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Resumo
O liguen plano é uma doenga mucocuténea de etiologia desconhecida e caracterizada por uma
resposta imunoldgica do tipo celular contra antigenos presentes no epitélio da pele e/ou da
mucosa. A correlagdo entre liquen plano bucal e a infecgdo pelo virus da hepatite C tem sido
amplamente estudada e avaliada na literatura. O propdsito do presente trabalho é apresentar
uma revis&o da literatura sobre as evidéncias da implicacdo do virus da hepatite C na etiologia do
liquen plano oral, abordando alguns aspectos deste controverso tema.
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Abstract
Lichen planus is a mucocutaneous disease of unknown etiology which is characterized by a cell-
mediated immunological response to antigens of skin and/or mucosa epithelium. This review of
the literature discusses the evidence implicating HCV in the aetiology of oral lichen planus.
Keywords: Lichen planus; Aetiology; Hepatitis C.
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Introducéo

O liqguen plano é wuma doenca
inflamatdria cronica que afeta a pele e mucosas
(1). Foi descrita pela primeira vez por Erasmus
Wilson, em 1869, e afeta 0,5 a 1% da populagdo
mundial. Segundo Mollaoglu (2),
aproximadamente 50% dos pacientes que
apresentam lesbes  cutdneas  também
apresentam lesdes na mucosa oral e em torno
de 25% dos pacientes exibem lesbes somente
na mucosa oral.

A prevaléncia do liquen plano bucal é

maior no sexo feminino do que no masculino,
em propor¢do de aproximadamente 2:1 (3).
Essa alteragdo é rara em criangas, afetando em
sua maioria pacientes entre 40 e 70 anos de
idade (4).
Embora o liquen plano bucal tenha ainda sua
etiologia desconhecida (5 6), numerosos
estudos tém indicado uma relacdo
estatisticamente significante desta doenga com
a infeccdo pelo HCV (o RNA do HCV tem
sido encontrado nas células epiteliais das lesGes
através da técnica da reacdo em cadeia da
polimerase por transcricdo reversa e por
hibridagdo in situ) e conseqiiente doenga
hepética cronica (7). O objetivo deste trabalho é
apresentar uma revisdo da literatura sobre a
correlacdo existente entre o liquen plano bucal
e ainfeccdo pelo virus da hepatite C.

Revisdo da literatura

O liquen plano é uma doenca dermatolégica
relativamente comum que freqiientemente afeta
a mucosa bucal. A denominagdo de liquen
plano foi dada pelo médico britnico Erasmus
Wilson, em 1869. Os liquens sdo plantas
primitivas compostas de algas e fungos
simbioticos; o termo planus, do latim, significa
"plano”. Embora o termo liquen plano sugira
uma condicdo causada por um fungo,
evidéncias recentes indicam que esta € uma
alteragdo mucocutanea mediada
imunologicamente (6).

Clinicamente, as lesbes orais podem
apresentar-se em seis formas: reticular, papular,
em placa, atrofico, erosivo ou ulcerado e
bolhoso (8). A forma classica é a reticular,
caracterizada por um conjunto de estriagdes ou
elevagdes filiformes esbranquicadas que se
intercruzam, formando arranjos em forma de
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rede ou de anéis. S8o0 denominadas estrias de
Whickham. Envolvem a mucosa bilateralmente
na maioria dos casos (9) este tipo é
assintomético e freqlentemente descoberto
incidentalmente durante um exame oral de
rotina.

Histologicamente o liquen plano apresenta
superficie  epitelial  ortoceratinizada ou
paraceratinizada, degeneragdo ou liquefagdo da
camada basal do epité lio, papilas epiteliais
serrilhadas, infiltrado linfocitario e macr6fagos
em banda epitelial (6).

N&o € raro encontrar 0 mesmo paciente
com mudltiplas formas do liquen plano bucal(1).
O envolvimento sistematico do liquen com
patologias sistémicas deve ser apontado de
forma cuidadosa, pois sendo o liquen doenca
que acomete principalmente individuos com
idade superior aos 50 anos, aumentam as
chances de relagdo ocasional com outras
doencas sistémicas (6)

A incidéncia bucal do liquen plano é
mais frequente que a cutinea, tendendo a ser
mais persistente e resistente ao tratamento (2)
Tais manifestagbes podem representar sinais
prodrémicos da doenga, bem como surgirem
apenas apos as cutaneas (10). De 30% a 50%
dos pacientes com lesdes bucais também
apresentam lesdes cuténeas, fato este que pode
auxiliar no diagndstico do liquen plano (1). A
relacdo inversa também se faz valer, pois uma
vez diagnosticado o liquen cuténeo, o individuo
deve ser encaminhado pelo médico a um
dentista para um exame bucal.

A hepatite C é causada pelo virus da
hepatite C (VHC), sendo considerado o agente
etiologico de 95% das hepatites ndo-A e ndo-B
e de mais da metade das chamadas hepatites
ndo-A e ndo-B esporadicas. O VHC é um virus
RNA da familia Flaviviridae, sendo transmitido
por via parenteral, sexual ou vertical (11). Este
virus foi descoberto por Choo em 1989 (7).

Em 1992, foi criado o Grupo de
Trabalho para o Controle das Hepatites Viralis,
na Coordenacdo Nacional de Doengas
Imunopreveniveis do Centro Nacional de
Epidemiologia, da Fundacdo Nacional de Sadde
do Ministério da Saude, com o objetivo de
comparar dados obtidos em diversos grupos,
em V& rios momentos. Esse grupo trabalhou na
elaboragdo de um Sistema Sentinela de
Vigilancia Epidemioldgica, que tem sido
responsével pelo fornecimento de informagdes
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bésicas, para orientar uma politica nacional de
controle, bem como de assisténcia a saude da

populacio afetada por esses virus que pode ser
verificada no quadro 1.

Quadro 1: Numero de casos de hepatite notificados no Brasil, no periodo de 1993 a 1995*.

Tipo de Virus
Ano A B C D E ndo especif. total
1993 4.263 1.901 532 - - 35.399 42.322
1994 6.671 4.760 1.365 - 42.196 54.992
1995 9.661 5.803 1.260 6 10 33.335 50.336

* Dados preliminares.
Fonte: GT Hepatites virais/Cenepi/FNS/MS

O virus da hepatite C (VHC) constitui
uma das principais causas de doenca cronica do
figado, podendo manifestar-se desde quadros
leves de hepatite cronica, praticamente
assintomaticos, até quadros de cirrose hepética
descompensada com sinais e sintomas de
insuficiéncia hepética e hipertenséo portal. Ao
lado destas manifestac@es, o virus da hepatite C
pode ocasionar manifestacBes extrahepéticas,
geralmente de cara ter auto-imune, decorrentes
da formacdo de imunocomplexos circulantes
provenientes da reacdo de antigenos virais e
anticorpos produzidos pelo hospedeiro (12).

As viroses tém sido propostas como
possiveis  fatores  etiolgicos para o
desenvolvimento de doengas auto-imunes.
Entre as doencas virais, a hepatite C aparece
mais freqlentemente associada a s doengas
auto-imunes, embora a patogénese ainda ndo
esteja clara (13). O liquen plano bucal tem sido
descrito como uma manifestacdo extra-hepética
da infecgdo pelo VHC (14)

A associacdo entre o LPO e infecgéo
pelo VHC foi sugerida pela primeira vez por
em 1978, a partir de um pequeno grupo de
pacientes com hepatite C cronica ativa (15).

Em trabalho com pacientes portadores
de hepatite C crbnica em tratamento dental,
detectou-se a presenca do virus VHC na saliva,
embora a origem destas particulas virais sejam
incertas (16).. Outras doengas, como a
poliarterite nodosa, o diabetes mellitus e a
porfiria cutdnea tarda também tém sido
associadas ao VHC. Futuros estudos poderéo
esclarecer 0 verdadeiro mecanismo
etiopatogénico destas associa¢Oes, que parecem
ser reacOes de auto-imunidade.

Em estudo com avaliagio de seis
pacientes com varias formas de liquen plano
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cutdneo e mucoso e testes hepéticos anormais
foram detectados anticorpos anti-VHC em
todos eles. Os autores concluiram que o liquen
plano pode estar associado a hepatite cronica
ativa relacionada ao VHC e que a busca da
infeccdo  por esse  virus  deve  ser
sistematicamente realizada em pacientes com
liquen plano (17).

Pawlotsky et al. (1994), em um estudo
prospectivo de caso-controle investigando
desordens imunoldgicas associadas a hepatite C
cronica ativa, verificaram que o liquen plano era
a desordem imunoldgica sintoméatica mais
frequente envolvida. Os autores apontam duas
hipOteses para tal achado: uma possivel
replicagdo do VHC no interior da pele ou
Mmucosa, agindo como indutor  de
anormalidades imunoldgicas e inducdo do
liquen plano por outros agentes infecciosos do
VHC, mas possuindo meios similares.

A associacdo entre liquen plano e a
infeccdo pelo virus da hepatite C tem sido
questionado em pesquisas em que ndo foram
encontradas relagOes estatisticas significativas
entre ambas (18). Os autores afirmam que,
embora casos de liquen plano associados a
infeccdo pelo VHC tenham sido descritos, a
ligagdo entre as duas patologias ndo tem sido
estabelecida devido ao fato de que a presenca
de anticorpos anti-VHC ndo é suficiente para
determinar se o virus estd envolvido no
desenvolvimento das lesbes de liquen plano. A
demonstracdo do RNA viral no soro desses
pacientes ndo promove uma explicagéo
satisfatoria da fisiopatogenia da associacdo
entre as duas doencas.

Lodi e Porter (19) avaliaram o0s
gendtipos do VHC em pacientes italianos com
liquen plano bucal, utilizando a reagcdo em
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cadeia da polimerase por transcriptase reversa,
concluindo que pacientes com a forma erosiva
do LPO tendem a estar infectados com o
subtipo 1b, variante esta possivelmente
associada & forma mais severa de doenga
hepética. Os resultados demonstraram que 0s
genotipos mais comuns foram os do grupo 1b e
2a, que apresentaram prevaléncia de 21% e
27% respectivamente.

O liquen plano bucal foi a enfermidade
mais prevalente em 505 individuos infectados
pelo VHC, ocorrendo em 3,36% dos casos.
Num segundo grupo, foram avaliados 100
pacientes com LPO em que a prevaléncia de
positividade do VHC foi de 23%. No grupo-
controle, composto de 100 pacientes saudaveis,
foi detectado um paciente com LPO e cinco
com sorologia positiva para VHC (20).

A prevaléncia do VHC foi avaliada em
estudo prospectivo de trés grupos: 41 pacientes
com liquen plano e doenca hepética cronica
formava o grupo 1; 128 pacientes com liquen
plano formava o grupo 2; e 98 pacientes com
hepatite C cronica formava o grupo 3. Os
resultados obtidos foram: a soropositividade
para o VHC foi maior no grupo 1 (78%),
seguida pelo grupo 3 (42,8%) e pelo grupo 2
(3,1%). Os autores concluiram que a infec¢éo
pelo VHC age como importante fator
etiopatogénico na associagdo entre LPO e
doenca hepética, entretanto, de acordo com 0s
resultados obtidos, a maioria dos pacientes com
LPO n&o esté infectada por VHC (21).

A relacdo entre o VHC e liquen plano
bucal foi investigada numa &rea hiperendémica
para a infeccdo. Foi constatado que em 190
adultos com les6 es bucais, 12 (6,3%)
apresentavam liquen plano;

40 (21,1%) eram anti-VHC positivos. A
prevaléncia de liquen foi significativamente
maior nos pacientes com exame RNA-VHC
positivo (16,1%) quando comparados com o
grupo RNA-VHC negativo. A partir das
tentativas de elucidacdo de uma relagdo direta
entre LPO e infecgdo pelo VHC, a investigagdo
do virus nas lesd es de LPO passou a ser
necessaria e o autor utilizou RT-PCR para
tecidos orais de pacientes portadores de LPO,
com ou sem infeccdo pelo VHC e
demonstraram RNA do virus nas lesd es orais
de 13 dos 14 pacientes anti-VHC positivos.
Entretanto, ndo foi detectada RNA do VHC
em tecidos orais de pacientes anti-VHC
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negativos. Os pesquisadores sugerem que O
virus persista e replique nas lesbes de LPO.
Quanto ao tratamento do LPO acompanhado
da infeccdo pelo VHC, os autores afirmaram
que a terapia com Interferon é efetiva. (22)

A respeito da implicagdo do VHC na
patogénese do LPO, em estudo demonstrou-se
que se as celulas infectadas sdo o alvo para a
resposta imunoldgica do hospedeiro, poderia
ser esperada uma infiltracdo linfocitéria
cercando as células infectadas pelo VHC.
Contudo, nenhuma infiltragdo mononuclear
envolvendo as células epiteliais VHC-positiva
pode ser observada em qualquer biopsia de
mucosa bucal. Todos esses dados associados ao
fato de que a replicagdo do VHC foi detectado
por PCR com hibridizag&o in situ em células
epiteliais da mucosa oral de pacientes com ou
sem liquen plano contradizendo a nocdo de que
0 VHC seja o agente causal direto do liquen
plano bucal (23).

Conclusoes

Existem controvérsias a respeito da
correlacdo entre o Liquen Plano Oral e a
infeccdo pelo virus da Hepatite C. Embora o
liguen  plano  bucal tenha etiologia
desconhecida, numerosos estudos tém indicado
uma relagdo estatisticamente significante do
liquen plano bucal e a infeccdo pelo VHC e,
conseqiientemente, doenca hepética cronica
(20) A maioria dos pacientes com liquen plano
bucal permanecem livre da infecgéo pelo virus.

As  recentes demonstragbes da
replicagdo do RNA viral do virus VHC no
epitélio da mucosa oral (22-24) poderiam
indicar uma possivel alteracdo da antigenicidade
dos ceratinocitos e, conseqlientemente, torna-
los alvo da reagdo imunoldgica, porém essa
relagdo também ndo foi confirmada (7).

As evidéncias sugerem o envolvimento
da infeccdo pelo VHC no desenvolvimento de
liquen plano bucal como uma das
manifestacBes extra-hepaticas da hepatite C;
entretanto, 0 mecanismo pelo qual isso ocorre
ainda ndo foi esclarecido. Os dados
contradizem a nogédo de que o VHC seja o
agente causal direto do liquen plano bucal.
Contudo, ndo pode ser descartado que o virus
VHC, junto a outros fatores seja responsavel
por alguns tipos da doenca.
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