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RESUMO 

 

NETTO, Juliana de Noronha Santos. Análise clínico-patológica e qualitativa da 
expressão de mediadores inflamatórios teciduais no líquen plano oral. 2021. 74 
f. Tese (Doutorado em Odontologia) - Faculdade de Odontologia, Universidade do 
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 
 

 O líquen plano oral (LPO) é uma condição imuno-inflamatória mucocutânea 
crônica que ainda possui etiologia e patogênese desconhecidas. Estudos mostrando 
a participação de citocinas no LPO, em especial, interleucinas (IL)-6, IL-17 e IL-18, 
são escassos, assim como a correlação das características clínicas e histológicas 
das lesões de LPO com a presença destes mediadores inflamatórios. Todas as 
lesões de LPO e de lesões liquenoides orais (LLO) foram revisadas a partir do 
arquivo do laboratório de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia da 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro e as características clínico-patológicas 
dos casos foram analisadas. Foram selecionados 40 casos de LPO para realização 
adicional de reações imuno-histoquímicas para IL-6, IL-17 e IL-18. A amostra total foi 
composta por 221 casos e mostrou que o LPO apresentou predileção por mulheres 
adultas, mais frequentemente acometidas pelo padrão reticular e com lesões 
localizadas predominantemente na mucosa jugal. Os 40 casos selecionados para a 
avaliação imuno-histoquímica incluíram pacientes com média de idade de 53 anos, 
sem predileção por gênero, e com lesões localizadas preferencialmente na mucosa 
jugal (85%), na gengiva/mucosa alveolar (47%) e na língua (42%). Quanto ao 
padrão clínico, 14 pacientes (35%) mostravam lesões exclusivamente reticulares e 
26 (65%) mostravam lesões reticulares associadas a lesões atrófico-erosivas. 
Sintomas foram relatados por 53% dos pacientes e incluíram principalmente 
ardência e desconforto local. A análise histológica mostrou que o epitélio das lesões 
mostrava espessura normal, atrófica ou hiperplásica em, respectivamente, 17 (43%), 
9 (22%) e 14 (35%) casos. A presença de hiperqueratose foi observada em 21 casos 
(53%) e exocitose de linfócitos T CD4+ e T CD8+ estava presente em, 
respectivamente, 17 (42%) e 30 (75%) casos. A análise imuno-histoquímica revelou 
que a IL-6 foi, de forma geral, a mais expressa, tanto no epitélio, quanto no 
conjuntivo. A expressão de IL-17 se mostrou intensa no tecido conjuntivo, em 40% 
dos casos. A IL-18 mostrou intensidade mais frequente leve/moderada tanto no 
epitélio (40%), quanto no tecido conjuntivo (45%). A presença de exocitose mostrou 
relação com a maior expressão das ILs e a expressão de IL-17 foi maior no epitélio 
mostrando hiperqueratose. Os resultados do presente estudo mostraram que as 
características clínicas das lesões de LPO e de LLO são distintas e podem ser 
utilizadas para diferenciação entre as duas entidades. Os achados histológicos e 
imunohistoquímicos sugerem que as ILs estudadas mostram-se mais presentes 
quando há exocitose linfócitos T CD4+ e T CD8+ e que sua expressão pode ter 
relação com as alterações epiteliais encontradas no LPO, participando da 
patogênese e da modulação da expressão da doença. 
 

Palavras-chave: Líquen plano oral. Citocinas. Imuno-histoquímica.  Interleucina-6.            

Interleucina-17. Interleucina-18.  

 
 



 
 

ABSTRACT 
 

 

NETTO, Juliana de Noronha Santos. Clinicopathological and qualitative analysis 
of the expression of tissue inflammatory mediators in oral lichen planus. 2021. 
74 f. Tese (Doutorado em Odontologia) - Faculdade de Odontologia, Universidade 
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 
 

 Oral lichen planus (OLP) is a chronic immunoinflammatory mucocutaneous 
condition of unknown etiology and pathogenesis. Studies focusing on the presence of 
cytokines in OLP, especially interleukin (IL)-6, IL-17 and IL-18, are scarce, as well as 
the correlation of clinical and histological characteristics with the presence of 
inflammatory mediators. All lesions diagnosed as OLP and oral lichenoid lesions 
(OLL) were reviewed from the files of the Oral Pathology laboratory, Dental School, 
Rio de Janeiro State University, and their clinicopathological characteristics were 
analyzed. Forty cases diagnosed as OLP were selected for additional 
immunohistochemical reactions directed against IL-6, IL-17 e IL-18. The total sample 
was composed by 221 cases and showed that OLP presented a predilection for adult 
females, mostly affected by lesions with the reticular pattern and located in the 
buccal mucosa. The 40 cases selected for the immunohistochemical reactions 
included patients with a mean age of 53 years, with no gender predilection, and with 
lesions located mostly in the buccal mucosa (85%), gingiva/alveolar mucosa (47%) 
and tongue (42%). The clinical pattern showed reticular lesions in 14 patients (35%) 
and reticular and atrophic/erosive lesions in 26 patients (65%). Symptoms were 
reported by 53% of the patients and included mostly burning sensation and local 
discomfort. Histological analysis showed that the epithelial thickness was normal, 
atrophic, or hyperplastic in, respectively, 17 (43%), 9 (22%) and 14 (35%) cases. The 
presence of hyperkeratosis was observed in 21 cases (53%), and exocytosis of T 
CD4+ and T CD8+ lymphocytes was present in, respectively, 17 (42%) and 30 (75%) 
cases. Immunohistochemical analysis showed that, in general, IL-6 was the most 
expressed IL both in epithelium and connective tissue. IL-17 expression was 
considered intense in the connective tissue from 40% of the cases. IL-18 expression 
was considered mostly mild/moderate both in epithelium (40% of the cases) and 
connective tissue (45% of the cases). The presence of exocytosis was associated 
with a higher expression of the ILs and expression of IL-17 was higher in epithelium 
showing hyperkeratosis. The results from the present study showed that the clinical 
characteristics of OLP and OLL are distinct and can be useful in differentiating these 
two diagnostic entities. The histological and immunohistochemical features suggest 
that the studied ILs are more expressed when there is exocytosis of both T CD4+ 
and T CD8+ lymphocytes. Expression of the ILs can be associated with the epithelial 
alterations encountered in OLP, participating in the pathogenesis and modulating the 
expression of the disease. 
 
Keywords: Oral lichen planus. Cytokines. Immunohistochemistry. Interleukin-6. 

Interleukin-17. Interleukin-18.  
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INTRODUÇÃO 

 

 

 O líquen plano oral (LPO) é uma condição mucocutânea inflamatória crônica 

que afeta entre 1 a 2% da população e que mostra predileção por mulheres acima 

dos 40 anos de idade (ALRASHDAN et al. 2016; BUDIMIR et al. 2014; CARROZZO 

et al. 2019; MANKAPURE et al. 2016; ROOPASHREE et al. 2010; SILVERMAN et 

al.1997). Clinicamente, o LPO afeta especialmente a mucosa jugal, a língua e a 

gengiva/mucosa alveolar, apresentando-se como lesões simétricas, bilaterais e 

múltiplas (BUDIMIR et al. 2014; CHENG et al. 2016; MANKAPURE et al. 2016; 

ROOPASHREE et al. 2010; VAN DER WAAL, 2009). São descritos seis tipos 

clínicos da doença, incluindo as formas reticular, papular, em placa, erosiva/atrófica, 

ulcerativa e bolhosa (ISMAIL et al. 2010). O padrão clínico reticular, caracterizado 

pela presença de estrias esbranquiçadas rendilhadas, representa o achado mais 

marcante da doença e pode estar frequentemente associado ao padrão 

atrófico/erosivo, que é considerado o segundo padrão mais comum e produz áreas 

eritematosas (CHENG et al. 2016; ISMAIL et al. 2010). Além do envolvimento da 

mucosa oral, pode haver acometimento de outras mucosas (em especial a mucosa 

genital) e da pele, produzindo nesta última, lesões em padrão papular poligonal de 

coloração violácea e com predileção pelos cotovelos, joelhos e punhos (LAVANYA 

et al. 2011). 

 As lesões liquenoides orais são condições que apresentam padrão liquenoide, 

mas que estão associadas a outros fatores etiológicos, tais como materiais 

restauradores odontológicos (em especial o amálgama de prata e, nesta situação, 

mostrando relação anatômica de íntimo contato com o material restaurador), 

medicamentos e a doença do enxerto contra o hospedeiro, ou que apresentam 

aspecto semelhante ao LPO, mas com ausência de um ou mais aspectos clínicos ou 

histopatológicos (VAN DER WAAL, 2009). Seu diagnóstico pode ser desafiador, 

visto que em muitos casos estas condições mostram grande similaridade clínica e 

histopatológica com o LPO. 

 Apesar das características clínicas sugestivas, o diagnóstico do LPO depende 

da confirmação dos aspectos histológicos característicos da doença, e a 

interpretação isolada da clínica ou da microscopia não é suficiente para confirmação 

diagnóstica (VAN DER MEIJ et al. 2002). O LPO é caracterizado pela presença de 
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um epitélio mostrando áreas de acantose e de atrofia, associado à hiperqueratose, e 

a presença de um infiltrado inflamatório predominantemente linfocítico de localização 

subepitelial, o qual produz degeneração das células da camada basal do epitélio 

(CHENG et al. 2016; VAN DER MEIJ & VAN DER WAAL, 2003). 

 O tratamento do LPO consiste em geral no seguimento clínico dos pacientes 

associado ao uso de esteroides tópicos, a fim de reduzir os sintomas e diminuir as 

manifestações clínicas da doença (CARROZZO et al. 2019). Episódios de 

exacerbação e remissão não são infrequentes. Além dos transtornos clínicos 

determinados pela doença, existem evidências de que o LPO pode estar associado 

a outras alterações locais e sistêmicas, incluindo hepatite e hipotireoidismo 

(CARROZZO et al. 2019), e de que a doença faça parte do grupo das desordens 

potencialmente malignas, reforçando a necessidade de controle dos pacientes 

acometidos por toda a vida (ALRASHDAN et al. 2016; GONZALEZ-MOLES et al. 

2017; REIBEL et al. 2017; SUGERMAN et al. 2002).  

 A despeito de ser uma das doenças orais não infecciosas mais comuns, sua 

etiologia e os mecanismos de patogênese ainda não foram totalmente esclarecidos 

(CARROZZO et al. 2019; ROOPASHREE et al. 2010; SILVERMAN et al. 1997). 

Algumas hipóteses têm sido propostas a fim de esclarecer a etiologia e a 

patogênese do LPO (LAVANYA et al. 2011). A doença tem sido caracterizada como 

uma reação imunológica mediada por células T helper 1 (Th1), com a participação 

ativa de linfócitos T CD4+ e CD8+, muito embora também possa estar associada à 

presença de resposta mediada por células T helper 2 (Th2) (KURAGO, 2016; 

NOGUEIRA et al. 2015; SUGERMAN et al. 2002). Além destas células, também é 

possível observar a presença de linfócitos B e plasmócitos, sugerindo a participação 

de imunoglobulinas e da ativação do complemento em sua patogênese 

(SUGERMAN et al. 2002). 

 O LPO é caracterizado microscopicamente por apresentar um acúmulo de 

células T na lâmina própria, por apresentar exocitose de linfócitos e apoptose de 

queratinócitos (CHENG et al. 2016). Além das células imunes que compõem a 

etiopatogenia do LPO, uma complexa rede de citocinas e seus receptores têm papel 

fundamental na exacerbação e perpetuação da doença, visto que a resposta imune 

mediada por estas células é intensamente regulada por estes mediadores 

inflamatórios e seus receptores. Estes mediadores inflamatórios parecem ter um 

papel essencial na determinação do surgimento, duração e natureza da resposta 
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imune, participando da patogênese do LPO (KALOGERAKOU et al. 2008; LU et al. 

2015). Evidências clínicas, morfológicas, imuno-histoquímicas e moleculares 

suportam uma desregulação imune na patogênese do LPO, com participação ativa 

de citocinas orquestrando o processo e determinando a progressão da doença (BAI 

et al. 2008). 

 A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina multifuncional sintetizada em resposta a 

estímulos, como infecção e trauma, por uma variedade de células tais como 

macrófagos, neutrófilos, queratinócitos, fibroblastos e células endoteliais 

(KISHIMOTO et al. 1995). Alguns estudos investigaram os níveis de IL-6 em 

pacientes com LPO e demonstraram diferenças significativas nos níveis desta IL 

nestes pacientes quando comparados a controles saudáveis (COSTA et al. 2010; 

EBERSOLE et al. 2013; LIU et al. 2017; PRAKASAM & SRINIVASAN, 2014). 

 Tem sido descrito que no ambiente no qual as citocinas atuam no LPO, 

linfócitos T CD4+ podem se diferenciar em vários subconjuntos, incluindo células 

Th1, Th2, Th9, Treg e Th17 (WANG et al. 2016). Células Th17, assim como a 

presença da IL-17, uma citocina pró-inflamatória, já foram identificadas em lesões de 

LPO (XIE et al. 2012; WANG et al. 2017). A IL-17 pode ativar diversas células, como 

células epiteliais, fibroblastos e condrócitos para produzir moléculas inflamatórias 

potentes (ONISHI & GAFFEN, 2010). 

 A IL-18 é uma citocina pleiotrópica e pró-inflamatória, originalmente 

designada como fator indutor de interferon gamma (IFN-γ). Evidências recentes 

sugerem que a IL-18 é uma citocina relevante na patogênese do LPO, sugerindo sua 

atuação na estimulação de IFN- γ e na produção de células T e de células natural 

killer (NK) (ZHANG et al. 2012). A IL-18 parece atuar como um fator de equilíbrio 

entre as respostas Th1 e Th2 e desempenhar um papel fundamental na modulação 

do estado imunológico (BAI et al. 2007; LU et al. 2015). 

 Embora os critérios clínicos e histológicos para o diagnóstico do LPO tenham 

sido descritos e validados na literatura, os mecanismos patogênicos exatos da 

doença permanecem desconhecidos. A participação das células inflamatórias e do 

sistema imune, assim como a expressão dos mediadores químicos por elas 

secretados e seus efeitos, podem fornecer informações importantes com relação a 

patogênese do LPO. 
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

1.1 Líquen plano oral - características gerais 

 

 

 O líquen plano é considerado uma doença inflamatória crônica mucocutânea 

que usualmente afeta pacientes de meia idade e idosos e a sua etiopatogenia 

permanece incerta (ABDEL-HAQ; CARROZZO et al. 2019). Várias hipóteses têm 

sido propostas a fim de esclarecer sua etiologia e patogênese (LAVANYA et al. 

2011). De forma resumida, acredita-se que a doença pode ser classificada como 

uma reação imune de hipersensibilidade tardia, mediada por células Th1 e que 

possui a participação ativa de linfócitos CD4+ e CD8+ e de linfócitos B e plasmócitos 

(KURAGO, 2016; NOGUEIRA et al. 2015; SUGERMAN et al. 2002). 

 O LPO afeta aproximadamente 1 a 2% da população, acometendo 

preferencialmente as mulheres (representando 63 a 70% dos casos) e ocorrendo 

especialmente em pacientes acima dos 40 anos de idade (ALRASHDAN et al. 2016; 

BUDIMIR et al. 2014; MANKAPURE et al. 2016; ROOPASHREE et al. 2010; 

SILVERMAN et al.1997). Além de acometer a mucosa oral e frequentemente iniciar-

se a partir dela, pode acometer outras membranas mucosas, a pele, unhas e 

folículos pilosos e é caracterizada por uma grande variedade de manifestações 

clínicas e de subtipos (GOROUHI et al. 2014).  

  A literatura descreve seis padrões clínicos distintos de apresentação do LPO, 

incluindo lesões reticulares, papulares, em placa, erosivas, atróficas e bolhosas 

(ISMAIL et al. 2010). A forma reticular, caracterizada pela presença de finas estrias 

esbranquiçadas que se entrecruzam em um padrão rendilhado, é o achado clínico 

mais característico da doença (ROOPASHREE et al. 2010; VAN DER MEIJet al. 

2003). Estas lesões localizam-se preferencialmente na mucosa jugal, na língua e na 

gengiva/mucosa alveolar, sendo, frequentemente, bilaterais, múltiplas e simétricas 

(BUDIMIR et al. 2014; CHENG et al. 2016; MANKAPURE et al. 2016; 

ROOPASHREE et al. 2010; VAN DER WAAL, 2009). A forma atrófica/erosiva é a 

segunda apresentação clínica mais comum, sendo caracterizada por áreas 

avermelhadas de atrofia ou erosão epitelial, as quais usualmente estão associadas 

às áreas reticulares (CARROZZO et al. 2019; SILVERMAN et al.1997). A forma 
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reticular de LPO é bastante típica, mas, na ausência deste padrão de apresentação 

clínica, os tipos não reticulares podem ser difíceis de diagnosticar clinicamente (VAN 

DER WAAL, 2009). Cabe ressaltar que vários padrões clínicos do LPO podem 

coexistir em um único paciente e podem variar em apresentação com o tempo. 

 Quando as lesões de LPO localizam-se na gengiva podem manifestar-se na 

forma de gengivite descamativa, com a presença de áreas com aspecto estriado e 

erosivo, mas podem simular o aspecto clínico de outras doenças gengivais, 

especialmente quando se sobrepõe biofilme às lesões de LPO (RAI et al. 2016; 

STONE et al. 2015). Estudos têm mostrado que o status periodontal de pacientes 

acometidos por LPO tende a ser pior do que o de pacientes saudáveis, 

caracterizando um quadro mais difícil de manejo clínico (LOPEZ-JORNET & 

CAMACHO-ALONSO, 2012). Além disso, a presença das lesões gengivais atrófico-

erosivas de LPO associadas ao acúmulo de biofilme e cálculo local podem levar a 

uma maior incidência de destruição periodontal (RAMÓN-FLUIXÁ et al. 1999). No 

entanto, embora pacientes com LPO sejam mais propensos a serem infectados por 

diversos microorganismos, incluindo vírus (herpes simples, Epstein Barr, 

papilomavírus humano, vírus da hepatite C (ALRASHDAN et al. 2016; CARROZZO 

et al. 2019), o papel dos microorganismos periodontopatogênicos (como 

Agregactibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella 

intermedia, Tannerella forsythia, Treponema denticola) na patogênese do LPO ainda 

é incerto (ERTUGRUL et al. 2013). 

  As lesões cutâneas do LPO se apresentam como pápulas poligonais 

violáceas de aparecimento subagudo ou crônico progressivo, que mostram 

predileção pelas superfícies flexoras (punhos, cotovelos, joelhos) e pela região 

genital (LAVANYA et al. 2011). Pode haver ainda envolvimento ungueal, resultando 

na formação de fenda, pterígio ou em perda da unha, e envolvimento do couro 

cabeludo, podendo determinar alopécia progressiva (SUGERMAN et al. 2000b). 

 Além do acometimento mucocutâneo da doença e de todos os transtornos 

clínicos a ele associados, o diagnóstico do LPO é um desafio ainda maior pelo fato 

de existirem evidências de que a doença pode estar associada a outras alterações 

sistêmicas, incluindo hepatite e hipotireoidismo (CARROZZO et al. 2019). O LPO 

tem sido ainda considerado uma desordem potencialmente maligna, juntamente com 

a leucoplasia, a eritroplasia, a queilite actínica e a fibrose submucosa oral 

(ALRASHDAN et al. 2016; GONZALEZ-MOLES et al. 2017; REIBEL et al. 2017; 
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SUGERMAN et al. 2002). Embora este tema ainda seja controverso e o potencial de 

transformação maligna estimado do LPO seja baixo (entre 1 e 2.5%), o risco de 

desenvolvimento de um carcinoma de células escamosas em áreas de LPO confere 

importância adicional à doença (GONZALEZ-MOLES et al. 2017; REIBEL et al. 

2017). A inflamação tem sido associada ao processo de carcinogênese e poderia 

influenciar este processo, já que atua na homeostase celular e na atividade 

metabólica da célula. O processo inflamatório pode estimular a ativação de 

mediadores citotóxicos como as espécies reativas de oxigênio e as espécies 

reativas de nitrogênio, as quais são capazes de produzir danos ao DNA (BALKWILL 

& MANTOVANI, 2001; VALLÉE & LECARPENTIER, 2018). Além disso, fatores 

inflamatórios podem facilitar a invasão e migração de células neoplásicas, levando à 

progressão do câncer (LU et al. 2006). Estas evidências biológicas associadas ao 

possível potencial de transformação maligna do LPO colocam a doença em 

destaque ainda maior dentro das doenças imuno-inflamatórias da mucosa oral e 

tornam necessário o seguimento dos pacientes afetados por toda a vida. 

 O diagnóstico do LPO deve ser feito apenas quando há confirmação clínica e 

histopatológica das lesões, reforçando que a realização de biópsias com finalidade 

diagnóstica é fundamental para o diagnóstico conclusivo da doença. Mesmo assim, 

muitos casos apresentam grande complexidade diagnóstica, já que se pode 

encontrar na literatura uma variedade de critérios definitivos para a doença (VAN 

DER MEIJ et al. 2002). O diagnóstico preciso do LPO, levando em conta os 

aspectos clínicos e histológicos, é fundamental para seu correto manejo e para o 

seguimento dos pacientes. O LPO é caracterizado histologicamente pela presença 

de um epitélio mostrando áreas de acantose e de atrofia, associado à 

hiperqueratose, e a presença de um infiltrado inflamatório predominantemente 

linfocítico de localização subepitelial, o qual produz degeneração das células da 

camada basal do epitélio (CHENG et al. 2016; VAN DER MEIJ & VAN DER WAAL, 

2003). A presença destes achados microscópicos em associação a uma 

apresentação clínica compatível com a doença confirma o diagnóstico de LPO. 

Outras doenças, entretanto, podem mostrar características clínicas e histológicas 

semelhantes ao LPO e devem ser excluídas como diagnósticos diferenciais. Estas 

incluem especialmente as lesões liquenoides orais (LLO), as lesões associadas a 

doença do enxerto contra o hospedeiro, o lúpus eritematoso e a estomatite crônica 

ulcerativa (CHENG et al. 2016). As LLO são condições que se assemelham clínica e 
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histologicamente ao LPO e que podem estar associadas em especial a dois grupos 

de fatores: contato com materiais restauradores odontológicos (principalmente 

amálgama de prata) e medicamentos e outras substâncias exógenas (CHENG et al. 

2016). 

 O tratamento do LPO é baseado no seguimento clínico dos pacientes e no 

controle das manifestações clínicas da doença, buscando oferecer uma melhor 

qualidade de vida aos pacientes. Os corticosteroides tópicos são a principal forma 

de tratamento, muito embora não existam evidências consistentes de remissão a 

longo prazo estabelecidas. Lesões orais persistentes a despeito da terapia esteroide 

tópica e episódios de exacerbação e remissão da doença são comuns. Desta forma, 

o uso de esteroides sistêmicos é indicado em situações pontuais, assim como outras 

propostas terapêuticas incluindo o uso de imunomoduladores, antioxidantes, terapia 

fotodinâmica e laserterapia, embora não existam evidências incontestes de sucesso 

com seu uso e seja essencial monitorar seus possíveis efeitos colaterais e adversos 

(AGHA-HOSSEINI et al. 2012; BAGAN et al. 2012; IBRAHIM & HAZZAA, 2012; 

SOBANIEC et al. 2013). Como não existem protocolos comparativos comuns 

estabelecidos é dificil monitorar as diferentes respostas aos tratamentos propostos 

para o LPO. Independente da forma de tratamento, em virtude da possibilidade de 

associação com outras doenças sistêmicas e do potencial de transformação 

maligna, os pacientes portadores de LPO devem ser acompanhados por toda a vida.   

 

 

1.2 Etiopatogenia do LPO 

  

 

 A etiopatogenia do LPO ainda é desconhecida, entretanto, há concordância 

sobre a participação da resposta imune. Diversos estudos têm discutido sobre a 

participação e influência de antígenos extrínsecos, auto-antígenos alterados ou 

superantígenos no desenvolvimento e exacerbação da doença. Este gatilho 

antigênico é acompanhado por uma resposta inflamatória mista e uma complexa 

rede de citocinas que interagem dinamicamente para regular a resposta imune, além 

de moléculas citotóxicas (NEGI et al. 2019; WANG et al. 2014; WANG et al. 2017). 

 Ainda neste contexto, estudos sugerem que o LPO é uma doença crônica, 

mediada por células do sistema imune que produzem danos aos queratinócitos 
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basais na mucosa oral, os quais são reconhecidos como antigenicamente estranhos 

ou alterados. Estes queratinócitos, como células-alvo, sofrem apoptose, formando 

um coloide que se apresenta como glóbulos hialinos eosinofílicos homogêneos, 

chamados corpos de Civatte (PAYERAS et al. 2013; SUGERMAN et al. 2002). Uma 

vez ativos, os queratinócitos secretam quimiocinas, as quais atraem linfócitos e 

outras células imunes, induzindo o desenvolvimento do LPO e modulando sua 

cronicidade (FARHI et al. 2010; YAMAMOTO et al. 1995). A resposta imune é 

caracterizada pelo acúmulo de linfócitos Th1, predominantemente de subtipo CD4+, 

os quais posteriormente ativam os linfócitos T citotóxicos levando a apoptose dos 

queratinócitos (KHAN et al. 2003; SUGERMAN et al. 2002; THORNHILL, 2001). Os 

linfócitos T CD4+ e CD8+ produzem e respondem a inúmeras citocinas e 

mediadores inflamatórios resultando em variações na apresentação clínica de LPO. 

 As células Th1 normalmente produzem IFN-γ e fator de necrose tumoral-alfa 

(TNF-α), citocinas que estão envolvidas na ativação de macrófagos e que também 

estão relacionadas a um papel na doença autoimune, além de infecções crônicas. 

As células Th2 produzem IL-4, IL-5 e IL-13 e desempenham um papel nas doenças 

alérgicas e de defesa contra parasitas helmínticos (SHAKER & HASSAN, 2012). 

 Uma característica marcante da patogenia do LPO é a atividade dos linfócitos 

T CD8+ citotóxicos que infiltram o epitélio e promovem apoptose dos queratinócitos 

basais, sobrejacente a um infiltrado inflamatório de linfócitos T CD4+ na lâmina 

própria. Além disso, a resposta imune é composta predominantemente por um misto 

de linfócitos T, porém outras células estão presentes no desenvolvimento da 

doença, como os macrófagos (FAYYAZI et al. 1999). 

 A maioria dos linfócitos intraepiteliais no LPO são T CD8+ citotóxicos e a 

maioria dos linfócitos no tecido conjuntivo são T CD4+ (MATTHEWS et al. 1984; 

SUGERMAN et al. 2002). O epitélio no LPO mostra ainda uma concentração de 

células de Langerhans, as quais são responsáveis por apresentarem e processarem 

antígeno para as células T e promoverem sua ativação (GUEIROS et al. 2012). 

Linfócitos T CD4+ são proeminentes em lesões iniciais, especialmente na porção 

superficial do tecido conjuntivo, com algumas células infiltrando o epitélio (Khan et 

al. 2003). Com o avanço das lesões, os linfócitos T CD8+ se tornam mais 

numerosos e causam danos aos queratinócitos basais (SUGERMAN et al. 2002). 

Além da população de Th1 e Th2, outras células têm sido descritas mais 

recentemente, como as células T reguladoras (Treg) as quais expressam um fator de 
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transcrição (FoxP3) que atua regulando a resposta imune (JAVVADI et al. 2016). 

Estas células secretam ainda fator transformador do crescimento beta (TGF-β) e IL-

10, citocinas associadas à supressão da função das células T efetoras e das células 

apresentadoras de antígeno. 

 Os queratinócitos no LPO apresentam antígenos via complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC) de classe II dos linfócitos T CD4+ causando a secreção 

de citocinas pelas células Th1, tais como IL-2 e IFN-γ. As citocinas ativam os 

linfócitos T CD8+ causando a apoptose de queratinócitos via TNF-α, que por sua vez 

aumenta a ativação do fator nuclear kappa B (NF-kappaB) nas células T 

subepiteliais e leva ao aumento da expressão de outras citocinas pro-inflamatórias, 

incluindo IL-6 (GU et al. 2004; ZHANG et al. 2008). As células T CD4+ podem ainda, 

em ambientes específicos e modulados por citocinas, diferenciar em vários 

subgrupos, como células Th1, Th2, Th9, Treg e Th17 (CARVALHO et al. 2019; 

WANG et al. 2016). 

 Diversas causas possíveis têm sido associadas ao aparecimento de LPO, 

incluindo uso de medicamentos, infecções, estresse e, mais recentemente, 

predisposição genética (CARROZZO, 2014; SHARMA et al. 2012). Além disso, 

polimorfismos genéticos nas citocinas IFN-γ, TNF-α, TNF-β, IL-4, IL-6 e IL-10 

apresentam um papel importante na progressão e patogênese do LPO, sendo 

associados a uma maior susceptibilidade ao desenvolvimento da doença (XAVIER et 

al. 2007). 

 

 

1.3 Citocinas no LPO 

  

 

 As citocinas são proteínas solúveis de baixo peso molecular produzidas por 

diferentes células do sistema imunológico inato e adaptativo. Transmitem sinais por 

meio de receptores na superfície celular para células imunes ativas, diferenciadas ou 

em maturação e são importantes na ativação e modulação do sistema imune, 

influenciando sobremaneira os processos de crescimento e diferenciação celular 

(POSTAL & APPENZELLER, 2011; AGHA-HOSSEINI & MIRZAII-DIZGAH, 2013). As 

citocinas produzidas por células Th1 (IL-2, IFN-γ, TNF-α, IFN-α) desempenham um 
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papel fundamental nas resposta imune celular e citocinas produzidas por células Th2 

(IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) garantem uma eficácia da resposta imune humoral. 

 Evidências clínicas, microscópicas, histológicas e moleculares suportam uma 

desregulação imune na patogênese do LPO e as citocinas participam ativamente do 

seu processo etiopatogênico (BAI et al. 2008; CHAUHAN et al. 2013; KIMKONG et 

al. 2011; PEKINER et al. 2012). Estudos indicam uma expressão aumentada de IFN-

γ no LPO, implicando numa resposta predominantemente Th1 na doença 

(CARVALHO et al. 2019; PAYERAS et al. 2013; SUGERMAN et al. 2002). Por outro 

lado, a expressão de IL-4 e IL-5, citocinas tipicamente implicadas em respostas Th2, 

mostram um papel mais inconsistente na patogênese do LPO (LU et al. 2015). AL-

MOHAYA et al. (2016) não encontraram diferenças nas frequências de 

polimorfismos dos alelos e genótipos de IL-6 e TGF-β1 comparando pacientes com 

LPO e controles, mas sugeriram que diferentes polimorfismos em IFN-γ possam 

estar associados com riscos aumentados ou diminuídos de desenvolvimento do 

LPO. 

 Citocinas dependentes de NFkappaB, tais como IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF-α, 

parecem desempenhar um papel importante na patogênese do LPO (SANTORO et 

al. 2003; SUGERMAN et al. 2002). Estudos demonstraram que a saliva, o soro e 

células mononuclares do sangue periférico de pacientes com LPO não apresentam 

dominância Th1 ou Th2 distinta, mas apresentam um perfil de expressão geral misto 

de citocinas de ambas as respostas (LIU et al. 2009). Diversos estudos têm buscado 

encontrar evidências do papel específico das IL, tais como IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-8, IL-10, IL-12 e IL-17 no LPO (BAI et al. 2008; CHAUHAN et al. 2013; LU et al. 

2015). 

 A liberação de citocinas por queratinócitos tem sido investigada em diversas 

doenças, incluindo o LPO (ELDER et al. 1989; YAMAMOTO et al. 1994). Acredita-se 

que estas células, nos quadros de inflamação crônica da mucosa oral, produzam 

muitas citocinas e tenham a capacidade de interagir com outras células, como 

fibroblastos, células endoteliais e linfócitos, por meio dessas citocinas (BOXMAN et 

al. 1993; STRANGE et al. 1993). Os queratinócitos no LPO sinalizam com os 

principais antígenos do MHC de classe II aos linfócitos T CD4+, estimulando a 

secreção de IL-2 e de INF-γ, os quais estão associados às células Th1, ativando as 

células T CD8+ e levando à apoptose dos queratinócitos via TNF-α. Esta citocina 

promove a ativação do NFkappaB nas células T subepiteliais, causando o aumento 
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da expressão de citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6 (GU et al. 2004; 

ROOPASHREE et al. 2010; SUGERMAN et al. 2000a; ZHANG et al. 2008). Outros 

estudos têm demonstrado que a IL-10, por sua vez, tem a capacidade de inbição do 

NFkappaB, determinando seus efeitos antiinflamatórios (LENTSCH et al. 1997; 

SCHOTTELIUS et al. 1999; WANG et al. 1995;). 

 BABIUCH et al. (2020) demonstraram o aumento da expressão de citocinas 

dependentes de NFkappaB, incluindo IL-6, IL-8 e TNF-α, em espécimes teciduais e 

na saliva de pacientes com carcinoma de células escamosas e com desordens 

potencialmente malignas, como a leucoplasia oral e o LPO. Além disso, os 

resultados do trabalho sustentam a possibilidade de que as citocinas em questão 

possam participar da patogênese destas condições e de que biomarcadores 

inflamatórios possam ser úteis no processo de transformação maligna na mucosa 

oral. 

 Dessa forma, a expressão tecidual de IL, assim como seus níveis no soro e 

na saliva, em pacientes com LPO podem ser considerados importantes marcadores 

patogenéticos da doença e, eventualmente, podem ser considerados indicadores 

para uma futura resposta terapêutica (NIBALI et al. 2012; SUN et al. 2002). 

 

 

1.3.1 IL-6 no LPO 

 

  

 A IL-6 é uma das citocinas mais diretamente associadas ao processo 

inflamatório (CHOY & PANAYI, 2001). É responsável pela síntese de moléculas de 

fase aguda no fígado e por regular a via inflamatória/imunológica, o metabolismo 

ósseo e funções endócrinas no organismo (TERRY et al. 2000). É uma citocina 

multifuncional que pode ser sintetizada em resposta a diversos estímulos, incluindo 

desde quadros infecciosos até eventos traumáticos, por uma variedade de células 

tais como macrófagos, neutrófilos, queratinócitos, fibroblastos e células endoteliais 

(KISHIMOTO et al. 1995). 

 A IL-6 é capaz de estimular inúmeros processos biológicos incluindo produção 

de anticorpos e autoanticorpos, ativação de linfócitos T, diferenciação de linfócitos B, 

aumento nas proteínas de fase aguda, hematopoiese, indução de angiogênese, 

aumento da permeabilidade vascular e diferenciação osteoclástica. A superprodução 
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de IL-6 está envolvida na patogênese de diversas doenças, como artrite reumatoide, 

doença de Castleman, artrite idiopática juvenil e doença de Crohn (NISHIMOTO et 

al. 2000). O gene humano da IL-6 está localizado no cromossomo 7p21 e 

polimorfismos genéticos em IL-6 têm sido associados à modulação do risco em 

doenças inflamatórias e imunológicas crônicas (BOWCOCK et al. 1988; FISHMAN et 

al. 1998; TERRY et al. 2000). 

 A participação de IL-6 no desenvolvimento do LPO pode incluir o crescimento 

e a diferenciação de linfócitos T, a apoptose de queratinócitos da camada basal e a 

proliferação epitelial (GU et al. 2004). Estudos têm demonstrado uma maior 

concentração salivar e sérica de IL-6 em pacientes com LPO comparados a 

controles, especialmente nas formas ulceradas e mais graves (GU et al. 2004; 

ZHANG et al. 2008). Além disso, as concentrações séricas e salivares de IL-6 têm 

sido consideradas marcadores úteis no monitoramento do status da doença e na 

resposta terapêutica (RHODUS et al. 2006; SUN et al. 2002). ABDEL-HAQ et al. 

(2014) estudaram a concentração de IL-6 e da neopterina (um marcador de 

atividade citotóxica dos linfócitos T) por meio de suas concentrações no sangue e 

saliva, em pacientes com LPO e cutâneo em comparação a um grupo controle, 

mostrando maiores concentrações de IL-6 em pacientes com LPO e cutâneo. 

MOZAFFARI et al. (2018) reforçaram em uma meta-análise que a IL-6 é um 

biomarcador importante no LPO, confirmando sua participação na patogênese da 

doença. 

  

 

1.3.2 IL-17 no LPO 

 

 

 A IL-17 é um citocina pró-inflamatória pleiotrópica de papel fundamental na 

patogênese de algumas doenças cutâneas como a psoríase vulgar e a artrite 

psoriásica. É uma citocina característica das células Th17, mas que pode ser 

produzida também por macrófagos, mastócitos, células NK, neutrófilos e linfócitos T. 

A IL-17 pode regular positivamente e/ou mostrar ação sinérgica com mediadores 

locais em processos inflamatórios e, com isso, determinar a lesão da matriz 

extracelular por meio do estímulo a produção de metaloproteinases de matriz 

(JOVANOVIC et al. 2001). 
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 Células Th17 podem surgir durante respostas imunes contra patógenos 

extracelulares e fungos em infecções em camundongos, bem como em humanos 

(RUDNER et al. 2007; YE et al. 2001;) A manutenção e expansão das células Th17 

foram associadas à expressão de IL-23, uma citocina que desempenha um papel 

fundamental no aparecimento de doenças autoimunes e que regula a produção de 

IL-17 (BETTELLI et al. 2007; HARRINGTON et al. 2005; HARRINGTON et al. 2006). 

 O gene da IL-17 é localizado no cromossomo 6p12.1 e contém 3 éxons e 2 

íntrons. A IL-17A G197A (rs2275913) é a mutação mais estudada nesta IL e tem 

sido associada ao aumento da susceptibilidade a diversas doenças sistêmicas como 

câncer gástrico, doença de Crohn, colite ulcerativa e lupus eritematoso juvenil 

sistêmico (SPEECKAERT et al. 2016), mas pouco se sabe sobre a sua participação 

em doenças orais. 

 Acredita-se que a IL-17 desempenhe um papel importante na patogênese do 

LPO, no entanto, a literatura ainda é escassa sobre o real significado da participação 

desta citocina na doença, especialmente nas lesões cutâneas. ZYCHOWSKA et al. 

(2020) demonstraram que a expressão imuno-histoquímica de IL-17 em lesões 

cutâneas de líquen plano foi significativamente maior quando comparada com 

controles com pele saudável. A IL-17 não produz seus efeitos apenas nas células 

imunes, mas também nos queratinócitos e nos fibroblastos. Concentrações séricas 

aumentadas de IL-17 e maior expressão tecidual da citocina têm sido demonstradas 

no LPO (GUEIROS et al. 2018; MONTEIRO et al. 2015; WANG et al. 2013). FIRTH 

et al. (2015), por outro lado, demonstraram que a maioria das células IL-17+ 

estavam localizadas na porção mais profunda do estroma no LPO, próximas a 

mastócitos, levantando a possibilidade desta associação na patogênese do LPO. 

 

 

1.3.3 IL-18 no LPO 

 

  

 A IL-18 é uma citocina pro-inflamatória envolvida na regulação da resposta 

imune inata e adquirida, sendo produzida por macrófagos, monócitos e osteoblastos 

(DINARELLO & FANTUZZI, 2003; GERDES et al. 2002). A IL-18 tem um papel 

importante na regulação de IFN-γ e em múltiplas funções incluindo o aumento da 

citotoxicidade de células T e células NK, o aumento da produção de perforina e a 
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indução de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias (DAO et al. 1996; HOSHINO et 

al. 1999). A propriedade biológica mais evidente da IL-18 é sua habilidade de induzir 

a produção de INF-γ na presença de IL-12, tendo sido descrita como um fator de 

indução de IFN-γ (OKAMURA et al. 1995). Além disso, a IL-18 estimula a produção 

de TNF-α e aumenta a diferenciação de linfócitos T em Th1 e interfere na síntese da 

citocina anti-inflamatória IL-10 (NAKAHIRA et al. 2002; PUREN et al. 1998). 

 A expressão de IL-18 e sua atividade funcional foram associadas com a 

regulação da resposta imune inata e adquirida da mucosa oral (ZHANG et al. 2012). 

Tem sido sugerido que a patogênese do LPO pode envolver inicialmente IL-18, por 

meio da ativação de Th1, aumentando a expressão de citocinas Th1 como TNF-α e 

IFN-γ e levando a apoptose de queratinócitos (HAY et al. 2016; ZHANG et al. 2012). 

 A IL-18 parece estar adicionalmente envolvida na produção de linfócitos T e 

NK em colaboração com a IL-12. Esta citocina pode ser expressa por uma grande 

variedade de células, como células de Kupffer, macrófagos, linfócitos T e B, 

osteoblastos, queratinócitos, células dendríticas, astrócitos e micróglia, possuindo 

uma importante participação na cascata da inflamação. Na ausência de IL-12, a IL-

18 orienta a diferenciação de Th2, estimulando a produção de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-

13. Dessa forma, a IL-18 parece atuar como fator modulador entre Th1 e Th2 e, com 

isto, participar na modulação do status imune no LPO (BAI et al. 2007; LU et al. 

2015). 

 

 Embora existam evidências de que IL-6, IL-17 e IL-18 possam ser importantes 

no mecanismo de patogênese do LPO, a maioria dos estudos têm avaliado suas 

alterações séricas e salivares. Poucos estudos têm avaliado sua presença e 

localização específica tecidual, buscando correlacionar sua expressão com 

parâmetros clínicos e histológicos no LPO.  
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2 PROPOSIÇÃO 

 

 Os objetivos do presente estudo incluíram: (1) avaliar de forma descritiva e 

comparativa as características clínico-patológicas do LPO e das LLO; (2) avaliar a 

expressão dos mediadores inflamatórios IL-6, IL-17 e IL-18 no LPO, correlacionando 

com os aspectos clínicos e microscópicos da doença. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 Análise clínico-patológica 

 

 

 O presente estudo teve caráter retrospectivo e foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (registro número 

3.770.736) (ANEXO), tendo sido realizado seguindo todos os preceitos éticos 

estabelecidos pela declaração de Helsinki. 

 Os arquivos do Laboratório de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia 

da Universidade do Estado do Rio de Janeiro foram revisados entre os anos de 2005 

e 2019 e todos os casos diagnosticados histologicamente como compatíveis com 

LPO e com LLO foram selecionados. Após esta revisão inicial, os casos que não 

apresentavam cortes histológicos adequados para análise ou blocos de parafina 

disponíveis para novos cortes, os casos que não apresentavam informações clínicas 

suficientes e os casos diagnosticados como outras doenças de padrão liquenoide 

(como a doença do enxerto contra o hospedeiro) foram excluídos da amostra. Todos 

os casos que mostravam um infiltrado inflamatório liquenoide, mas que foram 

diagnosticados como outras condições após a correlação clínica ou a realização de 

reações imuno-histoquímicas (como, por exemplo, algumas leucoplasias e 

leucoeritroplasias e a estomatite crônica ulcerativa) também foram excluídos da 

amostra final. 

 Após esta seleção inicial, lâminas histológicas contendo cortes corados em 

hematoxilina e eosina (HE) de todos os casos foram revisadas para confirmação 

diagnóstica. Cortes adicionais corados em HE foram realizados quando houve 

dúvida no diagnóstico ou quando os cortes originais não mostravam todos os 

critérios necessários para a análise. A análise histológica foi realizada em conjunto 

com o professor da disciplina de Patologia Bucal responsável pelo laboratório. Os 

critérios histológicos utilizados para o diagnóstico do LPO e das LLO foram aqueles 

sugeridos por estudos considerados referências no assunto, incluindo VAN DER 

MEIJ & VAN DER WAAL (2003) e CHENG et al. (2016) (Figuras 1 e 2). 
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Figura 1. Critérios diagnósticos clínicos e microscópicos para o líquen plano oral. 

 

Fonte: VAN DER MEIJ & VAN DER WAAL, 2003 

 

Figura 2. Critérios diagnósticos clínicos e microscópicos para o líquen plano oral. 

 

Fonte: CHENG et al. 2016 
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 Casos apresentando displasia epitelial e/ou arquitetura epitelial verrucosa e 

casos diagnosticados como outras entidades após a revisão histológica foram 

excluídos da amostra. Os casos diagnosticados como LPO foram aqueles que 

preencheram todos os critérios histológicos descritos pelas referências utilizadas. 

Casos diagnosticados como LLO mostravam um infiltrado inflamatório 

predominantemente linfocítico subepitelial em banda e também um infiltrado 

profundo disposto em padrão perivascular e por vezes formando centros 

germinativos. Casos apresentando a maioria, mas não todos os critérios para o 

diagnóstico de LPO, e sem a presença do infiltrado linfocítico profundo e dos centros 

germinativos foram diagnosticados como compatíveis com LPO. 

 Após a revisão histológica para confirmação diagnóstica e estabelecimento da 

amostra final, os registros laboratoriais contendo as informações clínicas de todos os 

casos foram revisados. As informações obtidas incluíram a idade e o gênero dos 

pacientes, o tempo de evolução e os sintomas associados às lesões, e o aspecto 

clínico e a localização anatômica das lesões. 

 Ao final da revisão clínica e histológica, todas as informações foram tabuladas 

em uma planilha desenhada especificamente para o estudo, categorizadas quando 

indicado e avaliadas de forma descritiva e comparativa utilizando o software 

Statistical Program for Social Sciences (IBM, versão 2.0), considerando o nível de 

significância de 5% (p=0.05). Para as variáveis numéricas foi utilizado o teste T e 

para as variáveis categóricas foi utilizado o teste do qui-quadrado. 

 

 

3.2 Análise imuno-histoquímica 

 

 

 Quarenta casos com diagnóstico final de LPO foram selecionados a partir da 

amostra principal para a realização das reações imuno-histoquímicas. Os critérios 

para seleção dos 40 casos incluíram espécimes com representatividade adequada e 

com informações clínicas mais completas. Os blocos de parafina destes 40 casos 

foram selecionados e cortes histológicos de 3 µm de cada bloco foram obtidos em 

lâminas silanizadas específicas para a realização da imuno-histoquímica. Nestes 

casos a avaliação histológica incluiu adicionalmente aos critérios avaliados em toda 
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a amostra, a presença ou não de hiperqueratose e a espessura do tecido epitelial 

(classificado em normal, atrófico ou hiperplásico).   

 Foram realizadas reações imuno-histoquímicas utilizando anticorpos primários 

anti-CD4 (mouse monoclonal antibody, M3354, Spring Biosciences, Califórnia, 

Estados Unidos, diluição 1:100), anti-CD8 (mouse monoclonal antibody, M7103, 

Dako, Califórnia, Estados Unidos, diluição 1:200), anti-IL-6 (mouse monoclonal 

antibody, SC-130326, Santa Cruz Biotechnology, Califórnia, Estados Unidos, 

diluição 1:500), anti-IL-17 (rabbit policlonal antibody, SC-7927, Santa Cruz 

Biotechnology, Califórnia, Estados Unidos, diluição 1:200) e anti-IL-18 (rabbit 

policlonal antibody, SC-7954, Santa Cruz Biotechnology, Califórnia, Estados Unidos, 

diluição 1:200). Para a realização das reações imuno-histoquímicas os cortes foram 

inicialmente desparafinizados em xilol, hidratados em concentrações descrescentes 

de álcool absoluto, 90º, 70º e 50º e submetidos à recuperação antigênica utilizando 

tampão citrato pH 6.0 em microondas em potência máxima por 12 minutos. A 

inativação da peroxidase endógena foi realizada por meio da imersão dos cortes em 

peróxido de hidrogênio a 3% por 10 minutos e foi seguida da incubação dos cortes 

com os anticorpos primários em câmara úmida a 4ºC por 16 horas. Controles 

positivos (pulmão para IL-6; polimorfonucleares para IL-17 e baço para IL-18) e 

negativos (omissão dos anticorpos primários) foram incluídos em todas as reações, 

segundo as orientações dos fabricantes. Após a incubação com os anticorpos 

primários os cortes foram incubados com os anticorpos secundários de um sistema 

imunoenzimático de detecção de antígenos livre de biotina (Reveal Polyvalent HRP-

DAB detection system, SPD-125, Spring Biosciences, California, Estados Unidos). 

As reações foram visualizadas com auxílio do cromógeno diaminobenzidina (Reveal 

Polyvalent HRP-DAB detection system, SPD-125, Spring Biosciences, California, 

Estados Unidos), contra-coloração com hematoxilina de Carazzi e montagem com 

resina e lamínulas. 

 Todas as lâminas derivadas das reações imuno-histoquímicas foram 

avaliadas sob microscopia ótica por dois observadores em conjunto, incluindo a 

aluna e o professor responsável pelo Laboratório de Patologia Bucal. As avaliações 

imuno-histoquímicas partiram da seleção da área mais representativa (hot spot) da 

lâmina no aumento de 4x, seguida do aumento em 40x e realização de digitalização 

destas áreas. O foco da imagem se deu na transição epitélio/tecido conjuntivo e foi 

considerada a área que apresentava maior acometimento e intensidade de 
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marcação. A avaliação da presença de linfócitos CD4+ e CD8+ foi realizada no 

tecido conjuntivo dentro do infiltrado liquenoide e no tecido epitelial nas áreas de 

exocitose. A expressão de IL-6, IL-17 e IL-18 foi avaliada no tecido epitelial e no 

tecido conjuntivo da lâmina própria em localização subepitelial e em associação ao 

infiltrado linfocítico liquenoide. A expressão foi classificada em negativa/focal 

(quando negativo ou quando até 5% do componente tecidual avaliado expressava a 

IL), leve/moderado (quando a expressão era observada em 5 a 50% do componente 

tecidual avaliado) e forte (quando mais de 50% do componente tecidual avaliado 

expressava a IL). Os critérios utilizados foram adaptados de BABIUCH et al. (2020) 

(Figura 3). 

 

Figura 3. Critérios utilizados para a avaliação da expressão imuno-histoquímica das 

interleucinas 6, 17 e 18. 

 

Fonte: BABIUCH et al. 2020. 

  

 

 Os resultados da avaliação histológica e imuno-histoquímica foram analisados 

de maneira descritiva e comparativa levando em consideração os aspectos clínicos 

dos 40 casos selecionados. Todas as informações foram também tabuladas em uma 

planilha desenhada especificamente para o estudo, categorizadas quando indicado, 

e avaliadas de forma descritiva e comparativa utilizando o software Statistical 

Program for Social Sciences (IBM, versão 2.0), considerando o nível de significância 

de 5% (p=0.05), assim como realizado para amostra total. Para as variáveis 

numéricas foi utilizado o teste T e para as variáveis categóricas foi utilizado o teste 

do qui-quadrado. 
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Figura 4. Fluxograma das etapas realizadas no trabalho. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Amostra completa 

 

 

 A amostra final foi composta por 221 pacientes, incluindo 119 casos 

diagnosticados como LPO (53.8%), 65 como compatíveis com LPO (29.4%) e 37 

como LLO (16.7%). Com relação ao gênero, 160 eram mulheres (72.4%) e 61 

homens (27.6%) (relação mulheres:homens de 2.6:1) e a idade média dos pacientes 

foi de 54 anos (variando de 16 a 86 anos). As mulheres foram mais acometidas nos 

três grupos, mas o número de homens afetados foi maior nas LLO (Tabela 1). A 

idade média dos pacientes foi menor no LPO (52.3 anos) em comparação com as 

LLO (57.9 anos) (p=0.020), mas não houve diferença quando comparada com a 

idade média dos pacientes com lesões compatíveis com LPO (55.2 anos). 

 Sintomas, incluindo especialmente desconforto, queimação e dor, foram 

relatados por 48.8% dos pacientes (n=160) e foram mais frequentes em mulheres 

(55%) do que em homens (33%) (p=0.009). Sintomas foram mais relatados quando 

existia envolvimento gengival e por pacientes acometidos por lesões 

atróficas/erosivas/ulceradas (associadas ou não com áreas reticulares) (p<0.0001). 

Não houve diferença estatisticamente significativa com relação à presença de 

sintomas comparando os três grupos. 

 A mucosa jugal foi a localização anatômica mais afetada (157 casos, 71%), 

seguida da língua (100 casos, 45.2%) e da gengiva/mucosa alveolar (44 casos, 

19.9%). A língua foi mais acometida nos homens (p=0.004) e a gengiva/mucosa 

alveolar nas mulheres (p=0.021). O envolvimento da mucosa jugal e da língua foi 

mais frequente no LPO e o envolvimento da gengiva/mucosa alveolar foi infrequente 

nas LLO. O número de sítios anatômicos envolvidos foi maior no LPO e nos casos 

compatíveis com LPO em comparação com as LLO, mas as diferenças não foram 

estatiticamente significativas (Figura 5 e figura 6 e tabela 1). 

 O padrão reticular isolado foi a forma mais comum de apresentação clínica 

(117 casos, 52.9%), seguida da associação entre os padrões reticular e 

atrófico/erosivo/ulcerado (92 casos, 41.6%) e do padrão atrófico/erosivo/ulcerado 

isolado (12 casos, 5.4%). Lesões em placa estavam presentes em 11 casos (5%) e 
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bolhas em 2 casos (0.9%), mas sempre associadas com outros padrões clínicos. O 

padrão reticular isolado foi mais frequentemente encontrado no LPO, enquanto a 

associação de padrões reticular e atrófico/erosivo/ulcerado foi mais comum nas 

lesões compatíveis com LPO e nas LLO (p=0.025) (Tabela 1). 

 

 

Figura 5. Características clínicas do LPO. 

 

Legenda: A. Estrias brancas associadas com áreas eritematosas discretas no 
lábio inferior. B. Gengiva livre e inserida inferior anterior mostrando áreas 
eritematosas difusas e estrias brancas focais. C e D. Mucosa jugal mostrando o 
padrão característico de estrias esbranquiçadas do padrão reticular. Fonte: 
Miguel et al. 2018. 
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Figura 6. Características histológicas do LPO. 

 

Legenda: A. Epitélio escamoso estratificado mostrando acantose e 
paraqueratose associado a um infiltrado inflamatório subepitelial em um 
padrão em banda.  (HE, 100x). B. Detalhe do infiltrado inflamatório em banda 
composto majoritariamente por linfócitos produzindo degeneração da camada 
basal (HE, 200x). Fonte: Miguel et al. 2018. 
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Tabela 1. Distribuição dos parâmetros clínicos por diagnóstico.  

Parâmetro Diagnóstico (n=221) P * 

LPO 

(n=119) 

LPO-C 

(n=65) 

LLO 

(n=37) 

Gênero 

     Feminino 

     Masculino 

 

91 (76%) 

28 (24%) 

 

47 (72%) 

18 (28%) 

 

22 (59%) 

15 (41%) 

0.130 

Localização anatômica das lesões 

     Mucosa jugal 

          Não 

          Sim 

     Língua 

          Não 

          Sim 

     Gengiva/mucosa alveolar 

          Não 

          Sim 

 

 

27 (23%) 

92 (77%) 

 

61 (51%) 

58 (49%) 

 

92 (77%) 

27 (23%) 

 

 

24 (37%) 

41 (63%) 

 

37 (57%) 

28 (43%) 

 

51 (78%) 

14 (22%) 

 

 

13 (35%) 

24 (65%) 

 

23 (62%) 

14 (38%) 

 

34 (92%) 

3 (8%) 

 

0.084 

 

 

0.465 

 

 

0.141 

Número de sítios acometidos 

     Um 

     Dois 

     Três 

     Mais de três 

 

54 (45%) 

51 (43%) 

9 (8%) 

5 (4%) 

 

38 (58%) 

20 (31%) 

4 (6%) 

3 (5%) 

 

27 (73%) 

8 (22%) 

2 (5%) 

- 

0.108 

Aspecto clínico das lesões 

     Reticular 

     Atrófico/erosivo/ulcerado 

     Reticular + 

atrófico/erosivo/ulcerado 

 

73 (61%) 

4 (4%) 

42 (35%) 

 

28 (43%) 

7 (11%) 

30 (46%) 

 

16 (43%) 

1 (3%) 

20 (54%) 

0.025 

 

Nota:* Qui-quadrado de Pearson. LPO – líquen plano oral; LPO-C – compatível com LPO; LLO – 

lesões liquenoides orais. Fonte: A autora, 2021. 

 

  

 O tempo de evolução médio das lesões foi de 19.7 meses (variando de 1 a 

360 meses). O tempo de evolução médio relatado pelas mulheres (22.6 meses) foi o 

dobro do relatado pelos homens (11 meses) (p=0.261). Pacientes assintomáticos 
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relataram tempo de evolução mais longo (24.5 meses) em comparação com 

pacientes sintomáticos (16 meses) (p=0.399). Pacientes acometidos exclusivamente 

por lesões reticulares relataram tempo de evolução mais longo (21.5 meses) que os 

pacientes acometidos pela forma reticular em associação com a forma 

atrófica/erosiva/ulcerada (16.9 meses) (p=0.628). Não foram observadas diferenças 

estatiticamente significantes com relação ao tempo de evolução das lesões 

comparando LPO (11.6 meses), lesões compatíveis com LPO (22.3 meses) e LLO 

(45.8 meses). 

 

 

4.2 Amostra utilizada para a análise imuno-histoquímica 

 

 

 A amostra final utilizada para análise da expressão de IL-6, IL-17 e IL-18 foi 

composta por 40 casos diagnosticados como LPO, incluindo 19 mulheres (47%) e 21 

homens (53%). A idade média dos pacientes foi de 52.8 anos (±13.87, variando dos 

20 aos 80 anos de idade). Não houve diferença estatisticamente significativa entre a 

idade média dos homens (50.7 anos, ±12.28) e das mulheres (55.2 anos, ±15.42) 

incluídos na amostra (p=0.313). A localização das lesões mostrou que 34 pacientes 

(85%) apresentavam lesões na mucosa jugal, 17 pacientes (42%) apresentavam 

lesões na língua e 19 pacientes (47%) apresentavam lesões na gengiva/mucosa 

alveolar. Com relação ao número de sítios anatômicos acometidos, 12 pacientes 

(30%) mostravam acometimento de apenas um sítio anatômico, 20 (50%) de dois 

sítios anatômicos e 8 (20%) de três ou mais sítios anatômicos. Clinicamente, 14 

pacientes (35%) mostravam lesões exclusivamente reticulares e 26 pacientes (65%) 

mostravam lesões reticulares associadas a lesões atrófico-erosivas. Sintomas 

estavam descritos em 34 pacientes e mostraram 21 pacientes sintomáticos (53%), 

os quais reportavam principalmente ardência e desconforto local. O tempo de 

evolução das lesões estava descrito em nove casos e mostrou média de 7.4 meses 

(±7.6, variando de 1 a 24 meses). 

 A distribuição da localização das lesões, do número de sítios anatômicos 

envolvidos, do aspecto clínico das lesões e da presença de sintomas mostrou que 

não houve diferença estatisticamente significativa quando comparados os gêneros 

dos pacientes (Tabela 2). 
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Tabela 2. Distribuição da localização das lesões, do número de sítios anatômicos 

envolvidos, do aspecto clínico das lesões e da presença de sintomas pelo gênero 

dos pacientes (n=40, exceto para presença de sintomas). 

Parâmetro  Gênero p * 

Feminino 

(n=19) 

Masculino 

(n=21) 

Lesões na mucosa jugal 

     Não 

     Sim 

 

4 (21%) 

15 (79%) 

 

9 (9%) 

19 (91%) 

0.308 

Lesões na língua 

     Não 

     Sim 

 

13 (68%) 

6 (32%) 

 

10 (48%) 

11 (52%) 

0.184 

Lesões na gengiva/mucosa alveolar 

     Não 

     Sim 

 

10 (53%) 

9 (47%) 

 

11 (52%) 

10 (48%) 

0.987 

Número de sítios acometidos 

     Um 

     Dois 

     Três ou mais que 3 

 

7 (37%) 

9 (47%) 

3 (16%) 

 

5 (24%) 

11 (52%) 

5 (24%) 

0.626 

Aspecto clínico das lesões 

     Reticular 

     Reticular + atrófico/erosivo 

 

9 (47%) 

10 (53%) 

 

5 (24%) 

16 (75%) 

0.119 

Presença de sintomas (n=34) 

     Não 

     Sim 

 

7 (44%) 

9 (56%) 

 

6 (33%) 

12 (67%) 

0.533 

Nota: * Qui-quadrado de Pearson. Fonte: A autora, 2021. 

 
  

 A média de idade dos pacientes que apresentavam sintomas (54.5 anos, 

±12.19) foi semelhante à média daqueles que não apresentavam sintomas (55.2 

anos, ±14.25) (p=0.888). A média de idade dos pacientes apresentando lesões 

exclusivamente reticulares (56.3 anos, DP 13.97) também foi semelhante a média de 

idade daqueles apresentando lesões reticulares e atrófico-erosivas associadas (51 

anos, ±13.72) (p=0.258). 
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 A gengiva/mucosa alveolar foi mais acometida por lesões de padrão reticular 

em associação com o padrão atrófico-erosivo (p=0.002), em contraste com uma 

tendência ao predomínio do padrão reticular exclusivo na mucosa jugal (p=0.051) e 

uma distribuição semelhante dos padrões clínicos na língua (p=0.973). A presença 

de sintomas foi mais comum nos pacientes portadores da forma reticular associada 

à forma atrófico-erosiva (Tabela 3). 

 

 

Tabela 3. Distribuição da localização das lesões e da presença de sintomas de 

acordo com o aspecto clínico das lesões (n=40, exceto para presença de sintomas). 

Parâmetro clínico Aspecto clínico das lesões p * 

Reticular Reticular + 

atrófico/erosivo 

Lesões na mucosa jugal 

     Não 

     Sim 

 

0 

14 (41%) 

 

6 (100%) 

20 (59%) 

0.051 

Lesões na língua 

     Não 

     Sim 

 

8 (35%) 

6 (35%) 

 

15 (65%) 

11 (65%) 

0.973 

Lesões na gengiva/mucosa alveolar 

     Não 

     Sim 

 

12 (57%) 

2 (10%) 

 

9 (43%) 

17 (90%) 

0.002 

Presença de sintomas (n=34) 

     Não 

     Sim 

 

9 (69%) 

5 (24%) 

 

4 (31%) 

16 (76%) 

0.009 

Nota: * Qui-quadrado de Pearson. Fonte: A autora, 2021. 

 

 

 Com relação aos aspectos microscópicos (além dos parâmetros histológicos 

básicos necessários para o diagnóstico de LPO), o epitélio mostrou espessura 

normal, atrófica ou hiperplásica em, respectivamente, 17 (43%), 9 (22%) e 14 (35%) 

casos. A presença de hiperqueratose foi observada em 21 casos (53%) e exocitose 

de linfócitos T CD4+ e de linfócitos T CD8+ estava presente em, respectivamente, 

17 (42%) e 30 (75%) casos. 
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 Com relação à expressão imuno-histoquímica, de forma geral a IL-6 foi a IL 

mais expressa tanto no tecido epitelial quanto no tecido conjuntivo. A expressão de 

IL-6 foi considerada intensa no tecido epitelial e no tecido conjuntivo em 50% e 63% 

dos casos, respectivamente. A expressão de IL-17 no tecido epitelial foi considerada 

leve/moderada em 48% dos casos e considerada intensa no tecido conjuntivo em 

40% dos casos. A IL-18 foi a IL menos expressa nos casos avaliados, tendo sido 

considerada ausente/focal no tecido epitelial em 42% dos casos e leve/moderada no 

tecido conjuntivo em 45% dos casos. A tabela 4 mostra a expressão imuno-

histoquímica da IL-6, IL-17 e IL-18 nos tecidos epitelial e conjuntivo. 

 

 

Tabela 4. Expressão imuno-histoquímica das interleucinas (IL) 6, 17 e 18 no tecido 

epitelial e no tecido conjuntivo. 

IL / localização Expressão imuno-histoquímica 

Ausente/focal Leve/moderada Intensa 

IL-6 

     Tecido epitelial 

     Tecido conjuntivo 

 

11 (28%) 

6 (15%) 

 

9 (22%) 

9 (22%) 

 

20 (50%) 

25 (63%) 

IL-17 

     Tecido epitelial 

     Tecido conjuntivo 

 

13 (32%) 

10 (25%) 

 

19 (48%) 

14 (35%) 

 

8 (20%) 

16 (40%) 

IL-18 

     Tecido epitelial 

     Tecido conjuntivo 

 

17 (42%) 

14 (35%) 

 

16 (40%) 

18 (45%) 

 

7 (18%) 

8 (20%) 

Fonte: A autora, 2021. 

 

  

 Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas com relação 

à distribuição da expressão das IL avaliadas no tecido epitelial e no tecido conjuntivo 

de acordo com a presença de lesões na mucosa jugal (Tabela 5). 
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Tabela 5. Distribuição da expressão imuno-histoquímica das interleucinas (IL) 6, 17 

e 18 nos tecidos epitelial e conjuntivo de acordo com o envolvimento da mucosa 

jugal. 

Expressão das IL Presença de lesões na mucosa jugal 

Não (n=6) Sim (n=34) p 

IL-6 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

2 (33%) 

2 (33%) 

2 (33%) 

 

9 (27%) 

7 (21%) 

18 (53%) 

0.655 

IL-6 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

2 (33%) 

1 (17%) 

3 (50%) 

 

4 (12%) 

8 (23%) 

22 (65%) 

0.394 

IL-17 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

3 (50%) 

2 (33%) 

1 (17%) 

 

10 (29%) 

17 (50%) 

7 (21%) 

0.606 

IL-17 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

1 (17%) 

2 (33%) 

3 (50%) 

 

9 (27%) 

12 (35%) 

13 (38%) 

0.828 

IL-18 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

5 (83%) 

1 (17%) 

0 

 

12 (35%) 

15 (44%) 

7 (21%) 

0.084 

IL-18 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

4 (67%) 

2 (33%) 

0 

 

10 (29%) 

16 (47%) 

8 (24%) 

0.161 

Nota: * Qui-quadrado de Pearson. Fonte: A autora, 2021. 

 
 
 A expressão de IL6 no tecido epitelial foi menor nos casos que mostravam 

lesões localizadas na língua (p=0.036). Não foram observadas diferenças 
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estatisticamente significativas com relação à distribuição da expressão da IL6 no 

tecido conjuntivo e das demais IL avaliadas no tecido epitelial e no tecido conjuntivo 

de acordo com a presença de lesões na língua (Tabela 6). 

 

 

Tabela 6. Distribuição da expressão imuno-histoquímica das interleucinas (IL) 6, 17 

e 18 nos tecidos epitelial e conjuntivo de acordo com o envolvimento da língua. 

Expressão das IL Presença de lesões na língua 

Não (n=23) Sim (n=17) p 

IL-6 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

3 (13%) 

5 (22%) 

15 (65%) 

 

8 (47%) 

4 (24%) 

5 (29%) 

0.036 

IL-6 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

3 (13%) 

3 (13%) 

17 (74%) 

 

3 (18%) 

6 (35%) 

6 (47%) 

0.181 

IL-17 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

7 (30%) 

13 (57%) 

3 (13%) 

 

6 (35%) 

6 (35%) 

5 (30%) 

0.315 

IL-17 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

4 (17%) 

11 (48%) 

8 (35%) 

 

6 (35%) 

3 (18%) 

8 (47%) 

0.125 

IL-18 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

10 (44%) 

10 (44%) 

3 (12%) 

 

7 (41%) 

6 (35%) 

4 (24%) 

0.674 

IL-18 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

8 (35%) 

8 (35%) 

7 (30%) 

 

6 (35%) 

10 (59%) 

1 (6%) 

0.122 

Nota: * Qui-quadrado de Pearson. Fonte: A autora, 2021. 
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 Não foram observadas diferenças na expressão das IL nos tecidos epitelial e 

conjuntivo de acordo o envolvimento da gengiva/mucosa alveolar (Tabela 7). 

 
 

Tabela 7. Distribuição da expressão imuno-histoquímica das interleucinas (IL) 6, 17 

e 18 nos tecidos epitelial e conjuntivo de acordo com o envolvimento da 

gengiva/mucosa alveolar. 

Expressão das IL Presença de lesões na gengiva/mucosa alveolar 

Não (n=21) Sim (n=19) p 

IL-6 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

7 (33%) 

4 (19%) 

10 (48%) 

 

4 (21%) 

5 (26%) 

10 (53%) 

0.660 

IL-6 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

4 (19%) 

5 (24%) 

12 (57%) 

 

2 (11%) 

4 (21%) 

13 (68%) 

0.698 

IL-17 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

8 (38%) 

9 (43%) 

4 (19%) 

 

5 (26%) 

10 (53%) 

4 (21%) 

0.724 

IL-17 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

7 (33%) 

6 (29%) 

8 (38%) 

 

3 (16%) 

8 (42%) 

8 (42%) 

0.409 

IL-18 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

10 (48%) 

7 (33%) 

4 (19%) 

 

7 (37%) 

9 (47%) 

3 (16%) 

0.662 

IL-18 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

9 (43%) 

6 (29%) 

6 (29%) 

 

5 (26%) 

12 (63%) 

2 (11%) 

0.080 

Nota: * Qui-quadrado de Pearson. Fonte: A autora, 2021. 
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 Não foram observadas diferenças na expressão das IL nos tecidos epitelial e 

conjuntivo de acordo com o padrão clínico de apresentação das lesões (Tabela 8). 

 
 

Tabela 8. Distribuição da expressão imuno-histoquímica das interleucinas (IL) 6, 17 

e 18 nos tecidos epitelial e conjuntivo de acordo com o padrão clínico das lesões. 

Expressão das IL Padrão clinico das lesões 

Reticular 

(n=14) 

Reticular + 

atrófico/erosivo (n=21) 

p 

IL-6 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

3 (21%) 

1 (7%) 

10 (71%) 

 

8 (31%) 

8 (31%) 

10 (38%) 

0.104 

IL-6 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

1 (7%) 

3 (21%) 

10 (71%) 

 

5 (19%) 

6 (23%) 

15 (58%) 

0.557 

IL-17 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

3 (21%) 

7 (50%) 

4 (29%) 

 

10 (39%) 

12 (46%) 

4 (15%) 

0.442 

IL-17 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

3 (21%) 

5 (36%) 

6 (43%) 

 

7 (27%) 

9 (35%) 

10 (39%) 

0.925 

IL-18 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

5 (36%) 

6 (43%) 

3 (21%) 

 

12 (46%) 

10 (39%) 

4 (15%) 

0.792 

IL-18 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

4 (28%) 

5 (36%) 

5 (36%) 

 

10 (39%) 

13 (50%) 

3 (11%) 

0.190 

Nota: * Qui-quadrado de Pearson. Fonte: A autora, 2021. 
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 A distribuição da expressão das IL no tecido epitelial e no tecido conjuntivo de 

acordo com a presença ou não de exocitose de linfócitos T CD4+ mostrou que a 

expressão de IL-6 no tecido conjuntivo foi mais frequente (p=0.037), que houve uma 

tendência à maior expressão de IL-17 no tecido epitelial (p=0.051), que houve maior 

expressão de IL-17 no tecido conjuntivo (p=0.029) e que houve maior expressão de 

IL-18 no tecido conjuntivo nos casos apresentando exocitose. Nos casos mostrando 

exocitose de linfócitos T CD8+ houve maior expressão de IL-6 no tecido conjuntivo 

(Tabela 9).  

 A distribuição da expressão imuno-histoquímica das IL no tecido epitelial e no 

tecido conjuntivo de acordo com a espessura epitelial mostrou que não houve 

diferenças estatisticamente significativas (Tabela 10).   

 A distribuição da expressão imuno-histoquímica das IL no tecido epitelial e no 

tecido conjuntivo de acordo com a presença de hiperqueratose mostrou que houve 

maior expressão de IL-6 no tecido epitelial dos casos sem hiperqueratose (p=0.027) 

e que houve maior expressão de IL-17 no tecido epitelial dos casos com 

hiperqueratose (p=0.037) (Tabela 11). 

 As figuras 4 e 5 mostram exemplos da presença de linfócitos T CD4+ e T 

CD8+ no tecido conjuntivo e nas áreas de exocitose e da expressão imuno-

histoquímica de IL-6, IL-17 e IL-18 com diferentes padrões de intensidade em dois 

casos de LPO incluídos na amostra avaliada.  
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Tabela 9. Distribuição da expressão imuno-histoquímica das interleucinas (IL) 6, 17 

e 18 no tecido epitelial e no tecido conjuntivo de acordo com a presença de 

exocitose de linfócitos T CD4+ e CD8+. 

Expressão das IL Exocitose de linfócitos T 

CD4+ 

Exocitose de linfócitos T 

CD8+ 

Não 

(n=23) 

Sim 

(n=17) 

P * Não 

(n=10) 

Sim 

(n=30) 

P * 

IL-6 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

9 (39%) 

5 (22%) 

9 (39%) 

 

2 (12%) 

4 (23%) 

11 (65%) 

0.138  

5 (50%) 

3 (30%) 

2 (20%) 

 

6 (20%) 

6 (20%) 

18 (60%) 

0.075 

IL-6 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

6 (26%) 

6 (26%) 

11 (48%) 

 

0 

3 (18%) 

14 (82%) 

0.037  

5 (50%) 

2 (20%) 

3 (30%) 

 

1 (3%) 

7 (23%) 

22 (74%) 

0.001 

IL-17 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

11 (48%) 

8 (35%) 

4 (17%) 

 

2 (12%) 

11 (65%) 

4 (23%) 

0.051  

6 (60%) 

3 (30%) 

1 (10%) 

 

7 (23%) 

16 (54%) 

7 (23%) 

0.099 

IL-17 – tecido 

conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

9 (39%) 

5 (22%) 

9 (39%) 

 

1 (6%) 

9 (53%) 

7 (41%) 

0.029  

4 (40%) 

4 (40%) 

2 (20%) 

 

6 (20%) 

10 (33%) 

14 (47%) 

0.269 

IL-18 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

12 (52%) 

8 (35%) 

3 (13%) 

 

5 (29%) 

8 (47%) 

4 (24%) 

0.337  

6 (60%) 

4 (40%) 

0 

 

11 (37%) 

12 (40%) 

7 (23%) 

0.193 

IL-18 – tecido 

conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

11 (48%) 

10 (43%) 

2 (9%) 

 

3 (18%) 

8 (47%) 

6 (35%) 

0.049  

6 (60%) 

3 (30%) 

1 (10%) 

 

8 (27%) 

15 (50%) 

7 (23%) 

0.156  

Nota: * Qui-quadrado de Pearson. Fonte: A autora, 2021.  
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Tabela 10. Distribuição da expressão imuno-histoquímica das interleucinas (IL) 6, 17 

e 18 no tecido epitelial e no tecido conjuntivo de acordo com a espessura do tecido 

epitelial. 

Expressão das IL Espessura do tecido epitelial 

Normal 

(n=17) 

Atrófico 

(n=9) 

Hiperplásico 

(n=14) 

P * 

IL-6 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

6 (35%) 

5 (30%) 

6 (35%) 

 

3 (33%) 

2 (22%) 

4 (45%) 

 

2 (14%) 

2 (14%) 

10 (72%) 

0.375 

IL-6 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

3 (18%) 

6 (35%) 

8 (47%) 

 

2 (22%) 

1 (11%) 

6 (67%) 

 

1 (7%) 

2 (14%) 

11 (79%) 

0.355 

IL-17 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

7 (41%) 

9 (53%) 

1 (6%) 

 

3 (33%) 

5 (56%) 

1 (11%) 

 

3 (21%) 

5 (36%) 

6 (43%) 

0.122 

IL-17 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

6 (35%) 

6 (35%) 

5 (30%) 

 

3 (33%) 

3 (33%) 

3 (33%) 

 

1 (7%) 

5 (36%) 

8 (57%) 

0.358 

IL-18 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

9 (53%) 

6 (35%) 

2 (12%) 

 

4 (45%) 

3 (33%) 

2 (22%) 

 

4 (29%) 

7 (50%) 

3 (21%) 

0.702 

IL-18 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

8 (47%) 

9 (53%) 

0 

 

3 (33%) 

3 (33%) 

3 (33%) 

 

3 (21%) 

6 (43%) 

5 (36%) 

0.095 

Nota: * Qui-quadrado de Pearson. Fonte: A autora, 2021. 
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Tabela 11. Distribuição da expressão imuno-histoquímica das interleucinas (IL) 6, 17 

e 18 no tecido epitelial e no tecido conjuntivo de acordo com a presença de 

hiperqueratose. 

Expressão das IL Presença de hiperqueratose 

Não (n=19) Sim (n=21) p 

IL-6 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

5 (27%) 

1 (5%) 

13 (68%) 

 

6 (29%) 

8 (38%) 

7 (33%) 

0.027 

IL-6 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

4 (21%) 

2 (11%) 

13 (68%) 

 

2 (10%) 

7 (33%) 

12 (57%) 

0.183 

IL-17 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

9 (48%) 

5 (26%) 

5 (26%) 

 

4 (19%) 

14 (67%) 

3 (14%) 

0.037 

IL-17 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

6 (32%) 

9 (47%) 

4 (21%) 

 

4 (19%) 

5 (24%) 

12 (57%) 

0.065 

IL-18 – tecido epitelial 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

11 (58%) 

5 (26%) 

3 (16%) 

 

6 (29%) 

11 (52%) 

4 (19%) 

0.152 

IL-18 – tecido conjuntivo 

     Ausente / focal 

     Leve / moderada 

     Intensa  

 

8 (42%) 

7 (37%) 

4 (21%) 

 

6 (29%) 

11 (52%) 

4 (19%) 

0.584 

Nota: * Qui-quadrado de Pearson. Fonte: A autora, 2021. 
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Figura 7. Expressão imuno-histoquímica da presença de linfócitos T CD4+ e T CD8+ 

e das IL-6, 17 e 18, em um caso de LPO (1).  

 
A. Presença de linfócitos T CD4+ 

 
B. Presença de linfócitos T CD8+ 

 
C. Expressão intensa de IL-6 

 
D. Expressão leve/moderada de IL-17 
 

 
E. Expressão leve/moderada de IL-18 
 

Nota: Todas - imunoperoxidase, 400 x. Fonte: A autora, 2021. 
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Figura 8. Expressão imuno-histoquímica da presença de linfócitos T CD4+ e T CD8+ 

e das IL-6, 17 e 18, em um caso de LPO (2).   

 
A. Presença de linfócitos T CD4+ 

 

 
B. Presença de linfócitos T CD8+ 

 
C. Expressão intensa de IL-6 

 
D. Expressão leve/moderada de IL-17 

 

    
E. Expressão leve/moderada de IL-18 
 

Nota: Todas - imunoperoxidase, 400 x. Fonte: A autora, 2021. 
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5 DISCUSSÃO 
  

  

 O LPO é uma doença mucocutânea crônica caracterizada pela participação 

de células e de mediadores inflamatórios da resposta imune modulando a expressão 

e manifestação da doença a qual ainda tem sua patogênese não completamente 

compreendida. 

 Um dos grandes desafios no diagnóstico do LPO é a variedade de 

apresentações clínicas que compõem a doença. Os critérios clínicos e histológicos 

para o diagnóstico do LPO mais amplamente aceitos na literatura são compostos 

pela descrição inicial da doença feita pela Organização Mundial da Saúde (KRAMER 

et al. 1978), complementada pelos estudos de VAN DER MEIJ & VAN DER WAAL 

(2003) e de CHENG et al. (2016). Muitos estudos, entretanto, não explicitam os 

critérios diagnósticos utilizados, possivelmente incluindo na mesma amostra casos 

de LPO, LLO e outras entidades que possam mostrar padrão liquenoide. Na seleção 

inicial da amostra realizada no presente estudo foram utilizados estritamente os 

critérios clínico-patológicos propostos por VAN DER MEIJ & VAN DER WAAL (2003) 

e CHENG et al. (2016), enfatizando a importância de diferenciar clínica e 

histopatologicamente estes grupos de condições, ao contrário da falta de inclusão de 

critérios diagnósticos específicos em outros estudos (YIN et al. 2017; ZHANG et al. 

2012; ZYCHOWSKA et al. 2020). 

 Com relação aos dados sócio-demográficos e clínicos da amostra inicialmente 

selecionada a partir dos arquivos do laboratório, observamos um predomínio das 

mulheres (72.4%) e predileção por pacientes adultos com média de 54 anos de 

idade, achados em concordância com a literatura (ISMAIL et al. 2010; XAVIER et al. 

2007; ZHANG et al. 2012). O aspecto clínico das lesões mostrou que as formas 

reticular e atrófico-erosiva foram as mais comuns e que a associação entre os dois 

padrões clínicos foi frequente, tal como demonstrado em outros estudos (WANG et 

al. 2015; XAVIER et al. 2007; YIN et al. 2017; ZHANG et al. 2008; ZHANG et al. 

2012). Alguns estudos incluíram subdivisões clínicas distintas dos padrões 

tradicionais de classificação do LPO, como lesões em padrão erosivo e não erosivo 

(NEGI et al. 2019; POURALIBABA et al. 2013), dificultando a comparação dos 

resultados com o presente estudo e com a literatura. 
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 A mucosa jugal foi o sítio de predileção das lesões no presente estudo, tendo 

sido acometida em 71% dos casos, seguido pela língua, achado semelhante à 

maioria dos estudos da literatura (ABDEL-HAQ et al. 2014; ALRASHDAN et al. 2016; 

CARROZZO et al. 2020). O acometimento da gengiva/mucosa alveolar mostrou 

correlação com os sintomas, já que as lesões nesta região anatômica habitualmente 

têm padrão erosivo/descamativo e frequentemente apresentam biofilme e cálculo 

associados, o que potencializa o desconforto do paciente, além de aumentar o risco 

de sangramento local (CHENG et al. 2014). 

 Após a revisão completa dos arquivos e a classificação de todos os casos em 

LPO, LLO e em lesões compatíveis com LPO, buscamos selecionar para a avaliação 

imuno-histoquímica apenas casos com diagnóstico de LPO. Essa amostra 

padronizada, incluindo apenas casos com aspectos clínicos e histológicos 

característicos de LPO, facilitou a interpretação dos resultados e a comparação dos 

mesmos com resultados da literatura.   

 Em relação à participação dos linfócitos T CD4+ e T CD8+ na patogênese do 

LPO, alguns estudos sugerem que a doença seja caracterizada pelo 

desenvolvimento de uma resposta imune do tipo Th1 (LU et al. 2011), em contraste 

com outros que sugerem uma predominância da resposta Th2 (LIU et al. 2009) ou 

ainda o desequilíbrio entre linhagens Th1 e Th2 (RHODUS et al. 2007) e, inclusive, 

redução na produção de citocinas Th1 e Th2 (KALOGERAKOU et al. 2008). De fato, 

no presente estudo foi possível observar tanto a presença de células T CD4+ quanto 

de células T CD8+ e, além disso, a expressão da citocina IL-17, a qual está 

fortemente associada ao subgrupo de linfócitos Th17. Microscopicamente, os 

linfócitos T citotóxicos estão frequentemente presentes entre as camadas epiteliais, 

entretanto os linfócitos T helper são usualmente encontrados junto à lâmina própria, 

adicionalmente a outros tipos de linfócitos como o os Tregs (VERED et al. 2013). No 

presente estudo foi possível observar uma maior presença de exocitose de linfócitos 

T CD8+ em comparação com os linfócitos T CD4+, embora a diferença não tenha 

sido estatisticamente significativa.  

 Curiosamente, no estudo de RHODUS et al. (2007), os achados nos fluidos 

orais mostraram que TNF-α, IL1-α, IL-6 e IL-8 em pacientes com LPO diminuíram 

significativamente, em comparação com controles. De acordo com os autores, o 

resultados sugeriram a presença de uma condição dominante de citocinas Th2 nos 

pacientes com LPO, embora evidências anteriores tenham sugerido um perfil de 



54 
 

citocinas Th1 na doença (SUGERMAN et al. 2002). No presente estudo foram 

escolhidas citocinas correlacionadas às respostas tanto Th1 quanto Th2, além de 

Th17. Todas as citocinas se mostraram presentes na maioria dos casos estudados, 

indicando que provavelmente possa haver desequilíbrio entre linhagens Th1 e Th2. 

 Uma observação importante feita durante a revisão da literatura pertinente ao 

presente estudo foi o fato de termos encontrado poucos trabalhos (7 no total) que 

avaliaram e evidenciaram a presença de citocinas no LPO, por meio da utilização de 

espécimes teciduais e da técnica imuno-histoquímica. A maioria dos estudos avaliou 

a presença das citocinas em fluidos, incluindo saliva e soro, os quais são úteis para 

mostrar a produção sistêmcia e multitecidual das IL, mas não fornecem informações 

sobre a sua expressão nos diferentes compartimentos teciduais. Dessa forma, 

reforçamos a necessidade de mais trabalhos utilizando a técnica imuno-

histoquímica, eventualmente associados a outras técnicas que permitam a 

quantificação da produção das citocinas. 

 Estudos recentes indicam que a IL-17 é o principal mediador tecidual da 

inflamação em várias doenças autoimunes e inflamatórias e que a expressão desta 

citocina foi detectada em soro e em espécimes teciduais de pacientes com artrite 

reumatoide, esclerose múltipla e lupus eritematoso sistêmico. (LOHR et al. 2009). 

Estas evidências motivaram o interesse na avaliação da expressão da IL-17 no 

presente estudo, com pacientes portadores de LPO, visto que a etiopatogênese 

desta condição está relacionada com a desregulação do sistema imune. SHAKER & 

HASSAN (2012), avaliando o soro de pacientes com LPO, encontraram níveis 

significativamente maiores de IL-17 em pacientes com LPO, comparado ao grupo 

controle. Além disso, nos trabalhos de WANG et al. (2014) e WANG et al. (2015), foi 

observada a relação de IL-17 com o LPO e, inclusive, a evidência de que níveis 

elevados de expressão de IL-17 no soro foram encontrados em pacientes com LPO 

erosivo, mas não em pacientes com LPO do tipo reticular. Curiosamente, no 

presente estudo, observamos maior expressão de IL-17 nos casos que 

histologicamente apresentavam hiperqueratose e que, consequentemente estavam 

associados a apresentações clínicas na forma de lesões brancas e não vermelhas. 

Estes resultados também não concordam com os achados de POURALIBABA et al. 

(2013), que sugeriram uma possível correlação entre IL-17 e a severidade do LPO, 

já que esta citocina estava presente em maior quantidade nos casos erosivos.  
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 No presente estudo, foi possível observar que a marcação imuno-

histoquímica mais intensa para a IL-17 foi no tecido conjuntivo em 40% dos casos, 

concordando com os achados de FIRTH et al. (2015) no qual os autores observaram 

que as células IL-17+ estavam mais profundas no tecido conjuntivo, em contraste 

com outros trabalhos (LU et al. 2014; SHEN et al. 2014). O papel das células Th17 

e, particularmente da IL-17, na patogênese do LPO pode estar relacionado a 

potencialização de reações mediadas por linfócitos T e indução da produção de 

quimiocinas e outras citocinas que, juntos, agravam a resposta imune inflamatória. 

Esses eventos representam, portanto, um dos mecanismos possíveis de dano 

tecidual induzido por IL-17 nas lesões de LPO (MONTEIRO et al. 2015). 

 MOZAFFARI et al. (2018), em uma meta-análise, sugeriram que a IL-6 é um 

biomarcador importante no LPO e confirmaram sua participação na patogênese da 

doença. Os autores demonstraram que os níveis de IL-6 séricos e salivares são 

maiores em pacientes portadores de LPO em comparação a controles, mas 

ressaltaram que os resultados dos diferentes estudos podem não ser totalmente 

comparáveis em virtude de diferenças metodológicas, incluindo desde amostras 

pequenas a diferenças nos kits de mensuração utilizados. No presente estudo, 

identificamos a marcação da IL-6 como a citocina mais expressa no LPO, em 

comparação com IL-17 e IL18, reforçando a ideia de que esta citocina é importante 

na patogênese da doença. Além disso, foi possível observar que nos casos com 

exocitose de linfócitos T CD8+ havia maior expressão da IL-6, sugerindo a possível 

participação desta citocina na destruição dos queratinócitos. GOEL et al. (2015) 

reforçaram também que a IL-6 está intensamente expressa em pacientes com LPO, 

sugerindo adicionalmente que esta citocina possa ser um biomarcador importante na 

escolha da terapia mais adequada para tratamento do LPO resistente.  

 O recente estudo de BABIUCH et al. (2020) correlacionou a expressão de 

citocinas dependentes de NFkappaB (TNF-α, IL-1α, IL-6 e IL-8) na saliva e por meio 

da avaliação de espécimes teciduais por imuno-histoquímica. Os resultados 

mostraram a presença de IL-6 no epitélio e no estroma em 15 pacientes com LPO, 

tendo sido, ao nosso conhecimento, o primeiro estudo a realizar escores de 

imunoreatividade teciduais dentro deste tema. Nossos critérios de análise da 

expressão imuno-histoquímica de IL-6, IL-17 e IL-18 foram semelhantes aos 

utilizados por BABIUCH et al. (2020) para que pudéssemos comparar de forma mais 

direta os resultados. Embora o critério de análise utilizado tenha limitações 
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subjetivas, nos pareceu o mais apropriado por não limitar a análise à intensidade da 

marcação das citocinas ou às células marcadas, visto que as IL encontram-se 

localizadas tanto no meio intra quanto intercelular. Um exemplo da importância da 

avaliação das diferenças metodológicas entre os estudos são os resultados de 

RHODUS et al. (2005) que observaram níveis salivares aumentados de TNF-α, IL-

1α, IL-6 e IL-8 em pacientes com LPO, mas não excluíram casos de LPO mostrando 

displasia epitelial da amostra.  

 No trabalho de CARVALHO et al. (2019) foi feito um estudo avaliando a 

marcação imuno-histoquímica para linfócitos CD3+, CD4+ e CD8+, mostrando um 

elevado número de células epiteliais com imunopositividade para CD4+ (mais de 25 

células/área) no LPO, comparado ao grupo de inflamação mucosa inespecífica. No 

presente estudo, a marcação constante mostrando positividade para a presença de 

linfócitos T CD4+ e CD8+, reforça o achado da participação das células T na 

patogênese do LPO. Ainda no estudo de CARVALHO et al. (2019), em relação à 

expressão de IFN-α, IL-17 e IL-33, a avaliação da citocina IL-17 não mostrou 

diferença comparada ao grupo controle. Apesar disso, a expressão de INF-α se 

mostrou elevada, corroborando dados de outros autores que associam a resposta 

predominante Th1 da doença (PAYERAS et al. 2013; SUGERMAN et al. 2002). 

Curiosamente, os dados do presente estudo mostraram a IL-18 como a citocina 

menos expressa nos casos, apesar desta citocina ser considerada fator indutor de 

IFN-γ. Como o LPO é uma doença crônica, talvez o momento do diagnóstico possa 

influenciar neste balanço Th1/Th2. No estudo de ZHANG et al. (2012), os autores 

encontraram uma expressão intensa de IL-18 nas lesões de LPO, a qual tem sido 

associada a uma fase mais grave da doença. 

 FIRTH et al. (2015), estudando a expressão de IL-17 e de FoxP3 (fator de 

transcrição expresso por Tregs) em 17 casos de LPO hiperplásico observou que 

havia maior expressão de FoxP3 do que de IL-17, contrariamente ao observado em 

outros estudos (LU et al. 2014; SHEN et al. 2014). No trabalho em questão, a 

marcação de IL-17 estava expressa em maior quantidade no estroma mais profundo, 

contrariamente ao nosso trabalho, no qual encontramos maior expressão de IL-17 

no tecido epitelial, especialmente nos casos com hiperqueratose. Já nos casos sem 

hiperqueratose, uma expressão maior de IL-6 no epitélio foi encontrada. De forma 

similar aos resultados do estudo de FIRTH et al. (2015), JAVVADI et al. (2016), 

avaliando a expressão de IL-17 e de FoxP3 em casos de LPO com lesões brancas e 
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atróficas, identificaram um número maior de casos com marcação para FoxP3 do 

que para IL-17, reforçando a ideia de que um desequilíbrio imune participa da 

patogênese do LPO. 

 No estudo de MONTEIRO et al. (2015), a imunoexpressão epitelial de IL-17 

foi significativamente maior nas lesões de LPO comparadas às lesões de 

hiperplasias fibrosas inflamatórias. A concentração aumentada de IL-17 nos 

queratinócitos nas lesões de LPO pode sugerir um recrutamento de células 

inflamatórias no local do dano epitelial. Da mesma forma, SHEN et al. (2014) 

mostraram que a expressão de FoxP3 e IL-17 em LPO foi significativamente maior 

em comparação com controles e que a expressão de FoxP3 foi maior no LPO do 

que nas lesões cutâneas de líquen plano, sugerindo que este dado possa estar 

associado à diferença no comportamento clínico das duas variantes da doença. 

 CHITRAPRYIA et al. (2015) estudaram níveis de IL-17 e IL-18 nos tecidos 

gengivais de indivíduos com gengiva saudável, gengivite crônica e periodontite 

crônica moderada e encontraram níveis aumentados em pacientes com gengivite 

crônica para ambas as citocinas. No presente estudo não foi possível observar 

diferenças na expressão das IL no tecido epitelial e conjuntivo de acordo com o 

envolvimento da gengiva/mucosa alveolar nos pacientes avaliados. 

 O presente estudo apresenta algumas limitações metodológicas incluindo o 

número de casos de LPO incluídos na amostra final utilizada para a realização das 

reações imuno-histoquímicas. Por outro lado, a aplicação de critérios clínicos e 

histológicos estritos permitiu a seleção de uma amostra mais homogênea e passível 

de comparação mais fidedigna com outros estudos. Como dito anteriormente, 

existem poucos estudos que avaliaram a expressão imuno-histoquímica de citocinas 

em LPO, reforçando estas dificuldades. Além disso, a subjetividade na avaliação da 

expressão imuno-histoquímica das IL é outra limitação do estudo, mas buscamos 

seguir um modelo de classificação disponível na literatura que permitisse fácil 

reprodução e, portanto, comparação dos resultados. Por último, outra limitação do 

estudo é a utilização de uma metodologia retrospectiva, que permite a seleção de 

um número maior de casos, mas utiliza informações já coletadas e disponíveis em 

formulários. É fundamental que, a partir dos resultados encontrados no presente 

estudo e nos estudos previamente publicados, possam ser traçados estudos 

prospectivos com padronização da seleção da amostra e seleção adequada dos 
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controles, para que a participação da IL-6, da IL-17 e da IL-18 na patogênese e na 

expressão do LPO possam ser melhor estabelecidos.  
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CONCLUSÕES 

 

 

 Os resultados do presente estudo mostraram que as características clínicas, 

incluindo a idade média e o gênero dos pacientes, e a localização anatômica e o 

aspecto clínico preferencial das lesões de LPO e de LLO são distintos e podem ser 

utilizados na diferenciação entre os dois grupos diagnósticos. 

 Com relação à avaliação imuno-histoquímica nossos resultados mostraram 

que IL-6 foi a citocina mais expressa. A presença de exocitose mostrou relação com 

a maior expressão das interleucinas e a expressão de IL-17 foi maior no epitélio 

mostrando hiperqueratose. Estes achados em conjunto sugerem que as IL 

estudadas mostram-se mais presentes quando há maior presença de linfócitos T 

CD4+ e CD8+ no epitélio e que sua expressão pode ter relação com as alterações 

epiteliais encontradas no LPO, participando de sua patogênese e da expressão da 

doença. 
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