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REsumo

Objetivo: Realizar uma reviséo de literatura apresentando caracteristicas clinicas e histopatolégicas que possam ajudar o profissional a caracterizar e dife-
renciar o liquen plano oral da reagao liquenoide. Material e Métodos: Foram selecionados artigos em portugués e inglés, em humanos, de 2000 até os dias atuais,
nos bancos de dados da PubMed / MEDLINE e BVS. Resultados: Foram obtidos 404 artigos e foram selecionados 16, sendo 11 com énfase nas caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas simultaneamente; trés com caracteristicas clinicas; trés com caracteristicas histopatoldgicas. Conclusédo: As caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas do LPO e da RLO séo bastante semelhantes, existindo apenas pequenas diferengas que podem auxiliar na sua diferenciacéo.
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ABSTRACT

Objective: To perform a literature review focus on clinical and histopathologic features that can help professionals to characterize and differentiate OLP from
OLR. Material and Methods: Scientific papers were selected in Portuguese and English languages, which were performed in humans, since 2013 until the present
day, in the databases of the Medical Literature Analysis (PubMed / MEDLINE) and in Health Virtual Library (HVL). Results: It was obtained 404 published papers
and 16 were selected, 11 were focused on clinical and histopathologic features simultaneously; two on clinical features; and three on histopathologic features. Con-
clusion: Clinical and histopathological features of OLP and OLR are quite similar but minor differences can help professionals to differentiate them.

Keywords: Oral lichen planus; Lichenoid reaction; Clinical features; Histopathological features.

Introducao
liquen plano é uma condigédo inflamatéria crénica mucocutanea imunologicamente mediada relativamente comum
que pode acometer o paciente no couro cabeludo, unhas, mucosa genital, mas principalmente em dois sitios, pele e
boca.'? Aslesoes liquenoides orais constituem um grupo amplo de lesdes que possuem caracteristicas clinicas e/ou
histopatologicas semelhantes. Entre essas lesdes existem o liquen plano oral, reagio liquenoide de contato, rea¢éo liquenoide
a medicagoes, doenc¢a do enxerto versus hospedeiro, lupus eritematoso, eritema multiforme e lesdo liquenoide displasica.*
Dentre essas lesdes, o liquen plano oral (LPO) e as reagdes liquenoides orais (RLO) apresentam caracteristicas clinicas
e histopatoldgicas bastante semelhantes, sendo muitas vezes dificil sua distin¢do. A importante razdo para a caracterizagdo
dessas lesdes esta no potencial, ainda controverso, de maligniza¢ao do LPO.>¢
As lesdes orais do liquen plano sdo expressas de maneira polimorfa podendo ser bolhosa, em placa, papular, atréfica,
erosiva/ulcerativa ou reticular (Figura 1), sendo as formas atréfica e erosiva/ulcerativa as mais apontadas como lesdes com
potencial para transformagdo maligna. As duas formas clinicas de LPO mais comuns sdo: a forma reticular e a erosiva.
A forma reticular é a mais encontrada, sendo caracterizada pela presenca de estrias brancas (estrias de Wickhan) que se
entrelacam (aspecto reticular) ou por papulas desta mesma cor, que se localizam preferencialmente na mucosa jugal (geral-
mente bilateral), porém podem ocorrer em outras localiza¢oes."*”

Figura 1. Padrdes clinicos de apresentacdo do LPO. A. Padrao reticulado; B. padrao em placa; C. padrdo ulcerado; D.
padrao atréfico
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O aspecto clinico da RLO pode ser indistinto do LPO, mas localizagdes incomuns podem sugerir seu diagnostico (Fig-
ura 2). Podem ainda ser divididas em quatro tipos: materiais, medicamentos, doenga do enxerto contra hospedeiro e ndo
classificada. Lesdes em placa ou eritematosas, sem o envolvimento “classico” de lesdes de LPO em locais da mucosa oral,
podem ter o diagnoéstico dificultado, sendo entdo caracterizadas também como RLO. Existem varias lesdes que podem se
assemelhar ou mesmo serem indistinguiveis do LPO clinica e histopatologicamente. Assim, o diagndstico de LPO nao deve
ser feito apenas em critérios clinicos, mas em conjunto com os critérios histopatolégicos.®

Figura 2. Comparacdo entre lesdes de LPO e RLO. A. Lesbes estriadas
branca em mucosa jugal esquerda, diagnosticada como LPO; B. lesdes estri-
adas brancas em fundo de vestibulo superior, se estendendo para mucosa
labial e jugal, diagnosticada como RLO. Note, neste caso, a presenca de
restauracoes metalicas e de resina nos dentes préximos

As reagdes liquenoides de contato sdo reagdes de hipersensibilidade tipo IV, em que algum material restaurador ou
protético entra em contato com a mucosa oral, desencadeando uma resposta alérgica. Clinicamente, uma vez removido o
fator de irritagdo, a lesdo deve desaparecer ou diminuir de intensidade.!

As reagdes liquenoides a medicagdes podem ocorrer devido a inimeras medicag¢des bastante difundidas, principal-
mente nos individuos de meia-idade.” Clinicamente, a remogédo ou troca dessas medicag¢des, como teste terapéutico para a
resolucdo das lesdes intraorais, pode ndo ter um resultado satisfatorio, uma vez que este pode ndo ser observado imediata-
mente, e sim em muitos meses ou anos apos a cessacdo da medicacdo. Ainda, o inicio da lesdo pode ocorrer muitos meses
ou anos apos o inicio do medicamento e, assim, se torna mais dificil a associacdo entre o medicamento e a lesdo intraoral.!

Histopatologicamente, o LPO apresenta caracteristicas bastante peculiares, mas que podem ser encontradas em outras
doengas, como o lupus eritematoso que, excetuando a reagéo liquenoide, é um dos principais diagndsticos diferenciais.’

A presenga de infiltrado inflamatdrio predominantemente linfocitario, em faixa, na parte superior do tecido conjunti-
vo, degeneracdo hidrépica da membrana basal sdo algumas das principais caracteristicas do liquen plano. A presenca de
paraceratose, aquisi¢ao de camada granulosa, cristas epiteliais afiladas (em dentes de serra) e presenca de corpos de Civatte
(ceratindcitos apoptdticos) sdo também caracteristicas histopatologicas do liquen plano oral."

Ja a RLO apresenta um infiltrado inflamatério mais profundo e caracteristicamente, existe um misto de linfdcitos e
outras células inflamatérias como plasmocitos, neutrdfilos ou eosinéfilos.'

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao de literatura das caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
do liquen plano oral e da reagdo liquenoide, para auxiliar o profissional a caracterizar e diferenciar essas duas lesoes.

Material e Métodos

Foi realizada uma revisdo da literatura com o intuito de avaliar caracteristicas clinicas e histopatolégicas semelhantes
ou diferentes entre as lesdes de liquen plano oral e reagdo liquenoide. No que tange ao levantamento bibliografico, foram
realizadas consultas nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e Medical Literature Analysis (PubMed/
MEDLINE), com os seguintes critérios de inclusdo: estudos publicados nos idiomas portugués e inglés, que tenham como
énfase as caracteristicas clinicas e/ou histopatoldgicas do liquen plano oral e/ou rea¢io liquenoide, publicados de 2000 até os
dias atuais e com resumo disponivel. Os critérios de exclusdo utilizados no estudo foram: pesquisas realizadas em animais,
artigos em outra lingua que ndo inglés ou portugués e relatos de caso.

Os termos utilizados para a busca segundo os descritores em Ciéncia da Satide (DeCs) e Medical Subject Headings
(MeSH) foram: liquen plano oral (oral lichen planus), rea¢do liquenoide oral (oral lichenoid reaction), caracteristicas histo-
patoldgicas (histophatological features) e caracteristicas clinicas (clinical features).

Resultados
Foram encontrados 404 artigos e que levando em consideragdo os critérios de inclusdo e exclusdo, e apds a leitura dos
resumos, foram incluidos para analise apenas 16 artigos. Na tabela 1, estdo apresentados os cruzamentos dos descritores e
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resultados, obedecendo a utilizagdo dos descritores apropriados as bases de dados. O periodo de publicagiao dos
artigos foi de 2003 até os dias atuais, como estabelecido nos critérios de inclusdao. Quanto ao idioma, a maior parte
foi publicada em inglés (14 artigos), ainda que tenham sido estabelecidos como critério para a busca, artigos pub-
licados em portugués e inglés.

Tabela 1. Resultados dos cruzamentos realizados nas bases de dados

Descritores em

Ciéncias da Saude Estudos
Base de (DECS) e termos do Resultados dos Estudos excluidos Estudos
dados  \edical Subject cruzamentos Excluidos por incluidos
Headings (MESH) repeticao

Liquen plano oral
X caracteristicas 39 30 0 9
histopatoldgicas

Liquen plano oral
X caracteristicas 130 114 10 6

PubMed clinicas

Reacéo liquendide
oral X Caracteristi- 2 1 1 0
cas histopatoldgicas
Reacao liquendide
oral X caracteristicas 124 111 13 0
clinicas

Liquen plano oral
X caracteristicas 32 26 6 0
histopatolégicas

Liquen plano oral

X caracteristicas 74 69 4 1
BVS cllr?lcas .

Reacéo liquenodide
oral X Caracteristi- 0 0 0 0

cas histopatolégicas

Reacéo liquendide
oral X caracteristicas 3 2 1 0

clinicas
Total da

pesquisa 404 353 36 16

Desses artigos, 11 abordaram as caracteristicas clinicas e histopatologicas simultaneamente; trés artigos
abordaram somente as caracteristicas clinicas; trés somente caracteristicas histopatolégicas (Quadro 2).

Quadro 2. Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas do Liquen Plano Oral e da Reacédo Liquendide Oral
Liquen plano oral Reacao Liquendide

Degeneracao hidrépica da camada basal’81113141617.19, 2123 Auséncia de degeneracao hidropica da camada basal’®??
Infiltrado inflamatdrio linfocitario em faixa superficial’.81113141617.19.21-23|nfjltrado inflamatdrio profundo e misto'?1619-22
Auséncia de displasia epitelial®1417.19.21-23 Infiltrado inflamatério perivascular'®2?

Exocitose de linfécitos?

Hiperceratose®'32!

Corpos de Civatte”8116.19

Projecoes epiteliais em dentes de serra’#'"1

Apresentacao bilateral simétrica*'6'222 Pode ser bilateral ou unilateral’>6°

Presenca de padrées diversos sempre associados ao padrao  Presenca de padroes diversos nem sempre associados ao padrao
reticular 4171922 reticular.

Mucosa jugal sitio mais afetado®131516192024 Sitios incomuns (p. ex. Palato)'®

Padrao reticular mais comum?16.18-20.24
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Discussao

Dentre as lesoes liquenoides, o liquen plano oral e a rea-
¢do liquenoide oral sdo as que apresentam um maior desafio
para o cirurgido-dentista, em particular o estomatologista e
patologista na sua identificagdo. Isso se da, principalmente,
por uma falta de consenso clinico-histopatolégico ao longo
de muitos anos, em que trabalhos eram publicados, e muitas
lesdes sofriam transformacéo maligna, sem haver uma con-
cordancia sobre exatamente qual era a lesdo inicial, liquen
plano oral ou reagio liquenoides.'****

Observando essa falta de consenso entre os autores, Meji
& Waal" e depois Cheng et al.?*, baseados nos critérios es-
tabelecidos pela OMS, propuseram modificagdes em que na
presenca de todos os critérios clinicos e histopatoldgicos, es-
tas lesdes seriam caracterizadas como LPO, na falta de um
deles, elas seriam consideradas como RLO. No entanto, sa-
be-se que o LPO é uma doenga dindmica e pode apresentar
periodos de remissdo e de exacerbagdo, assim a exigéncia da
presenca de lesdes bilaterais, pode ser questionada. Cheng et
al.”, observando essa caracteristica, modificaram o critério
para distribuicdo multifocal simétrica, em que a obrigagdo
da presenca de lesoes bilaterais nao existiria mais.” Além
disso, Meji & Waal' estabeleceram a obrigatoriedade da pre-
senca de lesdes reticulares, que sdo as mais comuns,!¢8-20
associadas aos demais padroes de LPO. Cheng et al.,* em
contrapartida, apresentaram critérios mais semelhantes
aos da OMS e relataram como caracteristica clinica a pre-
senca de lesdes brancas e vermelhas em qualquer um dos
padrdes do LPO. Em periodos de remissdo, ou quando o
paciente comeca a apresentar as lesdes, nesse momento, ele
pode ndo apresentar lesdes simétricas e ainda assim ter LPO.
Outras doengas concomitantes, como a candidiase podem
influenciar no aspecto clinico das lesdes do LPO, alterando
o seu aspecto clinico com o aparecimento de areas brancas
e eritematosas e exacerbagdo das caracteristicas clinicas.*
O estresse, que é um fator subjetivo, interfere também na
exacerbagdo das lesdes.” No entanto, a presenca de lesdes
em dareas pouco descritas como palato ou fundo de vestibu-
lo podem levar o profissional a uma suspeita diagnéstica de
RLO, mas isso ndo descarta a possibilidade de um LPO.'
Assim, analisar o paciente em uma unica consulta, ndo é
uma boa conduta, considerando os critérios propostos, as
lesdes podem sofrer modificagdes no decorrer do tempo o
que torna mais dificil o diagndstico baseado em uma tnica
avaliagdo. O acompanhamento do paciente em consultas pe-
riddicas, observando e documentando os aspectos clinicos e
areas acometidas, identificar a presenca da candidiase, tra-
tar e avaliar o comportamento da lesdo apos o tratamento
auxiliam em muito no diagnéstico do LPO. A utilizagdo de
alguma substancia ou a presenga de algum material proxi-
mo a lesdo podem contribuir para o diagnéstico clinico de
RLO e o0 acompanhamento apds a retirada da substancia ou
material podem auxiliar no processo diagnéstico.!

Ainda, clinicamente, o LPO e a RLO podem fazer diag-
nostico diferencial com diversas outras doengas. A doenca
do enxerto versus hospedeiro pode nao se diferenciar cli-

Revista Brasileira
de Odontologia

nicamente do LPO e da RLO, mas de acordo com a histo-
ria médica do paciente, através da informacao de ter sido
transplantado, pode-se estabelecer o diagndstico. No caso
do lapus eritematoso, em que a presenca de estrias brancas
¢ uma das caracteristicas mais presentes, a disposi¢do das
estrias, muitas vezes de forma radial, associadas a outras ca-
racteristicas clinicas, como lesdo cutinea malar ou artrite,
que podem ser observados durante um bom exame fisico,
auxiliam no diagndstico diferencial. Além disso, os testes
laboratoriais disponiveis para auxilio diagnéstico do lupus
podem levar ao diagndstico final conclusivo. A candidiase
também pode fazer parte do diagnodstico diferencial, princi-
palmente as lesdes atrdficas (eritematosas) ou em placa bran-
ca. O exame citopatoldgico trata-se de uma ferramenta im-
portante no diagndstico da candidiase e com seu posterior
tratamento com antifungicos levaria a resolugéo da infecgdo
por candida. O tratamento da candidiase quando associada
as lesoes de LPO podem levar a uma mudanga no seu aspec-
to clinico. Lesoes de pénfigo e penfigoide sdo bolhosas que
ulceram com facilidade na mucosa oral, podendo também
fazer diagnostico diferencial com LPO ulcerado e bolhoso.
No entanto, a presenga de multiplas lesdes ulceradas asso-
ciadas a bolhas ndo seria um quadro clinico tipico e frequen-
te do LPO, considerando que o padrdo bolhoso é raro e a
presenca de lesdes ulceradas ndo é frequentemente obser-
vada. A realizacdo de uma bidpsia incisional de uma drea
caracteristica e a avaliagdo histopatoldgica sdo importantes
para o diagndstico diferencial com o pénfigo ou penfigoide,
sendo observadas, dentre outras caracteristicas a presenga
de fendas intra e subepiteliais, respectivamente, além das
células acantoliticas nas leses do pénfigo, afastando assim a
hipétese de LPO. #2426

No que diz respeito a reagdo liquenoide, o diagnéstico
diferencial pode ser mais complicado e um desafio. A fai-
xa de idade de ocorréncia do LPO ¢ principalmente acima
dos 50 anos.*® Nessa faixa, é bastante comum encontrarmos
pessoas que facam uso de media¢des anti-hipertensivas ou
hipoglicemiantes, por exemplo, além de muitas ja terem fei-
to tratamentos dentarios que resultaram em proteses den-
tarias, sejam elas individuais ou nio, de resina, metal ou
outros materiais. Considerando-se que a reagao liquenoide é
uma reagdo de hipersensibilidade, a associagdo entre medi-
camentos e restauragdes ao aparecimento de lesdes estriadas
¢ bastante dificil de estabelecer. Ha relatos na literatura de-
monstrando que a troca das restauracdes por outros mate-
riais e/ou a troca dos medicamentos suspeitos ndo levaram
ao desaparecimento imediato das lesdes, podendo levar anos
a sua resolugdo.!

A realizagido da bidpsia é importante e parte do proces-
so diagndstico, no entanto, as caracteristicas histopatologi-
cas dessas duas doencgas sdo bastante semelhantes. Ambas
apresentam degeneragdo da camada basal, podem apresen-
tar corpusculos de Civatte e, no caso do LPO, a presenca de
cristas epiteliais em dentes de serra, contudo esta caracteris-
tica ndo é tdo evidente quanto na pele. Assim, o diagnéstico
pode se tornar mais complexo e algumas outras caracteris-
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ticas que poderiam diferencid-las seriam a disposi¢ao do infiltrado inflamatério, que no LPO é mais superficial, enquanto
que na RLO é mais profunda e difusa; e a populag¢io celular do infiltrado, que no LPO ¢ predominantemente linfocitaria en-
quanto na RLO é mista, apresentando plasmocitos, eosinéfilos e neutréfilos.”'*!3 Devemos ressaltar que diante da presenga
de candidiase associada ao LPO o infiltrado inflamatdrio poderia também estar alterado tornando dificil o seu diagndstico
diferencial com a RLO.6

Muitos fatores podem agravar o quadro do LPO. A dor e o sangramento impedem a pratica correta da higiene oral o
que pode ocasionar complicagdes periodontais, caries e halitose.” A presenca de fatores irritantes locais como restauragoes/
proteses mal adaptadas, infecgoes secundarias como candidiase, e estresse sdo fatores que podem exacerbar as lesoes lique-
noides. Os aspectos das lesdes podem causar preocupagio ao clinico quanto a possibilidade de alteragdes com potencial de
malignidade.?®? A realizagao de bidpsias, durante o acompanhamento desses pacientes, é importantissima para descartar o
possivel desenvolvimento de uma lesio maligna.

O critério de auséncia de displasia epitelial apresentado por Meji & Waal'* e endossado por Cheng et al.,”® implica no fato
do LPO nio apresentar um potencial de transformagdo maligna. Segundo a literatura, o LPO quando sofre transformacéo
maligna, leva principalmente ao desenvolvimento de um carcinoma de células escamosas. Esse tipo de carcinoma é epite-
lial, ou seja, com alteragdes no epitélio, para que ocorra entéo, a invasdo do tecido conjuntivo subjacente. Assim, em algum
momento, a displasia epitelial seria notada histopatologicamente. Fitzpatrick et al.* sugerem a exclusdo dos casos associados
a displasia epitelial quando o diagndstico for realizado em uma primeira bidpsia, e que s6 deveriam ser considerados os
casos em que na primeira bidpsia a displasia epitelial ndo estivesse presente, e que ao longo do tempo, no acompanhamento,
fosse detectada alguma displasia epitelial em outra bidpsia. Os autores relatam que desta forma os estudos poderiam ser
melhor conduzidos para que futuramente fosse possivel se distinguir os casos em que a transformagdo maligna ocorresse.
Verificamos ainda que Casparis et al.,”> em um estudo retrospectivo de 10 anos em 877 pacientes, relataram que o potencial
de transformagdo maligna estaria mais associado a RLO e nao ao LPO. Desta forma observamos que até os dias atuais ndo
existe um consenso no que diz respeito a transformac¢do maligna dessas doengas.

Conclusao
As caracteristicas clinicas e histopatoldgicas do LPO e da RLO séo bastante semelhantes, existindo apenas pequenas dif-
erengas que podem auxiliar o profissional na sua diferenciagdo. Assim, seu diagndstico pode ser em algumas circunstancias
um desafio e pode ndo ser possivel de se estabelecer em um primeiro momento. Uma importante preocupagio do clinico
¢ o potencial de transformagdo maligna associada a essas lesdes que até o momento ndo esta esclarecido. Assim, estudos
futuros que obedegam a critérios clinicos e histopatoldgicos para a distingdo dessas duas lesdes, poderdo contribuir para a
elucidagdo dessa preocupacio. {_J
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