaltado por
Mignogma et al (2002).

A instabilidade microsatélite no carcinoma de cabecga e pescoco sugere que defeitos no
sistema de reparo do DNA podem ocorrer no carcinoma de boca. Ishwad et al (1995)
observaram que 6 (7%) dos 91 tumores bucais examinados apresentavam instabilidade
microsatélite. Para os autores esses dados sugerem que a instabilidade gendmica somdtica
tem um papel na patogénese de alguns tumores bucais. Segundo Castrilli et al. (2001) o
sistema de reparo de erros de DNA desempenha um papel na manutencdo da estabilidade
genética. Nunn et al. (2003), investigando 35 casos de carcinomas de células escamosas de
cabeca e pescogo, observaram instabilidade alélica nos genes de reparo de DNA e

concluiram que esta instabilidade estaria envolvida na etiologia destes tumores. O que esta
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de acordo com Yamamoto et al. (1999), que sugeriram que desequilibrios alélicos também
estariam envolvidos no desenvolvimento do carcinoma bucal.

Stone et al. (2001) utilizaram a imunomarcacdo para hMSH2 como método de
identificacdo da deficiéncia de reparo de erros de DNA em cancer coloretal. Os autores
verificaram que os todos os canceres com estabilidade microsatélite apresentavam
marcacdo para hMSH2 e a maioria dos canceres com instabilidade microsatélite nao
expressava a proteina. Lee et al. (2002) também observaram que as células tumorais de
carcinoma bucal de células escamosas exibiam instabilidade microsatélite e perda da
expressao de hMSH?2.

Considerando a importancia das proteinas hMSH2 para o reparo de DNA e a sua
possivel alteragdo no carcinoma de células escamosas de boca, além das evidéncias que
mostram associacao do liquen plano com céancer bucal, o objetivo do presente trabalho foi o
de comparar a imunolocalizacio do hMSH2 no epitélio de liquen plano bucal e mucosa
normal.

Nossos resultados demonstraram que as amostras teciduais de liquen plano estudadas,
seja do tipo reticular como erosivo/atréfico, apresentaram imunomarcagdo diminuida para
hMSH2, quando comparadas com a mucosa bucal normal. Duas possiveis causas poderiam
ser destacadas para explicar a diminui¢do da imunolocalizagdo da proteina hMSH2 no
liquen plano. A primeira seria em funcio da destrui¢do da camada basal pela resposta imune
do paciente. A outra hipétese seria que uma hipermetilagdo,ou mutacdo do gene, poderia
estar causando uma perda na expressdo da proteina.

A inativacdo do gene de reparo de DNA hMLHI pela hipermetilagdo da regido

promotora deste gene poderia ser um evento precoce na carcinogénese (Guo et al.,2001).
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Liu et al. (2002), estudando a expressdo da proteina hMLH1 em 62 casos de carcinomas de
cabeca e pescogo, observaram que a hipermetilagdo da regidao promotora do gene de reparo
poderia ser um mecanismo para inativagdo desse gene na instalacdo destes tumores,
concordando com o relato de Shin er al.(2002) que observaram que a inativacao do gene de
reparo de  DNA (hMLH1) pela sua mutagdo ou hipermetilacdo poderia ser o principal
mecanismo no cancer bucal com instabilidade microsatélite. Ricciardiello ef al. (2003)
também observaram que a hipermetilacdo na regido promotora dos genes de reparo
(hMLHT) conseqiientemente levaria a perda da expressdo desses genes.

Segundo Leach et al. (1996) as células de tumores benignos e malignos com eficiente
reparo de erros expressavam a proteina hMSH2, mas nenhuma imunoreatividade era
observada em pacientes com tumores de coloretal com mutacdo germinativa de hMSH2. A
auséncia de marcagdo para o hMSH2 foi observada em somente 5% dos carcinomas bucais
de células escamosas analisados por Lo Muzio et al. (1999). Para os autores esta auséncia
de marcacdo do hMSH2 poderia constituir um forte indicador do potencial de mutagio
fenotipica para este tipo de neoplasia. Marcus et al. (1999) estudando tumores com defeitos
nos genes de reparo de erros de DNA, observaram que todos os tumores com estabilidade
microsatélite expressavam a proteina hMSH2 e a maioria dos tumores com instabilidade
microsatélite ndo expressavam a mesma.

Como a hipermetilagdo dos genes de reparo de DNA ainda ndo foi demonstrada no
liquen plano e a destruicdo da camada basal é bem observada nesta lesdo, provavelmente a
diminuicao da expressao da proteina hMSH?2 seja mais em funcao da destruicio das células
epiteliais desta camada. Outros estudos sdo necessarios para o melhor entendimento destes

dados.
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A expressdo de enzima de reparo de DNA € mais encontrada em células com maior
atividade proliferativa (Fonseca, 2000; Girod,1994). Como erros na duplicagdo do DNA
sdo mais provaveis de ocorrerem durante a proliferacdo celular, a expressdo das enzimas de
reparo de DNA nas camadas germinativas do epitélio teria fundamental importancia no
sentido de impedir o aparecimento de clones de células geneticamente alteradas. Diferentes
trabalhos demonstram que o epitélio nas lesdes de liquen plano apresenta maior atividade
proliferativa comparado ao epitélio bucal normal (Walsh et al.,1990; Simon Jr.&
Gruschwitz,1997; Fonseca,2000). Desta forma, a diminuicdo na imunolocalizacdo de
hMSH?2 poderia ter um impacto no aumento da susceptibilidade do epitélio destas lesdes
para o aparecimento de erros de DNA e, conseqiientemente ao desenvolvimento do
carcinoma bucal. Novos estudos sdo necessdrios para a confirmacgdo destas hipéteses e para

defini¢c@o do real potencial de transformag¢ao maligna do liquen plano bucal.



7 CONCLUSAO



O epitélio do liquen plano bucal apresenta diminui¢do na imunolocalizacdo de hMSH?2,

em relagdo ao epitélio de mucosa bucal.
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ABSTRACT

Lichen planus is a mucocutaneous disease of inflammatory nature and unknown
etiology. It is carachterized by a cell-mediated immunological response to induced
antigenic change in skin and/or mucosa. The matter of malignant transformation of lichen
planus remains controverse and has been widely discussed and evaluated in the literature.
Taking into consideration the importance of protein hMSH2 to DNA mismatch repair and
its possible alteration into oral squamous cell carcinoma in addition to evidence that show
association between lichen planus and oral cancer, this paper aims at comparing the
immunolacalization of hMSH2 in the epithelium of oral lichen planus to that of normal
mucosa. Twenty six cases of histologically diagnosed lichen planus were analized.
Clinically, 12 of them were categorized into reticular subtype and 14 were atrophic/erosive.
Ten samples of normal mucosa were added to the control group. The results showed that, in
all samples of lichen planus tissue, there was a reduction of immunolocalization of hMSH2
related to the epitelio of oral mucosa. Further study will be necessary in order to stablish
the importance of this result to the pathogenesis of the cases of oral lichen planus malignant

transformation.
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