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RELEVANCIA CLINIGA

A presente revisio de literatura tein por
objetivey despertar & stencie do profissional
da saide para a relagdo existente cntre a
mfeecio pely virus da hepatite C e liguen
plano oml tendo em vista o significativa
prevaléncia da mfecgiio em pacientes poria-
dores de liquen.

Estudos epidemiologicos tém demons-
trade que existe associagio entre o lHguen
plano oral (LPO) e a nfeceiio ertmica pelo
virus da hepatite C{HCV), O BRNA do HCY
tem sido detectado nas células epiteliais das
lestes de LPO em pacientes infectados,
atraves da téenica da reaglio em cadeia da
polimerase por transerigho reversa (RT-
PCR) e por nbridizagio i site. Os autores
fazem uma revisdo da litertura sobre as
evidéncias da implicagdo do HCV na etiolo-
gin do LPO, discutindo alguns aspectos con-
troversos sobre o tema.

Unitermos: Hepacivirus; anlicorpos
presentes em hepatite C |, liquen plano -
etiologia,

INTRODUCAQ

) liquen plano ol (LPCY ¢ uma
desordem mucocutinea comum, gue pare-
ce represeniar uma repgdo o diferemies
agentes etiolbgicos com significante evi-
déncia de que se trate de uma enférmidade
imunologicaments mediada (Porter et al.”,
1997). Essa resposta imunoldgica pode ser
causada por mudangas de antigenicidade
no epitélio do pele e dos mucosas (Amiela
et al’, 2000; Del Olmo et al.”, 2000;
719960, As caracte-
risticas climicas do LPO tém sido comenta-

Sanchez-Pérez et al

das e variam de uma forma menos severa,

como as formas reticulares, até um padrio
agudo e doloroso como @ erosivo
(Silverman®, 200; Petrou-Amerikanou e
al.Y, 199%; Regezi & Sciubba®, 1991;
Shafer et ol.”, 1987). Estimativas de pre-
valéneia varim enire diferentes popula-
goes, mas o condigio ndo parece exibir
uma predilegio racial e, fregientemente,
afeta adulios de mein-idade (mais de 35
anos em média), de ambos os sexos, com
ligeira predilegio pelo sexo feminino
(Salem'. 1989 Bouguol & Golm', 1986).
Apesar dos eslorgos, o causa do J|,._'|u|:u
plano (LP) permancee desconhecida ¢ sua
patogénese, pobremente compreendida
(Sklavounou et al.™, 2000: Katta™, 2000:
Pemberton et al.*, 2000)
O wvirus da hepatite O (HOV) & um
virus envelopado, de fitn simples de dcido
(KNA) dn
descoberto por Choo em

ribonucléco familin
Flaviviridae,
1989, Esse virus & o maior cousa de hepa-
tite cronica em todo o mundo. A hepatite
L constitu um problema de sande plblica
de maior mmportancia. desde gue mais de
0% dos pacientes contaminsdos desen-
volvem doenga hepitica cronica, ¢ é con-
giderada como o maior fator causal de cur-
cinoma hepatocelular (Zhang et al.

20011 Boyer & Marcellin®, 2000: (Miveira
et alY, 1999: Bisceglie et al’, 1997;
Alter', 1997},
infeccdo pelo HCV varda de 0,1% a 5%,

A |‘|I‘<."‘f'dié:1<.'i:1 iimnddial da

incluindo 130 milhdes de portadores cri-
nicos. A infeccio toma-s¢ crdnica entre
T0% e 8% dos casos ¢ ¢ comphicada por
cirroie no prazo de 20 anos de contamara-
glio em aproximuadamente 20% desses
pacicntes, Uma ver iniciade o processo
crmolica, o incidéncia do carcimoma hepa-

tocelular vana de 1% a 4% (Doutrel 9,
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[999; Risceglie', 2000,

As viroses 1&m sido propostas como
possivels fatores etiologicos ou agentes
desencadeantes de doengas auto-imunes, e
vsgn possibilidade tem enpendrado muitos
estudos, Entre as doengas virais, a hopili-
lie € nparece mais freqlientemente associa-
da com a presenga de desordens auto-imu-
nes, embora o patogénese dessas desor-
dens ainda ndo esteja clara ( Ramos-Casals
et ul.*, 2000; Cacoub ¢t al. ', 1999; Hamid
et al.™, 1998; Pawlotsky et al ¥, 1994), O
LPO tem sido descrito como wma manifes-
tiicio extra-hepatica da infecgdo pelo HOV
(Nagao et al™, 2000; Cacoub et al "
1999; Doutre”, 1999 Candolfo et al. *,
1994, Pawlotsky et al.®, 1994), estando
associado a essa infecgdo principalmente
em pacientes do sul da Europa e do Tapiio,
Entretanto, tal associagio mostra conside-
ravel varugio peoprdfica, que pode estar
relacionads a owtros fatores alem do
padeio de prevaléncia da mfecgdo | Lodi et
al.", 2000; Rov & Bage™, 19949, Schisse]
& Elston®, 1998),

RELACAO ENTRE HCU E LPO

A associagio entre LPO e infecgio
pelo HOV foi sugenda, pela primeira
ver, por Rebora et al., em 1978, a partir
da avahacdo de um pegueno. grupo de
pacientes com hepatite cronicy ativa
(Lodi & Porer™, 1997 Carroeso et al.",
1996, Roy & Bagg", 19949),

O HCV tém sido detectado na saliva
de pucicntes cronicamente nfectados
Embora a origem das particulas virnis
presente o salive seja incerta (Wang el
991
estudos diio suporte & sun replicagio em

al.”, 1991, Komiyama et al

reservatorios extra-hepilicos (Armetn @
al, 2000, Boyer & Marcellin®, 2000;
Lodi et nl", 1998; Lemmt et al.™, 996,
Wang eral.®, 1992; Weing et o™, 1991),

lem sido encontradi associagio
entre LI & uma vanedade de doengas
eriinicus hepidticas, como hepatite cromi-
cit pliva, cirrose biliar primiaria, colage-
pose eselerosante primiriy, doengh de
Wilson, hemocromatose ¢ deficiéncia de
alfa- | -antitripsing. Por conseguinle, umi

base palogénicn comum par essas doen-

cas lem sido sugerida em muitos casos
{Bagan et al’, 1994; Rebora', 1992;
Mokni et al.™, 1991).

Juber! et al.™ {1994) avaliaram seis
pacientes com virias formas de LP cutd-
neo e mucoso ¢ com lestes hepiaticos
anormais, sendo gque foram detectados
anticorpos anti-HCY em todos eles. O
autores concluiram gque o LI pode estar
associado & hepatite cronica ativa rela-
cionada ao HCY e gue a busca da infec-
gio por esse virus deve ser sistematica-
mente realizada em pacientes com liguen
plano. Gandolfo et al.” (1994), avaliando
|03 pacientes com LPO, verificaram que
26 deles apresentavam doenga hepatica
crinlca e, desses. |0 apresentavam soro-
logia positive para o HCV. Os autores
sugerem uma relagdo indireta entre LP
crosivo ¢ @ infecgdo pelo HCV,

A associagio entre Hquen plano orml
e a infecedo pelo virus da hepatite C em
sidio questionada em publicagtes de pes-
quisas em que ndo for encontrada signi-
ficancia estatistica da relagdo entre essas
duas varidveis (Cribier et al,"”, 1994,
Ingafou el al®, 1998; Van Der Meij &
Vo Der Waal™, 2000), Os autores dessas
publicagdes argumentam que, embora
casos de LP associados @ nfecgio pelo
HCV tenham sido descritos, a ligacdo
entre as duss doengas nao lem sido esta-
belecida devido no {aio de que 4 presen-
ga de anticorpos anti-HUC'Y ndo ¢ sufi-
ciente para determinar s¢ 0 virus esta
envolvido no
lesded de LP e, ainda, o demonstragho do

desenvolvimento  das

RNA viral no soro desses pacienies nao
promaove wms explicagio satisfatoria da
fisiopatogenia da assocgio entre as
duns doengas.

Pawlotsky et al™ (1994), em um esne-
do prospective de caso-conirole investi-
gando desordens imunoldgicas associadas
i hepatite © crinica ative, verificaram
que o LP era a desordem imunologica sin-
tomdtica mais freqiieniemente envolvida,
Os duteres. apontam duas hipoleses para
Justificar tl achado: (1) uma possivel
replicagio do HCV no interior da pele ou
mucoss, agmdo como indutor de anormas
lidades imunologeas; (2) induglo do LI

por outros agentes infecciosos, diferentes
do HCV, mas possuindo meios similares
de contaminagio. Bellman et al.” (19935),
em um estudo que incluiv 3 pacientes
com LPO, observaram que 7 (23%) dos
individuos eram anti-HCV positivos,
enguanto apenas 4.58% dos pacientes do
grupo-conirole apreseniavam essa posit-
vidade, Esses resultados suogerem o
importincia da investigagio da infecgdo
pelo HOV em pacientes com LPO,
Carrozze et ol (1996} demonstraram
wrma @l prévaléncia de soropositividade
para HCV em um grupo de 70 pacientes
de norte da 16l com dingnostico recen-
te de LPO confirmado por exame histopa-
tologico, utilizadao
grupo-conirole composto por individoos
apresenfande outros tpos de ceratpse,
pareados por sexo ¢ dade Anticorpos

Messe estudo o

part o HOV estavam presentes em 27
dos pacientes oom LPCO e em openas 4%
do prupo-gontrole. Notavelmente, 74%
dos pacientes com LPO ¢ sorologia pasi-
tiva pars HOY eram mulheres, enguanto
na populagio geral do norte da Ttalia, o
raziio de pacientes com sorologia positiva
para & HCV, entre homens ¢ mulheres ¢
tgual o um. Os sutores concluiram gue 4
mfeegdo pelo HOY pode ser um fator
descncadenme do LPO.

Sanchez-Pérez et al.™ { 1996), avalian-
do 78 pacientes com diagndstico recente
de LE, ¢ amda nao tratados, demonsira-
ram que i prevaléncia de positividade do
anti-HCWV nesses pacientes (2006) fol sig-
nificantemente Malor qgue No grupo-con:
trole (2.4%). 05 autores sugerem i ooor-
réncia de uma alteragho da antigenicidade
epidermal induzida pelo HCV na qual os
cerntindeitos sio eslimulados a expressar
HLA-DR e interagem com as células T
alivadas gue, em resposty, aumentam o
produgdo de interferon-gami pari des-
truir essey  ceratindcitos. O resultados
desse pgudo sugerem associagio entre LP
erosive e infeceio pelo HCV, sendo que o
altn prevaléncia do RNA do HCV em
pacientes com LP fornece evidéncia sobre
o papel do virus na patogénese da doenga

Bagin et al’ (1998) relatum que o
LY foi g enfermidade mais prevalente
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em 505 individuos mfectados pelo HCV,
ocorrendo em 3,36 % dos casos, Num
segundo grupo, foram avaliados 100
pacientes com LPC em que a prevaléncia
de positividade do HCV foi de 25%. No
grupo-controle, composto de 100 pacien-
tes sauddveis, fol detectado um paciente
com LPO e 5 pacientes  com sorologia
positiva para o HCY,

Ladi et al.” (1997), revendo as publi-
cagbes sobre o associngdio enire LP e
infecgao pelo HOV, relatam que a preva-
léncia da infecgidio em paciente portador
de LPO varia de acordo com o pals de ori-
gem dis pesquisas, Engquanto apenas 4%
dos pacicotes franceses possuem a ass0-
giaeio, os marcadores de anticorpos sdo
encontrados numa prevaléncia de 34% em
pacientes italianos, de 37% a 62% cntre
pacientes japoneses ¢ de 15% a 20% em
pacientes espanhdis, Lodi et al™ (1997),
avaliando anticorpos contra componentes
epitelinis em pacientes com LPO e infec-
gio pelo virus da hepatite C, verificaram
que A concomitincia entre L0, infeegio
pelo HOV e presenga de anhicorpos eircu-
lantes contra antigenos epitelians Tor esta-
tisticamente significante, Embora essas
observaghes sugiram uma  associacio
entre LPO ¢ infecgdo pelo HCV. os even-
tos celulares ¢ moleculares responsiveis
por tal fato ndo sde ainda compreendidos.

Lodi et al." {1997 avaliaram os gend-
tipos do HCV ¢m pacientes italianos com
LPO utilizando a reagio em cadeia da
polimerase por transcriptase reversa (RT-
PCRY. Os autores observaram que pacien-
tes com o forma erosiva sintomiatica do
LI tendem a estar infectados com o sub-
tipo I1b e esta varianle estl, possivelmen-
te, associde a forms mais severn de
doengn hepiticn. Os resultados demons-
traram que o5 pendtipos mais comuns
foram os do prupo |b e 2a, que apresenta-
ram prevaléncin de 51% e 27% respecti-
vamente,

Imhof et al™ (1997) avalisram a pre-
valéncia de mnticorpos anti-HCV em um
grupo de
{m=84), vsando grupo-controle gue incluiu
87 pacientes com virias doengas culineas
excluindo-se o LP. Os resultados mostra-

pacienies alemies com LI

ram a presenga de anticorpos anti-HCV
em 13 pacientes dos 84 do grupo do
liquen, engquanto no grupo-controle, ape-
nits | paciente dos 87 apresentou sorologia
positiva para o HCY. Ainda, nesse estudo,
for realizadn a determinacio dos genotipos
do virus nos pactentes com sorologia posi-
tiva, sendo que o RNA do HCV foi detec-
tado por RT-PCR em 12 dos 13 sujeitos.
Entre esses 12 pacienies, 10 (83%) esta-
vam infectados pelo genotipo HCV-1b ¢
o5 dois restantes estavam infectados, um
com o genotipo HCV-2b ¢ o oulro com o
HOW-3a. 05 resultados mostraram que a
freqiiéncia do HOWV em pacientes portado-
res de LP foi significativamente maior gque
no grupo-controle (p=0.002), sugerindo
um envolvimento do HCY na etiopatogé-
nese do lguen.

Chuang & al.'" (1999} realizaram um
estudo de caso-controle envolvendo 340
pacientes com LP cutineo a fim de verifi-
cir o presenga de anticorpos anti-HCV. Os
autores utilizaram dois grupos-controle:
{ 13377 pacientes randomicamente selecio-
nados de wm grupo de 1500 porladores de
psoriase; (21149.756 doadores de sangue
voluntirios, Os autores observaram gue b
freqiiéncia significativa de pacientes ame-
vicanos com LP ¢ anticorpos anii-HCW,
mesmo em dreas com baixa prevaléncia
desse virus,

Dl o et al,"™ (20040) avaliaram a
prevaléncia do HCV em um estudo pros-
pective envolvendo trés grupos em que 41
pacientes com LP e doenca hepatica croni-
ca (DHC) formavam o grupo 1; 128
pacientes com LP formavam o grupo 2 ¢
9% pacientes com DHC, formavam o
grupo 3. A soropositividade para o HCW
foi mais fregilente no grupo | (78%),
seguida pelo grupo 3 (42.8%) e pelo grupo
2 (3,1%). Os autores concluiram que-a
infecedio pelo HCV age como importanie
fator cliopalogénics na associagio entre
doenga LPrO.
Entretanto, de acordo com esses achados,
a matoria dos pacientes com LPO naoe esta
infectada pelo HCV.

Carrozzo et al." (1999, estudando o
padrio de auto-imunidade em dois grupos
de pacientes. um com LPO & anti-HCY

hepatica cronica ¢
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positive (LPO-HCV +) e o outro com LPO
e anti-HCV (LPO-HCV-),
enconiraram que a hipergamaglobulme-

neEativo

mia & mais fregliente no grupo LPO-
HOV+. Os nivels séricos de 1gM e [gG
foram maiores no grupo LPO-HCV gue
no LPO-HCV-, enquanio nido houve dife-
renga estatisticamente significante nos
niveis de lgA entre o5 doit grupos.
Anormalidades  imunologicns  foram
encontradas em 63% dos pacientes do
grupn LPO-HOY+ e em 48% dos pacien-
tes do grupe LPO-HCV-. Apesar dos
resultados apresentados, @ razio para o
desenvalvimento do LPO na inlecgdo pelo
HCV permanece incerta

Nagao et al” (2000 investigaram &
relagio entre HCW ¢ LPO em wma drea
para @
Constataram, ao avalior 190 adultos com

hiperendémica infecgio,
lestes omis, que 12 deles (63%) apresen-
tavam LPO ¢ 40 (21,1%) eram ant-HCY
positivos. A prevaléncia de LPO foi signi-
ficativamente maior nos pacientes com
exame de RNA-HCY positivo (16.1%)
quando comparados com o grupo com
RNA-HOV negative.

A partir das tentativas de elucidagio
da ecorrénecia de uma relagdo diretn entre
LPO e infeceiio pelo HOV, a investigagdo
do existénein do virus nas lesdes de LPO
passom a4 ser necessarn,  Nagao &
Kameyaima'" (1998) utilizaram RT-PCR
para leeidos orais de pacientes portadores
de LPO, com e sem infeogio pelo HOV, @
demonstraram RNA do virus nas lesdes
orats de 13 dos 14 pacientes anhi-HCY-
positivos: Por outro lado. nie o detecta-
do BNA do HCV em tecidos orais de
pacientes anti-HOY negativos. Os autores
sugerem que o HOV persista ¢ replique
nas leses de LPO,

Quunte a0 tratamento do LPO gcom-
panhado da infeegio pelo HOV, Nagao et
al” {1999} afirmam gue o tergpia por
interferon & considerada efetiva. Os auto-
res relotam quatro casos de pacientes tra-
tacdos por essa terapia nos quais a manifes-
LI
enquanto as alteragbes hisipldgicas, consi-

tagio climca  do desaparecceu,

derando-se o quadro de infiltragio linfeci-
tiria, melhoraram ou  desapareceram,
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Messes pacientes, o periodo de observagio
apis o terming do tratamento por interfe-
ron variou de 3 a 3,8 anos,

MNagao et al." (2000) estudaram a rela-
ciio entre LPOY, infecgio por HOY e cincer
oral, usando RT-PCR para as regides El e
E2 do genoma do HCV em soro e tecidos
provenientes de 46 bidpsias de pacienies
divididos em 4 grupes: (1) LPO, 19
pacientes; (2) cincer oral. 17 pacientes;
i3) doenca nio-maligna com infecgiio por
HOV, 6 pacientes; (4) doenga ndo-maligna
sem mfecgdo por HOV ou grupo-controle,
4 pacientes. Os autores observaram gue as
formas positivas e negativas do RNA do
HOCV de 14 pacientes com LPOY (grupol)
foram encontradas, respectivamente, em
13 (92,09%) ¢ 3 (21,4%) individuos. Nos
tecidos de eldneer oral, a forma positiva do
HCW foi detectnda em todas as amostras
de pacientes anti-HC'Y positivos, enquan-
o o Forma negativa foi encontrada em 5
(7L 4%). Além disso, ol confirmado que
o gendtipo do RNA do HCV de cada um
dos grupos de pacientes de LPO e cinoer
oral pode diferir entre soro e tecidos. Os
quatre pacientes do grupo-controle ndo
tiveram as formas positiva ou negativa do
RNA do HCV detectadas, nem no soro
pem nos tecidos, Em contraste, a forma
positiva do HCV-RNA foi detectada em
todas s amosiras gengivias dos 6 (100%)
sujeitos do grupe 3 gue apresentavam
anti-HCV positivo, ¢ a forma negativa do
HCW-RNA também foi detectada em 2
pacientes desse grupo. Tais resultados
inclicam que 0 HCV persiste e replica nas
lesties de LPO ¢ cincer oral sugerindo a
participagio desse vims na etiopatogenia
dessas doengas, embora s mecanismos
pelos quais 1550 ocorra nio sejam claros.

Arriets et al? (20000, o respeito da
implicagio do HCV na patogénese do
LPO, relatam que, se as cclulas infectadas
siio o alvo para 3 resposta imunologica do
hospedeiro, poderia ser esperada uma
infillragio linfocitica cercando as células
infectadas pelo HCV. Contude, nenhuma
mfiltragio mononuclear envolvendo as
células epiteliais HCV-positivas pade ser
observada em gqualguer bidpsia de mucosa
oral em seu estudo, Todos esses achados,

associados ao fato de que a replicagio do
HCV foi detectada por PCR com hibridi-
gacio in site em células epiteligis da
mucosa oral de pacientes com ou sem
liquen plano contradizem a nogdo de que o
HCV seja o agenie causal direto do LPO.
Contudo, ndo pode ser descartado que
esse virus, junio a outros falores, anto a
ele relacionados quanto wo  hospedeiro,
seja responsavel por alguns casos da doen-

ca,

DISCUSSAD

Embora o LPO 1enha ainda sua etiolo-
gia desconhecida (Sklavounou et al™,
2000; Katta”, 2000; Pemberton et al.”,
20040), uma variedade de possiveis fatores
desencadeantes ou predisponentes ja foi
proposia (Pemberton et al.", 2000; Rojo-
Moreno et al.”™, 1998; Chiappelll et al.”,
1997; McCartan & Lamey”. 2000),
Numerosos estudos tém indicado uma
relagio estatisticamente significante do
LPO com a infecgdo pelo HCV e conse-
gilente doenga hepatica cronica (DHC),
Entretanto, @& matoria dos pacientes com
LPO permanece livre da infeccdo pelo
wirus,

As caracteristicas histoldgicas do LPO
sio infiltragdo linfocitiria subepitelial em
banda ¢ degeneragio por liquefacio da
camada basal ¢ das células da camada
espinhosa (Porter et al.”, 1997, WHO",
1978}, O mecanismo para essas alterugoes
histologicas ainda ndo foi elucidado. A
infiltragdo linfocitaria & a causa da ligue-
facdo da camada basal ou é resultado
dessa degeneracio? Parece improvivel
que ccorrs um infiltrado mononuclear na
camada subepitelial sem um estimulo e,
especula-se que mecanismos de manuten-
¢io do infiltrado mononuclear possam ser
gerados no epitélio (Yamamoto et al",
2000). A doenga hepatica cronica, por si
50, pode alterar os mecanismos imunolo-
gicos de reconhecimento epitelial?

Embora os achados tenham sido signi-
ficantes quanio & relagio entre LPO e
infeegdo pelo HCV no sul da Europa,
EUA, Alemanha, Espanha ¢ Japdio (Bagan
et al.’, 1998, Carrozzo et al.”, 1996}, no
Reing Unido e Franca (Van Der Meij &

ISSN B1D4-T914

Van Der Waal”, 2000; Ingalou et al®,
1998; Cribier et al.'”, 1994) a associpgio
entre LPO ¢ HCV nio foi encontrada,
Uma possivel explicagdo para essa con-
trovérsia seria a vanabilidade da preva-
léncia da infecglio ou a infecgio por
algum subtipo particular do HCV, encon-
trado apenas em certas dreas geogrificas,
o gque pinda ndo se confirmou (Lodi el
al.”, 1997},

As recentes demonstragdes da replica-
¢lo viral no epitélio da mucosa oral
(Arrieta et al,”, 2000; Nagao et al.”, 2000)
poderiam indicar uma possivel alteragiio
da antigenicidade dos ceratinocitos e,
conseqlientemente, torni-los alvo da rea-
¢io imunoldgica, porém essa relagiio dire-
ta também nio for confirmada (Roy
&Bagg", 1999),

Parece claro o envolvimento da infec-
gio pelo HCV ne desenvolvimento de
alguns casos de LPO, entretanto o meca-
nismo pelo qual isso ocorre minda nio foi
esclarecido. A variedade das manifesta-
¢hes clinicas do LPOQ (Buajeeb et al.",
1999) e seus diferentes cursos, bem como
seu potencial cancerizavel (Silverman®,
2000; Hictanen et al.”, 1999; Camisa el
al.”, 998 Zhang et al™, 1997). suas
variaghes histopatologicas (Eisenberg™,
20000 ¢ sua etiopatogenia obscura
{MeCartan & Lamey”, 2000; Carrozzo et
al.', 1999 Lodi et al.™, 1997) tornam essa
doenga desconcertante na abordagem cli-
nica dos pacienies por ela acometidos.

ABSTRACT

Epidemiologic studies have demostra-
ted thae there b a correlation between Oral
Lichen Planus (OLP) and the chronic
Hepatitis © Virws (HCV) infection. Alvo
HCV RNA has been detected in eptthelial
celly from the fesions of LPO in infected
patients by reverse-transcription polymera-
v¢ chatn reaction (RT-PCR) and in situ
Ivbridization technicals. This review of the
literatre discusses the evidence implicating
HCV in the aetivlogy of QLR

HEYWORDS
Hepacivirus; hepatitis O antibodies,
lichen planus - etiology
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