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Investigação Clínica, Epidemiológica, Laboratorial e Terapêutica

Resumo: FUNDAMENTOS - O líquen plano é dermatose inflamatória crônica de etiologia desconhecida. Sua associação com doença hepá-
tica, particularmente a hepatite C, é tema de diversos trabalhos em todo o mundo, desde 1990, quando a sorologia para detecção do
vírus da hepatite C (VHC) se tornou disponível. 
OBJETIVOS - Este estudo visa avaliar uma possível relação causal entre a infecção pelo vírus C e o líquen plano.
MÉTODOS - Tomaram-se por grupo de estudo 66 pacientes com líquen plano matriculados na Clínica de Dermatologia da Santa Casa
de Misericórdia de São Paulo, no período de 2000 a 2003. O grupo comparativo foi constituído pelos doadores de sangue voluntá-
rios do Banco de Sangue da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, durante o período de outubro de 2001 a outubro de 2002.
RESULTADOS - Dos 66 pacientes com líquen plano, cinco apresentaram sorologia positiva para VHC, representando 7,5% em compara-
ção com 0,69% dos doadores de sangue.
CONCLUSÕES - Esse resultado é compatível com muitos dados contidos na literatura médica mundial. Entretanto, são necessários novos
estudos para o melhor conhecimento dessa controversa relação.  
Palavras-chave: Hepatite C; Líquen plano; Hepacivirus

Abstract: BACKGROUND - Lichen planus is a chronic inflammatory dermatosis of unknown etiology. Its association with liver diseases, par-
ticularly hepatitis C, has been widely approached since 1990, when serology for the detection of hepatitis C virus became available.
OBJECTIVES - The objective of this study was to evaluate a possible causal relation between virus C infection and lichen planus.
METHODS - Sixty-six patients with lichen planus seen at the Dermatology Department of Santa Casa de Misericórida de Sao Paulo
from 2000 to 2003 were included in the study group. The control group comprised volunteer blood donors of the Blood Bank of
Santa Casa de Misericórida de Sao Paulo, from October 2001 to October 2002.
RESULTS - Five out of the 66 patients with lichen planus had a positive serology for HCV, representing 7.5% in comparison with 0.69%
of the blood donors.
CONCLUSION - Our findings are consistent with those reported in the medical literature. However, further studies are necessary to
improve our knowledge on such a controversial relation.
Keywords: Hepatitis C; Lichen planus; Hepacivirus

INTRODUÇÃO
Líquen plano é dermatose inflamatória crônica,

com clínica e histopatologia características. No entan-
to, sua etiologia e a patogenia permanecem obscuras.
Algumas hipóteses vêm sendo sugeridas. A origem
viral é considerada em função de achados de corpos
de inclusão na microscopia eletrônica. Outras etiolo-
gias aventadas são a predisposição genética (ocorrên-
cia familiar), alterações psicogênicas, imunológicas e
neurológicas.1 Recentemente, as hepatopatias crôni-
cas de etiologias variadas começaram a ser estudadas
como possíveis fatores etiológicos do líquen plano.

A prevalência de doença hepática crônica no
líquen plano varia amplamente na literatura médica

mundial.2-4 Um estudo multicêntrico incluiu 577 pacien-
tes italianos com líquen plano e observou que esses
pacientes têm risco duas vezes maior do que o da popu-
lação geral de apresentar alterações hepáticas. Essas alte-
rações vão desde um simples aumento nas transamina-
ses até a cirrose propriamente dita. O risco de esses
pacientes apresentarem doença hepática crônica não
sofreu influência de variáveis como idade, sexo, consu-
mo de álcool ou infecção pelo vírus da hepatite B.5 Tal
fato sugere que a relação entre líquen plano e causas de
doença hepática crônica deve ser investigada. Na última
década, tem sido atribuído um possível papel etiológico
aos vírus hepatotrópicos,com destaque para o vírus C.4
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O vírus da hepatite C (VHC) é um RNA vírus,
identificado em 1989 por Choo e colaboradores.
Estima-se que, no mundo, haja 170 milhões de indiví-
duos infectados por esse vírus,6,7 encontrando-se no
Brasil aproximadamente 3,2 milhões.8,9 Trata-se, por-
tanto, de um dos maiores problemas de saúde públi-
ca enfrentados mundialmente.

Após a exposição ao vírus, o indivíduo infectado
passa por um período de incubação que pode variar de
um a cinco meses. Entre 30% a 40% dos adultos com infec-
ção aguda pelo VHC apresentam sintomas leves, predomi-
nando febre, mal-estar, fadiga, náuseas, vômitos e discreta
dor abdominal.8,9 Assim, a evolução da fase aguda para a
crônica pode passar despercebida. A hepatite crônica por
VHC é, na maioria dos casos, assintomática ou oligossinto-
mática. De modo geral, as manifestações clínicas aparecem
em fases adiantadas da doença. Por esse motivo, muitas
vezes o diagnóstico é feito ao acaso, por meio de exames
de sangue solicitados para outros fins. O VHC é o princi-
pal agente etiológico da hepatite crônica não A, não B, e
sua transmissão ocorre principalmente por via parenteral.
São considerados grupos de risco aumentado para infec-
ção pelo VHC: indivíduos que receberam transfusão de
sangue ou hemoderivados antes de 1993, usuários de dro-
gas endovenosas, hemofílicos, portadores de piercing ou
tatuagem e indivíduos que apresentem outras formas de
exposição percutânea. A transmissão sexual é menos fre-
qüente e ocorre em indivíduos com múltiplos parceiros. A
transmissão vertical é rara quando comparada à da hepati-
te B.10 O diagnóstico laboratorial da hepatite C, bem como
da hepatopatia resultante, é feito em etapas. O início da
investigação é realizado por meio da sorologia para VHC.
Os pacientes antiVHC positivos são submetidos ao exame
de PCR (polymerase chain reaction) qualitativo: desses,
25% são negativos, sendo considerados casos curados. Os
75% positivos são submetidos à investigação de doença
hepática com dosagem das transaminases. Se essas estive-
rem elevadas, deve-se indicar a biópsia hepática. Os casos
com hepatopatia moderada e grave devem ser testados
quanto à genotipagem do vírus C para definir prognóstico
e orientação terapêutica. O tratamento da hepatite C é difí-
cil e oneroso. As principais drogas utilizadas são o interfe-
ron e a ribavirina.11

A infecção por VHC só começou a ser considera-
da possível agente etiológico de líquen plano quando as
sorologias para VHC se tornaram disponíveis, em 1990.
O primeiro caso de paciente com líquen plano confirma-
do por biópsia e hepatite ativa por VHC foi descrito na
França, em 1991. Estudos sugerem que as lesões cutâ-
neas e mucosas possam ser causadas por ação direta do
vírus ou por uma resposta imunológica induzida, espe-
cialmente quando lesões orais do tipo erosivas estão
presentes.2 No entanto, parece haver grande variação
nos dados da literatura médica internacional referentes
à prevalência da hepatite C nos portadores de líquen

plano. Os números encontrados variam entre 4% na
França e 65% no Japão.2 Estudos controlados recentes
realizados nos Estados Unidos, Itália, Japão e
Alemanha5,12,13 demonstraram a relação entre infecção
pelo vírus C e líquen plano, sugerindo que o VHC possa
estar envolvido no desenvolvimento da dermatose, prin-
cipalmente do subtipo oral. Ao mesmo tempo, uma
baixa prevalência de infecção por VHC em pacientes
com líquen plano foi encontrada em estudos realizados
na Inglaterra e França.12,14,15 Essa discrepância pode ser
justificada pela variabilidade da prevalência de hepatite
C na população mundial, que, na literatura, varia entre
0,3% e 1,5%, dependendo do país em questão.16
Mesmo dentro de um mesmo país existem grandes
variações conforme a região. No Brasil, dados de preva-
lência da infecção pelo vírus C mostram que a distribui-
ção oscila entre 0,65% na Região Sul e 2,12% na Região
Norte. Na Região Sudeste, a média desse índice é de
1,43%.10 Alguns autores sugerem que a maior prevalên-
cia do vírus C em algumas regiões possa interferir nos
resultados dos trabalhos, ou seja, estudos realizados em
países com mais alta prevalência de VHC encontrarão
associação significativa entre líquen plano e hepatite C.

Um estudo realizado no Japão17 investigou a ocor-
rência de líquen plano oral em pacientes com hepatite
C crônica, tratados com interferon; de 275, seis (2,2%)
desenvolveram líquen plano oral durante o tratamento.
Em comparação, não se observou desenvolvimento de
líquen plano oral em nenhum dos 230 pacientes com
hepatite C crônica que não foram tratados com interfe-
ron, o que resultou em diferença significativa entre os
dois grupos (p < 0,05). Ainda, quatro dos seis pacientes
que desenvolveram líquen plano oral apresentaram res-
posta completa ao tratamento com interferon, com nor-
malização das transaminases e redução do RNA viral em
níveis indetectáveis. Além disso, três desses seis pacien-
tes desenvolveram plano oral quando o RNA do VHC já
se encontrava em níveis indetectáveis. Esses resultados
sugerem que, talvez, a ação direta do vírus não seja
importante na patogênese do líquen plano oral em
pacientes com hepatite C, mas que, por outro lado, as
alterações imunológicas determinadas pelo interferon
possam ser relevantes para o desenvolvimento de LPO
em pacientes com infecção pelo VHC. 

Como já foi exposto, há estudos que demons-
tram uma relação causal significativa entre VHC e
líquen plano, e outros cujos resultados vão contra essa
hipótese. Diversos autores têm desenvolvido estudos
epidemiológicos envolvendo diferentes grupos popu-
lacionais para esclarecer a existência de tal caráter rela-
cional. Na literatura brasileira encontram-se apenas
três trabalhos sobre esse assunto, dois deles realizados
no Rio de Janeiro,4,18 e um em São Paulo.19 Este último
demonstrou relação significativa entre líquen plano
oral e infecção pelo VHC. Tendo em vista a quantidade
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Faixa etária Sexo feminino Sexo masculino Total %

N % N %

0 -   9 - -
10 - 19 - - 3 4,5 3 4,5
20 - 29 5 7,6 6 9,2 11 16,8
30 - 39 11 16,7 12 18,2 23 34,9
40 - 49 4 6,1 7 10,6 11 16,7
50 - 59 9 13,6 3 4,5 12 18,1
60 - 69 5 7,5 1 1,5 6 9

Total 34 51,5 32 48,5 66 100

reduzida de estudos nacionais, propôs-se a análise da
prevalência de infecção pelo vírus da hepatite C em
pacientes com líquen plano matriculados na Clínica de
Dermatologia da Santa Casa de São Paulo, comparan-
do-a com a prevalência da mesma infecção nos doado-
res do Banco de Sangue da Santa Casa de São Paulo.

MATERIAL E MÉTODOS
O presente trabalho foi realizado na Clínica de

Dermatologia da Santa Casa de São Paulo, tendo sido
incluídos todos os pacientes com diagnóstico de líquen
plano, confirmado pela histopatologia, que procuraram
o serviço no período de 2000 a 2003. Foram protocola-
dos 66 pacientes adultos, tendo sido solicitada para
todos a sorologia para vírus da hepatite C pelo método
Elisa. Os casos positivos para VHC foram confirmados
mediante a repetição do mesmo exame (Grupo 1).

O grupo comparativo foi composto pelos doa-
dores voluntários do Banco de Sangue da Santa Casa
de Misericórdia de São Paulo (44.947 pacientes), de
ambos os sexos, com idades entre 18 e 65 anos,
durante o período de outubro de 2001 a outubro de
2002. Esses pacientes foram submetidos à rotina do
Banco de Sangue, que inclui sorologia para hepatite
C pelo método Elisa (Grupo 2).

Na análise estatística aplicou-se o teste t de
Student para proporções controlado pelo teste de
Levene para igualdade de variâncias, a fim de compa-
rar as médias aritméticas simples das proporções de
ambos os grupos considerados. Para cada prevalência foi
atribuído um intervalo de confiança de 95%. Adotou-se
o parâmetro de que, quando p<5% (0.050), a diferença
é estatisticamente significante. O programa usado para
cálculo e análise dos resultados foi o SPSS - v. 10.0.

RESULTADOS
Grupo 1 (pacientes com líquen plano) - Dos 66

componentes desse grupo, 34 (51,5%) eram do sexo
feminino, e 32 (48,5%), do masculino.

A faixa etária predominante em ambos os sexos
foi a de 31 a 40 anos (Tabela 1).

A forma clínica de apresentação do líquen
plano variou, com predomínio de lesões exclusiva-

mente cutâneas encontradas em 54 pacientes (81,8%).
Ainda do total de pacientes, nove (13,6%) apresenta-
ram lesões cutâneo-mucosas, sendo cinco com acome-
timento oral, e quatro com acometimento genital.
Nenhum desses pacientes apresentou as duas formas
concomitantemente. Por fim, três pacientes (4,5%)
apresentaram acometimento exclusivamente mucoso,
e, deles, dois apresentaram lesões genitais,e um lesões
genitais e orais concomitantemente (Tabela 2).

Na avaliação sorológica, cinco pacientes apre-
sentaram sorologia positiva para VHC (7,5% ± 0,27).
Desses, dois (40%) eram do sexo feminino, e três
(60%), do masculino. Quanto à distribuição por faixa
etária, um paciente (20%) encontrava-se na faixa
entre 30 e 39 anos, dois (40%), entre 40 e 49 anos, e
dois (40%), entre 50 e 59 anos (Tabela 2).

Nesses pacientes, a forma clínica que predomi-
nou foi a de acometimento exclusivamente cutâneo:
os cinco pacientes (100%) apresentaram esse tipo de
lesão (Tabela 3).

O intervalo de tempo entre o aparecimento da
primeira lesão de líquen plano e a primeira consulta
na Clínica de Dermatologia da Santa Casa de São
Paulo variou de uma semana e 13 anos, com interva-
lo médio de 11,8 meses. 

Considerando apenas os cinco pacientes com
líquen plano e sorologia positiva para VHC, o menor
período relatado de início da lesão foi de quatro meses,
e o maior, de 13 anos, com o valor médio de 3,6 anos.

Grupo 2 (doadores de sangue) - Durante o
período de outubro de 2001 a outubro de 2002,
foram realizadas 44.947 coletas de sangue, das quais
310 (0,69% ± 0,08) foram positivas para VHC.

Comparando a porcentagem de pacientes com
sorologia positiva para VHC no Grupo 1 (7,58% ±
0,27) e no Grupo 2 (0.69% ± 0,08), observa-se dife-
rença significativa, com p=0,040 (Tabela 4).

DISCUSSÃO
Apesar de o líquen plano ter sido descrito há

mais de um século, sua etiologia permanece pouco
esclarecida.4 Muitos fatores têm sido apontados para
a patogênese, tais como mecanismos imunológicos,
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TABELA 1: Distribuição por faixa etária e por sexo de 66 pacientes com líquen plano da Clínica de
Dermatologia da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo - 2000 a 2003
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Faixa etária Sexo feminino Sexo masculino Total %

N % N %

0 - 9 - - - -
10 - 19 - - - -
20 - 29 - - - -
30 - 39 - 1 20 1 20
40 - 49 1 20 1 20 2 40
50 - 59 1 20 1 20 2 40
60 - 69 - - - -

Total 2 40 3 60 5 100

An Bras Dermatol. 2005; 80(5):475-80.

características genéticas, uso de drogas e infecção por
microorganismos, particularmente os vírus. A associa-
ção entre líquen plano e o vírus da hepatite C tem
sido freqüentemente relatada. No entanto, a relação
causal entre as duas enfermidades ainda não foi clara-
mente estabelecida. Alguns autores sugerem que as
lesões do líquen plano possam ser causadas pela
replicação viral na pele e em mucosas ou produto de
uma reação imune mediada induzida pelo VHC.4,20

A diferença estatisticamente significativa
(p=0,040) entre a prevalência de infecção pelo VHC
nos pacientes com líquen plano (7,5% ± 0.27) e no
grupo comparativo (0,69% ± 0,08) encontrada neste
estudo é consistente em relação aos resultados de
muitos trabalhos da literatura médica mundial.4,12,15,20,21

No entanto, foi observada grande variação nos dados
obtidos nos diferentes países.

Sugere-se que a origem geográfica dos pacientes
estudados possa influenciar os resultados dos traba-
lhos.2,22 Por exemplo, na Itália, a prevalência de infec-
ção pelo VHC atinge altos valores se comparados com
os referentes ao restante da população mundial,
situando-se entre 0,7 e 1,3%.3 Nesse país, os estudos
realizados observaram associação significativa entre
líquen plano e sorologia positiva para o vírus da hepa-
tite C.12,15 O mesmo pode ser observado em estudo
caso-controle conduzido no Iran, no qual os pacientes
com líquen plano foram comparados a doadores do
banco de sangue.22 Por outro lado, estudos realizados

no Reino Unido e Holanda, nos quais a prevalência
para infecção por VHC é mais baixa (0,088 - 0,55% e
0,7%, respectivamente), não demonstraram associação
significativa.3,12,15 A grande variabilidade na prevalência
de infecção por VHC na população mundial pode ser a
explicação para resultados tão contraditórios.

Deve-se citar ainda o fato de, nas regiões de maior
prevalência, a infecção pelo VHC ser mais freqüente em
indivíduos acima de 40 anos e pouco comum em faixas
etárias abaixo dos 20 anos.5 Tal fato sugere que a preva-
lência da infecção pelo VHC possa estar relacionada ao
tempo de exposição do indivíduo a procedimentos ou
atividades de risco para contaminação pelo vírus. Neste
estudo, quatro dos cinco pacientes com líquen plano e
sorologia positiva para VHC tinham mais de 40 anos de
idade. Esse fato leva ao questionamento de uma relação
causal entre VHC e o líquen plano, pois os pacientes
com líquen plano com mais de 40 anos de idade tiveram
maios oportunidades de exposição ao VHC e, portanto,
maior possibilidade de contaminação, sendo essa asso-
ciação mera coincidência.

No Brasil, o Ministério da Saúde estima que os
casos crônicos de hepatite C devam corresponder a
cerca de 1,5% da população.10 No entanto, a hepatite C
só foi definitivamente  classificada como doença de noti-
ficação compulsória em 1999, e o treinamento básico
em vigilância epidemiológica só foi iniciado em 2002.10

Dessa forma, apenas recentemente começou-se a ter
estatísticas mais confiáveis a esse respeito. Um estudo

TABELA 2: Distribuição por faixa etária e por sexo dos cinco pacientes com líquen plano e sorologia positiva
para HCV da Clínica de Dermatologia da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo - 2001 a 2003

TABELA 3: Distribuição das lesões em 66 pacientes com líquen plano da Clínica de Dermatologia da Santa Casa
de Misericórdia de São Paulo e correlação com sorologia positiva para HCV - 2000 a 2003

Tipo de lesão Número % Número de sorologias % do total de sorologias
positivas para HCV positivas para HCV

Cutânea exclusiva 54 81,8 5 100
Cutâneo-mucosa 9 13,6 - -
Genital 4 - -
Oral 5 - -
Ambas - - -
Mucosa exclusiva 3 4,6 - -
Genital 2 - -
Oral - - -
Ambas 1 - -
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Grupo 1 Grupo 2

Pacientes com Líquen Plano Doadores de banco de sangue

Sorologia positiva p/ VHC 05 7,58% 310 0,69%
Sorologia negativa p/ VHC 61 92,42% 44.637 99,04%

TABELA 4: Distribuição dos pacientes dos grupos 1 e 2, segundo resultado da sorologia para o vírus da Hepatite C

Sorologia positiva para VHC para pacientes com líquen plano foi significativamente maior do que para doadores do Banco de
Sangue (P< 0,05).

Associação entre líquen plano e infecção... 479

realizado em São Paulo19 avaliou a prevalência de infec-
ção pelo VHC em pacientes com líquen plano oral da
Faculdade de Odontologia da Universidade de São
Paulo (8,8%) e comparou-a com a da população geral do
Município de São Paulo, atualmente estimada em
1,43%,19,23 valor que pode ser considerado alto se tomar-
mos como referência os dados da literatura mundial.

Há quem sugira que a associação entre líquen
plano e hepatite C possa resultar da infecção por uma
forma particular de VHC, um genótipo encontrado ape-
nas em certas regiões geográficas. Desde o descobrimen-
to do VHC, seis diferentes tipos e alguns subtipos de
genótipos foram descritos (1a, 1b, 2a, 2b, 3, 4, 5a, 6a),
sendo o genótipo 1 mais freqüente do que os não 1 (60%
contra 40%). Em razão disso, muitos autores tentaram,
mas em vão, identificar um genótipo específico do VHC
que pudesse ser responsável pelo desenvolvimento do
líquen plano.14,18 Um estudo conduzido na Dinamarca6
determinou o genótipo de 39 pacientes com líquen
plano infectados pelo VHC. Dos 33 pacientes com vire-
mia detectável, 17 (51%) apresentavam infecção pelo
subtipo 1b, nove (27%) pelo subtipo 2a, dois (6%) pelo
subtipo 1a, e um (3%) pelo subtipo 2b. Em quatro
pacientes não foi possível determinar o genótipo. No
entanto, essa distribuição de freqüência dos genótipos
do VHC foi similar à descrita em estudo italiano com
pacientes VHC positivos, nos quais a presença ou não de
líquen plano foi desconsiderada. Dessa forma, concluiu-
se que a associação entre líquen plano e infecção pelo
VHC não se deve a um genótipo particular do vírus.6

Nesse ponto, vale a pena discutir o método de
identificação da infecção pelo VHC. Este estudo, a
exemplo da maioria daqueles encontrados na literatu-
ra, baseou-se exclusivamente em evidências sorológi-
cas de infecção pelo vírus da hepatite C. No entanto,
sabe-se que esse método é passível de erros, podendo
apresentar resultados falso-positivos e falso-negativos.
Atualmente, tornou-se possível confirmar as sorolo-
gias positivas para VHC por meio de detecção do RNA
viral. Estudos mais recentes têm usado essa técnica
para confirmar a infecção por VHC nos pacientes estu-
dados e, até mesmo, para tentar detectar o RNA do
vírus C em biópsias de lesões de líquen plano.24

Outra importante consideração que deve ser
feita diz respeito à forma clínica de apresentação do
líquen plano que mais se associa à infecção pelo VHC.

Fazendo uma revisão da literatura, observa-se que a
forma clínica de líquen plano mais freqüentemente
associada à infecção pelo VHC é o subtipo erosivo da
mucosa oral. Estudos mostraram que o VHC pode ser
identificado em células do epitélio da mucosa oral e em
lesões de líquen plano oral de pacientes com sorologias
positivas.21 Um estudo em pacientes italianos encontrou
associação significativa entre VHC e líquen plano oral
exclusivo com o alelo HLA-DR6, sugerindo que, mais do
que o vírus, o hospedeiro poderia influenciar a evolu-
ção da doença.14 Nenhum dos pacientes aqui analisados
apresentou essa variante clínica da doença.

Outro ponto de interesse e polêmica é a
influência do tratamento da hepatite C com interferon
alfa no desenvolvimento de líquen plano. Essa droga
possui atividade antiviral e imunomoduladora. Em
alguns pacientes, ela pode exacerbar dermatoses infla-
matórias que se encontravam em baixa atividade antes
do início do tratamento. Essa reação seria desencadea-
da pela produção de linfocinas e pela expressão de
moléculas de adesão na pele, induzidas pelo fárma-
co.15,16,20,26,27 Em outros pacientes, no entanto, pode-se
observar melhora ou até mesmo desaparecimento do
líquen plano após terapia com interferon alfa.15,16,28

CONCLUSÕES
Em conclusão, encontrou-se prevalência estatistica-

mente maior de infecção pelo VHC em pacientes portado-
res de líquen plano da Clínica de Dermatologia da Santa
Casa de São Paulo, quando comparados aos doadores de
sangue do mesmo hospital. Novos estudos são necessários
para elucidar tão controversa relação. Algumas sugestões
podem ser feitas, tais como estratificação de faixas etárias
do grupo comparativo, realização de estudo tipo caso-con-
trole, verificação da procedência dos pacientes em estudo,
utilização de técnicas de PCR para confirmar o diagnóstico
de infecção por VHC, investigação da relação entre trata-
mento da hepatite C e evolução das lesões de líquen
plano, e a pesquisa da relação entre diferentes genótipos
de VHC e líquen plano nos diferentes países. A necessida-
de de novos estudos justifica-se pelo fato de essa dermato-
se poder ser a primeira manifestação de uma doença sistê-
mica com significativa morbidade e mortalidade.

Assim, encoraja-se a anamnese bem feita, com
ênfase nos fatores de risco para hepatopatias crônicas
em pacientes com líquen plano.                             �
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