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 Ferrisse TM. Análise das características clínica, histopatológica e imunopatológica 

das lesões liquenóides orais [Dissertação de Mestrado]. Araraquara: Faculdade de 

Odontologia da UNESP; 2016. 

 

Resumo 

O conceito de reação liquenóide ou interface liquenóide foi introduzido na 

dermatologia para definir diversas doenças inflamatórias da pele que apresentam 

características histopatológicas similares. Assim como a pele, a mucosa oral é 

afetada por uma variedade de lesões liquenóides orais (LLOs). As LLOs foram 

classificadas em: lesão liquenóide de contato; lesão liquenóide a medicamento; 

doença do enxerto-versus-hospedeiro e lesões liquenóides não classificáveis de 

aspecto liquen plano-like, como a estomatite ulcerativa crônica (EUC) recentemente 

descrita. Além da sobreposição de características entres as lesões que compõem 

este grupo, o líquen plano oral (LPO) representa o principal diagnóstico diferencial. 

Tradicionalmente, o diagnóstico das LLOs e do LPO depende da associação clínica 

e histopatológica, mas em vários casos, esta abordagem não oferece um 

diagnóstico confiável. As realizações de estudos clínicos e laboratoriais podem 

auxiliar no entendimento da etiopatogenia destas doenças e refinar a capacidade de 

diferenciar as LLOs. Diante disto, os objetivos específicos deste estudo foram: (1) 

Realizar uma revisão sistemática sobre EUC com ênfase específica nas 

características clínicas, histopatológicas e imunopatológicas desta condição 

recentemente descrita; e (2) Realizar um estudo prospectivo para avaliar as 

características clínicas e histopatológicas das LLOs. 

 

Palavra-chave: Doenças autoimunes. Estomatite. Hidroxicloroquina.  



 

 

 Ferrisse TM. Analysis of clinical features, histopathological and 

immunohistochemical pathological oral lichenoid lesions [Dissertação de Mestrado]. 

Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2016. 

 

Abstract 

The concept of lichenoid reaction or lichenoid interface was introduced in 

dermatology to define various inflammatory diseases of the skin that have similar 

histopathological features. Just as the skin and oral mucosa is affected by a variety of 

oral lichenoid lesions (OLLs). OLLs were classified as contact Lichenoides injury; 

drug Lichenoides injury; chronic graft versus host and not classifiable lichenoid 

lesions aspect lichen planus-like, such as chronic ulcerative stomatitis (CUS) recently 

described. Besides the overlapping features among injuries that make up this group, 

oral lichen planus (OLP) is the main differential diagnosis. Traditionally, the diagnosis 

of OLLs and the OLP depends on the clinical and histopathological association, but 

in many cases, this approach does not provide a confident diagnosis. The 

achievement of clinical and laboratory studies may help to understand the 

pathogenesis of these diseases and refine the ability to differentiate OLLs. Thus, the 

specific objectives of this study were: (1) conduct a systematic review of CUS with 

particular emphasis on clinical, histopathological and immunopathological of this 

newly described condition; and (2) Conducting a prospective study to evaluate the 

clinical and histopathological characteristics of OLLs. 

 

Keywords: Autoimmune disease. Stomatitis. Hydroxychloroquine. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As lesões liquenoides orais (LLOs) e o líquen plano oral (LPO) compreendem 

um grupo de doenças imunomediadas que clinicamente e histologicamente são 

semelhantes, mas com etiologia, tratamento e prognóstico distintos (van der Waal97, 

2009). Atualmente os critérios histopatológicos para o diagnóstico de LPO utilizados 

na prática clínica, são os indicados pela Organização Mundial da Saúde (WHO, do 

inglês World Health Organization) (Kramer et al38., 1978). No entanto, estes critérios 

não permitem a distinção entre as lesões de LPO e LLOs. Por esta razão, o termo 

LLO tem sido coletivamente utilizado como referência a ambas as patologias. 

Contudo, as LLOs usualmente possuem etiologia identificável, o que permite sua 

divisão em quatro tipos distintos, incluindo: (1) lesão liquenoide de contato ao 

amálgama, (2) lesão liquenoides a medicamentos, (3) doença do enxerto-versus-

hospedeiro (GVHD – do inglês graft-versus-host disease), e (4) as lesões que têm 

um aspecto líquen plano-like, mas que falta um ou mais aspectos clínicos e 

histopatológicos característicos do LPO clássico. Por isso, os termos “reação 

liquenoide oral” e “estomatite liquenoide de contato”, são igualmente utilizados como 

referência as LLOs. Outro ponto importante de distinção entre LPO e LLOs, consiste 

na localização das LLOs que frequentemente ocorrem em regiões orais que são 

incomuns no LPO. Um exemplo é o desenvolvimento de LLOs no palato de 

pacientes com diagnóstico de GVHD. Desta forma, uma avaliação cuidadosa da 

história clínica e dos possíveis fatores etiológicos é fundamental para o 

estabelecimento do diagnóstico diferencial entre LLOs e LPO. Adicionalmente, a 

realização de biópsia deve ser considerada não apenas como medida de distinção 

entre LLOs e LPO, mas também para avaliar a presença de displasia epitelial ou 

mesmo carcinoma de células escamosas, quando os achados clínicos se aproximam 

daqueles observados em eritroleucoplasias. (van der Meij et al95., 2003; van der 

Wall97 ,2009). 

Uma doença imunomediada reconhecida recentemente e de difícil diagnóstico 

é a estomatite ulcerativa crônica (EUC), que se apresenta com características 

clínicas e histopatológicas semelhantes ao LPO, LLOs, penfigóide das membranas 

mucosas, dermatite herpetiforme, doença linear de IgA, pênfigo vugar, eritema 

multiforme e epidermólise bolhosa adquirida (Scully et al75, 1997). A EUC foi descrita 
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pela primeira como uma entidade única, com excelente resposta a hidroxicloroquina 

e que não responde adequadamente à terapia com corticoesteróides (Jaremko et 

al34., 1990). Na literatura existem apenas 40 casos de EUC relatados; no entanto, é 

provável que muitos casos sejam erroneamente diagnosticados como LLO pela falta 

de realização da imunofluorescência (IF), um exame complementar de alto custo e 

fundamental para o diagnóstico desta condição (Solomon et al81., 2003; Islam et 

al28., 2007; Solomon83, 2008; Carlson et al8., 2011).  

Inicialmente pretende-se realizar uma revisão sistemática sobre Estomatite 

Ulcerativa Crônica com ênfase específica nas características clínicas, 

histopatológica e imunopatógicas desta condição recentemente descrita. Tendo isso 

feito, foi possível obter dados que auxiliaram na orientação de um estudo 

prospectivo que avaliou as características clínicas, histopatológica e imunopatógicas 

das LLOs. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Líquen plano 

 

O líquen plano (LP) foi descrito pela primeira vez em 1869, como uma doença 

sistêmica crônica de natureza imunomediada e que comumente envolve a cavidade 

bucal, mas pode envolver outros sítios, como a pele, mucosa vaginal e vulvar, 

glande do pênis, couro cabeludo e unhas (Scully et al74., 2008). A prevalência na 

população varia de 0,5% - 2,2%, principalmente entre a faixa etária de 30-60 anos, 

sendo as mulheres o gênero mais acometido. O LP quando envolve a mucosa oral 

normalmente se apresenta como lesões múltiplas, frequentemente bilaterais com 

distribuição simétrica. A apresentação clínica mais comum do LPO é a forma 

reticular, a qual é descrita como placa branco-acizentada em forma de linhas ou 

estrias, chamadas de estrias de Wickham (Al-Hashimi et al1., 2007). Contudo, o LPO 

pode se apresentar com várias morfologias como reticular, papilar, tipo placa, 

atrófico/erosivo ou ulcerado e bolhoso (McCartan et al49., 2008). Os sítios bucais 

mais comumente envolvidos são a mucosa jugal, dorso de língua, gengiva (gengivite 

descamativa), mucosa labial e vermelhão do lábio inferior (Silverman et al79., 1985; 

Eisen18, 2002). Devido à grande variedade clínica do LPO, o diagnóstico diferencial 

deve incluir as LLOs, leucoplasia, leucoplasia verrucosa proliferativa, 

eritroleucoplasia, lúpus eritematoso, doenças vesículos bolhosas como o pênfigo 

vulgar, penfigóide e estomatite ulcerativa crônica (Scully et al74., 2008). Os aspectos 

microscópicos encontrados em amostras de LPO são relativamente característicos e 

incluem a presença de um epitélio em forma de “dentes de serra”, atrofia epitelial, 

acantose, degeneração hidrópica das células da camada basal, disceratose e 

infiltrado inflamatório em padrão “band-like” com predomínio de linfócitos tipo T na 

lâmina própria (van der Meij et al94., 1999; van der Meij et al96., 2003). Portanto, o 

diagnóstico de LPO é feito usualmente pela combinação das características clínicas 

e histopatológicas das lesões (Al-Hashimi et al1., 2007; Scully et al74., 2008). Além 

disto, a análise histopatológica de lesões sugestivas de LPO é fundamental para a 

exclusão de condições malignas clinicamente semelhantes ao LPO, especialmente 

nas formas erosivas ou ulceradas (Scully et al74., 2008). Todavia, os achados 
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histopatológicos de lesões sugestivas de LPO algumas vezes são imprecisos, em 

aproximadamente metade dos casos há uma pobre correlação clinicopatológica, o 

que dificulta a confirmação do diagnóstico final (van der Meij et al94., 1999; van der 

Meij et al96., 2003; Mravak-Stipetić et al58., 2014).  

A etiologia do LP ainda é incerta, mas parece estar relacionada a uma 

resposta imunomediada que altera a fisiologia dos queratinócitos na camada basal 

do epitélio, tornando-os suscetíveis às respostas imunológicas mediadas por células 

(Payeras et al63., 2013). Consequentemente, ocorre a ativação de linfócitos CD4+ e 

CD8+ e a produção de citocinas como, interleucina-2 (IL-2), interferon-gama (IFN-γ) 

e fator de necrose tumoral (TNF) que promovem a apoptose dos queratinócitos 

(Villarroel Dorrego et al98., 2002; Ismail et al29., 2007). Contudo, os fatores que 

desencadeiam todo este processo ainda continuam desconhecidos. Estudos 

recentes buscaram avaliar fatores como infecções virais e desordens psicológicas, 

como por exemplo, depressão, ansiedade e estresse com o possível 

desenvolvimento de LPO e exacerbação das lesões do mesmo, mas os resultados 

parecem conflitantes (Lodi et al45., 2005; Manolache et al47., 2008; Girardi et al25., 

2011). Recentemente foi demonstrada que a expressão de proteínas de choque 

térmico (HSP – do inglês heat shock protein) encontra-se aumentadas em paciente 

com LPO, porém outros fatores como as mudanças de temperatura, vários agentes 

externos, medicações, vírus e nutrientes, podem também alterar a expressão destas 

proteínas, o que torna difícil afirmar esta correlação (Sugerman et al86., 2000; 

Sugerman et al85., 2002; Pearl et al64., 2006).  

O tratamento do LPO é baseado no alívio dos sintomas preconizando-se o 

uso tópico ou sistêmico de drogas imunossupressoras combinadas com drogas 

antimicrobianas e acompanhamento cuidadoso e rigoroso (Buajeeb et al7., 2000; Lo 

Muzio et  al44., 2001; Schifter et al71., 2010; Sciubba73, 2011). O uso de 

corticoesteróides sistêmicos é reservado para situações de falha da terapia tópica, 

sucessivas recidivas e espalhamento das lesões para sítios extra-bucais como a 

pele, região genital, couro cabeludo e esôfago (Scully et al74., 2008). 
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2.2 Lesão liquenoide oral 

 

As LLOs pertencem ao grupo de doenças imunomediadas, e, portanto, suas 

manifestações clínicas assemelham-se a diversas doenças que compõe esse grupo, 

apresentando-se clinicamente como áreas de placa e estrias brancas assintomáticas 

e erosões/ulcerações eritematosas com áreas focais de estrias brancas sintomáticas 

(van der Waal97, 2009; Al-Hashimi et al1., 2007; De Rossi et al13., 2014). 

Quatro tipos de LLOs são descritas atualmente na literatura: lesão liquenoide 

de contato (sendo a restauração de amálgama a causa mais comum), lesão 

liquenoide a medicamentos (as lesões podem ocorrer em mucosa bucal associada 

ou não à lesão cutânea), GVHD e as LLOs líquen plano-like, como a estomatite 

ulcerativa crônica (EUC) (van der Meij et al96., 2003; Al-Hashimi et al1., 2007; van der 

Wall97,2009; Prucktrakul et al66., 2015).  

Histopatologicamente a LLO é caracterizada por uma degeneração da 

camada basal do epitélio estratificado intimamente associada a um inflitrado de 

células T no tecido conjuntivo subjacente, sendo esta, a provável patogênese desta 

condição (Sontheimer et al84., 1981; Weedon100, 1982; Shiohara et al76., 1992; 

Shiohara et al77., 1997). Outros achados histopatológicos descritos são o infiltrado 

inflamatório misto profundo espalhado na lâmina própria, áreas focais de 

paraqueratose, interrupção focal da camada granular, corpos citoides e número 

aumentado de mastócitos nas áreas de degeneração da membrana basal (van der 

Waal97, 2009).  

O diagnóstico diferencial das LLOs deve envolver praticamente todas as 

lesões imunomediadas que apresentam repercussão bucal, incluindo o penfigóide 

das membranas mucosas, doença linear IgA, pênfigo vulgar, eritema multiforme, 

estomatite ulcerativa crônica e o líquen plano (Mustafa et al59., 2015). Portanto, o 

diagnóstico dessas lesões depende de uma associação dos achados clínicos e 

histopatológicos, baseado em uma anamese bem conduzida (Al-Hashimi et al1., 

2007; Schlosser72, 2010). Além disto, como estas lesões apresentam amplo espectro 

clínico, são de natureza imunomediada e muitas vezes os seus achados 

histopatológicos são inespecíficos, a imunofluorescência direta é requerida para o 

estabelecimento do diagnóstico definitivo (Suresh et al88., 2012; Tapia et al89., 2015). 
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A precisão do diagnóstico diferencial entre as LLOs é fundamental para a 

realização do tratamento adequado, pois esse é dependente do fator etilógico 

relacionado. Por exemplo, nos casos de lesão liquenoide ao amálgama o tratamento 

indicado é o polimento ou substituição do amálgama por outro material restaurador. 

Por outro lado, nos casos de lesão liquenoide a medicamentos, a substituição do 

medicamento causador das lesões seria o melhor tratamento, embora, em algumas 

situações é observada a permanencia das lesões mesmo após a suspenção do 

fármaco. Em outras situações, como na GVHD, o uso de corticoesteróides ou, 

imunomoduladores, são os tratamentos preferidos (Al-Hashimi et al1., 2007; van der 

Waal97, 2009). Adicionalmente, alguns estudos mostraram que as LLOs apresentam 

um potencial para a transformação malígna em carcinoma de células escamosas, 

sendo, portanto, o seu diagnóstico e tratamento fundamentais na prevenção do 

câncer bucal (van der Meij et al96., 2003; van der Meij et al93., 2007) No entanto, 

mais estudos são necessários para o esclarecimento dessa hipótese. 
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2.2.1 Lesão liquenoide de contato 

 

As lesões liquenoides de contato caracterizam-se clinicamente como áreas de 

placas ou pápulas brancas associas a áreas erosivas ou ulceradas que podem 

afetar qualquer sítio na cavidade bucal (Millard et al55., 2000; Eisen et al17., 2005). 

Estas lesões são frequentemente unilaterais e de aspecto não simétrico, sendo 

observada uma relação topográfica do agente causador com o tecido bucal afetado 

(Millard et al55., 2000; Eisen et al17., 2005; McParland et al52., 2012). Os sítios bucais 

mais comuns de acometimento das LLOs de contato incluem a mucosa jugal, lateral 

de língua, seguido de gengiva, palato duro e assoalho bucal (McParland et al52., 

2012). Os materiais odontológicos representam a quase totalidade de agentes 

causadores da LLO por contato, os quais são capazes de alterar a antigenicidade 

dos queratinócitos da camada basal que passam a ser reconhecidos como 

antígenos pelas células do sistema imunológico (McGiven et al51., 2000; Sugerman 

et al85., 2002). O amálgama é o material odontológico mais frequentemente 

associado ao aparecimento das LLOs de contato, no entanto, o ouro, paládio, níquel, 

cromo e cobalto, utilizados na reabilitação oral, também podem estar relacionados. 

As lesões bucais que se desenvolvem neste grupo de lesões, geralmente é uma 

consequência da hipersensiblidade a um dos componentes presentes nestes 

materiais odontológicos, como o mercúrio, cobre ou zinco (McGiven et al51., 2000; 

Moller56, 2002; Thornhill et al90., 2003; Laeijendecker et al40., 2004).  

Os estudos mostram que a lesão liquenoide ao amálgama é resultante de 

uma reação de hipersensibilidade do tipo IV e o desenvolvimento desta reação pode 

ocorrer após meses ou anos do contato como o material irritante (Jolly et al35., 1986; 

Cawson et al9., 2008).  Contrariamente aos outros tipos de hipersensibilidade que 

levam a produção de auto-anticorpos, nas LLOs a reação caracteriza-se por uma 

resposta imunológica mediada por células (McParland et al52., 2012). A patofisiologia 

da reação de hipersensibilidade tipo IV é complexa e envolve linfócitos CD8+ 

citotóxicas e CD4+ auxiliares que reconhecem o antígeno em qualquer um dos 

sistemas do complexo de histocompatibilidade. Macrófagos presentes do meio 

ambiente secretam interleucinas que estimulam ainda mais a profileração de 
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linfócitos CD4+, estimulando a síntese de outras interleucinas que mediam a 

resposta imune (McParland et al52.,2012).  

Os estudos mostram que a substituição das restaurações de amálgama 

dentário em pacientes com LLOs por resina composta pode levar a resolução parcial 

ou completa da condição clínica (Bolewska et al4., 1990; Bolewska et al5., 1990; 

Skoglund80, 1994; Laine et al41., 1997, Issa et al30., 2003). No entanto, biópsia 

incisional deve ser realizada para auxiliar no diagnóstico diferencial destas lesões e 

excluir a possibilidade de displasia associada (Warnakulasuriya et al99., 2008; 

Melrose54, 2011). Testes de sensibilidade cutâneos podem auxiliar no diagnóstico de 

pacientes que possuem hipersensibilidade a algum material, porém os estudos 

apresentam resultados conflitantes (Laine et al41., 1997). Provavelmente, isto é 

decorrente da falha no diagnóstico diferencial entre o LPO e outras LLOs (Thornhill 

et al90., 2003; Ditrichova et al16., 2007).  
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2.2.2 Lesão liquenoide a medicamentos 

 

Diversos medicamentos são capazes de induzir uma reação liquenóide de 

hipersensibilidade na cavidade bucal que clinicamente e histologicamente são 

indestiguíveis do LPO. As lesões envolvendo a pele manisfestam-se clínicamente 

como pápulas ou placas queratóticas, pruriginosas, com ausência de estrias de 

Wickham e frequentemente localizadas no tronco e nas estremidades (Fessa et al21., 

2012). Na literatura, duas classes de medicamentos são frequentemente associadas 

ao desenvolvimento de lesões liquenoides a medicamentos, incluindo, os anti-

inflamatórios não-esteroidais (AINES) e agentes anti-hipertensivos como os beta-

bloqueadores, inibidoras de ECA e diuréticos (Sugerman et al86., 2000). Contudo, 

outros grupos de medicamentos parecem estar relacionados com o desenvolvimento 

de LLOs, dentre os quais podemos citar os hipoglicemiantes, antifúngicos, 

anticonvulsivantes e drogas imunomoduladoras (Schlosser et al72., 2010; Artico et 

al2., 2011). Recentemente, foi proposto que a patogênese da lesão liquenoide a 

medicamentos está associada à presença de polimorfismos nas enzimas do 

citocromo P450, tornando os pacientes mais suscetíveis  ao desenvolvimento da 

doença (Kragelund et al37., 2009; Kragelund et al36., 2010). O diagnóstico desta 

condição é baseado na avaliação dos medicamentos utilizados pelo paciente, 

aparência clínica das lesões e achados histopatológicos (McCartan et al50., 1997; 

Thornhill et al91., 2006). Portanto, o diagnóstico final desta condição é difícil e a 

melhor conduta terapêutica é a substituição da medicação causadora das lesões. No 

entanto, a remissão completa das lesões geralmente é lenta ou não ocorre.  
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2.2.3 Doença do enxerto-versus-hospedeiro  

 

A GVHD pode ser definida como uma reação imunomediada que ocorre em 

pacientes que receberam transplante de medula óssea alogênica (TMO) (Margaix-

Muñoz et al.48, 2015). A fisiopatologia da GVHD envolve uma reação imunológica 

entre os linfócitos T imunocompetentes do doador que reconhecem e atacam 

antígenos de histocompatibilidade oriundos de tecidos do hospedeiro (Kuten-Shorrer 

et al39., 2014; Margaix-Muñoz et al48., 2015). Neste contexto a GVHD é uma das 

principais complicações em pacientes que se submetem ao TMO alogênico 

(Jaglowski et al33., 2014; Dignan et al15., 2012). Clinicamente a GVHD pode ser 

dividida em formas agudas, que ocorrem entre 50-70% dos casos de todos os 

pacientes com TMO alogênico, e formas crônicas, que representam um total de 30-

50% dos casos (Elad et al19., 2010). A forma aguda da doença é potencialmente 

fatal e desenvolve-se nos primeiros 100 dias após o TMO alogênico, tipicamente 

afetando a pele (exantema), trato gastrointestinal (dor abdominal, diarréia) e fígado 

(icterícia) (Demarosi et al14., 2005). A forma crônica da GVHD é uma síndrome 

multiorgânica, com características clínicas semelhantes às das doenças 

imunomediadas e do colágeno, como lesões que envolvem usualmente a cavidade 

bucal (Treister et al92., 2008). Essa última apresentação, pode se desenvolver após 

3 anos do transplante e normalmente é precedido da forma aguda (Demarosi et al14., 

2005; Treister et al92., 2008). As lesões bucais são similares a lesões observadas em 

doenças imunomediadas como o LPO, LLOs e lúpus eritematoso. Estas lesões 

bucais caracterizam-se por placas hiperqueratóticas, restrição da abertura bucal, 

consequentemente gengivites, mucosites, eritemas e dor (Filipovich et al22., 2005). 

Existem relatos de que alguns fatores possam contribuir para o aumento do risco do 

desenvolvimento da GVHD crônica, incluíndo a idade avançada, doador do sexo 

feminino para um receptor masculino e transplante de células do sangue periférico 

(Flowers et al23., 2011).  Histologicamente as amostras de tecido bucal caracterizam-

se por células epiteliais disceratóticas, apoptose e infiltrado inflamatório liquenóide 

abaixo da camada basal, formado por células CD3+, CD68+ e linfócitos T. (Shulman 

et al78., 2006; Meier et al53., 2011). O tratamento desta condição envolve 

principalmente o uso de corticoesteróides e imunomoduladores tópicos, como por 
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exemplo, dexametasona, predinisona, triancinolona, clobetasol, e tacrolimus. Outras 

modalidades de tratamento como terapia fotodinâmica e a talidomida podem ser 

utilizadas para acelerar o reparo tecidual (Meier et al53., 2011; Kuten-Shorrer et al39., 

2014). 
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2.2.4 Estomatite ulcerativa crônica 

 

Uma doença imunomediada reconhecida recentemente e de difícil diagnóstico 

diferencial com LPO e outras LLOs, é a EUC. A EUC foi descrita pela primeira vez 

por Jaremko et al.34 (1990), como uma entidade única, com excelente resposta à 

hidroxicloroquina e que não responde adequadamente à terapia com 

corticoesteróides. A EUC é considerada por alguns autores como uma doença 

mucocutânea rara e imunomediada, que envolve prioritariamente a mucosa oral e 

ocasionalmente a pele (Solomon et al81., 2003). A literatura contém relatos de 

aproximadamente 40 casos de EUC; no entanto, é provável que muitos casos não 

sejam diagnosticados pela falta de realização da imunofluorescência (IF), um exame 

complementar especial e de alto custo (Carlson et al8., 2011). A EUC é caracterizada 

clinicamente pela presença de lesões erosivas/ulceradas em cavidade bucal, de 

natureza crônica e recorrente, sendo a língua o sítio mais acometido, seguido de 

mucosa jugal e tecido gengival, e menos frequentemente a mucosa labial e ao 

palato duro (Chorzelsky et al10., 1998; Scully et al75., 1997; Worle et al101., 1997; 

Lorenzana et al46., 2000; Solomon et al81., 2003; Solomon83, 2008). Em uma recente 

revisão da literatura foi demonstrado que 90% dos casos de EUC acometem 

mulheres caucasianas com media de idade de 59 anos, e que lesões bucais estão 

associadas a lesões de pele em apenas 5.1% dos casos (Islam et al28., 2007). Em 

relação à sintomatologia, os pacientes frequentemente relatam gengiva inflamada, 

dor na língua e dificuldade de se alimentar, seguido de perda de peso (Islam et al28., 

2007). 

A EUC frequentemente apresenta-se com características clínicas e 

histopatológicas semelhantes ao LPO, outras LLOs, penfigóide das membranas 

mucosas, dermatite herpetiforme, doença linear de IgA, pênfigo vugar, eritema 

multiforme e epidermólise bolhosa adquirida (Scully et al75., 1997). Portanto, um 

cuidadoso acompanhamento clínico, incluindo o histórico da lesão e o seu 

comportamento ao longo do tempo, juntamente com as análises de IF são 

imprescindíveis àqueles pacientes que apresentam uma longa história de 

recorrência de lesões erosivas e ulceradas na cavidade bucal (Scully et al75., 1997; 
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Solomon et al81., 2003; Islam et al28., 2007; Solomon83, 2008). Sendo assim, o 

diagnóstico de EUC requer biópsia, exame histopatológico e imunofluorescência, 

para identificação de auto-anticorpos no espécime (Carlson et al8., 2011).  

Microscopicamente as lesões de EUC não são específicas e são 

frequentemente descritas como sugestivas de LPO. Os achados microscópicos 

comumente relatados consistem em epitélio esquamoso estratificado atrófico, 

paraqueratinizado ou não, exibindo áreas focais de degeneração celular da camada 

basal com um infliltrado mononuclear linfocitário na lâmina própria, exibindo padrão 

“band-like” (Lorenzana et al46., 2000; Solomon et al81., 2003; Islam et al28., 2007). 

Estudos de imunofluorescência demonstram um padrão de marcação dos auto-

anticorpos da EUC caracterizado como sinal de anticorpos antinucleares epitélio 

estratificado específico (SES-ANA – do inglês stratified epithelial–specific antinuclear 

antibody) nos núcleos de células epiteliais das camadas basal e parabasal (Lee et 

al42., 1999). Estudos prévios demonstraram que os auto-anticorpos da EUC se ligam 

a um antígeno nuclear presente na epiderme, ∆Np63α, uma proteína nuclear 

normalmente expressa nas células basais e parabasais do epitélio estratificado 

escamoso (Lee et al42., 1999). Estes anticorpos podem ser encontrados circulantes 

no soro, pele e na mucosa bucal dos indivíduos afetados e são classificados como 

tipo IgG, sendo direcionados para o núcleo dos queratinócitos. Segundo Rinaggio et 

al69. (2007), a imunofluorescência direta (IFD) representa o melhor teste 

complementar para o estabelecimento do diagnóstico de EUC. Ocasionalmente, 

anticorpos tipo IgA e C3 podem apresentar um padrão similar nas áreas basais e 

parabasais (Islam et al28., 2007).  

A etiologia da EUC ainda é desconhecida e atualmente o seu tratamento é 

empírico, sendo o uso inespecífico de hidroxicloroquina o tratamento mais eficaz 

(Solomon83, 2008). O uso desta droga antimalárica proporciona alívio em muitos 

casos, mas não é bem tolerado por alguns pacientes e pode induzir efeitos 

colaterais graves como a retinopatia, psicose tóxica, neuromiopatia, agranulocitose e 

anemia aplásica (Islam et al28., 2007; Solomon83, 2008). Adicionalmente, um estudo 

mostrou que a redução da expressão das integrinas α6 e β4 em hemidesmossomos 

de pacientes com EUC, pode estar associada com o destacamento subepitelial que 

ocorre nesta condição (Carlson et al8., 2011). Considerando os fatos abordados, um 

melhor entendimento da patogênese associada à EUC é necessário para que se 

possa buscar uma medida terapêutica e diagnóstica mais adequada.  
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Neste contexto, o exame de imunofluorescência tem sido utilizado como um 

definidor de diagnóstico pela demonstração das classes de imunoglobulinas 

depositadas, ou de outros depósitos imunes, e pela localização de tais depósitos 

(Mutasim et al60.,  2001). 
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3 PROPOSIÇÃO 

 

3.1 Objetivo geral 

 

O objetivo principal deste trabalho foi analisar as características clínicas, 

histopatológicas e imunopatológicas em LLOs. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

3.2.1 Realizar uma revisão sistemática sobre EUC com ênfase específica nas 

características clínicas, histopatológicas e imunopatológicas desta condição 

recentemente descrita. 

 

3.2.2 Realizar um estudo prospectivo clínico e laboratorial de pacientes com 

diagnóstico clínico de LLOs ou LPO atendidos no Serviço de Medicina Bucal – FOAr 

– UNESP. 
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4 MATERIAL E MÉTODO 

 

4.1 Revisão sistemática 

 

4.1.1 Estratégia de estudo 

 

Uma revisão sistemática foi realizada nas bases de dados PUBMED e 

SCOPUS. Adicionalmente, uma pesquisa manual foi realizada em jornais 

internacionais e artigos de revisão com o intuito de identificar e adicionar estudos 

elegíveis. Para a busca dos artigos foram utilizados como palavras-chaves “oral 

chronic ulcerative stomatitis” e “chronic ulceratice stomatitis” entre os períodos de 

Maio de 1946 até Novembro de 2015. Os seguintes parâmetros de inclusão foram 

adotados: (1) artigos de caso clínico, (2) series de caso e (3) estudos observacionais 

relacionados à EUC. Apenas artigos escritos em língua inglesa foram incluídos. O 

título e o resumo de cada artigo foram utilizados para a exclusão inicial de artigos 

irrelevantes para o estudo. Os artigos remanescentes foram revisados para 

determinar se os mesmos possuiam as informações de interesse do estudo. O 

programa Mendley foi utilizado como ferramenta auxiliar na triagem e remoção das 

duplicatas. 

 

4.1.2 Critérios de seleção do estudo 

 

Todos os artigos foram revisados independentemente por 3 investigadores 

para determinar quais artigos deveriam ser incluídos. Os 3 investigadores 

consideraram aptos todos os artigos que mencionavam os aspectos clínicos, 

histopatológicos e imunopatológicos de casos diagnosticados com EUC. 

Adicionalmente os autores incluíram artigos que avaliaram o tipo de tratamento 

realizado em pacientes com EUC. 

Estudos que não apresentavam as caracteristicas acima foram excluídos do 

estudo. Além disto, foram excluídos os artigos baseados em estudos com animais e 

aqueles que apresentavam outras desordens imunomediadas associadas à EUC, 

como síndrome de Sjogren. Os artigos com avaliação discordante entre os 

pesquisadores foram posteriormente reavaliados em conjunto. 
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4.1.3 Análise dos dados 

 

Os seguintes parâmetros foram identificados nos artigos selecionados: (1) 

dados demográficos (idade, gênero e etinia); (2) número de pacientes investigados; 

(3) aspecto clínico da lesão (localização, aparência clinica, sinais e sintomas); (4) 

descrição das características histopatológicas; (5) descrição das características 

imunopatológicas; (6) tipo de tratamento e (7) tempo de acompanhamento. 

O nível de evidência de cada estudo foi determinado de acordo com as 

normas do Centro de Medicina Baseada em Evidências da Universidade de Oxford 

(OCEBM61, 2011; Guyatt et al26., 2008).  

O risco de viés para cada estudo incluído foi determinado de acordo com os 

seguintes parâmetros: (1) número de pacientes incluídos no estudo: quando menos 

que 30 pacientes foram examinados, o estudo foi considerado com risco moderado 

de viés; caso contrário o risco de viés foi considerado baixo; (2) qualidade dos dados 

do estudo: se os autores não relataram os dados individuais ou os dados fornecidos 

não se apresentavam claros, o estudo foi classificado como risco moderado de viés, 

caso contrário o risco de viés foi considerado baixo; (3) tempo de acompanhamento: 

se esse dado não foi documentado no estudo ou se o tempo de acompanhamento 

fosse menor que 3 meses, o estudo seria classificado com risco moderado de viés. 

Se um ou mais dos parâmetros anteriormente listados classificaram um estudo com 

risco moderado de viés, o estudo, de acordo com o PRISMA, seria de forma geral 

considerado com risco moderado de viés. Caso contrário, o estudo era classificado 

com risco baixo de viés. 

 

4.2 Estudo prospectivo das LLOs 

 

4.2.1 Participantes da pesquisa 

 

Para a realização desta parte do estudo, o projeto foi submetido e aprovado 

pelo Comitê de Ética em Seres Humanos da Faculdade de Odontologia de 

Araraquara - UNESP (CAAE: 48385615.3.0000.5416 – em ANEXO). Todos os 

pacientes foram esclarecidos quanto aos objetivos e métodos do estudo no Termo 
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de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e somente aqueles que 

voluntariamente aceitaram participar da pesquisa foram incluídos como participantes 

da pesquisa e assinaram o TCLE. Foram selecionados casos novos e pacientes que 

retornaram para acompanhamento no Serviço de Medicina Bucal da FOAr/UNESP 

durante um período de 1 ano e que apresentaram os critérios de inclusão e exclusão 

da pesquisa.  

Os critérios de inclusão considerados neste estudo incluíram: (1) idade igual 

ou superior a 18 anos; (2) pacientes de primeira consulta com suspeita clínica de 

alguma LLO ou LPO com necessidade de realização de biópsia com finalidade 

diagnóstica; (3) pacientes de acompanhamento com suspeita clínica de alguma LLO 

ou LPO, porém com diagnóstico histológico inconclusivo e/ou evolução inadequada 

do quadro clínico diante de uma medida terapêutica baseada em corticoesteróides; 

(4) pacientes sem contraindicação para a realização de biópsia incisional da lesão; e 

(5) tamanho total da biópsia igual ou superior a 20 mm para realização satisfatória 

de exame histopatológico de rotina.  

Os critérios de exclusão considerados neste estudo foram: (1) idade inferior a 

18 anos; (2) pacientes que apresentaram qualquer comorbidade que 

comprometesse a realização da biópsia; e (3) pacientes que não manifestaram 

interesse em participar do estudo. 

Para cada paciente selecionado foi realizada anamnese, biópsia incisional, e 

fotografias digitais intrabucais. Todos os materiais obtidos foram identificados com 

um respectivo código de pesquisa de maneira que a identidade dos participantes 

fosse adequadamente preservada. Ao final da pesquisa todos os participantes foram 

informados sobre os resultados do exame histológico, para que estes pudessem 

receber o tratamento mais adequado. 

 

4.2.2 Avaliação clínica e registro das imagens clínicas 

 

Todas as informações referentes ao gênero, idade, cor de pele, sinais e 

sintomas relacionados à lesão, condições sistêmicas, medicamentos utilizados, 

presença de metais na cavidade bucal, procedimentos e condutas realizadas foram 

coletadas a partir dos prontuários dos pacientes selecionados. A classificação da cor 

de pele (ou raça) foi estabelecida segundo critérios do Instituto Brasileiro de 
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Geografia e Estatística (IBGE), na qual a própria pessoa se classifica dentro de 

cinco categorias: branca, negra, amarela (oriental), parda (mulata, cabocla, cafuza, 

mameluca ou mestiça de negro com outra cor ou raça) ou indígena. 

Adicionalmente, todos os participantes foram submetidos a fotografias digitais 

intrabucais padronizadas com uma câmera fotográfica profissional para 

macrofotografia (Corpo SLR D300 Nikon e conjunto para macrofotografia Medical 

Nikkor Lens 120mm f/4.0 IF), obtendo-se imagens de vários ângulos e proximidades 

focais para que fosse possível realizar a avaliação dos apectos clínicos das lesões. 

 

4.2.3 Coleta e processamento das amostras de biópsia 

 

Como o consentimento do paciente, foi realizada a exérese de área lesional e 

perilesional com bisturi (elipse de aproximadamente 20 mm envolvendo 

simultaneamente uma área lesional e perilesional), sem que ocorram prejuízos ou 

desconfortos adicionais aos já previstos pela conduta diagnóstica aplicada de rotina. 

A amostra foi armazenada em formalina a 10% em temperatura ambiente até o 

momento do processamento e análise histopatológica. 

 

4.2.4 Análise histológica  

 

Os blocos de parafina de cada caso foram submetidos a 3 cortes de 5 μm de 

espessura para análise histopatológica, sendo as lâminas coradas rotineiramente 

com hematoxilina e eosina (H&E). A descrição dos aspectos histopatológicos foi 

realizada isoladamente por dois patologistas experientes (Prof. Dr Jorge Esquiche 

Léon e Profa Dra Andreia Bufalino) para a identificação de lesões imunomediadas 

por meio da visualização direta em microscópio óptico de duas oculares. 

O diagnóstico de LPO e LLO foi realizado seguindo os critérios modificados 

em 2003 da Organização Mundial de Saúde que levam em consideração uma 

associação entre critérios clínicos (a) presença de lesões bilaterais, mais ou menos 

simétricas, (b) aspecto de placas em forma de linha acizentadas e brancas de 

característica reticular, (c) lesões erosivas, atróficas, bolhosas e em placa 

associadas a lesões reticulares em qualquer local na cavidade bucal, e (d) qualquer 

outra lesão que se assemelhe com LPO, mas que não apresente exatamente os 
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critérios acima citados deve ser seguido do termo “clinicamente compatível com”; e 

critérios histopatológicos tais como (a) presença de infiltrado inflamatório subepitelial 

rico em linfócitos, (b) presença de degeneração hidrópica da camada basal do 

epitélio, (c) ausência de displasia epitelial, e (d) quando os aspectos histopatológicos 

não se apresentam óbvios como acima citado, o termo “histopatológicamente 

compatível com” deve ser utilizado. Para o diagnóstico final de LPO deve-se levar 

em consideração o cumprimento de todos os critérios clínicos e histopatológicos e 

para o diagnóstico final de LLO as seguintes condições devem ser seguidas (a) 

lesões clinicamente típicas de LPO, mas “histopatologicamente compatível com” 

LPO, (b) histopatológicamente típico de LPO, mas “clinicamente compatível com” 

LPO, e (c) clinicamente “compatível com” LPO e histopatologicamente “compatível 

com” LPO. 

  

4.2.5 Análise dos resultados 

 

Os dados coletados foram inceridos em uma planilha formulada no programa 

Microsoft Excel 2010 seguida da análise por meio da estatística descritiva, 

distribuições absolutas, relativas e percentuais. Os resultados foram apresentados 

em forma de gráficos e tabelas ilustrativos.  
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5 RESULTADO 

 

5.1 Resultados da revisão sistemática 

 

A busca manual e nas bases de dados PUBMED e SCOPUS resultou em 395 

artigos, dos quais 108 eram duplicados. Após a triagem baseada na análise do título 

e do resumo, 260 artigos foram excluídos por não serem pertinentes à pergunta da 

pesquisa e 27 artigos completos foram analizados pela elegibilidade. Os 27 artigos 

foram avaliados independentemente por 3 investigadores e quando houve 

discordância quanto a inclusão ou não do artigo, a decisão final foi realizada após 

discussão conjunta com os investigadores. Após avaliação de todo o conteúdo dos 

27 artigos selecionados, 16 artigos foram excluídos por não se adequarem aos 

critérios de inclusão da pesquisa, totalizando, portanto 11 artigos para análise 

qualitativa (Jaremko et al34., 1990; Beutner et al3., 1991; Church et al11., 1992; Lewis 

et al43., 1996; Wörle et al106. 1997; Solomon et al81., 2003; Islam et al28., 2007; 

Rinaggio et al69., 2007; Fourie et al24., 2011; Jacyk et al32., 2012; Qari et al67., 2015). 

A busca manual realizada em jornais científicos de alta qualidade não identificou 

nenhum estudo diferente dos até então incluídos. A Figura 1 mostra o diagrama de 

fluxo do processo de seleção dos estudos 

Todos os estudos incluídos foram séries de casos ou relato de casos e 

apenas um foi estudo transversal, sendo que as caracteristicas de cada trabalho 

estão resumidas na Tabela 1. Adicionalmente, todos os estudos foram classificados 

de acordo com risco de viés em moderado ou baixo (Tabela 2).   

Um total de 30 pacientes com EUC foram identificados em 11 artigos 

selecionados. Alguns estudos com grande número de casos foram excluídos desta 

revisão sistemática, pois mesmo com uma grande casuística, eles não traziam a 

descrição cuidadosa dos aspectos clínicos, características microscópicas ou o 

tratamento empregado (Parodi et al62., 2007; Solomon et al82., 2010; Carlson et al8., 

2011). Adicionalmente, dois casos foram excluídos, pois os pacientes apresentavam 

síndrome de sjögren associada à EUC (Lorenzana et al46., 2000; Islam et al28., 

2007). 
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A EUC afetou 28 mulheres e 2 homens e foi observado que 80% dos 

pacientes eram caucasianos, com média de idade de 55 anos com desvio padrão de 

± 13,09 anos. As lesões orais juntamente com as lesões cutâneas acometeram os 

pacientes em 20% dos casos e a grande maioria dos pacientes apresentava 

múltiplos sítios bucais comprometidos (83,3%). Foi observado que praticamente 

todas as áreas da cavidade bucal foram afetadas, sendo a mucosa jugal, gengiva e 

língua os sítios mais acometidos seguido de palato, mucosa labial e assoalho bucal. 

Clinicamente a EUC geralmente pode se apresentar como área erosiva ou ulcerada 

associada à placa branca estriada, de sistomatologia dolorosa. Os sintomas 

frequentemente relatados incluíram dor, xerostomia e sensação de irritação da 

mucosa. Um resumo dos principais aspectos clínicos encontrados nos estudos é 

mostrado na Tabela 3. 

Analisando as caracteristicas microscópicas relacionadas à EUC, foi 

observado que alguns casos apresentam achados microscópicos extremamente 

semelhantes aos descritos no LPO, enquanto outros mostraram características de 

LLO. Nessa revisão sistemática, 13 casos possuíam critérios microscópicos de LPO, 

enquanto ou outros 17 casos apresentaram características microscópicas de LLO, 

de acordo com os critérios modificados da OMS para diagnóstico diferencial de LP e 

LLO (van der Meij et al96., 2003). Esta semelhança histopatológica observada nos 

casos EUC e casos de LPO e LLO fortalecem a necessidade da utilização da IFD 

como método de diagnóstico auxiliar. A imunofluorêscencia direta dos sitios lesionais 

e perilesionais revelam um padrão granular fino de deposição de IgG no núcleo dos 

queratinócitos. Juntamente com esses aspectos, nós observamos um grande 

número de estudos mostrando a deposição liquenóide de fibrinogênio na membrana 

basal. Além disso, a IFD para as imunoglobulinas IgA, IgM e C3 não foram positivos 

na maioria dos casos de EUC, revelando pouca eficiência no diagnóstico diferencial. 

As caracteristicas microscópicas e de IFD estão resumidas na Tabela 4.  

Com relação ao tratamento da EUC, a hidroxicloroquina foi encontrada como 

a droga de escolha para o tratamento dos pacientes com EUC. A grande maioria dos 

artigos relatou que apesar da descontinuação da terapia com hidroxicloroquina, os 

pacientes apresentaram remissão da doença e baixo risco de recorrência das 

lesões. A adequação das doses hidroxicloroquina levando em consideração o peso 

corporal, severidade e extenção das lesões demonstraram ser de grande 

importância. Contudo, as doses de 200 mg ao dia pareceram ser adequadas.  
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Figura 1- Diagrama de fluxo para seleção dos estudos.  

 

  

Diagrama de fluxo para seleção de estudos, apresetando a forma de seleção 

dos 11 artigos (adaptação de acordo com as normas do PRISMA). 

 Fonte: Elaboração própria. 
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Tabela 1- Resumo das características dos estudos incluídos. 

ID     Estudo          Ano Tipo de Estudo    N°. de casos     Gênero 

     (F/M) 

  Etinia Idade  média Método Diagnóstico    Tratamento   Tempo 

1 Jaremko et al
34

. 1990 Série-Casos 4 4/0 1N/3C 73 HE; IFD; IFI Hi; Ct; At; ATB ND 

2 Beutner et al
3
. 1991 Série-Casos 4 3/1 4C 54 IFD; IFI Hi; Ct 2 semanas 

3 Church et al
11

. 1992 Relato- caso 1 1/0 C 71 HE; IFD; IFI Ct 8 anos 

4 Lewis et al
43

. 1996 Relato- Caso 1 1/0 C 73 HE; IFD; IFI Hi 2½ anos 

5 Wörle et al
101

. 1997 Relato-Caso 1 1/0 ND 40 HE; IFD; IFI Hi; Ct; ATB; DDS 5 meses 

6 Solomon et al
81

. 2003 Relato-Caso 3 3/0 3C 54 HE; IFD; IFI Hi; Ct 2 meses 

7 Islam et al
28

. 2007 Relato-Caso 3 3/0 3C 67 HE; IFD Hi; Ct 5 meses 

8 Rinaggio et al
69

. 2007 Transversal 1 1/0 ND 36 HE; DIF ND ND 

9 Fourie et al
24

. 2011 Relato-Caso 1 1/0 ND 42 HE; IFD; IFI Hi; CiA 6 meses 

10 Jacyk et al
32

. 2012 Relato-Caso 1 1/0 C 43 HE; DIF Hi; CiA 2 meses 

11 Qari et al
67

. 2015 Série-Casos 10 9/1 8C/2ND 56 HE; DIF Ct 2 anos 

ND: Não documentado; F: Feminino; M: Masculino; N: Negro; C: Caucasiano; HE: Hematoxilina e Eosina; IFD: Imunofluorescência direta; IFI: 

Imunofluorêscencia indireta; Hi: hidroxicloroquina; Ct: Corticoesteróides tópicos; At: Antihistamínico tópico; ATB: Antibióticos tópicos; DDS: Diamino difenil 

sulfona and CiA: Ciclosporina A.  

Fonte: Elaboração própria. 
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Tabela 2- Análise do risco de viés.  

Estudo Nível de Evidência* N° pacientes examinados Qualidade do Relato Tempo de acompanhamento Geral 

Jaremko et al
34

. IV moderado moderado moderado moderado 

Beutner et al
3
. IV moderado moderado moderado moderado 

Church et al
11

. IV moderado baixo baixo moderado 

Lewis et al
43

. IV moderado baixo baixo moderado 

Wörle et al
101

. IV moderado moderado baixo moderado 

Solomon et al
81

.  IV moderado baixo moderado moderado 

Islam et al
28

. IV moderado baixo baixo moderado 

Rinaggio et al
69

.
  

III baixo moderado moderado moderado 

Fourie et al
24

. IV moderado moderado baixo moderado 

Jacyk et al
32

. IV moderado baixo moderado moderado 

Quari et al
67

. IV moderado baixo baixo moderado 

*OxfordUniversity Center for Evidence-based Medicine levels of Evidence Working Group.  

Fonte: Elaboração própria. 
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Tabela 3- Resumo dos achados demográficos e clínicos em 30 casos.  

Parâmetros N (%) Comentários 

Idade   

Média (±DP) 55 (±13,09) Faixa etária entre 36 e 81 anos 

Gênero   

Feminino 28 (93,3)  

Masculino 2 (6,6)  

Etinia*   

Caucasiano 24 (80,0) A maioria dos estudos é de 
origem europeia. Negro 1 (3,3) 

Não documentado 5 (16,6) 

Lesões   

Cavidade bucal 24 (80,0)  

Cavidade bucal + pele 6 (20,0)  

N° de sítios bucais afetados   

1 5 (16,6)  

2 ou + 25 (83,3)  

Localização   

Mucosa jugal 23 (76,6) Apresentação bilateral das 
lesões foi observado em 4 
casos; contudo, 20 casos não 
documentaram a bilateralidade 
ou simetria das lesões. 

Gengiva 21 (70,0) 

Língua 21 (70,0) 

Palato 3 (10,0) 

Mucosa labial 1 (3,3) 

Assoalho bucal 1 (3,3) 

 Sinais   

Placa + Erosão  10 (33,3)  

Placa + Ulceração 8 (26,6)  

Erosão  6 (20,0)  

Ulceração 2 (6,6)  

Erosão + Ulceração 2 (6,6)  

Erosão + Ulceração + Bolha 1 (3,3)  

Não documentado 1 (3,3)  

Sintomas**   

Sim 22 (73,3) Os principais sintomas incluíram 
dor, xerostomia e irritação. Não 8 (26,6) 

 DP: Desvio-padrão; ND: Não documentado.    
 Fonte: Elaboração própria. 
 



35 

 
TABELA 4- Resumo das características microscópicas e de imunofluorescência direta nos 30 casos encontrados. (Continua) 

 
 
Estudo 

 
 
Caso 

 
 

Aspectos Microscópicos 

Reações Nucleares  Junção Epitélio-Conjuntivo 

IgG IgA IgM Padrão IgG IgA IgM Fibrina C3 

Jaremko et al
34

. #1 LPO + CC + + - Salpicado  - - - + - 

 #2 LLO + + - Salpicado  - - - + - 

 #3 LPO + CC + VE + - - Salpicado  - - - + - 

 #4 LPO + CC + - - Salpicado  - - - + - 

Beutner et al
3
. #5 LLO + H + ND ND Salpicado  - ND ND ND ND 

 #6 ND + ND ND Salpicado  - ND ND ND ND 

 #7 ND + ND ND Salpicado  - ND ND ND ND 

 #8 ND + ND ND Salpicado  - ND ND ND ND 

Church et al
11

. #9 LLO + CC + ND ND Salpicado  - ND ND + ND 

Lewis et al
43

. #10 LLO + ND ND Salpicado  - ND ND + ND 

Wörle et al
101

. #11 LPO + + ND Salpicado  - - ND ND ND 

Solomon et al
81

.  #12 LLO + IM + - - Salpicado  - - - ND ND 

 #13 LPO + CC + + - Salpicado  - - - ND ND 

 #14 LPO + CC +PQ + - - Salpicado  - - - ND ND 

Islam et al
28

. #15 LPO + - - Salpicado  - - - + - 

 #16 LLO + IM + - - Salpicado  - - - - - 

 #17 LLO +IM + - - Salpicado  - - - - - 

 ND: não documentado; +: Positivo; -: Negativo; LPO: Líquen Plano Oral; LLO: aspectos liquenóides orais; CC: corpos citóides;VE: variação do epitélio (hiperplásiaco/atrófico); H: Hiperqueratose;     

PQ: Paraqueratose; IM: infiltrado inflamatório misto. 

 Fonte: Elaboração prórpria. 
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TABELA 4- Resumo das características microscópicas e de imunofluorescência direta nos 30 casos encontrados. (Conclusão) 

 
 
Estudo 

 
 
Caso 

 
 

Aspectos Microscópicos 

Reações Nucleares  Junção epitélio-conjuntivo 

IgG IgA IgM Padrão IgG IgA IgM Fibrina C3 

Rinaggio et al
69

. #18 LLO + H + - - ND  - - - + ND 

Fourie et al
24

. 19 LLO + H + IM + + ND Salpicado  - - ND ND ND 

Jacyk et al
32

.  #20 LLO + IM + + ND ND  ND ND ND ND ND 

Qari et al
67

. #21 LLO + CC + VE + - - Salpicado  ND + + + ND 

 #22 LLO + CC + - - Salpicado  ND + + + ND 

 #23 LPO + CC + VE + - - Salpicado  ND + + + ND 

 #24 LPO + CC + - - Salpicado  ND + + + ND 

 #25 LPO + CC + - - Salpicado  ND + + + ND 

 #26 LLO + CC + VE + - - Salpicado  ND + + + ND 

 #27 LPO + CC + VE + - - Salpicado  ND + + + ND 

 #28 LPO + CC + - - Salpicado  ND + + + ND 

 #29 LLO + - - Salpicado  ND + + + ND 

 #30 LPO + - - Salpicado  ND + + + ND 

ND: não documentado; +: Positivo; -: Negativo; LPO: Líquen Plano Oral; LLO: aspectos liquenóides orais; CC: corpos citóides;VE: variação do epitélio (hiperplásiaco/atrófico); H: Hiperqueratose; 

PQ: Paraqueratose; IM: infiltrado inflamatório misto.  

Fonte: Elaboração própria. 
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5.2 Resultados do estudo prospectivo 

 

Foram analisados 30 casos clinicamente sugestivos de LLO, no período de 

Julho de 2014 a julho de 2015. Dentre os 30 casos analisados clinico-

histopatologicamente segundo os critérios modificados da OMS, 7 casos foram 

diagnosticados como LPO, 4 casos com diagnóstico de LLO e 19 casos não foram 

classificáveis, sendo denominados de não específicos (NE; Figura 2). 

 A Tabela 5 apresenta as características clínicas e demográficas dos grupos 

LPO, LLO e NE. A média de desvio padrão da idade dos pacientes do grupo LPO foi 

de aproximadamente 48 anos (±18,09), enquanto os grupos LLO e NE apresentaram 

uma idade média mais elevada, de aproximadamente 60 anos (± 4,8) e 52 anos 

(±11,35), respectivamente. O gênero feminino foi o mais acometido em todos os 

grupos. Com relação à distribuição de cor de pele, nos 3  grupos estudados a 

maioria dos pacientes era de pele  branca.  

Quando avaliamos a distribuição das lesões nos diferentes sítios bucais, em 

todos os grupos as lesões comprometiam dois ou mais sítios. No grupo LPO as 

lesão foram encontradas com maior frequência na mucosa jugal bilateralmente e na 

língua, com frequência de aproximadamente 33% cada. No grupo LLO foi observada 

uma marcada predileção pela mucosa jugal (44,44% dos casos), geralmente 

unilateral, seguida de lígua e outros sítios, sendo o lábio o mais acometido (22,22% 

dos casos) por esses outros sítios. Quando avaliamos o grupo NE observamos que 

as lesões afetaram diferentes sítios com semelhante proporção, com 28,57% dos 

casos ocorrendo em mucosa jugal e em língua, 14,48% em gengiva e 25,71% 

ocorrendo em outros sítios bucais. 

O padrão clínico mais frequentemente observado no grupo LPO foi de erosão 

associada a estrias brancas (71,42% dos casos), assim como o grupo LLO que 

apresentou 75% de lesões com este mesmo padrão. Contudo, quando avaliamos o 

grupo NE os padrões clínicos apresentaram uma distribuição equilibrada, sendo o 

padrão erosivo associado a estrias brancas discretamente mais comum 

(aproximadamente 36%), seguido de ulceração associada a estrias brancas 

(21,05%), placas ou estrias brancas (15,79%), erosivo e ulcerado com (15,79%). 

Além disto, observamos que os grupos que apresentaram sintomatologia 

foram LLO e NE, com 100% e 90% dos casos relatando algum tipo de 
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sintomatologia, respectivamente. Os sintomas relatados com maior frequência pelos 

pacientes foram dor, ardência, queimação bucal e dificuldade para se comunicar ou 

se alimentar. As imagens clínicas e microscópicas representativas de casos de LPO, 

LLO e NE podem ser observadas nas Figuras 3, 4 e 5.  

 

Figura 2- Frequência das lesões liquenoides orais incluídas no estudo. 

 

 

Frequencia das lesões liquenóides orais incluídas no estudo (n=30). 

Aproximadamente 24% no grupo LPO, 12% no grupo LLO e 64% no grupo NE 

Fonte: Elaboração própria. 
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Tabela 5- Características clínicas e demográficas dos grupos LPO, LLO e NE. 

 LPO N=7 LLO N=4 NE N=19 
Parâmetros n (%) n (%) n (%) 

Idade    

Média (± DP) 48,57 (± 18,09) 59,5 (± 4,8) 52,26 (± 11,35) 

Genero    

Feminino 5 (71,42) 3 (75) 13 (68,42) 

Masculino 2 (28,58) 1 (25) 6 (31,58) 

Cor da Pele       

Branco 6 (85,71) 4 (100,00) 13 (81,30) 

Não-branco 1 (14,29) 0 (0,00) 3 (18,70) 

N° sítios envolvidos       

Único 2 (28,57) 1 (25,00) 8 (42,10) 

Dois ou mais 5 (71,43) 3 (75,00) 11 (57,90) 

Localização       

Mucosa jugal 5 (33,33) 4 (44,44) 10 (28,57) 

Língua 5 (33,33) 2 (22,22) 10 (28,57) 

Gengiva 2 (13,33) 1 (11,11) 5 (14,48) 

Palato 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (2,85) 

Outros 3 (20,00) 2 (22,22) 9 (25,71) 

Sinais       

Placas/Estrias brancas 2 (28,57) 1 (25,00) 3 (15,79) 

Erosivo 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (10,52) 

Erosivo+Estrias brancas 5 (71,42) 3 (75,00) 7 (36,84) 

Ulcerado 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (10,52) 

Ulcerado+Estrias brancas 0 (0,00) 0 (0,00) 4 (21,05) 

Sintomas       

Sim 3 (42,85) 3 (75,00) 14 (73,68) 

Não 4 (57,15) 1 (25,00) 5 (26,32) 

Metais        

Sim 5 (71,42) 5 (100,00) 17 (89,47) 

Não 2 (28,58) 0 (0,00) 2 (10,53) 

LPO: Líquen Plano Oral; LLO: Lesão liquenóide oral; NE: Não específico; DP: Desvio padrão; Metais = amálgma + PPR 

(Prótese Parcial Removível). 

 Fonte: Elaboração própria. 
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Figura 3- Imagem clínica representativa dos casos de LPO. 

 

Forma reticular em gengiva (A), dorso de língua (B), mucosa jugal direita (C) e 

esquersa (D). Um segundo casos demonstrando placas brancas homogêneas sobre 

o dorso de língua (E). 

 Fonte: Elaboração própria. 

 

Figura 4- Imagem clínica representativa de casos de LLO e NE  

 

 Nota-se estriações esbranquiçadas em mucosa jugal associada ao 

amálgama dentário de um paciente com LLO (A). Nota-se região de ulceração 

associada a estrias brancas na mucosa jugal direita e um padrão mais reticular na 

mucosa jugal esquerda em um paciente do grupo NE (B) e (C) 

Fonte: Elaboração própria. 
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Figura 5- Imagem de microscopia ótica de casos LPO e LLO.  

 

As imagens A e B representam um caso de LPO mostrando projeções 

epiteliais em “dentes de serra” com presença de degeneração hidrópica da camada 

basal e infiltrado inflamatório crônico intenso, rico em linfócitos com disposição 

subepitelial (H&E - aumentos de 5x e 10x, respectivamente).  Já em as imagens C e 

D representando casos de LLO, mostrando projeções epiteliais em forma de gota 

com presença de infiltrado inflamatório crônico intenso, rico em linfócitos com 

distosição justa-epitelial (H&E - aumentos de 5x e 10x, respectivamente). E as 

magens E e F representando casos de LLO, mostrando projeções epiteliais em 

forma de gota e degeneração hidrópica da camada basal com presença de infiltrado 

inflamatório escasso e difuso (H&E - aumentos de 5x e 10x, respectivamente).  

Fonte: Elaboração própria. 
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6 DISCUSSÃO  

 

6.1 Revisão sistemática 

 

A EUC foi primeiramente descrita em 1990, como uma entidade única com 

excelente resposta ao uso de hidroxicloroquina (Jaremko et al34., 1990). Atualmente, 

EUC é descrita como uma doença imunomediada ulcerativa crônica que demonstra 

um padrão de marcação denominado SES-ANA, com positividade de auto-

anticorpos nos núcleos de células epiteliais especificamente nas camadas basal e 

parabasal (Beutner et al3., 1991). Vários estudos relataram casos ou série de casos 

envolvendo lesões ulcerativas crônicas em cavidade bucal com padrão imunológico 

SES-ANA, mas informações específicas sobre EUC são pobremente descritas 

(Jaremko et al34., 1990; Beutner et al3., 1991; Church et al11., 1992; Lewis et al43., 

1996; Wörle et al106., 1997; Solomon et al81., 2003; Islam et al28., 2007; Fourie et 

al24., 2011). Portanto, não se consegue estimar com confiança a real prevalência da 

mesma ou mesmo definir suas características clínicas, microscópicas e 

etiopatogenia. Outro fator complicante é relacionado aos custos elevados e acesso 

ao método para se realizar a IFD, o que dificulta o diagnóstico da EUC. Assim, a 

realização desta revisão sistemática contribuiu para um melhor delineamento das 

características clínicas, microscópicas, imunológicas e terapêuticas aplicada em 

casos de EUC. 

Os resultados desta revisão sistemática indicaram que a EUC é mais comum 

em mulheres de cor de pele branca na quinta e sexta décadas de vida. O 

envolvimento exclusivo da cavidade bucal ocorre em aproximadamente 68% dos 

casos. Entretanto, foi demonstrado nesta revisão que regiões cutâneas, assim como 

outras membranas mucosas podem ser envolvidas concomitantemente. A EUC é 

descrita clinicamente como uma lesão eritematosa progressiva que envolve a 

gengiva, apresenta sintomatologia dolorosa, possue tendência a sofrer erosão, 

ulceração ou formação de vesículas (Wörle et al106., 1997; Solomon et al81., 2003; 

Islam et al28., 2007; Fourie et al24., 2011). Algumas áreas exibem aspectos clínicos 

semelhantes aos observado em lesões bucais de LPO no padrão erosivo (Beutner et 

al3., 1991; Solomon et al81., 2003; Islam et al28., 2007;). Nesta revisão sistemática, 
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mostramos que a EUC geralmente apresenta-se como uma lesão erosiva ou 

ulcerada associada a estrias brancas com sintomatologia dolorosa. Os sintomas 

encontrados com maior frequência foram dor, xerostomia e queimação. 

Adicionalmente, alguns pacientes relataram perda de pesos, insônia, fadiga, 

dificuldade em se alimentar e injerir bebidas quentes ou frias (Jaremko et al34., 1990; 

Beutner et al3., 1991; Church et al11., 1992; Lewis et al43., 1996; Wörle et al106., 1997; 

Solomon et al81., 2003; Islam et al28., 2007; Fourie et al24., 2011). 

A EUC apresenta características clínicas e microscópicas que se sobrepõe 

àquelas observadas em LPO, LLO, penfigóide, dermatite linear herpetiforme do tipo 

IgA, pênfigo vulgar, eritema multiforme e epidermólise bolhosa adquirida (Scully et 

al75., 1997). Nossos resultados mostraram que IFD de amostras lesionais e 

perilesionais de mucosa oral são essenciais para o estabelecimento do diagnóstico 

diferencial de EUC. Assim o padrão granular salpicado fino de depósitos de IgG no 

núcleo de queratinócitos e depósitos de fibrinigênio em padrão liquenóide foram os 

mais precisos e confiáveis. No entanto a realização da IFD na rotinia clínica é 

limitada em razão de seus altos custos e necessidade de treinamento técnico 

específico para sua execução e avaliação. Como resultado, muitas condições 

ulcerativas orais, incluindo a EUC, são muitas vezes tratadas empiricamente, sem 

um diagnóstico definitivo (Islam et al28., 2007). Recentemente, um estudo propôs o 

desenvolvimento de um ensaio de imunoabsorção ligado a enzima (ELISA) para a 

detecção de anticorpos IgG na porção imunogênica N-terminal DNp63α, em 

amostras obtidas do plasma de pacientes com EUC (Solomon et al82., 2010). No 

entanto a falta de um maior número de controles positivos foi uma limitação nesse 

estudo, sendo necessários novos estudos com uma casuística maior de EUC para a 

validação deste teste.   

Os resultados desta revisão sistemática mostraram ainda que muitos casos 

de EUC são controlados com o uso de sulfato de hidroxicloroquina (Jaremko et al34., 

1990; Beutner et al3., 1991; Church et al11., 1992; Lewis et al43., 1996; Wörle et al106., 

1997; Solomon et al81., 2003; Islam et al28., 2007; Fourie et al24., 2011). Entretanto, a 

utilização desta droga deve ser feita de maneira cautelosa quando consideramos 

seus efeitos colaterais, que incluem retinopatia, psicose tóxica, neuropatia, 

granulocitose e anemia aplástica (Lewis et al43., 1996). As complicações 

neuromusculares e hematológicas são frequentemente reversíveis, diferentemente 

dos casos de retinopatia (Lewis et al43., 1996). Portanto, o acompanhamento dos 
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pacientes que fazem uso de hidroxiloroquina deve ser realizado preferencialmente 

em curtos intervalos de tempo (Church et al11., 1992). Alternativamente, a cloroquina 

apresenta boa tolerância pelos pacientes e pode ser um tratamento de escolha para 

muitos casos de EUC. Diferentemente, os casos de EUC tratados com 

corticoesteróides tópicos parecem demonstrar grande tendência à recorrência 

(Beutner et al3., 1991). 

Na presente revisão sistemática somente 11 estudos preencheram os critérios 

de inclusão e foram completamente avaliados. No entanto, os estudos identificados 

apresentaram limitações significativas como revelado pelo risco de viés geral de 

nível moderado. Considerando isto, estudos futuros com um grande número de 

casos de LPO e LLO devem ser realizados para avaliar de forma confiável as 

características clínicas, microscópicas e histopatológicas da EUC.  
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6.2 Estudo prospectivo 

  

Após as mudanças nos critérios diagnósticos de LLO e LPO em 2003, tornou-

se mais preciso e padronizado o diagnóstico diferencial destas condições (Van der 

Meij et al96., 2003). Segundo van der Waal97. (2009), deve-se também levar em 

consideração a identificação dos possíveis fatores etiológicos relacinados as LLOs, 

uma vez que as mesmas podem apresentar sobreposição das características 

clínicas e microscópicas presentes em caso de LPO. Entretanto a identificação da 

etiologia é razoavelmente fácil de ser realizado em casos de LLOs, mas o mesmo 

não poder ser dito sobre LPO, que ainda não apresenta fatores etiológicos bem 

definidos (Farhi et al20., 2010).  

Apesar da proposta dos critérios modificados para o diagnóstico diferencial 

entre LLO e LPO, ainda é possível observar dificuldades em classificar alguns casos 

clínicos (van der Meij et al96., 2003). Desta maneira, van der Meij et al96. (2003) 

elaboraram algumas possibilidades para explicar a falta de correlação 

clinicopatológica nestes casos, entre as quais (a) seleção inadequada da área de 

biópsia, (b) tipos de desenho da pesquisa, uma vez que pesquisas são feitas 

fazendo com que o patologista não tenha acesso as imagens clínicas e (c) a falta de 

critérios clínicos para melhor diferenciar LLO de LPO. Resultados semelhantes 

foram observados por Hiremath et al27. (2015), que mesmo aplicando os critérios 

diagnósticos modificados da OMS, obeservaram que em um grande número de 

casos não foi possível realizar o diagnóstico diferencial de LLO e LP.  

Possivelmente, este resultado indica uma carência de dados necessários para se 

alcançar um diagnóstico final preciso.  Considerando os achados acima o presente 

estudo denominou àqueles casos não classificáveis como grupo NE. 

 Em um estudo retrospectivo, realizado por Rameshkumar et al68. (2015), 

foram identificados 20 casos de LPO. Neste grupo, o gênero masculino foi o mais 

acometido, principalmente entre as idades de 41 a 51 anos, sendo a mucosa jugal o 

sítio oral de maior acometimento. Nossos resultados foram semelhantes aos 

observados por Rameshkumar et al68. (2015), com exceção da distribuição por 

gênero, que revelou uma maior frequência de LPO em indivíduos do gênero 

feminino. No entanto, outros estudos com casos de LPO encontraram características 
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clínicas e demográficas semelhantes às observadas no presente estudo 

(Bombeccari et al6., 2011; Rubaci et al70., 2012).  

Com relação aos casos classificados como LLO neste estudo, observamos 

que todos os casos apresentaram contato topográfico com metais presentes em 

próteses parciais removíveis ou restaurações de amálgama dentário com as 

superfícies mucosas. Resultados semelhantes foram encontrados por Montebugnoli 

et al57. (2012), com exceção da apresentação clínica das lesões, que mostrou, um 

equilíbrio de distribuição entre as diferentes formas clínicas. Neste mesmo estudo foi 

avaliada a resolução das alterações clínicas e microscópicas após a remoção do 

material metálico que revelou taxas de “cura” em 36% e 20% dos casos, 

respectivamente. Estes achados sugerem que outros fatores possam estar 

relacionados ao desenvolvimento das LLOs, mesmo com a presença de metais em 

cavidade bucal. Adicionalmente, uma revisão de literatura sugeriu a realização de 

um teste cutâneo de hipersensibilidade, além da avaliação clínica e histopatológica, 

para a conclusão de um diagnostico definitivo de LLO associada ao amálgama 

dentário (Cobos-Fuentes et al12., 2009). Além disto, em alguns casos de LLO não é 

possível à identificação de um fator etiológico específico, sugerindo que algumas 

lesões sejam de origem idiopática (Sugiyama et al87., 2015). Contudo, em um estudo 

realizado por Thornhill et al90. (2003) não foi possível identificar uma associação 

significativa entre o teste cutâneo de hipersensibilidade e a presença de amálgama 

dentário em pacientes com LLO. Estes achados sugerem que o desenvolvimento de 

uma LLO possa representar uma reação localizada, portanto, os sinais sistêmicos 

não são de grande utilidade. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

1 O uso da IFD é mandatório em casos de pacientes com história de lesões erosivas 

ou ulceradas recorrentes em cavidade bucal por um grande período de tempo e sem 

resposta adequada à terapia com corticoesteróides; 

  

2  Em um grande número de casos não foi possível realizar o diagnóstico diferencial 

de LPO e LLO; 

 

3 Mesmo com a atual proposta dos critérios modificados da OMS para o diagnóstico 

diferencial entre LPO e LLO, os resultados indicaram que ainda existe uma carência 

de dados necessários para se alcançar um diagnóstico final preciso. 
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