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Liqguen plano oral (LPO): diagnéstico clinico e complementar *

Oral lichen planus (OLP): clinical and complementary diagnosis

Alan Motta do Canto ' Helena Miiller *
Ronaldo Rodrigues de Freitas * Paulo Sérgio da Silva Santos *

Resumo: O liquen plano ¢ uma desordem comum do epitélio escamoso estratificado que acomete as muco-
sas oral e genital, a pele, as unhas e o couro cabeludo. O liquen plano oral (LPO) afeta mulheres de meia-
idade e apresenta padroes e distribuicao caracteristicos, como estriagoes brancas, papulas ou placas bran-
cas, eritema, erosoes e bolhas, que podem estar associadas a medicacoes e/ou materiais dentarios no pacien-
te. O diagnostico clinico somente podera ser feito se a doenga apresentar padroes classicos, como lesoes
concomitantes na mucosa oral e na pele. O diagnéstico laboratorial por meio do exame histopatologico se
caracteriza pela presenca de projecoes do epitélio em forma de dentes de serra e corpos de Civatte, e pos-
sibilita excluir condicoes de displasia e malignidade. A imunofluorescéncia direta € utilizada em suspeita de
outras doencgas, como pénfigo e penfigoide. O LPO ¢ tratado com agentes anti-inflamatérios, principalmen-
te, corticosteroides topicos, e novos agentes e técnicas tém-se demonstrado eficazes. A transformacao malig-
na do LPO e sua incidéncia exata permanecem controversas. Este trabalho tem como objetivo apresentar,
com base na revisao da literatura, a etiopatogenia, o diagndstico clinico, exames complementares e compli-
cagoes do LPO.

Palavras-chave: Diagnéstico bucal; Liquen plano bucal; Mucosite

Abstract: Lichen planus is a common disorder of the stratified squamous epithelium that affects oral and
genital mucous membranes, skin, nails, and scalp. Oral Lichen Planus (OLP) affects middle-aged women
and shows distribution patterns and characteristics such as white striations, white plaques or papules, ery-
thema, blisters and erosions, and may be associated with medication and/or dental materials used by the
patient. The clinical diagnosis can only be made if the disease presents classical patterns such as concomi-
tant lesions in the oral mucosa and skin. The laboratory diagnosis is histopathologically characterized by
the presence of projections of the epithelium in the form of sawtooth and Civatte bodies and allows the
exclusion of dysplasia and malignancy. Direct immunofluorescence is used when there is suspicion of
other diseases, such as pemphigus and pemphigoid. OLP is treated with anti-inflammatory agents, particu-
larly topical corticosteroids; new agents and techniques have proved effective. The malignant transforma-
tion of OLP and its exact incidence remain controversial. This work aims at presenting, through literature
review, the etiopathogenesis, clinical diagnosis, laboratory tests, and complications of OLP.
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INTRODUCAO

O liquen plano é uma doenga cronica autoimu-
ne mediada por linfécitos T que afeta o epitélio esca-
moso estratificado. A designacao e a descri¢io da
patologia foram apresentadas pelo médico inglés
Erasmus Wilson em 1866. Além disso, ele sugeriu que
sua etiologia poderia ser decorrente de “tensoes ner-
vosas”.' Louis-Frédéric Wickham acrescentou a descri-
¢ao da lesao stries et punctuations grisatres” (estrias
e pontos acinzentados), denominados, posteriormen-
te, estrias de Wickham, em 1895

Esta dermatose acomete, normalmente, a
mucosa oral, mas pode ocorrer na pele, nas unhas e
na mucosa genital. E comum em mulheres de meia-
idade na proporcao de 3:2 em relagao aos homens. O
envolvimento em criangas é raro.”*’

A etiologia dessa doenca permanece desconhe-
cida, mas varios fatores causais tém sido associados,
entre os quais: ansiedade, diabetes, doencas autoimu-
nes, doengas intestinais, drogas, estresse, hiperten-
sao0, infecgoes, materiais dentarios, neoplasias, predis-
posicdo genética.”® Embora a etiologia nio tenha sido
claramente identificada, a patogénese é mais bem
definida. O principal evento é o assalto linfocitirio
localizado aos queratinécitos da camada basal da
mucosa. Os linfécitos T induzem apoptose e degene-
racao celular e perpetuam o processo ao liberar qui-
miocinas no sitio inflamatério.**

DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnéstico do liquen plano oral (LPO) deve
ser feito por meio de exames clinico e histolégico. No
entanto, em lesoes classicas, € possivel realizar o diag-
néstico com base somente na aparéncia clinica. As
apresentacoes clinicas dessa patologia variam muito,
podendo, em alguns casos, apresentar um inicio
silencioso e passar despercebido a0 exame.*

As lesoes do LPO, normalmente, persistem por
anos, com periodos de exacerbagio e quiescéncia.
Durante o periodo de exacerbacdo, tanto a drea erite-
matosa ou ulcerada quanto a sensibilidade dolorosa
aumentam.’ Exacerbacoes do LPO estio relacionadas
a periodos de estresse psicolégico, ansiedade e trau-
ma mecanico (fenémeno de Koebner). A irritagao cro-
nica de baixa intensidade proveniente da placa ou cal-
culo dentirio também pode causar agudizagio do
liquen plano gengival e ¢ considerada fenémeno de
Koebner, assim como o trauma mecanico de procedi-
mentos odontoldgicos, calor e irritantes do cigarro,
friccio de cuspides cortantes, restauracoes rugosas e
habitos orais, como mascar chicletes.”®

Na inspecao, o LPO pode se apresentar como
estrias brancas (estrias de Wickham) na superficie da
mucosa, papulas ou placas de cor branca, les6es atro-
ficas, atrofico-erosivas ou vesiculares. O LPO tipo ero-

An Bras Dermatol. 2010;85(5):669-75.

sivo, atréfico ou bolhoso é acompanhado de sintoma-
tologia dolorosa varidvel.® A variante gengival apresen-
ta, geralmente, eritemas ou ulceras confinadas a gen-
giva. Devido a semelhanca clinica com inflamacao
gengival, é denominado gengivite descamativa. Os
locais mais acometidos sao mucosa jugal, dorso da lin-
gua, gengiva, mucosa labial e ldbio inferior (verme-
lhao).****

O diagnéstico do LPO é feito, normalmente,
por meio do exame clinico e histolégico. No entanto,
em lesOes classicas (estrias brancas bilaterais em
mucosa jugal), é possivel realizar o diagndstico com
base, apenas, na aparéncia clinica. O diagnédstico dife-
rencial inclui reacoes liquenoides a drogas ou mate-
riais dentarios, leucoplasia, lGpus eritematoso e doen-
ca do enxerto versus hospedeiro em pacientes trans-
plantados de medula 6ssea. O quadro de gengivite
descamativa também pode ser confundido com outras
doengas, como pénfigo, penfigoide, dermatite herpe-
tiforme ou doenca linear IgA; portanto, exames com-
plementares sio de fundamental importiancia para o
diagnéstico e exclusio de malignidade de todos os
casos.”**

Entre os exames complementares, o mais
importante é a imunofluorescéncia direta, que auxilia
nos casos dificeis de lesdes bolhosas de LPO que
podem se assemelhar a outras doencas.”"’

Em alguns casos, os pacientes com LPO podem
apresentar lesbes concomitantes na pele (15%), na
mucosa genital (25% das mulheres e 2%-4% dos
homens), no couro cabeludo (liquen planopilar), nas
unhas, nas mucosa esofagica, na laringe e nas conjun-
tivas."’

Lesoées Intraorais

O LPO possui seis apresentagoes clinicas classi-
cas descritas na literatura: reticular, erosiva, atrofica,
tipo placa, papular e bolhosa.""

Reticular: E a forma clinica mais comum e
apresenta finas estrias brancas que se entrelacam,
denominadas “estrias de Wickham”. Em geral, essas
lesGes nao sao estdticas, melhorando e piorando em
semanas ou meses. As lesoes, usualmente, sao assinto-
madticas, apresentam padrao bilateral, simétrico e aco-
metem mucosa jugal posterior na maioria dos casos
(Figuras 1 e 2).>*"

Erosiva: A forma clinica erosiva é mais significa-
tiva, pois apresenta lesoes sintomaticas. Clinicamente,
observa-se ulceracdo irregular central coberta ou nao
por placa de fibrina ou pseudomembrana. A lesio cos-
tuma ser circundada por finas estrias radiantes quera-
tinizadas ou rendilhadas’ (Figuras 3 e 4).

Atrofica: O LPO atréfico apresenta lesoes aver-
melhadas difusas, podendo aparentar ser uma mistu-
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Ficura 1: Liquen plano reticular - aspecto reticular em labios e
mucosa jugal

ra de duas formas clinicas, como a presenca de estrias
brancas caracteristicas do tipo reticular circundada
por uma 4rea eritematosa."

Tipo Placa: Este tipo apresenta irregularidades
esbranquicadas e homogéneas que se assemelham a
leucoplasia, ocorrendo, principalmente, em dorso de
lingua e mucosa jugal. As lesdes podem ser multifo-
cais, que mudam de aspecto, tornando-se elevadas
e/ou rugosas (principalmente em tabagistas).’

Papular: Esta forma é raramente observada e é
normalmente acompanhada de algum outro tipo de
variante descrita. Apresenta pequenas papulas bran-
cas (0,5mm a 1,0mm. de didmetro) com estriacoes
finas na sua periferia.”

Bolhosa: O tipo bolhoso ¢ a forma clinica mais
incomum e apresenta bolhas que aumentam de tama-
nho e tendem a ruptura, deixando a superficie ulcera-
da e dolorosa. A periferia da lesao é, em geral, circun-
dada por estrias finas e queratinizadas.*'

FIGURA 2: Liquen
plano reticular -
aspecto reticular de
~ dorso de lingua
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FIGURA 3: Liquen plano erosivo - lesao ulcerada em bordo lateral
de lingua com bordos eritematosos

Gengivite Descamativa

Aproximadamente 10% dos pacientes com LPO
apresentam lesoes confinadas somente 2 gengiva.' O
liquen plano gengival é caracterizado por uma area
eritematosa ou ulcerada localizada em gengiva inseri-
da associada a pequenas areas esbranquicadas, condi-
¢do denominada gengivite descamativa.’

Quando ocorrem les6es bolhosas, a gengivite
descamativa nao ¢ sinal patognomonico de LPO, uma
vez que pode estar associada a outras doengas, como
penfigoide, pénfigo vulgar, dermatite herpetiforme ou
doenca linear IgA."™"*

A triade composta por liquen plano descamativo
ou erosivo envolvendo a vulva, a vagina e gengivas foi
denominada sindrome vulvovaginal-gengival.”

No estudo de Di Fede et al., foi observada a
presencga de liquen plano vaginal em 88% das 41
pacientes que apresentavam LPO. Curiosamente,

FIGURA 4: Liquen plano erosivo - lesdo ulcerada em dorso de
lingua circundada por estrias reticulares
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92,3% das pacientes relataram auséncia de sintomas
genitais. Portanto, toda mulher que apresentar
lesdes de LPO, mesmo na auséncia de sintomas geni-
tais, deve ser submetida a uma avaliacao multidisci-
plinar. Esse procedimento visa a diagnosticar liquen
plano genital.”

As lesoes gengivais podem ser queratinizadas,
vesiculobolhosas, atréficas e erosivas.”'

Queratinizadas: As lesdes queratinizadas sao,
normalmente, encontradas em gengiva inserida sob a
forma de pequenas elevagdes esbranquicadas com
superficie plana, podendo ser classificadas como:
papulares, placas, lineares, reticulares (estrias de
Honilton) ou anulares.

Vesiculobolhosas: Estas lesdoes siao mais
comuns na gengiva e, quando presentes, podem difi-
cultar o diagnéstico.

Atroficas: As lesoes atroficas produzem o tipo
mais comum de lesao gengival do LPO, a gengivite
descamativa.

Erosivas: As lesOes erosivas também produzem
gengivite descamativa.

Lesées Extraorais

As lesoes cutaneas ocorrem, geralmente, em
individuos entre 25 e 60 anos, nio apresentam predi-
lecao racial nem sexual e acometem de 2% a 3% dos
pacientes com LPO.° Sio divididas em cutineas, geni-
tais, ungueais, actinicas, hipertroéficas, vesiculobolho-
sas e mistas.

DIAGNOSTICOS COMPLEMENTARES

Microscopia Optica

Histopatologicamente, o liquen plano apresen-
ta caracteristicas tipicas, porém nao especificas, ja que
reacio liquenoide a medicamentos e ao amalgama,”
Idpus eritematoso, estomatite cronica ulcerativa e rea-
cio da mucosa bucal a casca de canela também
podem mostrar padrio histopatolégico semelhante.’

A predilecao pela epiderme, especificidade
MHC e células T produzem um resultado histopatolo-
gico semelhante ao liquen plano e podem estar pre-
sentes na doenga do enxerto vs. hospedeiro (GVHD)
em transplantados de medula 6ssea.’

As caracteristicas histopatologicas classicas
devem ser encontradas para um diagnoéstico definitivo
de LPO. Sao elas: degeneragao liquefativa da camada
basal (degeneracdo bidropica), infiltrado inflamato-
rio denso de linfocitos T em forma de banda, matura-
¢ao normal do epitélio, proeminéncias anatOmicas
com aparéncia de dentes de serra, corpos de Civatte
(coloides) e hiperqueratose (ortoceratose ou parace-
ratose) (Figuras 5 € 6).”

Algumas les6es podem apresentar infeccio
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por candida; no entanto, para uma correta interpreta-
cao histopatoldgica, esse quadro infeccioso deve ser
tratado antes.’

Os critérios histopatolégicos considerados
como de exclusio do liquen plano sao: auséncia de
degeneracao liquefativa das células basais, infiltrado
com populagao celular heterogénea, morfologia celu-
lar atipica, alargamento nuclear, atividade mitGtica
intensa, proeminéncias anatdbmicas rombas, auséncia
de corpos de Civatte e queratinizacio anormal. Se
esses critérios fossem incluidos no diagnéstico, a dis-
plasia seria considerada um achado comum no LPO."

Biopsias de mucosa jugal e gengival podem ser
necessarias e costumam demonstrar similaridade
patolégica; contudo, deve-se evitar biopsiar a gengiva.
Quando a mucosa gengival é biopsiada, as caracteris-
ticas histopatolégicas do LPO podem estar alteradas
por uma gengivite inespecifica complicando o diag-
noéstico.” Nesse caso, a imunofluorescéncia direta
deve ser utilizada como meio auxiliar no diagnoéstico.”

Imunofluorescéncia Direta

A sensibilidade da imunofluorescéncia direta
depende da doencga analisada e a sensibilidade para
essa técnica é positiva para 65,8% dos pacientes com
LPO.

A positividade para LPO é considerada quando
ha deposicao de IgA, IgG, IgM ou C3 ao longo da zona
da membrana basal, além de fibrinogénio na membra-
na basal em padrio desordenado. As areas intraorais
com maior sensibilidade a imunofluorescéncia direta
sao assoalho bucal, mucosa labial superior, palato
duro e mucosa jugal. Os piores locais intraorais para
realizacao de estudo de imunofluorescéncia direta sio
gengiva e dorso de lingua.’

O uso do punch no lugar da lamina de bisturi

FIGURA 5: Aspectos histolégicos - hiperqueratose, infiltrado infla-
matério denso de linfocitos em banda e degeneragao hidrépica
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FIGURA 6: Aspectos histolégicos - hiperqueratose, presenca de ce-
ratinécitos vacuolizados, infiltrado inflamatério denso de linfoci-
tos em banda e comprometimento da interface epitélio-corion

demonstrou melhor deteccao para imunofluorescén-
cia direta.’

Normalmente, no liquen plano, a imunofluo-
rescéncia direta é realizada na mucosa lesional. No
entanto, a bidpsia de tecidos lesionais costuma ser
problemaitica para a imunofluorescéncia direta. Os
depodsitos imunes sao degradados pela inflamacao
intensa na membrana basal, causando resultado falso
negativo.’

Nao ha diferenca na sensibilidade da imuno-
fluorescéncia direta entre bidpsias realizadas em teci-
dos perilesionais (raio de até 1cm da lesao) ou distan-
tes (raio maior de 1cm da lesao). Isso ocorre porque
o deposito imune pode estar presente em todo o teci-
do oral, nao somente em localizagbes proximas a
lesao. Esse fato explica por que bidpsias feitas em teci-
dos distantes da lesio apresentam resultados positi-
vos na imunofluorescéncia direta. Areas distantes da
lesao também proporcionam mais opgoes de amos-
tras nos casos em que a obtencao do tecido ¢ dificul-
tada.’

Malignizacao do LPO

A questao do potencial de malignidade do
liquen plano, particularmente na forma erosiva, ainda
nao esta resolvida. As evidéncias mais concretas do
potencial maligno sao observadas em estudos de
acompanhamento a longo prazo e incidéncia retros-
pectiva dos pacientes; no entanto, o assunto ainda
permanece muito controverso."’

Os estudos que apresentaram desenvolvimento
do carcinoma de células escamosas em lesoes de LPO
parecem seguir resultados bastante uniformes. Em
média, a amostragem envolve 200 pacientes e a fre-
quéncia de malignizacao varia de 0% a 5,3% em acom-
panhamentos de seis meses a 20 anos. De acordo com
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a variante de LPO apresentado, os tipos atroéfico, ulce-
rado e erosivo apresentam maior incidéncia de trans-
formag¢ao maligna. As localizagdes mais comuns sao a
lingua, a gengiva e a mucosa jugal.'*****

Avango nas pesquisas relacionadas a carcinogé-
nese tem demonstrado utilidade para o estudo do
risco de malignizacao do LPO. Lesoes nao displasicas
apresentam frequéncia diminuida da perda de hetero-
zigotos (principais locais de supressao tumoral) quan-
do comparadas a displasia epitelial e a hiperplasia epi-
telial. A medida que a displasia progride e o carcino-
ma se desenvolve, a frequéncia da perda de heterozi-
gotos aumenta. Esses achados sugerem que o LPO nao
displasico é uma condicao com perfil molecular e etio-
patogenia diferentes. Em contraste, o LPO com displa-
sia exibe alta frequéncia de perda de heterozigotos,
sendo similar ao que é visto na displasia oral.
Portanto, o LPO sem displasia e lesoes displasicas
liquenoides sao entidades totalmente diferentes e
separadas. A displasia aparenta ser independente do
liquen plano e representa um risco de progressao do
carcinoma de células escamosas.” Mesmo assim, a
Organiza¢ao Mundial de Saude classificou o LPO de
forma geral como uma condicio pré-cancerigena.
Logo, pacientes com diagnoéstico dessa doenga devem
ser esclarecidos quanto ao risco de desenvolvimento
de cancer.’

O grande problema de estudar o potencial
maligno do LPO ¢ a falta de critérios objetivos e uni-
versalmente aceitos para o seu diagnodstico. Alguns
estudos se baseiam no diagndéstico com base, apenas,
em caracteristicas clinicas, outros, no histopatologico
e outros, em ambos. Além disso, muitas lesoes diag-
nosticadas clinicamente e/ou histologicamente como
LPO podem, em realidade, ser leucoplasias displasicas
com aparéncia liquenoide e infiltrado inflamatério
liquenoide secundario semelhante ao liquen plano
(displasia liquenoide). E importante ressaltar, tam-
bém, que caracteristicas histologicas de displasia epi-
telial nao sao exclusivamente pré-malignas. Mudancas
no padrao histolégico podem ocorrer em reagao a
estimulos cronicos de baixa intensidade, por exemplo,
na hiperplasia reacional induzida por proétese que
apresenta displasia epitelial. Outro fator limitante dos
estudos de transformac¢ao maligna do LPO ¢ a falta de
documentacio do tabagismo associado.*’

A importincia da presenca ou auséncia de dis-
plasia na apresentagio inicial do LPO ja foi descrita em
um estudo que reportou quatro casos de transforma-
¢a0 maligna em 141 pacientes com LPO. Dos quatro
casos em que ocorreu transformagao maligna, a dis-
plasia esteve presente no diagnostico inicial de trés.*

O acompanhamento regular de pacientes com
LPO com displasia deve ser feito a cada dois a trés
meses. Contudo, pacientes com lesoes assintomaticas,
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observadas, principalmente, no tipo reticular podem
ser vistos anualmente. A piora dos sintomas e a perda
da homogeneidade da lesao devem ser avaliadas nos
retornos do paciente. Caso isso ocorra, o acompanha-
mento devera ser mais frequente e biopsias adicionais
precisarao ser feitas. Para monitoracao e detecgao pre-
coce de sinais de transformacao, sera necessario utili-
zar corante de azul de toluidina para escolha da
melhor area de biopsias. Esse corante se liga ao DNA
e a areas da lesao com atividade mitética intensa ou
anormalidade do DNA, resultando na cor azul.***'

An Bras Dermatol. 2010;85(5):669-75.

Lesoes eritroplasicas também podem ocorrer
no LPO. Elas se desenvolvem em aproximadamente
1% dos pacientes e apresentam-se pontiagudas, com
ligeiras depressoes avermelhadas. A andlise histopato-
légica revela, normalmente, displasia epitelial, mas
algumas situacoes podem camuflar carcinoma de
células escamosas ou lesdo pré-maligna.”

Embora progressos tenham sido feitos para o
entendimento do processo de malignizacio de lesoes de
LPO, a literatura ainda carece de estudos prospectivos com
critério diagndstico universalmente estabelecido.* u
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