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RESUMO 

  

Introdução: o líquen plano oral (LPO) e as lesões liquenoides orais (LLOs) são considerados 

distúrbios orais potencialmente malignos caracterizados pela presença de estrias brancas 

rendilhadas, que podem estar acompanhadas por outros subtipos clínicos. O diagnóstico 

diferencial deve ser bem estabelecido entre estas condições, visto que as duas enfermidades 

possuem muitas características em comum, apresentando sintomas, manifestações clínicas e 

características histopatológicas semelhantes. A combinação de uma avaliação clínica e 

histopatológica deve ser realizada, bem como uso de outros métodos, a exemplo da 

histomorfometria, que nos proporciona análises mais objetivas. Objetivo: Analisar os dados 

clínico-patológicos e histomorfométricas das lesões de LPO e LLO no intuito de verificar 

diferenças que justifiquem o comportamento biológico distinto entre as lesões. Metodologia: 

estudo transversal retrospectivo, a partir de 30 cortes histológicos de biópsias incisionais de 

LPO (n=15) e de LLO (n=15), diagnosticados segundo os critérios diagnóstico da 

classificação da OMS (2021), no período entre 2009 a 2016. Os cortes histológicos foram 

corados com hematoxilina-eosina e as análises, que foram realizadas em microscopia de luz, 

contemplaram parâmetros morfológicos, como ceratose, acantose, faixa de infiltrado 

inflamatório e faixa eosinofílica, degeneração da camada basal e comprometimento da 

interface epitélio-córion e grau do infiltrado inflamatório subepitelial, e parâmetros 

morfométricos, como a espessura de ceratina, distância da camada basal à superfície epitelial, 

espessura da faixa do infiltrado inflamatório e densidade celular, realizadas por dois 

avaliadores previamente calibrado. Resultados: Observou-se que 66,7% da amostra foram 

mulheres, com mais de 40 anos (90%), o subtipo clínico mais comum associado foi em placa 

(53,3%) e o sítio mais acometido foi a mucosa jugal e região retromolar (90%) para ambas as 

lesões. No entanto, não houve associação significativa entre o tipo de lesão e as características 

clínicas dos pacientes e histomorfológicas (p>0,05), exceto o grau de displasia (p=0,0003). 

Não houve diferença significativa entre os dois tipos de lesão quanto às variáveis 

histomorfométricas avaliadas (p>0,05). Com relação à densidade celular do infiltrado 

inflamatório nas lesões de LPO e LLO, não foi encontrada associação das variáveis 

histomorfométricas estudadas e ambas as condições. Conclusão: Na amostra estudada e a 

partir da metodologia empregada no presente trabalho, constatou-se que as lesões de LPO e 

LLO compartilharam semelhanças entre si para as variáveis clinicas e histomorfométricas 

avaliadas, o que sugere que tais condições parecem retratar um espectro de apresentação da 

mesma doença. 

 

Palavras-chave: Líquen plano oral; Achados morfológicos e microscópicos; Epitélio. 

Inflamação; Densidade celular. 
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ABSTRACT 

 

 

Introduction: Oral lichen planus (OLP) and oral lichenoid lesions (OLL) are considered 

potentially malignant oral disorders characterized by the presence of lacy white streaks, which 

may be accompanied by other clinical subtypes. The differential diagnosis between these 

conditions must be well established, since the two diseases have many characteristics in 

common, presenting similar symptoms, clinical manifestations and histopathological 

characteristics. A combination of clinical and histopathological evaluation should be 

performed, as well as the use of other methods, such as histomorphometry, which provides 

more objective analyses. Objective: To analyze the clinical-pathological and 

histomorphometric data of OLP and OLL lesions in order to verify differences that justify the 

distinct biological behavior between the lesions. Methodology: retrospective cross-sectional 

study, based on 30 histological sections of incisional biopsies of OLP (n = 15) and LLO (n = 

15), diagnosed according to the diagnostic criteria of the WHO classification (2021), in the 

period between 2009 and 2016. The histological sections were stained with hematoxylin and 

eosin and the analyses, which were performed under light microscopy, included 

morphological parameters, such as keratosis, acanthosis, band of inflammatory infiltrate and 

eosinophilic band, degeneration of the basal layer and involvement of the epithelium-chorion 

interface and degree of subepithelial inflammatory infiltrate, and morphometric parameters, 

such as keratin thickness, distance from the basal layer to the epithelial surface, thickness of 

the band of inflammatory infiltrate and cell density, performed by two previously calibrated 

evaluators. Results: It was observed that 66.7% of the sample were women, over 40 years old 

(90%), the most common clinical subtype associated was plaque (53.3%) and the most 

affected site was the buccal mucosa and retromolar region (90%) for both lesions. However, 

there was no significant association between the type of lesion and the clinical and 

histomorphological characteristics of the patients (p>0.05), except for the degree of dysplasia 

(p=0.0003). There was no significant difference between the two types of lesion regarding the 

histomorphometric variables evaluated (p>0.05). Regarding the cellular density of the 

inflammatory infiltrate in the OLP and OLL lesions, no association was found between the 

histomorphometric variables studied and both conditions. Conclusion: In the sample studied 

and based on the methodology used in the present study, it was found that OLP and LLO 

lesions shared similarities between them for the clinical and histomorphometric variables 

evaluated, which suggests that such conditions appear to portray a spectrum of presentation of 

the same disease. 

 

Keywords: Oral lichen planus; Morphological and Microscopic Findings; Epithelium. 

Inflammation; Cell Density. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

 

As doenças liquenoides orais (DLO) são distúrbios que acometem a mucosa oral e se 

caracterizam pela presença de pápulas brancas rendilhadas, que podem estar acompanhadas 

por outros tipos clínicos, como erosivo-ulcerativo, atrófico, placa e bolhoso. Dentre estas 

condições, encontram-se o líquen plano oral (LPO) e as lesões liquenoides orais (LLOs), 

assim como o líquen plano mucocutâneo, líquen plano mucoso e as reações liquenoides (RL) 

(Aguirre-Urizar, 2008). 

Na literatura vigente, existem muitas classificações que propõem critérios diagnóstico-

clínicos e histopatológicos para diferenciar as lesões de LPO e LLO (Cheng et al., 2016; 

Kramer et al., 1978; van der Meij, van der Waal, 2003; Warnakulasuriya et al., 2021). 

Entretanto, estabelecer o diagnóstico diferencial entre tais condições ainda é bastante 

desafiador, uma vez que os critérios empregados parecem ainda não ser tão assertivos para 

definir especificamente tais lesões (Khudhur; Di Zenzo; Carrozzo, 2014). É importante que 

esse correto diagnóstico aconteça, pois além de especificar as características entre as várias 

desordens orais potencialmente malignas (DOPMs), inclui também identificar lesões de pior 

prognóstico, com maior potencial de transformação para o carcinoma espinocelular (CEC) 

(Warnakulasuriya et al., 2021). 

Essa tese está estruturada sob a forma de dois artigos inseridos no item resultados, 

segundo as normas do Programa de Pós Graduação em Processos Interativos dos Órgãos e 

Sistemas (PPgPIOS) do Instituto de Ciências de Saúde da Universidade Federal da Bahia 

(ICS/UFBA). No primeiro artigo, investigou-se uma associação dos aspectos 

histomorfométricos entre as lesões de LPO e LLO, já que tal análise, utilizando critérios 

quantitativos, permitiria identificar medidas teciduais distintas, o que poderia traduzir uma 

real diferença no comportamento biológico dessas lesões com relação ao potencial de 

malignização. No segundo artigo, analisou-se uma correlação entre o grau de densidade do 

infiltrado inflamatório subepitelial crônico e a graduação semi-quantitativa deste mesmo 

infiltrado celular entre as lesões de LPO e LLO, visto que há possibilidade que esse infiltrado 

inflamatório também seja relevante para justificar um possível potencial de malignização 

distinto entre elas. 
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1.1 JUSTIFICATIVA 

 

Durante as últimas décadas, alguns estudos têm indicado um aumento no risco de 

desenvolvimento de câncer em pacientes com LPO (Feldmeyer et al., 2020; González-Moles 

et al., 2019), o que fez com que a Organização Mundial de Saúde (OMS) classificasse esta 

doença como uma DOPM (Warnakulasuriya; Johnson; van der Waal, 2007). Contudo, a 

associação entre o LPO e o CEC de boca ainda é polêmica, uma vez que os mecanismos que 

se relacionam à transformação maligna no LPO ainda não estão esclarecidos (Guan et al., 

2020; Rosa et al., 2015) e sua taxa de transformação maligna é considerada baixa (Aghbari et 

al., 2017; Giuliani et al., 2019; González-Moles et al., 2019). 

As características das lesões de LPO são diferentes para os variados tipos clínicos, o que 

dificulta ainda mais seu diagnóstico, visto que pode ser confundido com outras desordens 

orais, inclusive com as LLOs. Todavia, as lesões de LLO possuem um maior potencial de 

malignização quando comparadas às de LPO, conforme descrito em algumas revisões 

sistemáticas com meta-análises (González-Moles et al., 2019; Idrees et al., 2021; Iocca et al., 

2020) e, assim foi também considerada como DOPM (Warnakulasuriya et al., 2021). Em 

contrapartida, mais recentemente, González-Moles, Ramos-García (2024) observaram, em 

outra revisão sistemática com meta-análise, que o potencial de malignização das lesões de 

LPO foi 1.43%, o das LLOs foi 1,38%, 1,20% para as RLs e 5,13% para as lesões de LPO 

com displasia epitelial, e pontuaram que provavelmente a taxa de malignidade do LPO pode 

estar subestimada pela utilização de critérios diagnósticos inadequados (González-Moles; 

Ramos-García, 2024). 

Assim, torna-se relevante o estudo dos aspectos histomorfométricos das lesões de LPO 

e LLO, visto que tal técnica possibilitaria uma comparação dos parâmetros analisados de 

forma quantitativa e esclarecer se as variações teciduais encontradas poderiam explicar 

distinções observadas no potencial de malignização entre tais lesões. 
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2 OBJETIVOS  

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Avaliar os aspectos clínico-patológicos e histomorfométricos das lesões de LPO e LLO 

com vistas a identificar diferenças que justifiquem o comportamento biológico distinto entre 

as lesões 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

- Analisar os dados sócio demográficos e clínico patológicos entre os casos de LPO e LLO; 

- Comparar os aspectos histopatológicos nas lesões de LPO e LLO, 

- Comparar os aspectos histomorfométricos nas lesões de LPO e LLO; 

- Comparar a densidade celular do infiltrado inflamatório nas lesões de LPO e LLO; 

- Correlacionar a densidade do infiltrado inflamatório, o grau de inflamação e espessura deste 

infiltrado inflamatório crônico entre as lesões de LPO e LLO. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

As condições mucocutâneas constituem um conjunto de distúrbios imunologicamente 

mediados, que acometem, principalmente, o tecido epitelial, especialmente a pele e a mucosa 

oral – que possuem a mesma origem embrionária ectodérmica. As manifestações orais destas 

condições são variáveis e, muitas vezes, são as características iniciais e sintomáticas dessas 

enfermidades o que torna o cirurgião-dentista o primeiro profissional a detectá-las; assim, ele 

desempenha um papel importante no diagnóstico precoce e tratamento de tais lesões (Kuten-

Shorrer; Menon; Lerman, 2020). 

O líquen plano (LP) é uma doença mucocutânea crônica, imunologicamente mediada, 

que afeta principalmente pele e cavidade oral (Bakhtiari et al., 2017), e, neste caso, 

denominado LPO; a gravidade das lesões em boca parece não coincidir com a das lesões 

cutâneas e genitais. As lesões orais são mais resistentes ao tratamento que as cutâneas e, 

frequentemente, ocorrem recidivas (Ranganathan; Kavitha,  2019). A LLO, por sua vez, 

também é imunomediada e acomete exclusivamente as mucosas, e se caracteriza por 

apresentar-se unilateralmente com lesões geralmente únicas (Aguirre-Urizar et al., 2020). 

Em 2008, o termo DLO foi proposto por Aguirre-Urizar com o intuito de melhorar o 

diagnóstico e minimizar as discordâncias existentes entre elas. Os principais subtipos clínicos 

que representam tais distúrbios são o LPO e o LLO (Aguirre-Urizar, 2008). O LPO se 

caracteriza como uma doença com estrias reticulares brancas bilaterais que afeta a mucosa 

jugal, a língua e a gengiva. Em compensação, as LLOs podem apresentar lesões unilaterais e 

assimétricas (Carrozzo et al., 2019) e aspecto histopatológico indistinto do LPO (Aguirre-

Urizar et al., 2020). 

Há dificuldade em realizar um diagnóstico clínico fidedigno das lesões de LPO, visto 

que tal condição possui várias formas clínicas, que podem apresentar comportamentos 

biológicos distintos (Seoane et al., 2004). Associado a isso, tais lesões possuem características 

semelhantes a outras lesões que acometem a cavidade oral, como hiperceratose friccional oral, 

pênfigo vulgar, leucoplasia oral e LLOs. Por isso, é necessária a realização de um criterioso 

exame clínico e de biópsias incisionais, para que um diagnóstico clínico e histopatológico 

possa ser realizado (Yamanaka et al., 2017). 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ranganathan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31110412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kavitha%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31110412
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3.1 LÍQUEN PLANO ORAL (LPO) 

 

O LPO é uma condição inflamatória crônica não infecciosa que envolve a mucosa oral, 

que pode ser acompanhada das lesões em pele (LP) e tem predileção pelo sexo feminino entre 

a quinta e sexta décadas de vida (Barbosa et al., 2015; Lima et al., 2019). As causas que o 

geram ou o perpetuam ainda são desconhecidas (Kurago, 2016), porém sugere-se que 

mecanismos imunológicos são cruciais no desenvolvimento de tal processo, o que o torna 

uma condição imunologicamente mediada (Cassol-Spanemberg et al., 2019). Em uma revisão 

sistemática com meta-análise, observou-se que a prevalência global do LPO é de 1,01%, com 

marcantes diferenças geográficas, visto que a maior prevalência foi relatada na América 

Central e do Sul (1,74%), África (1,43%) e Europa (1,32%) e a menor na Ásia (1,08%) 

(González-Moles et al., 2020). 

Clinicamente, o LPO apresenta-se em seis formas clínicas distintas – reticular, em 

placa, papular, erosivo, atrófico e bolhoso –, sendo que o tipo mais comum é o reticular, que 

se caracteriza pela presença de um rendilhado esbranquiçado na mucosa jugal, denominado de 

estrias de Wickham. O tipo erosivo é a segunda forma mais comum, e se constitui em áreas 

eritematosas com presença de ulcerações (Andreasen, 1968). 

Mais recentemente, alguns estudos segmentam as lesões de LPO em dois grandes 

grupos: lesões brancas, que incluem as formas reticular, em placa e papular, e as lesões 

vermelhas, incluindo as formas erosiva, atrófica e bolhosa (Boñar-Alvarez et al., 2019; 

Lauritano et al., 2016; Sanches et al., 2022). A caracterização mais aceita nos tempos atuais 

descreve que as lesões de LPO se caracterizam pela existência de qualquer um dos tipos 

clínicos, sempre associado com a presença do padrão reticular e das estrias de Wickham, em 

conjunto com as características histopatológicas específicas, tais como a degeneração da 

camada basal e de um infiltrado inflamatório subepitelial (Warnakulasuriya et al., 2021).  

O diagnóstico das lesões de LPO deve incluir aspectos clínicos e histopatológicos (van 

der Meij, van der Waal, 2003). Assim, a realização de biópsias incisionais nas lesões de LPO 

é indicada, com o intuito de realizar o diagnóstico diferencial e identificar a presença de 

displasia ou CEC (Alberdi-Navarro et al., 2017; Aguirre-Urizar et al., 2020). O padrão mais 

comum a ser observado na imunofluorescência direta, nas lesões de LPO, é o depósito de 

fibrina e (ou) complemento em padrão granular ou linear na membrana basal e corpos 

coloides IgM-positivos (Buajeeb et al., 2015).  
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3.2 LESÃO LIQUENOIDE ORAL (LLO) 

 

As LLOs, assim como o LPO, constituem uma série de distúrbios que acometem a 

mucosa oral e que, possivelmente, retratam uma categoria de lesões de comportamento 

comum a um ou mais antígenos desconhecidos (Carrozzo et al., 2019). Os fatores etiológicos 

variam entre fatores locais, entidades sistêmicas e condições autoimunes (Islã; Alramadhan, 

2023) e tais lesões possuem características clínicas e histopatológicas muito semelhantes às 

lesões do LPO (Carrozzo et al., 2019). 

As LLOs se caracterizam, histopatologicamente, pela presença da degeneração 

liquefativa da camada basal e pelo infiltrado inflamatório crônico, composto, principalmente, 

por linfócitos T (Aguirre-Urizar et al., 2020). 

A literatura destaca a existência de quatro tipos de LLOs, as quais são distinguidas 

como: 1) aquelas que apresentam um aspecto semelhante ao LPO, mas que não possuem 

aspectos clínicos característicos a ele; 2) as reações liquenoides (RLs), que são lesões 

relacionadas a materiais odontológicos, sobretudo ao amálgama; 3) RLs relacionadas a 

medicamentos; 4) e as lesões da doença do enxerto contra hospedeiro (DECH) (Hiremath, 

Kale; Charantimath, 2011; van der Waal, 2009). Em 2008, Aguirre-Urizar denomina a RL 

como lesão liquenoide oral reativa, que se define pela presença de pápulas reticulares brancas 

únicas, assimétricas e/ou unilaterais na mucosa oral com causa identificável (Aguirre-Urizar 

et al., 2008). 

Thornhill et al. (2006) afirmam que as RLs se assemelham ao LPO tanto clinicamente 

quanto histopatologicamente. No entanto, elas podem resultar de uma estomatite alérgica de 

contato (reação de hipersensibilidade do tipo IV) e têm relação direta com materiais 

restauradores dentários, mais comumente o amálgama ou outros agentes contactados, tais 

como a canela (Khudhur; Di Zenzo; Carrozzo, 2014; Thornhill et al., 2006). O contato direto 

da mucosa oral com o amálgama, que contém mercúrio, parece propiciar a indução de uma 

reação de sensibilidade que acarreta uma reação imunomediada, e gera danos aos 

queratinócitos epiteliais basais (Al-Hashimi et al., 2007). Ainda, podem resultar da ingestão 

de certos medicamentos, por exemplo, hipoglicemiantes orais, agentes inibidores da enzima 

de conversão da angiotensina, e agentes anti-inflamatórios não esteroides (Thornhill et al., 

2006). 
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Dunsche A., Frank, M. P., et al. (2003) realizaram um estudo com 134 pacientes 

diagnosticados com RLs de acordo com critérios clínicos, e 159 biópsias foram realizadas 

nestes pacientes e analisadas histopatologicamente, de acordo com os critérios diagnóstico da 

OMS (1978). Estes casos foram comparados com 47 lesões de LPO de pacientes edêntulos, e, 

assim, sem exposição ao amálgama. Tal estudo observou que 97,1% dos pacientes com RLs 

melhoraram das lesões acometidas após a remoção das restaurações de amálgama. Assim, tais 

autores recomendaram a remoção dessas restaurações em todos os pacientes acometidos por 

RLs sintomáticos. Entretanto, Dunsche A., Kstel, I., et al. (2003) publicaram um outro estudo 

realizado em modelo animal e não conseguiram provar definitivamente que restaurações de 

amálgama possam acarretar o aparecimento das RLs. De forma contrária e com a utilização 

do mesmo modelo animal, Seno et al. (2013) realizaram um estudo experimental em ratos, 

que foram avaliados em diferentes dias da exposição inicial ao amálgama e sugeriram que 

esse material pode causar lesões na mucosa semelhantes à do lúpus eritematoso sistêmico 

(Seno et al., 2013). 

Em um estudo transversal, Suter e Warnakulasuriya (2016) submeteram 87 pacientes 

diagnosticados com RL orais, LPO resistente ao tratamento e com características liquenoides 

atípicas ao teste de contato cutâneo. Destes, 26 pacientes apresentaram resultado positivo para 

tal teste e tiveram suas restaurações de amálgama substituídas, com resolução moderada a 

completa das lesões em 81% dos casos analisados. Assim, o teste de contato cutâneo é uma 

forma que pode ser utilizada para confirmar RLs clinicamente suspeitas (Suter;  

Warnakulasuriya, 2016). 

Com relação às RLs relacionadas a medicamentos, não há um teste específico para 

diagnosticar essas lesões, as quais podem aparecer a qualquer tempo, mesmo com o paciente 

já em uso do medicamento por longo período (Thompson; Skaehill, 1994).  

Os medicamentos que podem acarretá-las são variados, e incluem inibidores 

enzimáticos conversores de angiotensina, anti-inflamatórios não esteroides, hipoglicemiantes 

orais, penicilamina, betabloqueadores, metildopa, quinidina e quinina, diuréticos (em 

particular hidroclorotiazida), antifúngicos, anticonvulsivantes, medicamentos 

imunomoduladores (por exemplo, sais de ouro), sulfassalazina, lítio (Olms; Remmerbach, 

2017; Yuan; Woo, 2015), os inibidores do fator de necrose tumoral alfa, infliximabe, 

adalimumabe (Asarch et al., 2009) e medicamentos usados para doenças na tireoide (Fortuna; 

Aria; Schiavo, 2017, p.1523). A retirada do agente causador pode ocasionar a remissão das 
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lesões entre duas a oito semanas, porém em alguns casos tais lesões podem levar até 24 meses 

para desaparecer (Islã; Alramadhan, 2023). 

As LLOs na DECH acometem pacientes submetidos a transplante de células tronco 

hematopoiéticas. A DECH possui um curso clínico variável, e pode se manifestar de forma 

aguda ou crônica. A forma aguda geralmente afeta a pele, o trato gastrointestinal e o fígado, e 

a forma crônica atinge vários órgãos, inclusive a cavidade oral, e se caracteriza pela presença 

de lesões liquenoides e placas hiperceratóticas (Margaix-Muñoz et al., 2015), e pode se 

apresentar também como áreas eritematosas-erosivas com a presença de úlceras (Islã;  

Alramadhan, 2023). 

Em contrapartida, as LLOs, que se apresentam com um aspecto semelhante ao LPO, não 

possuem ainda um fator etiológico reconhecido, e clinicamente se caracterizam pela presença 

de lesões papulares brancas na mucosa oral que se apresentam como lesões únicas, unilaterais 

e/ou assimétricas, e podem ainda estar associada a outras manifestações, como lesões 

atróficas, em placa, erosivas-ulcerativas e bolhosas (Aguirre-Urizar et al., 2020). Não há um 

critério histopatológico patognomônico para as lesões de LPO e LLO (Aguirre-Urizar et al., 

2020), e por isso o diagnóstico diferencial torna-se muito desafiador (Feldmeyer et al., 2020). 

Ademais, muitos estudos na literatura vigente não analisam apenas as LLOs 

semelhantes ao LPO, e terminam por incluir nos mesmos grupos os demais tipos de LLOs, a 

exemplo daquelas que possuem fator etiológico determinado, como as RLs – tanto 

relacionados a materiais odontológicos restauradores como a medicamentos –, e como as 

DECH, o que interfere na compreensão de tais condições (Alberdi-Navarro et al., 2017; 

Aguirre-Urizar et al., 2020; Iocca et al., 2020; Guan et al., 2020). 

Assim, o diagnóstico das lesões de LPO e LLOs deve incluir critérios clínicos e 

histopatológicos, com o intuito de se estabelecer um diagnóstico mais assertivo e melhor 

plano de tratamento ao paciente acometido (Alberdi-Navarro et al., 2017; Cheng et al., 2016; 

van der Meij, van der Waal, 2003; Warnakulasuriya et al., 2021). 

 

3.3 POTENCIAL DE MALIGNIZAÇÃO DAS LESÕES DE LPO E LLO 

 

A primeira descrição clínica do LPO como lesão pré-cancerizável ocorreu em 1978 pela 

OMS, em conjunto com a leucoplasia, leucoceratose nicotínica do palato, eritroplasia, 
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candidíase, morsicatio buccarum, lúpus eritematoso discoide, nevo branco esponjoso e 

fibrose submucosa (Kramer et al., 1978). 

Em 2007, a OMS recomendou a modificação do termo lesão pré-cancerizável, 

sugerindo a utilização, a partir de então, do termo “desordens orais potencialmente malignas” 

(DOPM), visto que nem todas as lesões e condições descritas neste grupo se transformariam, 

obrigatoriamente, em lesões neoplásicas malignas, como o termo anterior indicava. No 

entanto, vale ressaltar que tais lesões necessitam de um acompanhamento bem realizado e de 

longo prazo, visto que funcionam também como indicadores de risco para o desenvolvimento 

de malignidades futuras em outras regiões da mucosa oral (Warnakulasuriya; Johnson; van 

der Waal, 2007).  

Nessa classificação da OMS (2007), além do LPO, foram consideradas como DOPMs 

também as lesões leucoplásicas – leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP), leucoeritroplasia, 

eritroplasia, queilite actínica, fibrose submucosa – e condições hereditárias, como a 

disceratose congênita e a anemia de Fanconi. Essas alterações podem estar presentes antes do 

desenvolvimento do câncer (Warnakulasuriya; Johnson; van der Waal, 2007). Assim, sua 

detecção determinaria um acompanhamento rigoroso do paciente, com possível diagnóstico 

precoce, no caso de progressão, para um CEC (Ranganathan; Kavitha, 2019). Mais 

recentemente, em 2021, a OMS propôs acrescentar a esta classificação também como DOPM 

as LLOs (Warnakulasuriya et al., 2021).  

Em 2013, Mares et al. realizaram uma coorte composta por 32 pacientes acompanhada 

por 10 anos, na qual oito pacientes foram diagnosticados com LPO e 24 com LLO, e 

verificaram que nenhum paciente com LPO desenvolveu câncer oral e dois pacientes com 

LLO apresentaram câncer em boca após 45 e 143 meses de acompanhamento (Mares et al., 

2013). Tais dados correlacionam-se com os de van der Meij, Mast, van der Waal (2007), uma 

vez que neste estudo quatro pacientes diagnosticados com LLO desenvolveram CEC durante 

o período de acompanhamento, que foi de cinco anos, o que denota a importância dos 

pacientes com LLO serem acompanhados de forma mais consistente (van der Meij; Mast; van 

der Waal, 2007). 

Fitzpatrick, Hirsch e Gordon (2014) observaram, numa revisão sistemática, que entre os 

7806 pacientes com LPO, 85 pacientes desenvolveram CEC, e entre os 125 pacientes 

diagnosticados com LLO, 4 pacientes também desenvolveram carcinoma, sendo encontrada 

uma taxa de transformação maligna para o LPO de 1,09% e de 3,2% para o LLO. Assim, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ranganathan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31110412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kavitha%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31110412
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esses autores sugeriram que os pacientes com tais condições, mesmo aqueles que não se 

enquadram em uma categoria de alto risco para o CEC, fossem acompanhados de forma 

regular e contínua pelo cirurgião-dentista (Fitzpatrick; Hirsch; Gordon, 2014). De forma 

semelhante, Aguirre-Urizar et al. (2020) realizaram uma coorte com 384 pacientes com 

DLOs, na qual 299 foram diagnosticados com LPO e 85 com LLO, e observaram que as 

LLOs apresentaram 4,6 vezes mais o risco de transformação maligna que o grupo do LPO.  

A incidência de câncer em LPO e LLO parece estar subestimada devido aos rígidos 

critérios diagnósticos de exclusão geralmente impostos a essas lesões (González-Moles; 

Ramos-García, 2024); o potencial de transformação maligna também parece subestimado 

(Aghbari et al., 2017, González-Moles, Ramos-García, 2024). Assim, além do correto 

diagnóstico, o paciente deve ser informado sobre a importância do período de 

acompanhamento, que deve ser no mínimo de uma vez por ano (González-Moles et al., 2017), 

com a realização de biópsias incisionais, cuja relevância é detectar se há a presença e o grau 

de displasia epitelial (González-Moles et al., 2020). 

 

 

3.4  CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS PARA AS LESÕES DE LPO E LLO:   

CLASSIFICAÇÕES VIGENTES NA LITERATURA 

 

 

É importante que se faça o correto diagnóstico para as lesões de LPO e LLO, visto que 

estas possuem aspectos clínicos e histopatológicos semelhantes às outras condições que 

acometem a cavidade oral (Carrozzo et al., 2019; Cheng et al, 2016). Andreasen (1968) 

classificou, clinicamente, as lesões de LPO em seis tipos: reticular, papular, em placa, erosivo, 

atrófico e bolhoso. As formas reticulares, papulares e semelhantes a placa são geralmente 

assintomáticas e aparecem clinicamente como lesões ceratóticas brancas. As formas erosivas, 

atróficas e bolhosas são frequentemente associadas a sensação de queimação, com presença 

de úlceras, e, em muitos casos, podem causar dor severa.  

Uma das primeiras classificações vigentes na literatura que estabeleceu critérios 

diagnósticos clínicos e histopatológicos para as lesões de LPO foi da OMS, datada em 1978, 

que estabelecia como parâmetros clínicos a presença de finas linhas brancas, conhecidas como 

estrias de Wickham, as quais são irradiadas a partir das pápulas, formando um aspecto de 

rendilhado caracterizando um padrão reticular. As lesões também podem se apresentar na 

forma atrófica, com ou sem erosões, e ainda se pode observar presença de bolhas, porém estas 
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são raras. Como critérios histopatológicos, há a presença de orto ou paraceratose, a espessura 

epitelial variável, com visualização, em alguns momentos, de projeções em “dentes em serra”, 

presença de corpos de Civatte na camada basal do epitélio ou na superfície da lâmina própria, 

faixa estreita de material eosinofílico na membrana basal, uma zona de infiltrado celular, tipo 

banda e bem definida na superfície da lâmina própria, consistido principalmente de linfócitos, 

e degeneração liquefativa das células da camada basal (Kramer et al., 1978).  

Um sistema de subclassificação histopatológica do LPO foi proposto em 1985 por 

Krutchkoff e Eisenberg, onde inseriram o termo “displasia liquenoide”, que seria uma lesão 

que contém características de LPO, porém com presença de alterações displásicas epiteliais 

(Krutchkoff; Eisenberg, 1985). 

Em 2003, van der Meij, van der Waal propuseram uma outra classificação com critérios 

diagnósticos mais refinados, ficando conhecida como OMS Modificada, e preconizavam que 

o LPO deveria apresentar clinicamente lesões bilaterais, relativamente simétricas; presença 

das estrias de Wickham; lesões erosivas, atróficas, bolhosas e em placa acompanhadas pela 

presença das lesões reticulares em outra região da mucosa oral. Esta classificação sugeriu que, 

para todas as outras lesões com semelhança com o LPO, mas que não apresentam os critérios 

clínicos supracitados, deveria ser usado o termo “clinicamente sugestivo”. Os critérios 

histopatológicos preconizados foram a presença bem definida da faixa de infiltrado 

inflamatório subepitelial; sinais de liquefação degenerativa da camada basal; ausência de 

displasia; e, quando os achados histopatológicos se apresentassem de forma menos 

característica, deveria ser utilizado o termo “histopatologicamente sugestivo”. Então, somente 

as lesões que apresentassem integralmente os critérios propostos, entre as características 

clínicas e histopatológicas, seriam classificadas como LPO, e as lesões que preenchessem 

parcialmente algum dos critérios seriam classificadas como LLOs (van der Meij, van der 

Waal, 2003).  

Um novo conjunto de parâmetros de diagnóstico foi descrito, em 2016, pela Academia 

Americana de Patologia Oral e Maxilofacial (AAOMP), que estabeleceu que clinicamente o 

LPO deveria possuir lesões multifocais, geralmente bilaterais, que afetam a mucosa jugal, a 

língua, os lábios e a gengiva; sendo que poderiam aparecer como gengivite descamativa, e 

manchas reticulares brancas, associadas ou não a erosões e ulcerações. Como indicadores 

histopatológicos, a presença de um infiltrado inflamatório linfocítico, distribuídos em faixa na 

região subepitelial; exocitose linfocitária; ausência de epitélio verrucoso; ausência de 

displasia epitelial e liquefação basal dos queratinócitos foram descritos (Cheng et al., 2016). 
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Em 2020, Aguirre-Urizar et al. propuseram critérios clínicos e histopatológicas para as 

lesões de LPO e LLO, destacando que não há sinal patognomônico histopatológico para tais 

lesões, e afirmando novamente a relevância da correlação clínica e histopatológica no 

diagnóstico destas condições. Os autores sugerem, inclusive, o uso do termo “doença 

liquenoide oral” (DLO), que se caracteriza por um grupo de lesões, onde as duas principais 

variantes são representadas pelo LPO e o LLO (Aguirre-Urizar et al., 2020). Nesta nova 

proposta, a importância do diagnóstico clínico é reforçada e sugere-se que as LLOs se 

apresentam como lesões únicas e (ou) múltiplas, bilaterais ou não, simétricas ou não, 

enquanto as lesões de LPO são descritas como múltiplas, bilaterais e ocasionalmente 

simétricas. Para ambas as lesões é essencial a presença de um padrão reticular na mucosa oral 

(Aguirre-Urizar et al., 2020).  

Mais recentemente, em 2021, a OMS elencou, com base nas propostas anteriores 

presentes na literatura científica, alguns dos critérios diagnósticos clínicos e histopatológicos 

pré-estabelecidos, sugerindo uma nova proposta. Assim, as lesões de LPO se caracterizam 

pela presença de qualquer um dos tipos clínicos, tais como papular, em placa, erosivo, 

atrófico e bolhoso com a presença do padrão reticular com as estrias de Wickham associado 

às características histopatológicas específicas, como a presença de infiltrado inflamatório em 

forma de faixa bem definido, predominantemente linfocítico, confinado à parte superficial do 

tecido conjuntivo, sinais de degeneração vacuolar das camadas celulares basais e/ou 

suprabasais com apoptose de queratinócitos. E, no tipo atrófico, há adelgaçamento epitelial e, 

às vezes, ulceração causada por falha da regeneração do epitélio, como resultado da 

destruição das células basais, e um infiltrado inflamatório misto pode ser encontrado 

(Warnakulasuriya et al., 2021). 

Todavia ainda se percebe a inexistência de um consenso dos parâmetros preconizados 

para o diagnóstico das lesões de LPO e LLOs, o que corrobora com as incertezas sobre a 

natureza potencialmente maligna de tais lesões. Haja vista também que distinguir tais lesões 

entre si e de outras condições, que possuem características tão semelhantes mutuamente, 

ainda é difícil, e, por isso, mais estudos devem ser feitos para que reforcem e acentuem 

diretivas mais assertivas para o correto diagnóstico desses distúrbios orais (Gopalakrishnan et 

al., 2016; González-Moles; Ramos-García, 2024). 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 COMITÊ DE ÉTICA 

 

Tratou-se de um estudo retrospectivo transversal, que atendeu a Resolução 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde (CNS), e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos do ICS/UFBA, com o número CAAE 55603622.0.0000.5662 (ANEXO A).  

 

4.2 TIPO DE AMOSTRA E CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

Os dados do estudo foram provenientes de prontuários clínicos, material biopsiado e 

laudos histopatológicos dos pacientes diagnosticados com LPO e LLO nos projetos de 

extensão Núcleo de Diagnóstico Bucal (NDB) e Serviço de Anatomia Patológica Bucal (SAP 

Bucal), ambos do Curso de Odontologia da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES), 

entre os anos 2009 e 2016 (ANEXO B). 

Foi utilizada uma amostra não probabilística de conveniência, onde os casos 

pertencentes e arquivados no laboratório de patologia supracitado com diagnóstico prévio de 

LPO foram incluídos, e então reclassificados segundo os critérios da OMS em LPO e LLO 

(Warnakulasuriya et al., 2021) (quadro 1). Foram excluídos os pacientes com idade inferior a 

18 anos e os casos diagnosticados como RL, assim como os casos cujos pacientes não tinham 

diagnóstico final conclusivo ou com diagnóstico sugestivo de câncer ou outras lesões que 

fazem diagnóstico diferencial com o LPO e LLO.  

Importa ressaltar que a amostra do presente trabalho compreendeu casos de LPO e os 

casos diagnosticados como LLOs. Nesse último grupo, foram excluídas as RLs, tanto 

relacionadas a material restaurador odontológico quanto a medicamentos, e as LLOs oriundas 

da DECH, visto que tais lesões possuem etiologia conhecida. Assim, a amostra pode ser 

considerada genuína e homogênea, uma vez que houve inclusão apenas dos casos de LLOs 

com etiologia desconhecida. 
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Quadro 1- Critérios diagnóstico de LPO baseado em propostas prévias (Aguirre-Urizar et al., 2020; 

Al-Hashimi et al., 2007; Cheng et al., 2016; van der Meij, van der Waal, 2003). 

CRITÉRIO CLÍNICO 

- Presença de lesões brancas e bilaterais, mais ou menos simétricas, afetando a mucosa 

jugal, e/ou língua, e/ou lábios, e/ou gengiva 

- Presença de lesões papulares brancas e linhas brancas ligeiramente elevadas com 

aspecto de rendilhado (padrões reticulares, anulares ou lineares) com ou sem erosões e 

ulcerações 

- Às vezes presença de gengivite descamativa 

CRITÉRIO HISTOPATOLÓGICO 

- Presença de infiltrado inflamatório em forma de faixa bem definida, 

predominantemente linfocítico, confinado à parte superficial do tecido conjuntivo 

- Sinais de degeneração vacuolar das camadas celulares basais e/ou suprabasais com 

apoptose de queratinócitos 

- No tipo atrófico, há adelgaçamento epitelial e, às vezes, ulceração causada por falha 

da regeneração do epitélio, como resultado da destruição das células basais. Um 

infiltrado inflamatório misto pode ser encontrado 
Fonte: traduzido de Warnakulasuriya et al. (2021). 

 

Esta classificação usada (Quadro 1), descrita pelo grupo de trabalho do Centro 

Colaborador de Câncer Oral da OMS, é baseada em uma compilação de propostas prévias de 

diversos autores, que sugerem que as lesões liquenoides não contemplam as características 

típicas do LPO, seja clínica e (ou) histopatologicamente. Os autores pontuam ainda que a 

presença de displasia nas lesões de LPO não descarta o diagnóstico desta condição. Assim, na 

presença de displasia, o diagnóstico deve ser de “LPO com displasia” ou “displasia epitelial 

com características liquenoides” (Warnakulasuriya et al., 2021).  

 

4.3 VARIÁVEIS CLÍNICAS, MORFOLÓGICAS E MORFOMÉTRICAS  

 

 Os dados foram coletados e anotados em uma ficha elaborada pelos pesquisadores 

especificamente para este estudo e a partir dos prontuários clínicos. Foram verificadas as 

seguintes variáveis: sexo, idade, subtipos clínicos associados e sítio anatômico acometido 

(APÊNDICE A). Em sequência, foi realizada a análise em microscópio de luz dos cortes 

teciduais resultantes do material biopsiado dos mesmos indivíduos, e que foram coradas com 

hematoxilina-eosina (HE), em procedimento histológico de rotina. As secções histológicas 

foram reclassificadas por uma patologista com experiência. Os casos de LPO que 

apresentaram displasia leve foram incluídos na amostra e os casos de LLO que apresentaram 

displasia leve, moderada ou severa também foram incluídos. Considerou-se como displasia 

leve a presença das variáveis histopatológicas duplicação de camada basal e a acantose. 
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Destaque-se que todos os casos incluídos nesta amostra foram diagnosticados clínica e 

histopatologicamente pelo mesmo grupo de pesquisadores da UFES, o que minimiza a 

possível subjetividade interavaliador e mais uma vez reforça a característica homogênea da 

amostra. 

Em uma segunda etapa do presente estudo, executada no Laboratório de Bioquímica 

Oral (LBO) do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (ICS/UFBA) 

(ANEXO C), os cortes histológicos foram analisados em microscopia de luz. Todas as 

análises morfológicas foram realizadas em triplicata, ou seja, em três momentos distintos, de 

forma cega, com intervalo mínimo de uma semana entre elas, anotadas em uma ficha 

específica (APÊNDICE B). A análise foi realizada por dois pesquisadores previamente 

calibrados, com a realização do Kappa interavaliadores, a fim de garantir uma análise 

padronizada. 

Os seguintes parâmetros morfológicos foram avaliados: ceratose, acantose, faixa de 

infiltrado inflamatório e faixa eosinofílica, degeneração da camada basal e comprometimento 

da interface epitélio-córion, que foram classificadas como ausente (A) ou presente (P), sendo 

que para caracterizar a presença destes critérios, eles teriam que estar presentes em 50% ou 

mais na secção histológica.  Para a característica de infiltrado inflamatório subepitelial, as 

lesões foram classificadas, de acordo com o escore: leve (1), descrito como menor ou igual a 

25% de presença na secção histológica; moderado (2), quando era maior que 25% e menor 

que 50%; e severo (3), quando maior ou igual a 50%. Ainda, foi analisada a morfologia da 

interface epitélio-córion, que foi descrita como plana ou com projeções digitiformes, estas 

últimas com ou sem padrão em dentes de serra.  

Na avaliação interavaliadores (teste Kappa) obteve-se concordância que variou de 

76,7% até 100% e foi considerada moderada para a faixa eosinofílica (86,6%) e degeneração 

da camada basal (76,7%); para os demais critérios, como acantose (86,7%), faixa de infiltrado 

inflamatório (83,3%), grau de inflamação (86,7%), destacamento epitelial (96,7%), interface 

epitelial plana (93,3%) e interface epitelial em “dentes em serra” (93,3%), a concordância foi 

considerada substancial (Landis; Koch, 1977).  

As análises morfométricas foram realizadas com a utilização de ferramentas de medidas 

lineares do software Motic Images Plus 2.0 (Motic Asia, Hong Kong, Ásia) a partir de 

imagens capturadas em objetiva de 10x, que resultaram em cinco fotomicrografias de 

diferentes regiões de cada corte histológico, com inclusão total do epitélio superficial e da 



32 

 

 

faixa de infiltrado inflamatório no tecido conjuntivo. Os parâmetros morfométricos analisados 

nas fotomicrografias foram: 1) cristas epiteliais, onde foi medida a distância da camada basal 

à superfície epitelial (DCBSE); segundo López-Jornet, Camacho-Alonso e Molia-Miñano 

(2009); bem como: 2) a mensuração da espessura da faixa do infiltrado inflamatório 

subepitelial (EFI), 3) espessura de ceratina (EC) e 4) extensão e profundidade da úlcera 

(EPU), quando presente, sendo executada em três diferentes pontos de cada uma das 

fotomicrografias, conforme descrito por Sanches et al. (2022), e realizadas também por dois 

observadores calibrados. Estes parâmetros foram tabulados em ficha de pesquisa elaborada 

para essa etapa do trabalho (APÊNDICE C). Os parâmetros aplicados se relacionam com 

alterações epitélio-conjuntivo descritas comumente em lesões com potencial displásico e, 

consequentemente, propensas à transformação maligna. 

As análises da densidade celular do infiltrado inflamatório foram realizadas com o uso 

também do software Motic Images Plus 2.0 (Motic Asia, Hong Kong, Ásia), o que resultou 

em cinco novas fotomicrografias de cada secção histológica obtidas em objetiva de 40x. Em 

tais imagens capturadas deveriam constar parte do tecido epitelial, mais precisamente a região 

da camada basal, e o tecido conjuntivo subjacente. Cada fotomicrografia foi analisada no 

programa Adobe Photoshop® (Adobe Incorporation, California, EUA), onde foram 

identificadas e marcadas no software, de cada imagem capturada, as células inflamatórias dos 

tipos linfócitos (cor verde) e plasmócitos (cor azul), sendo que cada tipo de célula 

representava uma camada de imagem, o que gerou duas camadas distintas. Tais camadas com 

as imagens marcadas foram salvas em jpeg, posteriormente mensuradas no programa 

CorelDRAW® (Corel Corporation, Otawa, Canada) (Figura 1) e tabuladas em ficha de 

pesquisa elaborada para essa etapa do trabalho (APÊNDICE D). 
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Figura 1- A- Fotomicrografia de LPO, representando as secções histológicas da amostra estudada, 

capturada em HE. B- Fotomicrografia de LPO analisada no software Adobe Photoshop®, com 

marcação das células inflamatórias, linfócitos (verde) e plasmócitos (azul). C- Fotografia da Figura B, 

da camada resultante da análise do software Adobe Photoshop®, para contagem das células 

inflamatórias (HE,100x). 

 

 

 

 

                                          Fonte: acervo da autora (LBO, UFBA, 2024). 
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4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística do primeiro artigo foi realizada com auxílio do software R (R 

CORE TEAM, 2024). Os dados foram expressos em frequências absolutas e relativas, médias, 

desvio padrão, medianas, valores mínimos e máximos. As análises de associação das variáveis 

categóricas com o tipo de lesão foram realizadas pelos testes de qui-quadrado e Exato de 

Fisher. Além disso, o teste t de Student foi usado para comparar as medidas (distância e 

espessura) entre os dois tipos de lesão. Em todas as análises foi considerado o nível de 

significância de 95%. 

Para a análise estatística do segundo artigo utilizou-se o software R (R CORE TEAM, 

2024), adotando um nível de significância de 95%. Inicialmente, foram realizadas análises 

descritivas e exploratórias dos dados. A seguir, para comparar o número de células (linfócitos, 

plasmócitos e total) entre os dois tipos de lesão, aplicou-se o teste t de Student. O mesmo teste 

foi utilizado para comparar o número de células entre os grupos com graus de inflamação 1 e 

2. Além disso, foi realizada uma análise de correlação de Pearson para avaliar a relação entre 

o número total de células (Linfócitos + Plasmócitos) e a média morfométrica linear de 

profundidade da EFI. 
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Resumo 

Introdução: o líquen plano oral (LPO) e as lesões liquenoides orais (LLOs) são considerados 

distúrbios orais potencialmente malignos, apresentando manifestações clínicas e 

histopatológicas semelhantes, o que dificulta o diagnóstico diferencial entre elas, e reforça a 

necessidade de uso de novas técnicas para sua avaliação. Objetivo: comparar as 

características histomorfométricas das lesões de LPO e LLO. Metodologia: estudo 

retrospectivo transversal, a partir de 30 cortes histológicos de biópsias incisionais de lesões de 

LPO e LLO corados com hematoxilina-eosina para análise de parâmetros morfológicos, como 

ceratose, acantose, faixa de infiltrado inflamatório e faixa eosinofílica, degeneração da 

camada basal e comprometimento da interface epitélio-córion e grau do infiltrado 

inflamatório subepitelial, e parâmetros morfométricos, como a espessura de ceratina, distância 

da camada basal à superfície epitelial e espessura da faixa do infiltrado inflamatório. Foram 

realizados os testes estatísticos do qui-quadrado e exato de Fisher entre as variáveis 

categóricas e o tipo de lesão. Para comparar as variáveis morfométricas entre os dois tipos de 

lesão foi usado o teste t de Student. Resultados: Não houve associação significativa entre o 

tipo de lesão e as características clínicas dos pacientes (p>0,05). O grau de displasia, utilizado 

como critério de inclusão, apresentou associação com o tipo de lesão (p=0,0003). Não houve 

diferença significativa entre os dois tipos de lesão quanto às variáveis morfométricas 

avaliadas (p>0,05). Conclusão: A partir da metodologia utilizada e com a amostra 

estabelecida para esse trabalho, pode-se afirmar que houve semelhança clínica e 

histomorfométrica entre as lesões de LPO e LLO. Tal fato justifica uma maior discussão se 

essas lesões se tratam de um espectro de apresentação da mesma condição ou se são 

verdadeiramente condições distintas. 

Palavras-chave: Líquen Plano Oral. Achados Morfológicos e Microscópios. Epitélio. 

Inflamação. 

 

Abstract 

Introduction: Oral lichen planus (OLP) and oral lichenoid lesion (OLL) are considered 

potentially malignant oral disorders, presenting similar clinical and histopathological 

manifestations, which makes differential diagnosis between them difficult and reinforces the 

need for new techniques for their evaluation. Objective: to compare the histomorphometric 

characteristics of OLP and OLL lesions. Methodology: retrospective cross-sectional study, 

based on 30 histological sections of incisional biopsies of OLP and OLL lesions stained with 

hematoxylin-eosin for analysis of morphological parameters, such as keratosis, acanthosis, 

inflammatory infiltrate band and eosinophilic band, degeneration of the basal layer and 

involvement of the epithelium-chorion interface and degree of subepithelial inflammatory 

infiltrate, and morphometric parameters, such as keratin thickness, distance from the basal 

layer to the epithelial surface and thickness of the inflammatory infiltrate band. The chi-

square and Fisher's exact tests were performed between the categorical variables and the type 

of injury. The t-test was used to compare the morphometric variables between the two types 

of injury. Results: There was no significant association between the type of lesion and the 

clinical characteristics of the patients (p>0.05). The degree of dysplasia, used as an inclusion 

criterion, was associated with the type of lesion (p=0.0003). There was no significant 

difference between the two types of lesions regarding the morphometric variables evaluated 

(p>0.05). Conclusion: Based on the methodology used and the sample established for this 

study, it can be stated that there was clinical and histomorphometric similarity between OLP 

and LLO lesions. This fact justifies further discussion as to whether these lesions are a 

spectrum of presentation of the same condition or whether they are truly distinct conditions. 

Keywords: Oral lichen planus. Morphological and Microscopic Findings. Epithelium. 

Inflammation. 
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5.1.1 Introdução 

 

O líquen plano oral (LPO) e as lesões liquenoides orais (LLOs) retratam um conjunto de 

doenças inflamatórias que se caracterizam por apresentar sintomas, manifestações clínicas e 

características histopatológicas semelhantes1. O LPO é uma doença mucocutânea, que se 

apresenta clinicamente por múltiplas pápulas reticulares brancas simétricas e bilaterais na 

mucosa oral, formando um rendilhado linear conhecido como estrias de Wickham. Em 

contrapartida, as LLOs apresentam-se com presenças de lesões brancas reticulares, 

assimétricas e/ou unilaterais na mucosa oral, com o mesmo aspecto de rendilhado. Ambas as 

lesões não possuem etiologia conhecida2,3. 

Desde 1978, a Organização Mundial de Saúde (OMS) considerou o LPO como lesão 

pré-cancerizável4, e em 2007, a entidade sugeriu a substituição desse termo por “desordens 

orais potencialmente malignas” (DOPM), visto que nem todas as lesões e condições descritas 

neste grupo evoluem, obrigatoriamente, em lesões neoplásicas malignas, como o termo 

anterior indicava5. Nessa nova classificação, além do LPO, foram consideradas como DOPMs 

também as lesões do tipo leucoplasia verrucosa proliferativa, leucoeritroplasia, eritroplasia, 

queilite actínica, fibrose submucosa, bem como condições hereditárias, como a disceratose 

congênita e a anemia de Fanconi. Mais recentemente, em 2021, a mesma OMS acrescentou a 

esta classificação as LLOs6. González-Moles, Ramos-García7 (2024) fizeram uma revisão 

sistemática com meta-análise que incluiu um total de 38.083 pacientes de todos os continentes 

e em 36 países, compreendendo 36.889 com LPO, 856 com LLOs, 164 com reações 

liquenoides (RLs), e 174 com LPO com displasia epitelial, e verificaram que 606 desses 

pacientes desenvolveram câncer de boca. Os autores determinaram que o potencial de 

malignização das lesões de LPO foi 1.43%, o das LLOs foi 1,38% e, pontuaram que 

provavelmente a taxa de malignidade do LPO pode estar subestimada pela utilização de 

critérios diagnósticos inadequados7. 

O diagnóstico diferencial entre o LPO e as LLOs deve ser bem estabelecido, visto que 

as duas enfermidades possuem muitas características em comum, o que exige um diagnóstico 

preciso, pela combinação de uma avaliação clínica e histopatológica e, principalmente, da 

verificação dos mecanismos da fisiopatologia e abordagem da terapêutica empregada8. 

Com o intuito de nortear e diminuir os erros de diagnóstico, muitas classificações que 

preconizam características clínicas e histopatológicas nas lesões de LPO e LLO estão 

descritas2,4,9. Em 2021, a OMS realizou uma compilação dos achados clínicos e 
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histopatológicos previamente estabelecidos na literatura cientifica2,9-11 e resumiu em uma 

nova proposta de classificação que contempla itens de todas elas.  

O estudo dos aspectos histomorfométricos das lesões de LPO e LLO torna-se relevante, 

visto que o uso de recursos quantitativos poderá propiciar uma comparação dos parâmetros 

analisados e esclarecer se há diferenças teciduais entre estas lesões que possam justificar real 

diferença no comportamento biológico dessas lesões com relação ao potencial de 

malignização. Ademais, há poucos trabalhos, até o momento, que utilizaram estas técnicas 

quantitativas no intuito de responder essas lacunas.  

Assim, o objetivo deste trabalho foi comparar as variáveis histomorfométricas entre as 

lesões de LPO e LLO obtidas por meio de biópsias incisionais com vistas a detectar 

diferenças teciduais entre as duas entidades.  

 

5.1.2 Material e métodos  

Tratou-se de um estudo retrospectivo transversal, que atendeu a Resolução 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde (CNS), e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia 

(ICS/UFBA), com o número CAAE 55603622.0.0000.5662. Os dados deste estudo foram 

provenientes de prontuários clínicos, secções histológicas e laudos histopatológicos dos 

pacientes diagnosticados com LPO nos projetos de extensão Núcleo de Diagnóstico Bucal 

(NDB) e Serviço de Anatomia Patológica Bucal (SAP Bucal), ambos pertencentes ao Curso 

de Odontologia da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES), avaliados entre os anos 

2009 e 2016. 

Desta forma, foi utilizada uma amostra não probabilística, onde os casos selecionados 

foram reclassificados como LPO ou LLO, clínica e histopatologicamente, segundo os critérios 

da OMS de 20216 pela mesma equipe de profissionais, o que reforça a qualidade e 

homogeneidade do diagnóstico da amostra obtida. Nessa classificação, os autores preconizam 

que, na presença de características displásicas, as lesões de LPO devem ser consideradas 

como “LPO com displasia”6. Baseado nessa informação, os casos de LPO que apresentaram 

displasia leve foram incluídos na amostra, considerando-se como displasia leve a duplicação 

de camada basal e a acantose.  

Foram excluídos os pacientes com idade inferior a 18 anos e os casos diagnosticados 

como reações liquenoides (RLs), assim como os casos cujos pacientes não tinham diagnóstico 
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final concluído ou com diagnóstico sugestivo de câncer ou outras lesões que fizessem 

diagnóstico diferencial com o LPO e LLO. 

Importa ressaltar que a amostra do presente trabalho compreendeu casos previamente 

diagnosticados como LPO, que foram reclassificados como LPO e LLO, com a exclusão das 

RLs, fossem essas relacionadas a material restaurador odontológico ou a medicamentos e às 

LLOs oriundas da DECH, visto que tais lesões possuem etiologia conhecida. Assim, a 

amostra pode ser considerada genuína e homogênea, uma vez que houve inclusão apenas dos 

casos de LLOs com etiologia desconhecida. 

Para os casos selecionados, as seguintes variáveis clínicas foram verificadas: sexo, 

idade, subtipos clínicos associados e sítio anatômico acometido. As secções histológicas 

foram analisadas histomorfometricamente no Laboratório de Bioquímica Oral do Instituto de 

Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (LBO, ICS/UFBA). Os cortes 

histológicos foram avaliados em microscopia de luz e os seguintes parâmetros morfológicos 

foram descritos: ceratose, acantose, faixa de infiltrado inflamatório e faixa eosinofílica, 

degeneração da camada basal e comprometimento da interface epitélio-córion, que foram 

classificadas como ausente (A) ou presente (P), sendo que para caracterizar a presença destes 

critérios, eles teriam que estar presentes em 50% ou mais na secção histológica; e para a 

característica de infiltrado inflamatório subepitelial, as lesões foram classificadas, de acordo 

com o escore: discreto (1), descrito como menor ou igual a 25% de presença na secção 

histológica; moderado (2), quando era maior que 25% e menor que 50%; e severo (3), quando 

maior ou igual a 50%. Ainda, foi analisada a morfologia da interface epitélio-córion, que foi 

descrita como plana ou com projeções digitiformes, estas últimas com ou sem padrão em 

dentes de serra (Figura 1).  
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Figura 1- Fotomicrografias representando a semelhança dos aspectos histopatológicos nas lesões de 

LPO (A) e LLO (B), onde se observa o epitélio estratificado pavimentoso ceratinizado, exibindo 

acantose, com desorganização da camada basal (ponta da seta) e da presença da faixa de infiltrado 

inflamatório crônico com intensidade severa em região de lâmina própria (asterisco) (HE,100x). 

 

 

  
                                                          Fonte: acervo da autora (LBO, UFBA, 2024). 

 

 

 

Todas as análises morfológicas foram realizadas em triplicata, ou seja, em três 

momentos distintos, de forma cega, com intervalo mínimo de uma semana entre elas, sempre 
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por dois avaliadores previamente treinados e calibrados, com a realização do Kappa 

interavaliadores, que variou de 76,7% até 100%. A concordância foi considerada moderada 

para a faixa eosinofílica (86,6%) e degeneração da camada basal (76,7%) e para os demais 

critérios como, acantose (86,7%), faixa de infiltrado inflamatório (83,3%), grau de inflamação 

(86,7%), destacamento epitelial (96,7%), interface epitelial plana (93,3%) e interface epitelial 

em “dentes em serra” (93,3%), a concordância foi considerada substancial12. 

As análises morfométricas foram realizadas com a utilização de ferramentas de medidas 

lineares do software Motic Images Plus 2.0 (Motic Asia, Hong Kong, Ásia) a partir de 

imagens capturadas em objetiva de 10x, que resultaram em cinco fotomicrografias de 

diferentes regiões de cada corte histológico, com inclusão total do epitélio superficial e da 

faixa de infiltrado inflamatório no tecido conjuntivo, como observado na figura 2. Os 

parâmetros morfométricos analisados nas fotomicrografias foram: 1) cristas epiteliais, onde 

foi medida a distância da camada basal à superfície epitelial (DCBSE); segundo López-Jornet, 

Camacho-Alonso, Molia-Miñano13 (2009); bem como: 2) a mensuração da espessura da faixa 

do infiltrado inflamatório subepitelial (EFI), 3) espessura de ceratina (EC) e 4) extensão e 

profundidade da úlcera (EPU), quando presente, sendo executada em três diferentes pontos de 

cada uma das fotomicrografias, conforme descrito por Sanches et al.14 (2022), e realizadas 

também por dois observadores calibrados. 

A análise estatística foi realizada com auxílio do software R (R CORE TEAM, 2024). 

Os dados foram expressos em frequências absolutas e relativas, médias, desvios padrão, 

medianas, valores mínimos e máximos. As análises de associação das variáveis categóricas 

com o tipo de lesão foram realizadas pelos testes de qui-quadrado e Exato de Fisher. Além 

disso, o teste t de Student foi usado para comparar as medidas da EC, DCBSE e EFI entre os 

dois tipos de lesão. Em todas as análises foi considerado o nível de significância de 95%. 
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Figura 2- Fotomicrografias representativas da amostra estudada, exemplificando as medidas 

morfométricas realizadas (linhas azuis) A: espessura de ceratina (EC); B: distância da camada basal à 

superfície epitelial (DCBSE) e C: espessura da faixa do infiltrado inflamatório subepitelial crônico 

(EFI) (HE,100x). 

 

                                                         Fonte: acervo da autora (LBO, UFBA, 2024). 
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5.1.3 Resultados 
 

A amostra do presente estudo incluiu quinze lesões de LPO e quinze de LLO. Na tabela 

1 foram apresentados os resultados do tipo de lesão, LPO e LLO, em função das variáveis 

demográficas, subtipos associados e sítios acometidos. Não houve associação significativa 

entre o tipo de lesão e as características clínicas dos pacientes (p>0,05). 

 
Tabela 1- Frequência (%) das características clínicas dos pacientes atendidos no NDB/UFES, no 

período de 2009 a 2016, em função do tipo de lesão oral.  
Variável Categoria Total Tipo de lesão p-valor 

LPO LLO 

 

Idade 18 a 40 anos 3 (10,0%) 1 (6,7%) 2 (13,3%) 
21,0000 

41 a 60 anos 17 (56,7%) 9 (60,0%) 8 (53,3%) - 

61 anos em diante 10 (33,3%) 5 (33,3%) 5 (33,3%) - 

Sexo Feminino 20 (66,7%) 11 (73,3%) 9 (60,0%) 
20,6999 

Masculino 10 (33,3%) 4 (26,7%) 6 (40,0%) - 

1Subtipos 

associados 
Erosivo 9 (30,0%) 5 (33,3%) 4 (26,7%) 

21,0000 

Bolhoso 5 (16,7%) 3 (20,0%) 2 (13,3%) 
21,0000 

Placa 16 (53,3%) 7 (46,7%) 9 (60,0%) 
30,4642 

Atrófico 1 (3,3%) 1 (6,7%) 0 (0,0%) 
21,0000 

Ausente 1 (3,3%) 0 (0,0%) 1 (6,7%) 
21,0000 

1Sítios 

acometidos 
Mucosa jugal e região retromolar 27 (90,0%) 15 (100,0%) 12 (80,0%) 20,2241 

Língua 10 (33,3%) 5 (33,3%) 5 (33,3%) 31,0000 

Assoalho 1 (3,3%) 1 (6,7%) 0 (0,0%) 21,0000 

Gengiva, rebordo e fundo de sulco 18 (60,0%) 11 (73,3%) 7 (46,7%) 30,1630 

Palato duro e palato mole 5 (16,7%) 2 (13,3%) 3 (20,0%) 21,0000 

Nota: 1A porcentagem total soma mais de 100,0% pois era possível apresentar mais de uma categoria; 2Teste 

Exato de Fisher; 3Teste de Qui-quadrado. 

Fonte: Autoria própria, 2024. 
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Na figura 3, pode-se observar os sítios acometidos conforme o tipo de lesão oral 

diagnosticada, respectivamente. 

 

Figura 3- Distribuição dos sítios acometidos observados nos pacientes atendidos no NDB/ UFES, no 

período de 2009 a 2016, em função do tipo de lesão oral. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria, 2024. 

 

 

 

Com relação às variáveis histomorfológicas, só o grau de displasia, utilizado como 

critério de classificação da amostra, apresentou associação com o tipo de lesão (p=0,0003), 

como apresentado na Tabela 2. 

Não houve diferença significativa entre os dois tipos de lesão, quanto à DCBSE, EFI e 

EC, p>0,05, como se pode observar abaixo, na Tabela 3, que apresenta as características 

histomorfométricas lineares estudadas. 
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Tabela 2- Frequência (%) dos critérios histomorfológicos das amostras de LPO e LLO em função do 

tipo de lesão oral (UFES, 2009 a 2016). 

 

Variável Categoria Total Tipo de lesão p-valor 

LPO LLO 

Ceratose Ausente 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) - 

Presente 30 (100,0%) 15 (100,0%) 15 (100,0%)  

Acantose Ausente 17 (56,7%) 9 (60,0%) 8 (53,3%) 
30,7124 

Presente 13 (43,3%) 6 (40,0%) 7 (46,7%)  

Faixa do infiltrado 

inflamatório 
Ausente 16 (53,3%) 8 (53,3%) 8 (53,3%) 

31,0000 

Presente 14 (46,7%) 7 (46,7%) 7 (46,7%)  

Faixa eosinofílica Ausente 23 (76,7%) 11 (73,3%) 12 (80,0%) 
21,0000 

Presente 7 (23,3%) 4 (26,7%) 3 (20,0%)  

Grau de inflamação Discreto 2 (6,7%) 2 (13,3%) 0 (0,0%) 
20,5449 

Moderado 11 (36,7%) 5 (33,3%) 6 (40,0%)  

Severo 17 (56,7%) 8 (53,3%) 9 (60,0%)  

Destacamento epitelial Ausente 29 (96,7%) 14 (93,3%) 15 (100,0%) 
21,0000 

Presente 1 (3,3%) 1 (6,7%) 0 (0,0%)  

Degeneração da camada 

basal 
Ausente 19 (63,3%) 9 (60,0%) 10 (66,7%) 

30,7124 

Presente 11 (36,7%) 6 (40,0%) 5 (33,3%)  

Interface epitelial  Com 

projeções 
25 (83,3%) 11 (73,3%) 14 (93,3%) 

20,3295 

Plana 5 (16,7%) 4 (26,7%) 1 (6,7%)  

Projeção em “dentes em 

serra” nos casos com 

projeção (n=25) 

Não 25 (100,0%) 11 (100,0%) 14 (100,0%) - 

Sim 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

Displasia Não 7 (23,3%) 2 (13,3%) 5 (33,3%) 
20,3898 

Sim 23 (76,7%) 13 (86,7%) 10 (66,7%)  

Grau de displasia Ausente 7 (23,3%) 2 (13,3%) 5 (33,3%) 
20,0003* 

Leve 16 (53,3%) 13 (86,7%) 3 (20,0%)  

Moderado 7 (23,3%) 0 (0,0%) 7 (46,7%)  

Severo 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  

Nota:2Teste Exato de Fisher; 3Teste de Qui-quadrado. *Diferenças estatisticamente significativas (p<0,005)  

Fonte: Autoria própria, 2024.
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Tabela 3- Média (desvio padrão) e mediana (primeiro quartil; terceiro quartil) das variáveis histomorfométricas das amostras de LPO e LLO, em µm, em função do 

tipo de lesão oral (UFES, 2009 a 2016). 

Variável 
Geral 

Tipo de lesão 1p-valor 

LPO LLO 

Média  

(desvio 

padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

Média  

(desvio 

padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

Média  

(desvio 

padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

Distância da camada basal à 

superfície epitelial (DCBSE) 

 

1.138,38 
(418,90) 

1.065,05  
(971,23; 1.293,92) 

1.086,67 
(431,79) 

1.023,63  
(779,22; 1.321,00) 

1.193,77 
(413,25) 

1.099,46  
(1.029,22; 1.293,92) 

0,5014 

Espessura da faixa do infiltrado 

inflamatório (EFI) 

 

1.182,78 
(485,41) 

1.116,67  
(809,48; 1.528,25) 

1.239,20 
(465,02) 

1.116,67  
(809,48; 1.758,92) 

1.122,33 
(516,73) 

1.011,98  
(772,84; 1.252,92) 

0,5269 

Espessura da Ceratina (EC) 
153,77 
(74,69) 

138,58  
(103,58; 204,22) 

145,11 
 (84,85) 

132,51  
(71,01; 216,32) 

163,04  
(63,90) 

148,39  
(120,69; 192,79) 

0,5280 

         Nota:1Teste t de Student; q1: primeiro quartil; q3:terceiro quartil 

         Fonte: Autoria própria, 2024. 
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Na Tabela 4 foram apresentados os resultados das comparações entre os dois 

grupos com diferentes tipos de lesão quanto à EFI, que estratifica essas análises nas 

diferentes categorias de grau de inflamação. Em razão da existência de apenas dois 

casos identificados com o infiltrado inflamatório discreto, essa categoria foi agrupada 

com a categoria dos casos classificados como moderados, uma vez que para essa análise 

não é possível considerar um grupo com n=2. Pôde-se observar que também não houve 

diferença significativa entre os grupos, tanto nos casos com inflamação de grau 

discreto/moderado como nos casos com inflamação de grau severo (p>0,05). 

Os resultados das comparações entre os dois grupos com diferentes tipos de lesão, 

quanto à DCBSE, estratificando essas análises nas diferentes categorias de acantose 

(ausência ou presença) foram apresentados na tabela 5. Também não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos, tanto nos casos com ausência, como 

naqueles com presença de acantose (p>0,05). 
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Tabela 4- Média (desvio padrão) e mediana (primeiro quartil; terceiro quartil) da espessura da faixa do infiltrado inflamatório (EFI) das amostras de LPO e 

LLO, em µm, em função do tipo de lesão oral, em cada grau de inflamação (UFES, 2009 a 2016). 
Grau de 

inflamação Total 
Tipo de lesão 

1p-valor 

LPO LLO 

Média 

(desvio padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

Média 

(desvio padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

Média 

(desvio padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

 

Discreto/ 

moderado 

1.055,66 

(478,41) 

982,46 

(772,84; 1.166,16) 

1.001,77 

(278,35) 

982,46 

(791,43; 1.223,44) 

1.118,53 

(668,97) 

955,97 

(635,76; 1.166,16) 
0,6802 

Severo 
1.286,07 

(480,98) 

1.186,00 

(835,43; 1.783,92) 

1.446,96 

(510,26) 

1.669,76 

(868,95; 1.857,86) 

1.125,18 

(419,75) 

1.011,98 

(835,43; 1.390,59) 
0,1899 

Nota:1Teste t de Student; q1: primeiro quartil; q3:terceiro quartil 

Fonte: Autoria própria, 2024. 

 

 

Tabela 5- Média (desvio padrão) e mediana (primeiro quartil; terceiro quartil) da distância da camada basal à superfície epitelial (DCBSE) das amostras de 

LPO e LLO, em µm, em função do tipo de lesão oral, na ausência e presença de acantose (UFES, 2009 a 2016). 
Acantose 

Total 
Tipo de lesão p-valor 

LPO LLO  

Média  

(desvio padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

Média  

(desvio padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

Média  

(desvio padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

 

Ausência 
919,80  

(269,70) 

1.011,97  

(735,03; 1.041,19) 

888,66  

(342,35) 

986,94  

(597,96; 1.023,63) 

954,85  

(172,23) 

1.031,51  

(815,23; 1.053,12) 
0,6291 

Presença 
1.448,02 

(403,03) 

1.368,90  

(1.221,64; 1.592,02) 

1.383,70  

(397,57) 

1.416,44  

(1.161,82; 1.608,53) 

1.512,34  

(435,17) 

1.368,90  

(1.281,46; 1.575,52) 
0,6046 

Nota:1Teste t de Student; q1: primeiro quartil; q3:terceiro quartil 

Fonte: Autoria própria, 2024
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5.1.4 Discussão 

 

A existência de inúmeros critérios diagnósticos amplamente aceitos na literatura 

intensifica a controvérsia a respeito da natureza potencialmente maligna do LPO e 

LLO8, e a distinção entre tais lesões ainda permanece um desafio, tanto para o clínico 

quanto para os patologistas. No presente estudo, confirmou-se que não houve 

associação significativa entre o tipo de lesão e os aspectos clínicos e para a maioria dos 

parâmetros histopatológicos da amostra estudada (p>0,05), como também foi observado 

em outros estudos sobre o mesmo tema 9,15-17.   

Constata-se, então, o quanto tais condições compartilham muitas características 

afins e confirma-se a importância em se estabelecer outros métodos para sua avaliação, 

a exemplo da análise morfométrica, com o intuito de auxiliar na obtenção de um 

diagnóstico mais preciso de tais condições e confirmar se há ou não semelhanças entre 

elas, como aqui observado. Aguirre-Urizar et al.11 (2020) trazem a hipótese de que essas 

condições se tratam de um grupo de doenças, as DLOs, e apresenta como definição 

característica “serem um distúrbio potencialmente maligno da mucosa oral que não 

pode ser clínica ou histopatologicamente diagnosticado como outra doença oral 

específica e exibem pápulas brancas que, às vezes, são acompanhadas por outros tipos 

de lesões”. Em uma publicação anterior, Aguirre-Urizar3 (2008) destaca que as DLOs 

incluem o líquen plano (LP) mucocutâneo, o LP mucoso, LPO, RLs e LLOs.  

Assim como descrito em outros trabalhos17,18, o presente estudo reafirmou que as 

lesões de LPO e LLO apresentam predileção pelo sexo feminino, entre a quinta e sexta 

décadas de vida do indivíduo, e acometem, principalmente, a mucosa jugal, enquanto o 

subtipo associado ao padrão reticular mais frequente foi o subtipo em placa. Para as 

lesões de LLO, não é costume na literatura vigente classificar a forma clínica em 

subtipos, a exemplo do que ocorre para o LPO, embora se reconheçam as mesmas 

possibilidades de manifestações, de forma semelhante aos resultados aqui apresentados. 

O diagnóstico diferencial para LPO e LLO deve ser realizado pela correlação 

clínica e histopatológica2,9,11,17 de suas características, e várias classificações2,4,6,9 

buscam estabelecer quais seriam os melhores critérios para tal diferenciação. Nesse 

estudo, tanto os casos avaliados como LPO quanto os de LLO seguiram um padrão 

morfológico bem semelhante entre si, com ausência de diferenças significativas entre 

essas DOPMs. Mais uma vez, esses resultados estão em acordo com Aguirre-Urizar et 

al.11 (2020), que afirmam que os critérios diagnósticos histopatológicos são idênticos 
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para as lesões de LPO e LLO, não havendo nenhum parâmetro exclusivo ou 

patognomônico para alguma dessas lesões. Observou-se que as projeções papilares em 

“dentes em serra” estavam ausentes em 100% da amostra e isso corrobora com os 

achados de Navas-Alfaro et al.19 (2003), que atestam que este padrão é mais comum em 

lesões cutâneas de LP do que nas de LPO.  

A presença da displasia é um fator relevante e controverso na análise das secções 

histológicas, visto que algumas classificações vigentes na literatura2,9 preconizam a 

presença de displasia epitelial como aspecto excludente para o diagnóstico de LPO. No 

entanto, outros autores apontam que alterações displásicas podem estar presentes desde 

o início do desenvolvimento das lesões de LPO, bem como das LLOs20,21, incluindo a 

classificação utilizada no estudo aqui apresentado6. No presente estudo, de acordo com 

os critérios de classificação estabelecidos, as displasias leves, quando presentes, foram 

consideradas para os casos de LPO (86,7%) e LLO (20%). As displasias de grau 

moderado foram incluídas somente nos casos de LLO (46,7%) e não houve casos de 

displasia severa na amostra. Estes dados reforçam a importância da análise 

histopatológica para o diagnóstico de ambas as condições de forma complementar ao 

diagnóstico clínico, o que ainda possibilita a verificação da presença da displasia 

epitelial e pode colaborar na melhor determinação do prognóstico relativo ao potencial 

de malignização11. 

Em uma revisão sistemática com meta-análise, observou-se que a taxa de 

malignização agrupada foi de 5,13% para as lesões de LPO com displasia, 1,43% para 

lesões de LPO sem displasia, 1,38% para as LLOs, 1,20% para as RLs. Os autores 

sugerem que o potencial de malignização do LPO pode estar subestimado pela 

utilização de critérios diagnósticos inadequados e pela baixa qualidade metodológica 

dos estudos publicados sobre o tema7. 

Embora a OMS já tenha alertado sobre esse potencial de malignização das LLOs 

desde 200522, nota-se a relevância desta condição ter sido adicionada em 2021 ao grupo 

das DOPMs, no último consenso da instituição6. Este mesmo consenso recomendou a 

abstenção do uso do termo “displasia liquenoide oral” para descrever as condições com 

alterações displásicas, e assim, sugeriu o uso dos termos “LPO com displasia” ou 

“displasia epitelial oral com aspecto liquenoide”6. Desta forma, a discussão sobre se a 

presença de displasia ou não afetaria o diagnóstico e o prognóstico de LPO e LLO 

demonstra uma dificuldade de os autores convergirem para um consenso sobre as reais 
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semelhanças e diferenças entre tais lesões e reforça a importância de mais estudos sobre 

o tema. 

Em virtude das semelhanças morfológicas observadas nos resultados desse 

trabalho, a histomorfometria, que representa técnicas de análises quantitativas que 

oferecem informações objetivas a serem obtidas a partir da mensuração de estruturas 

celulares e teciduais23, foi aplicada, de maneira a melhor fundamentar os resultados e 

talvez elucidar de forma primária alguns questionamentos da literatura científica sobre o 

comportamento biológico distinto com relação ao potencial de malignização entre as 

lesões de LPO e LLO.  

Os parâmetros histomorfométricos aplicados nesse trabalho se relacionam com 

alterações epitélio-conjuntivo, descritas comumente em lesões com potencial displásico 

e, consequentemente, propensas à transformação maligna. Em especial, a mensuração 

da EC e da DCBSE poderiam estar relacionadas à resposta epitelial a uma agressão, 

inclusive advinda do infiltrado inflamatório crônico subjacente a esse tecido epitelial. 

Mais especificamente, a DCBSE poderia se relacionar com a acantose avaliada, onde 

maiores espessuras seriam diretamente proporcionais à presença da acantose. Apesar 

disso, não houve diferença significativa entre os dois tipos de lesão quanto à distância 

da camada basal à superfície epitelial (DCBSE), espessura da faixa do infiltrado 

inflamatório (EFI) e espessura da ceratina (EC) (p>0,05), bem como quanto à EFI em 

função do tipo de lesão oral, em cada grau de inflamação estudado, e da DCBSE 

também em função do tipo de lesão oral, na ausência ou presença de acantose. Assim, 

constatou-se que os valores médios encontrados para essas variáveis morfométricas 

mensuradas foram bem semelhantes em ambas as lesões estudadas, o que revela, mais 

uma vez, a complexidade em se estabelecer o diagnóstico diferencial entre estas 

doenças e reafirma a semelhança entre essas condições.  

A acantose é representada por um aumento do número de células da camada 

espinhosa do epitélio, e, a despeito do fato de a acantose não estar presente como 

critério diagnóstico elencado nas lesões de LPO e LLO nas últimas classificações 

vigentes na literatura2,6,9, tendo sido descrita apenas na primeira diretriz da OMS, em 

19784, foi uma das características utilizadas para a inclusão das displasias leves nos 

casos de LPO. Mesmo assim, não se observaram resultados diferentes entre os grupos 

de lesões estudadas, seja na análise isolada do critério, seja na associação com a 

DCBSE. Mais uma vez, os resultados demonstram semelhança nos aspectos estudados, 

o que também se confirmou na análise da EFI. 
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A EFI se relaciona com uma medida linear de profundidade do processo 

inflamatório existente nas doenças. A ideia era que uma maior profundidade deste 

parâmetro se relacionasse com uma maior intensidade de células inflamatórias presentes 

no tecido conjuntivo subjacente à lesão epitelial. Todavia, de forma semelhante às 

análises morfométricas epiteliais, não foram observadas diferenças importantes nas 

medidas dos dados isolado ou associado ao grau de inflamação (semi-quantitativo) entre 

os dois tipos de lesão estudadas.  

Um estudo morfométrico realizado entre os variados tipos de LPO constatou 

associação entre a presença do infiltrado inflamatório e a largura da papila epitelial ao 

se compararem lesões brancas e atróficas-erosivas (p=0.031)13. Sanches et al.14 (2022) 

também investigaram associação histomorfométrica entre lesões brancas e vermelhas de 

LPO, porém não encontraram diferenças que pudessem justificar os comportamentos 

biológicos diferentes relacionados ao potencial de malignização entre os grupos 

estudados. Até a conclusão desse estudo, não foram encontradas publicações que 

utilizassem a análise morfométrica aqui descrita nas lesões de LLO. Esse fato é 

importante para estimular novos trabalhos que comparem tais variáveis entre as várias 

lesões de caráter liquenoide, e evidencia o caráter inovador deste estudo. 

Apesar do número amostral deste estudo poder ser considerado pequeno, o que 

sugeriria uma limitação, a amostra apresentada exibe a característica peculiar de ser 

extremamente criteriosa, o que a diferencia positivamente dos demais estudos aqui 

descritos. Além de exibir grupos de estudo numericamente semelhantes entre si, contou 

com a inclusão apenas das lesões de LLOs semelhantes ao LPO sem fator etiológico 

identificado, e que foram diagnosticadas clínica e histopatologicamente pelo mesmo 

grupo de pesquisadores, o que estabeleceu uma amostra genuína e homogênea. Essa 

característica é bastante relevante em estudos como esse aqui apresentado, pois 

minimiza o viés de seleção da amostra, torna a análise mais fidedigna, eleva a qualidade 

metodológica do estudo e previne interpretações inadequadas sobre essas doenças. 

Faz-se necessário a realização de novos estudos utilizando as técnicas descritas, 

com a finalidade de elucidar respostas sobre o comportamento biológico relacionado ao 

potencial de malignização e a natureza crônica das lesões de LPO e LLO. A dificuldade 

em se estabelecer o diagnóstico diferencial entre essas condições sugere que se tratam 

de diferentes espectros da mesma doença e suscita o questionamento se realmente as 

lesões de LPO e LLO são condições distintas. 
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5.1.5 Conclusão 

 

A partir da metodologia utilizada e com a amostra estabelecida para esse trabalho, 

pode-se afirmar que houve semelhança clínica e histomorfométrica entre as lesões de 

LPO e LLO. Tal fato justifica uma maior discussão se essas lesões se tratam de um 

espectro de apresentação da mesma condição ou se são verdadeiramente condições 

distintas. 
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Resumo 

Introdução: as lesões de líquen plano oral (LPO) e lesões liquenoides orais (LLO) 

possuem muitas semelhanças clínicas e histopatológicas entre si. O estudo 

histomorfométrico do infiltrado inflamatório subepitelial crônico pode apontar 

características distintas entre ambas as condições que auxiliem no diagnóstico 

diferencial entre elas. Objetivo: comparar a densidade celular do infiltrado inflamatório 

nas lesões de LPO e LLO. Metodologia: estudo transversal retrospectivo, a partir de 26 
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cortes histológicos de biópsias incisionais de LPO e LLO corados com hematoxilina-

eosina para análise de critérios histomorfométricos, como grau de inflamação, 

densidade celular (linfócitos e plasmócitos) e a medida linear da espessura do infiltrado 

inflamatório (EFI). Aplicou-se o teste t para comparar o número de células entre os 

grupos com graus de inflamação e foi realizada a análise de correlação de Pearson para 

avaliar a relação entre a densidade celular e a média morfométrica linear de 

profundidade do infiltrado. Resultados: não houve diferença entre o tipo de lesão e as 

variáveis morfométricas descritas (p>0,05), exceto para a variável morfológica grau de 

inflamação nas lesões de LPO (p=0,0046). Não houve correlação significativa entre a 

densidade celular do infiltrado inflamatório crônico subepitelial e a EFI (p>0,05) nas 

lesões estudadas. Conclusão: A partir da metodologia empregada neste estudo, não 

foram observadas diferenças relacionadas à densidade celular do infiltrado inflamatório 

crônico subepitelial entre as lesões de LPO e LLO, sugerindo semelhanças entre as duas 

lesões. 

Palavras-chave: Líquen Plano Oral. Achados Morfológicos e Microscópios. 

Inflamação. Densidade celular. 

 

Abstract 

Introduction: Oral lichen planus (OLP) and oral lichenoid lesions (OLL) have many 

clinical and histopathological similarities. The histomorphometric study of the chronic 

subepithelial inflammatory infiltrate can indicate distinct characteristics between both 

conditions, which aid in the differential diagnosis between them. Objective: to compare 

the cellular density of the inflammatory infiltrate in OLP and OLL lesions. 

Methodology: retrospective cross-sectional study, based on 26 histological sections of 

incisional biopsies of OLP and OLL stained with hematoxylin and eosin for analysis of 

histomorphometric criteria, such as degree of inflammation, cell density (lymphocytes 

and plasma cells) and linear measurement of the thickness of the inflammatory infiltrate 

(EFI). The t-test was applied to compare the number of cells between the groups with 

the degrees of inflammation, and Pearson's correlation analysis was performed to 

evaluate the relationship between the cellular density and the mean linear morphometric 

depth of the infiltrate. Results: there was no difference between the type of lesion and 

the morphometric variables described (p>0.05), except for the morphological variable 

degree of inflammation in OLP lesions (p=0.0046). There was no significant correlation 

between cell density of the subepithelial chronic inflammatory infiltrate and EFI 

(p>0.05) in the lesions studied. Conclusion: Based on the methodology used in this 

study, no differences related to the cell density of the subepithelial chronic 

inflammatory infiltrate between OLP and OLL lesions were observed, suggesting 

similarities between the two lesions. 

Keywords: Oral lichen planus, Inflammation. Cell Density. 

 

 

5.2.1 Introdução 

O líquen plano oral (LPO) e as lesões liquenoides orais (LLOs) são classificados 

como doenças inflamatórias crônicas, imunologicamente mediadas1, que acometem a 

mucosa oral e possuem predileção pelo sexo feminino com idade superior a 50 anos2,3; e 

são consideradas desordens orais potencialmente malignas (DOPM)4,5, com taxas de 

malignização estimadas em 1,43% e 1,38%, respectivamente6. 
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Desde 1978, a OMS7 preconizou que a presença de uma zona bem definida de 

infiltrado celular subepitelial, constituído principalmente por linfócitos, é um critério 

histopatológico para diagnóstico das lesões de LPO. Mais recentemente, outras 

classificações afirmaram que tanto lesões de LPO quanto as de LLO apresentam tal 

infiltrado inflamatório crônico como parâmetro histopatológico essencial para o 

diagnóstico de ambas as condições3,5,8,9, o que comprova suas origens inflamatórias10.  

Alguns estudos abordam a importância de avaliar diferenças na constituição do 

infiltrado inflamatório entre lesões de LPO e LLO11-15. A presença de um infiltrado 

inflamatório agudo e mais profundo foi mais frequente no subtipo clínico erosivo-

ulcerativo, tanto nas lesões de LPO como nas de LLO16. Todavia, outros estudos 

apontam que a severidade do infiltrado inflamatório parece não estar correlacionado aos 

variados subtipos clínicos que o LPO apresenta entre lesões brancas e vermelhas de 

LPO17,18. 

 Segundo Boñar-Alvarez et al.19 (2019), a agressividade das lesões de LPO parece 

não depender da profundidade do infiltrado inflamatório presente, mas sim das células 

que o compõem, visto que, nos resultados encontrados em seu estudo observacional 

retrospectivo, as lesões vermelhas de LPO expressaram maior presença de linfócitos e 

de plasmócitos quando comparadas às lesões brancas. Alguns trabalhos indicam que um 

infiltrado inflamatório polimorfonuclear tem sido associado aos casos de LLO, 

principalmente, nas lesões atrófica-erosivas 16,20. 

As lesões de LPO e LLO possuem potencial de malignização distintos3,21-23 e o 

processo inflamatório presente consegue oferecer um microambiente composto por 

diferentes células e moléculas inflamatórias, que influenciam o crescimento, 

proliferação e diferenciação celular24. Há muitas controvérsias sobre etiopatogenia, 

diagnóstico e potencial de malignização no que se refere ao conhecimento atual sobre 

essas lesões25. 

De todos os fatores associados à essa transformação maligna do LPO, é indicativo 

que o infiltrado inflamatório crônico desempenhe papel essencial no desenvolvimento 

do câncer oral24,26. No entanto, a presença deste infiltrado, bem como sua ação nas 

lesões de LPO e LLO, originam muitas discussões, visto que não é esclarecido se o 

processo inflamatório existente é uma resposta à displasia ou se esta resulta em resposta 

à inflamação persistente, ou ainda se há realmente alguma associação entre tais achados 

histopatológicos nestas lesões25.    
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Entretanto, na literatura vigente não foram encontrados estudos que avaliem nem 

comparem, morfologicamente e morfometricamente, propriedades do infiltrado 

inflamatório crônico entre lesões de LPO e LLO. Assim, o presente trabalho objetiva 

comparar a densidade do infiltrado inflamatório crônico entre tais condições. 

 

 

5.2. 2 Material e métodos  

Realizou-se um estudo transversal, que atendeu à Resolução 466/12 do Conselho 

Nacional de Saúde (CNS), e foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia 

(ICS/UFBA), com o número CAAE 55603622.0.0000.5662.  

Foi utilizada uma amostra não probabilística de conveniência, na qual os casos 

pertencentes e arquivados no laboratório de patologia supracitado com diagnóstico 

prévio de LPO foram incluídos, e então reclassificados segundo os critérios da OMS em 

LPO e LLO5. Foram excluídos os pacientes com idade inferior a 18 anos e os casos 

diagnosticados como RL, assim como os casos cujos pacientes não tinham diagnóstico 

final conclusivo ou com diagnóstico sugestivo de câncer ou outras lesões que fazem 

diagnóstico diferencial com o LPO e LLO.  

Importa ressaltar que a amostra do presente trabalho compreendeu casos 

previamente diagnosticados como LPO, que foram reclassificados como LPO e LLO, 

com a exclusão das RLs, fossem essas relacionadas a material restaurador odontológico 

ou a medicamentos, e às LLOs oriundas da DECH, visto que tais lesões possuem 

etiologia conhecida. Assim, a amostra pode ser considerada genuína e homogênea, visto 

que houve inclusão apenas dos casos de LLOs com etiologia desconhecida. 

Foi então realizada a análise em microscópio de luz das 26 secções histológicas 

resultantes do material biopsiado dos indivíduos incluídos no presente trabalho, e que 

foram coradas com hematoxilina-eosina (HE), em procedimento histológico de rotina. 

Assim, a variável morfológica “grau de inflamação” foi classificada, de acordo com o 

escore: leve (1), descrito como menor ou igual a 25% de presença na secção histológica; 

moderado (2), quando era maior que 25% e menor que 50%; e severo (3), quando maior 

ou igual a 50%.  

A análise morfométrica da variável “espessura da faixa de infiltrado inflamatório” 

(EFI) foi realizada a partir de imagens capturadas em objetiva de 10x, que resultaram 
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em cinco fotomicrografias de diferentes regiões de cada secção histológica, com 

inclusão total do epitélio superficial e da faixa de infiltrado inflamatório no tecido 

conjuntivo, através da ferramentas de medida linear do software Motic Images Plus 2.0 

(Motic Asia, Hong Kong, Ásia), sendo executada em três diferentes pontos de cada uma 

das fotomicrografias, conforme descrito por Sanches et al.18 (2022). 

E, por fim, as análises da densidade celular do infiltrado inflamatório foram 

realizadas com o uso do mesmo software, resultando em cinco novas fotomicrografias 

de cada secção histológica obtidas em objetiva de 40x, em que deveriam constar parte 

do tecido epitelial, mais precisamente a região da camada basal, e o tecido conjuntivo 

subjacente com a presença do infiltrado inflamatório crônico. Cada fotomicrografia foi 

analisada no programa Adobe Photoshop® (Adobe Incorporation, California, EUA), 

onde foram identificadas e marcadas as células inflamatórias dos tipos linfócito e 

plasmócito em duas camadas distintas, que foram salvas em jpeg e posteriormente 

mensuradas no programa CorelDRAW® (Corel Corporation, Otawa, Canadá) e 

tabuladas em ficha de pesquisa elaborada para o presente trabalho.  

É importante acrescentar que as análises morfológicas, morfométricas e da 

densidade foram executadas por dois observadores previamente calibrados no 

Laboratório de Bioquímica do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal 

da Bahia. 

Para a análise estatística, utilizou-se o software R (R CORE TEAM, 2024), com 

um nível de significância de 95%. Inicialmente, foram realizadas análises descritivas e 

exploratórias dos dados. A seguir, para comparar o número de células entre os dois tipos 

de lesão, aplicou-se o teste t de Student. O mesmo teste foi utilizado para comparar o 

número de células entre os grupos com graus de inflamação. Além disso, foi realizada 

uma análise de correlação de Pearson para avaliar a relação entre o número total de 

células e a média morfométrica linear de profundidade. 

 

5.2.3 Resultados 

A amostra do presente estudo incluiu um total de 26 secções histológicas, com 

treze casos de LPO e treze de LLO, em que foram avaliadas a quantidade total de 

células do infiltrado inflamatório das lesões estudadas, bem como o número de 

linfócitos e plasmócitos individualmente, porém não foram observadas diferenças 
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significativas entre as lesões do tipo LPO e LLO quanto a essas variáveis (p>0,05), 

conforme resultados apresentados na tabela 1. 

 

Tabela 1- Média (desvio padrão) e mediana (primeiro quartil; terceiro quartil) do número de 

células (densidade celular) em função do tipo de lesão e do tipo de célula (UFES, 2009-2016). 
Tipo de célula Tipo de lesão 1p-

valor  LPO  LLO 

Média  

(desvio padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

Média  

(desvio padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

Linfócitos 

132,6  

(81,6) 

111,7  

(76,50; 

171,2) 

134,2 

 (70,5) 

132,9  

(66,3; 178,5) 
 0,9576 

Plasmócitos 

3,2  

(1,7) 

3,0  

(2,1; 3,8) 

2,4  

(1,3) 

2,3  

(1,9; 3,2)  0,1968 

Número total de células 

 (densidade celular) 

135,8 

 (82,0) 

118,9  

(79,2; 173,0) 

136,6  

(71,2) 

135,2  

(66,9; 181,7)  0,9782 

Nota:1Teste t de Student; q1: primeiro quartil; q3:terceiro quartil 

Fonte: Autoria própria, 2024. 

 

 

 

Em razão da existência de apenas dois casos identificados com o infiltrado 

inflamatório discreto nas lesões de LPO, essa categoria foi agrupada com a categoria 

dos casos classificados como moderados, uma vez que para essa análise, não é possível 

considerar um grupo com n=2. Observou-se que, nas lesões de LPO, o número total de 

células foi significativamente maior nos casos com grau severo de inflamação do que 

com grau discreto/moderado (p=0,0046), de acordo com os resultados apresentados na 

tabela 2.  

 

Tabela 2- Média (desvio padrão) e mediana (primeiro quartil; terceiro quartil) do número total 

de células em função do grau de inflamação (UFES, 2009-2016). 
Tipo de lesão Grau de 

inflamação 

Média  

(desvio padrão) 

Mediana  

(q1; q3) 

1p-valor 

 LPO Discreto/ 

moderado (n=6) 

73,7  

(31,6) 

77,5 

 (37,3; 98,2) 
0,0046* 

Severo (n=7) 
189,0  

(73,8) 

173,0 

 (119,1; 274,3) 
 

 LLO Discreto/ 

moderado (n=5) 

133,9  

(93,3) 

111,0 

 (66,9; 166,4) 
0,9196 

Severo (n=8) 
138,3  

(60,9) 

158,0 

 (89,2; 185,9) 
 

Nota:1Teste t de Student; q1: primeiro quartil; q3:terceiro quartil. *Diferenças estatisticamente significativas 

(p<0,005)  

Fonte: Autoria própria, 2024. 
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A média morfométrica geral da EFI para as lesões de LPO foi de 1.172,62 µm, 

com valor mínimo de 616,27 µm e valor máximo de 2.055,08 µm, e para as LLOs foi de 

1.024,72 µm, com valor mínimo de 556,77 µm e valor máximo de 2.184,73 µm. Não 

houve correlação significativa entre o número total de células e a média morfométrica 

linear de profundidade (EFI), p>0,05, conforme resultados apresentados abaixo na 

tabela 3. 

 

Tabela 3- Análise da correlação entre o número total de células (densidade celular) e a média 

morfométrica linear de espessura da faixa do infiltrado inflamatório (EFI), em µm (UFES, 

2009-2016). 
Tipo de lesão r Pearson (IC95%) p-valor 

LPO 0,36 (-0,24; 0,76) 0,2335 

LLO 0,18 (-0,41; 0,67) 0,5456 

Nota: Correlação de Pearson. 

Fonte: Autoria própria, 2024. 

 

 

5.2.4 Discussão 

Este estudo objetivou avaliar as características estruturais do infiltrado 

inflamatório subepitelial crônico nas lesões de LPO e LLO, mensurando, de forma 

semi-quantitativa, o grau deste processo inflamatório existente e, de forma quantitativa, 

a sua densidade celular e respectiva espessura. Deste modo, a aplicação das técnicas 

histomorfométricas visou auxiliar na elucidação de questões em torno do infiltrado 

inflamatório, sua influência sobre o comportamento biológico relacionado ao potencial 

de malignização nessas condições e se há diferenças nesse parâmetro entre tais doenças. 

O infiltrado inflamatório subepitelial crônico é considerado como critério 

histopatológico essencial para o diagnóstico tanto de LPO quanto de LLO3,16 e é 

composto, principalmente, por linfócitos T, que destroem progressivamente as camadas 

do epitélio e agridem os queratinócitos da mucosa oral27,28. Além do infiltrado 

inflamatório, as demais características histopatológicas que podem estar presente nas 

duas condições são idênticas entre si, não havendo nenhum padrão patognomônico para 

uma delas3. Baseado nessa informação, seria interessante pensar em qual seria a 

característica definitiva e que justificaria as diferenças de potencial de malignização 

entre as duas condições descritas na literatura vigente22,23. Assim, o foco principal desse 

estudo foi avaliar diferenças no infiltrado inflamatório subepitelial. 

A relação causal entre doenças inflamatórias e o desenvolvimento do câncer é 

descrita na literatura29, e é sugerido que 25% das neoplasias malignas epiteliais 
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apresentem relação direta com a inflamação crônica presente nos tecidos30. O processo 

inflamatório tem sido correlacionado a diversos eventos envolvidos na carcinogênese, 

como transformação celular, promoção da doença, sobrevivência e proliferação celular, 

invasão, angiogênese e metástase31. Desde 2002, Sugerman et al.32 pontuam que a 

destruição da camada basal é resultante do efeito citotóxico dos linfócitos T presentes 

no infiltrado inflamatório destas lesões, e que tais células são responsáveis pela 

liberação de citocinas, que medeiam seu recrutamento e persistência, bem como a morte 

dos queratinócitos basais32. 

Alguns estudos apontam que a ação do infiltrado inflamatório no tecido epitelial 

promove um maior índice de apoptose nas células desse tecido, e possivelmente afeta 

sua capacidade regenerativa14,15. Em 2024, Keim-Del Pino, Ramos-García, González-

Moles33 realizaram uma revisão sistemática com meta-análise, apenas com estudos 

imunohistoquímicos, e concluíram que mecanismos moleculares ocorridos no LPO 

propiciam um estado hiperproliferativo e antiapoptótico com instabilidade genômica, o 

que impulsionaria a ocorrência de eventos moleculares oncogênicos, os quais podem 

derivar da ação desempenhada pelo próprio infiltrado inflamatório presente. Os autores 

ainda observaram que 83,10% dos casos de LPO expressaram marcadores inflamatórios 

com funções promotoras de tumor, o que fornece evidências do envolvimento da 

inflamação ligada à transformação maligna do LPO33. 

A técnica de contagem de células inflamatórias tem sido preconizada há muitos 

anos e em vários tipos de pesquisa, desde estudos experimentais a transversais11-15. No 

presente trabalho, a identificação dos linfócitos e plasmócitos foi realizada de forma 

criteriosa, onde foram cuidadosamente diferenciados de fibroblastos, células endoteliais 

e células epiteliais. A calibração prévia dos avaliadores visou minimizar os possíveis 

erros de identificação dessas células e reduzir a subjetividade dessa avaliação. 

Brant et al.14 (2012) observaram em seu estudo que a presença de linfócitos CD8+ 

no infiltrado inflamatório foi mais frequente nas lesões de LPO, nos subtipos reticular e 

erosivo, quando comparada à mucosa oral normal. Alberdi-Navarro et al.16 (2017) 

verificaram que a presença de um infiltrado inflamatório agudo e mais profundo foi 

mais frequente no subtipo clínico erosivo-ulcerativo, tanto nas lesões de LPO como nas 

de LLO, embora não tenham encontrado diferenças estatísticas para essa variável 

histológica entre os diversos subtipos clínicos estudados. De forma semelhante, no 

presente trabalho, não foi encontrada nenhuma diferença na densidade celular (número 

total de células) do infiltrado inflamatório crônico entre as lesões estudadas, o que pode 
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sugerir equivalência na quantificação deste infiltrado, e sua ação gerar respostas 

semelhantes ao tecido epitelial em ambas as condições. Todavia, visto que a análise 

qualitativa identificando os subtipos de linfócitos presentes nas lesões não foi possível, 

essa afirmativa precisa ser validada em futuros estudos. Até o presente momento, não 

foram identificados outros trabalhos que avaliaram comparativamente o infiltrado 

inflamatório nas lesões de LPO e LLO.  

Quando foi analisada a densidade das células inflamatórias em função do grau de 

inflamação, constatou-se que somente nas lesões de LPO o número total de células foi 

significativamente maior nos casos com grau severo de inflamação (p=0,0046), o que 

não foi observado para as lesões de LLO (p>0,05). Tal fato não possui uma justificativa 

que possa ser evidenciada na literatura vigente, uma vez que tais condições 

apresentaram resultados semelhantes para as outras variáveis analisadas e são 

consideradas doenças com etiopatogenia inflamatória10. Outros parâmetros 

morfológicos podem responder a essa diferença observada com o emprego de outras 

técnicas. Ainda, trabalhos que utilizem técnicas de biologia molecular que possam 

distinguir os subtipos celulares presentes podem auxiliar nesse processo, visto que as 

variadas células do tipo linfócitos CD4+ e CD8+ poderiam atuar de forma diferenciada 

nessas lesões.  

Outro fator que também pode ter contribuído para o resultado acima descrito é 

que um dos critérios de inclusão deste trabalho foram lesões de LPO que só 

apresentassem grau leve de displasia epitelial, e somente os casos de LLO poderiam 

apresentar displasia moderada ou severa, o que suscita dois assuntos controversos na 

literatura. O primeiro é o fato se tal processo inflamatório subepitelial crônico presente 

seria uma resposta à displasia ou se esta resultaria em resposta à inflamação 

persistente21. Segundo Flores-Hidalgo et al.34 (2019), a resposta inflamatória na 

cavidade oral com relação às DOPMs é um mecanismo ainda incompreensível e 

sugerem que a presença da displasia pode iniciar um infiltrado inflamatório específico 

nestas lesões. Em seu estudo, foi observado que os casos de displasia epitelial oral com 

características liquenoides apresentaram aumento da proporção dos linfócitos CD8+ 

para CD4+, enquanto que nas lesões de LPO sem displasia, houve quantidade 

semelhantes para cada tipo de linfócito; e que a localização dos linfócitos CD8+ poderia 

ser usada para diferenciar lesões de LPO sem displasia das lesões com características 

liquenoides com alterações displásicas34.  Apesar das análises de rotina histológica não 

analisarem os subtipos de linfócitos e demais células inflamatórias presentes, reforça-se 
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a importância da realização de biópsias nessas lesões, pois tais procedimentos 

possibilitam a análise histopatológica, que além de auxiliar no diagnóstico, permite 

detectar a presença da displasia epitelial entre tais lesões3,16. 

O segundo ponto a ser questionado é que muitas classificações concordam que 

ausência de displasia deveria ser um dos critérios diagnósticos para as lesões de LPO8,9. 

Todavia, outros autores sugerem que a presença dessa característica não invalida o 

diagnóstico dessas lesões3,16. 

Nesse trabalho, optou-se por utilizar a classificação de 2021 da OMS que não 

considera a presença de displasia como fator excludente para o diagnóstico das lesões 

LPO e LLO. Segundo González-Moles, Ramos-García6 (2024), o potencial de 

malignização das lesões de LPO com displasia tem sido subestimado. Os autores 

realizaram uma revisão sistemática com meta-análise, na qual avaliaram o potencial de 

malignização de lesões de LPO com displasia, que foi de 5,13%, 1,43% para lesões de 

LPO sem displasia, 1,38% para as LLOs, 1,20% para as RLs, e encontraram graus 

aumentados de transformação maligna para LPO com displasia em comparação com as 

LLOs6. Outros estudos que também incluam os demais graus de displasia nos critérios 

diagnósticos para LPO e LLO serão importantes para esclarecer o quanto a displasia 

pode ter influenciado nos resultados aqui descritos.  

Estudos morfométricos lineares realizados em lesões brancas e vermelhas de LPO 

apontaram que não se observaram diferenças na espessura do infiltrado inflamatório 

entre tais grupos analisados17,18; todavia, até a presente data não foram encontrados 

estudos morfométricos lineares realizados em lesões de LLO, bem como estudos que as 

comparassem às lesões de LPO. A ausência destes dados na literatura dificulta uma 

melhor interpretação dos resultados obtidos no presente estudo, e ainda, que as 

informações aqui encontradas podem sugerir que as lesões de LPO e LLO possuem 

muitas características semelhantes entre si, o que poderia sugerir, inclusive, que se 

tratam de um espectro de manifestação diferenciada da mesma lesão. 

Uma das suposições do presente estudo era encontrar nos resultados uma 

correlação entre a variável morfológica “grau de inflamação” e a variável morfométrica 

“EFI”, tanto nas lesões de LPO quanto nas de LLO, uma vez que se esperava que tais 

parâmetros fossem diretamente proporcionais, ou seja, valores maiores da profundidade 

do infiltrado inflamatório apresentariam maior quantidade de células inflamatórias e 

consequentemente, graus mais intensos de inflamação. Entretanto, não foi observada 

correlação significativa entre a densidade celular e a média morfométrica da EFI 
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(p>0,05) entre as lesões de LPO e LLO, o que pode, mais uma vez, insinuar que tais 

condições estudadas retratam uma só doença, visto que apresentam muitas semelhanças 

clínicas e histopatológicas entre si, e não exibiram alterações teciduais distintas na 

amostra estudada. Uma vez que a determinação do grau de inflamação é uma análise 

subjetiva, no futuro, a análise da densidade celular, quantitativa, correlacionada à EFI, 

poderá ser realizada com intuito de confirmar tais resultados.  

A inclusão de 26 casos neste estudo não deve ser considerada uma limitação 

genuína, e que primariamente poderia interferir na realização das correlações propostas. 

Isso porque a amostra foi selecionada de forma extremamente criteriosa, considerando 

aspectos clínicos e histopatológicos identificados na literatura vigente, com a inclusão 

apenas das lesões de LLOs semelhantes ao LPO e sem fator etiológico conhecido, com 

a exclusão dos outros tipos de LLOs com etiologia conhecida, como as RLs 

relacionadas a material restaurador odontológico e àquelas relacionadas a 

medicamentos, além das LLOs associadas a DECH. Ainda, o fato de a amostra ter sido 

selecionada pelos mesmos examinadores em todas as suas etapas valoriza ainda mais a 

característica pura dos casos utilizados e denota o rigor científico da pesquisa. 

Ademais, tal estudo utilizou grupos de lesões com valores semelhantes entre si, o 

que gera uma homogeneidade desta amostra, enfatizando a importância de se obter um 

diagnóstico correto e investigar diferenças histomorfométricas entre tais condições. 

Vale ressaltar que se trata de uma linha de pesquisa em desenvolvimento, na qual se 

busca estabelecer uma conexão entre análise quantitativa e qualitativa das células 

inflamatórias nestas lesões, que podem explicar algumas questões incompreendidas na 

literatura vigente em cada uma destas condições e/ou entre elas. É importante a 

realização de novos estudos que avaliem estruturalmente o infiltrado inflamatório 

crônico subepitelial nessas lesões, utilizando-se técnicas morfométricas, com o intuito 

de esclarecer possíveis diferenças no comportamento biológico relacionado ao potencial 

de malignização entre as lesões de LPO e LLO. 

A dificuldade em se estabelecerem critérios diagnósticos definitivos entre os 

pesquisadores sobre o tema, as semelhanças clínicas e histopatológicas descritas e 

observadas na prática clínica, o potencial de malignização semelhante, e que pode ser 

modificado ou até invertido caso se modifiquem os critérios, parecem sugerir que LPO 

e LLO são manifestações diferenciadas pertencentes ao espectro de uma mesma doença.  
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5.2.5 Conclusão 

A partir da metodologia empregada não foram observadas diferenças relacionadas 

à densidade celular do infiltrado inflamatório crônico subepitelial entre as lesões de 

LPO e LLO, sugerindo semelhanças entre as duas lesões. 
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6 DISCUSSÃO GERAL 

 

 

De acordo com os resultados deste estudo, percebe-se que as características 

epidemiológicas e as manifestações clínicas e histopatológicas das lesões de LPO e 

LLO aqui estudadas estão dentro dos padrões descritos na literatura. 

No artigo 1, mesmo sendo um critério histopatológico de diagnóstico controverso 

tanto das lesões de LPO como nas de LLO, observou-se associação do grau de displasia 

com o tipo de lesão analisada, o que confirma que é fundamental a combinação do 

diagnóstico clínico e histopatológico, com o intuito de detectar presença de displasia 

epitelial oral em tais lesões, e ainda reforça a importância do acompanhamento dos 

pacientes por elas acometidos, visto que são consideradas desordens orais 

potencialmente malignas pela OMS (Warnakulasuriya et al., 2021; Warnakulasuriya; 

Johnson; van der Waal 200). Como o objetivo de tal estudo não contemplou o 

acompanhamento destes indivíduos, não foi possível relacionar o tempo de diagnóstico 

e dados evolutivos com os achados histopatológicos realizados durante o seguimento da 

amostra analisada. Esta possibilidade pode ser sugerida em um próximo estudo, dentro 

da mesma linha de pesquisa. 

Não foi observada associação entre os tipos de lesões de LPO e de LLO 

analisadas e as demais características clínicas e histomorfométricas estudadas. Contudo, 

acredita-se que caso a amostra avaliada fosse mais robusta seria possível analisar de 

forma mais assertiva as possíveis diferenças entre tais grupos ou então, possivelmente, 

verificar que tais lesões se tratam de uma mesma condição. Sugere-se ainda que novos 

estudos sejam realizados para que seja possível verificar variações nos aspectos 

histomorfométricos das lesões de LPO e LLO, como também aplicação de outras 

técnicas, como imuno-histoquímica para elucidar possíveis diferenças entre estas lesões. 

Para o artigo 2, a amostra contabilizou 26 casos, sendo 13 de LPO e 13 de LLO, 

por dificuldade técnica na avaliação das quatros secções histológicas excluídas. Como 

resultados, não houve diferença entre o tipo de lesão, LPO e LLO, e as variáveis 

morfométricas descritas, como grau de inflamação, espessura da faixa do infiltrado 

inflamatório e densidade celular, exceto em função do grau de inflamação nas lesões de 

LPO (p=0,0046). Esses achados podem sugerir uma semelhança na composição deste 

infiltrado inflamatório das duas lesões, e sua ação pode gerar impactos similares ao 



72 

 

 

tecido epitelial em ambas condições. Assim, mantém-se o questionamento se essas 

lesões representam condições distintas ou representam a mesma condição clínica. 

A escolha da verificação dos aspectos histopatológicos, através da visualização 

direta ao microscópio de luz, foi realizada para que os observadores pudessem analisar 

de forma contínua e completa as secções histológicas incluídas. Em contrapartida, a 

análise dos aspectos morfométricos foi realizada a partir das cinco fotomicrografias 

capturadas de cinco regiões distintas dos cortes histológicos avaliados. Esta técnica 

pretende ser mantida em outros trabalhos do grupo de pesquisa, com finalidade de 

padronizá-la.  

Na busca da literatura durante todo o período do estudo só foram encontrados 

artigos que realizaram estudos morfométricos volumétricos relativos às lesões de LPO e 

de LLOs (Ghazi et al., 2024; Venkatesiah et al., 2013). De forma diferente, o presente 

estudo realizou a mensuração dos aspectos morfométricos lineares, que não foram 

encontrados descitos na literatura vigente. Todavia, foram encontrados cinco artigos que 

analisaram aspectos morfométricos semelhantes nas lesões de LPO. Esses artigos foram 

importantes na definição de parâmetros metodológicos para a realização do presente 

estudo (Brant et al., 2012; Brant; Vasconcelos; Rodrigues, 2008; López-Jornet, 

Camacho-Alonso, Molia-Miñano, 2009; Sanches et al., 2022; Seoane et al., 2004). 

Com relação à metodologia aplicada para obtenção da densidade celular no 

presente estudo, foram encontrados dois trabalhos, publicados pelo mesmo grupo de 

pesquisa, que realizaram contagens de células em lesões de LPO (Brant et al., 2012; 

Brant; Vasconcelos; Rodrigues, 2008). Notou-se a diferença no software de análise 

utilizado, mas mantendo-se o mesmo princípio metodológico. 

Esta quantidade de estudos realizados é ainda muito pequena, uma vez que a 

histomorfometria é um recurso que pode acrescentar benefícios ao diagnóstico das 

lesões de LPO e LLOs.  

Essa pesquisa tem como vantagens o uso apenas das LLOs, diagnosticadas clínica 

e histopatologicamente pelo mesmo grupo de pesquisadores, utilizando critérios rígidos 

baseados na literatura atual. Foi ainda estabelecido como critério de exclusão os outros 

tipos de LLOs com etiologia conhecida, como as RLs relacionadas a material 

restaurador odontológico, aquelas relacionadas a medicamentos e às LLOs da DECH. 

Essas características valorizam os casos utilizados e torna a amostra relevante, 
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independente do seu número. É uma linha de pesquisa do presente grupo que se 

consolida cada vez mais, enfatizando a importância de se obter um diagnóstico correto e 

investigar diferenças histomorfométricas entre tais condições. 

Sugere-se a realização de estudos futuros com o uso da morfometria entre tais 

lesões, para que possa estabelecer parâmetros de diagnósticos mais objetivos, bem como 

auxiliar na distinção entre as diferenças histopatológicas apresentadas em muitas lesões 

que acometem a cavidade oral. É importante que novos estudos abordem critérios 

comparativos entre lesões de LPO e LLOs, visto que tais condições são DOPM. 

Destacando-se que muitos estudos estabelecem que as LLOs possuem um maior 

potencial de malignização quando comparadas às lesões de LPO (Giuliani et al., 2019; 

González-Moles et al., 2019), todavia recentemente González-Moles, Ramos-García 

(2024) observaram, numa revisão sistemática com metanálise, que o potencial de 

malignização das lesões de LPO foi 1.43% e o das LLO foi 1,38%, e pontuam que 

provavelmente a taxa de malignidade do LPO pode estar subestimada pela utilização de 

critérios diagnósticos inadequados (González-Moles; Ramos-García 2024). 
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7 CONCLUSÃO GERAL 

 

 

Na amostra estudada e a partir da metodologia empregada no presente trabalho, 

constatou-se que as lesões de LPO e LLO compartilharam semelhanças entre si para as 

variáveis clinicas e histomorfométricas avaliadas, o que sugere que tais condições 

parecem retratar um espectro de apresentação da mesma doença. Esse fato justificaria a 

dificuldade em se estabelecer critérios diagnósticos precisos para tais condições, bem 

como justificaria as diferenças relativas ao potencial de malignização descritas na 

literatura vigente. Dessa forma, é importante que os indivíduos acometidos por tais 

condições sejam acompanhados de forma sistemática e contínua.  
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APÊNDICE A – Ficha descritiva aplicada para coleta de dados 
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APÊNDICE B – Ficha morfológica aplicada para coleta de dados 
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APÊNDICE C – Ficha morfométrica aplicada para coleta de dados 
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APÊNDICE D – Ficha morfométrica da densidade celular aplicada para coleta de 

dados 
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ANEXO A – Parecer do CEP – ICS/UFBA 
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ANEXO B – Carta de Anuência do Serviço de Anatomia Patológica Bucal (SAP Bucal) 

do Curso de Odontologia da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES)   
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ANEXO C – Carta de Anuência do Laboratório de Bioquímica Oral do Instituto de 

Ciência da Saúde (ICS) da Universidade Federal da Bahia (UFBA) 
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