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RESUMO 

EXPRESSÃO DAS CITOQUERATINAS 10, 13, 14 E 19 NO  
LÍQUEN PLANO ORAL 

 
Fundamentação Teórica: O líquen plano oral é uma doença inflamatória de 
etiologia desconhecida, que apresenta caráter crônico, e que pode eventualmente 
evoluir para um carcinoma espinocelular. As citoqueratinas são filamentos 
proteicos intracitoplasmáticos, que se constituem em componente importante do 
citoesqueleto, possuindo função de manutenção da estrutura das células 
epiteliais. Essas proteínas são excelentes marcadores da diferenciação epitelial, 
sendo utilizadas largamente no estudo de diversas doenças neoplásicas e 
inflamatórias. 
 
Objetivos: Estudar o perfil de expressão das citoqueratinas 10, 13, 14 e 19 nas 
lesões orais do líquen plano, comparando os resultados com a literatura, além de 
investigar possíveis associações entre a expressão dessas citoqueratinas e dados 
clínico-epidemiológicos ou alterações displásicas. 
 
Metodologia: Foram utilizados anticorpos monoclonais para as citoqueratinas 
supracitadas, em 26 amostras de líquen plano oral. Tendo sido empregada a 
técnica da estreptavidina-biotina nos cortes de tecido emblocados em parafina. 
 
Resultados: A análise das amostras revelou expressão suprabasal da 
citoqueratina 10 em 16 das 17 amostras, expressão suprabasal da citoqueratina 
13 em 18 das 23 amostras, sendo que 16 delas apresentaram retardo na 
marcação, expressão basal e suprabasal da citoqueratina 14 em todas as 
amostras, e expressão basal focal da citoqueratina 19 em 4 das 21 amostras  
 
Conclusões: A expressão das citoqueratinas 10, 13, e 14 se mostrou alterada 
nas lesões de líquen plano oral, quando comparada com a literatura relativa à 
expressão das mesmas na mucosa oral normal. A citoqueratina 19 foi expressa 
nas lesões de líquen plano oral, em padrão semelhante ao da literatura referente 
à mucosa oral não-ceratinizada. Dados como sexo, idade, localização das lesões, 
forma clínica e presença de displasia de grau leve não alteraram a expressão das 
citoqueratinas em questão. Não foi observada diferença no padrão de expressão 
dessas citoqueratinas entre as lesões de líquen plano localizadas nas mucosas 
ceratinizada e não-ceratinizada. 

 
Palavras-chave: líquen plano; oral; citoqueratinas 

 
Rio de Janeiro 

Fevereiro/ 2004 
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ABSTRACT 

 EXPRESSION OF CYTOKERATINS 10, 13, 14 AND 19  
IN ORAL LICHEN PLANUS 

 
 

Background: Oral lichen planus is an inflammatory disease of unknown etiology, 
presenting a chronic nature that may eventually develop into a squamous-cell 
carcinoma. Cytokeratins are intracytoplasmatic proteic filaments that constitute a 
relevant component of the cytoskeleton, having a function of upholding the 
structure of the epithelial cells. These proteins are excellent markers for epithelial 
differentiation, being widely used in the study of several neoplasic and 
inflammatory diseases.  
 
Objectives: To study the profile of expression of cytokeratins 10,13, 14 and 19 in 
lesions caused by oral lichen planus, comparing the results with the literature, 
besides investigating possible associations between the expression of these 
cytokeratins and clinical-epidemiological data or dysplasic alterations. 
 
Methodology: Monoclonal antibodies were used for the above-mentioned 
cytokeratins, in 26 samples of oral lichen planus. The streptavidin-biotin technique 
was employed in the tissue sections cast in paraffin. 
 
Results: Analysis of the samples revealed suprabasal expression of cytokeratin 
10 in 16 of the 17 samples studied, suprabasal expression of cytokeratin 13 in 18 
of 23 samples observed, basal and suprabasal expression of cytokeratin 14 in all 
samples studied, and focal basal expression of cytokeratin 19 in 4 of 21 samples. 
 
Conclusions: Expression of cytokeratins 10, 13 and 14 presented alterations in 
oral lichen planus lesions, when compared with what is mentioned in the literature 
for the normal oral mucosa. Cytokeratin 19 was expressed in the lesions, in a 
pattern similar to what is mentioned in the literature for the non-keratinized oral 
mucosa. Factors as sex, age, location of lesions, clinical form and presence of 
light dysplasia did not change the expression of the cytokeratins in focus. No 
differences in pattern of expression were observed between keratinized and non-
keratinized areas in lesions caused by oral lichen planus. 

 
Key-words: lichen planus; oral; cytokeratins 

 
 

Rio de Janeiro 

Fevereiro/2004 
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1. INTRODUÇÃO 

O líquen plano é uma doença inflamatória de etiologia desconhecida que 

pode apresentar lesões na pele e nas mucosas. Ao acometer a boca, essa 

doença adquire um caráter de cronicidade na sua evolução, além da possibilidade 

de apresentar sintomatologia relacionada à dor ou sensação de queimação, ou 

ainda sofrer transformação maligna, conforme já descrito na literatura. 

O diagnóstico dessa doença se baseia na clínica, com a confirmação 

sendo dada através do exame histopatológico. No entanto, não são raras as 

situações em que nos deparamos com casos de diagnóstico duvidoso, devido ao 

fato das alterações clínico-histopatológicas poderem ser compartilhadas por 

outras doenças. 

As citoqueratinas são filamentos proteicos intracitoplasmáticos que têm 

sido bastante utilizados no estudo de doenças tumorais e inflamatórias, devido à 

sua estabilidade e pouca variabilidade no tecido. 

Nesse estudo, será feita uma análise da expressão das citoqueratinas 10, 

13, 14 e 19 nas lesões orais do líquen plano, comparando com os achados na 

literatura referentes à mucosa oral normal e ao próprio líquen plano oral. 

Essas quatro citoqueratinas foram escolhidas para esse estudo, devido ao 

fato de serem normalmente expressas na mucosa oral, seja nas regiões 

ceratinizadas ou não-ceratinizadas. 
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Será também estudada a ocorrência de outros fatores que possam estar 

influenciando na expressão dessas proteínas, como sexo, idade, localização, 

forma clínica e presença de alterações displásicas no tecido. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 LÍQUEN PLANO ORAL 

2.1.1 DEFINIÇÃO 

O líquen plano é uma dermatose inflamatória de causa desconhecida. Foi 

descrito por Erasmus Wilson em 1869, e se apresenta clinicamente como lesões 

papulosas poligonais, brilhantes, isoladas, simétricas, de coloração eritemato-

violácea, com estrias esbranquiçadas na superfície (estrias de Wickham). Pode 

acometer qualquer parte do tegumento, porém apresenta predileção pelas 

superfícies flexoras dos antebraços, coxas, terço distal dos membros inferiores, 

abdome, região sacro-coccígea, genitália, unhas e mucosas. (MOLLAOGLU, 

2000) 

O líquen plano oral pode preceder ou se manifestar concomitantemente 

ao quadro cutâneo, ou ainda ser manifestação isolada de líquen plano. 

(SILVERMAN & BAHL, 1997) 

A prevalência das lesões nas mucosas é menor em relação ao 

acometimento cutâneo. No entanto, essas lesões podem se acompanhar de dor 

ou sensação de queimação, trazendo desconforto ao paciente. (LOZADA-NUR & 

MIRANDA, 1997;  GARCÍA-POLLA VALLEJO, 1998)  

Segundo CHIAPPELLI (1997), as lesões mucosas do líquen plano são 

mais duradouras que as de localização cutânea, podendo persistir por 20 anos ou 

mais. 
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2.1.2 EPIDEMIOLOGIA 

A mucosa acometida com maior freqüência é a oral, apesar de já terem 

sido descritas lesões em outras regiões, como as mucosas do nariz, genitália, 

faringe, laringe, esôfago, estômago, intestinos, ânus, conjuntiva, uretra e bexiga. 

(BOYD & NELDER, 1991) 

RAMIREZ-AMADOR (2000) encontrou prevalência de 8,3% de líquen 

plano oral entre 60 pacientes mexicanos com queixas referentes à mucosa oral. 

O achado de lesões orais entre pacientes portadores de líquen plano 

variou de 70 a 77 %, segundo SCULLY & EL-KOM (1985). 

JUNGELL (1991) relatou que 50% dos pacientes de líquen plano 

apresentavam lesões na mucosa oral. Nesse mesmo trabalho, o líquen plano oral 

foi encontrado como manifestação isolada em 25% dos casos. 

O líquen plano oral na ausência de lesões cutâneas ocorreu em 20 a 30% 

dos casos estudados por MOLLAOGLU (2000). 

Revendo 584 portadores de líquen plano oral, EISEN (1999) encontrou 

concomitância de lesões cutâneas de líquen plano em 93 indivíduos, lesões 

genitais em 83, alterações ungueais em 11, líquen plano pilar em 6, lesões 

esofágicas em 6 e conjuntivais em 1 dos examinados. 

Ao realizarem inquérito epidemiológico com 23.333 suíços maiores de 15 

anos, AXELL & RUNDQVIST (1987) encontraram 1,9 % de casos de líquen plano 

oral, sendo que a idade média dos doentes era de 53 anos, e havia um 

predomínio de casos no sexo feminino, numa proporção de 2:1. 

O líquen plano oral foi mais freqüente na população feminina, mantendo-

se numa proporção de 3:2 em relação aos homens, em diversos estudos 
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realizados. (KÖVESI & BANOCZY, 1973; SCULLY & EL-KOM, 1985;  

SILVERMAN & BAHL, 1997) 

KÖVESI & BANOCZY (1973) relatam que a maioria dos casos de líquen 

plano oral está situado na faixa etária de 40 a 70 anos, sendo raro o 

acometimento de crianças. 

2.1.3 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

O líquen plano oral pode acometer qualquer parte da cavidade oral, 

porém as lesões se localizam com mais freqüência na mucosa jugal. (BOUQUOT 

& GORLIN, 1986) 

A língua, a gengiva e os lábios são outras localizações comuns, enquanto 

o acometimento do palato é ocasional. (JUNGELL, 1991) 

A Organização Mundial da Saúde reconhece sete diferentes formas 

clínicas de líquen plano oral, conforme mostra o Quadro 1. (SILVERMAN & BAHL, 

1997; CHAIYARIT, 1999). 

 
 
QUADRO 1: FORMAS CLÍNICAS DE LÍQUEN PLANO ORAL 
                      SEGUNDO A OMS 
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 No entanto, a forma ulcerada não é reconhecida por alguns autores, que 

a consideram como conseqüência da ruptura das lesões da forma bolhosa. 

(ANDREASEN, 1968; MOLLAOGLU, 2000) 

O líquen plano oral reticular é a forma clínica mais freqüente, sendo 

caracterizado por uma ou mais lesões eritemato-violáceas, encimadas por estrias 

esbranquiçadas que se apresentam em padrão arboriforme ou em forma de rede. 

É quase sempre bilateral, e sua localização preferencial é a mucosa jugal, 

podendo também afetar as porções laterais da língua, a gengiva e os lábios. 

(BOISNIC,1995; CHAIYARIT, 1999) 

A forma erosiva do líquen plano oral é a segunda mais prevalente, 

podendo se apresentar como uma ou várias erosões, recobertas por uma 

pseudomembrana, e localizadas muitas vezes no interior de lesão da forma 

reticular. (LOZADA-NUR & MIRANDA, 1997) Essa variante clínica costuma se 

acompanhar de dor ou sensação de queimação, além de um "gosto metálico", 

que eventualmente pode ser motivo de queixa pelo paciente. (LISSIA, 1988) 

O potencial de desenvolvimento de um carcinoma espinocelular a partir 

do líquen plano oral erosivo é com freqüência mencionado na literatura. 

(KRUTCHKOFF, 1978; MARDER, 1982)  

A forma papulosa do líquen plano oral é rara e consiste em pequenas 

pápulas esbranquiçadas, com cerca de 0,5 mm de diâmetro. É provável que 

muitas vezes essas lesões passem despercebidas ao exame clínico devido ao 

seu tamanho diminuto. (BRICKER,1994) 

O líquen plano oral em placa, em geral, se apresenta como lesão única, 

de coloração esbranquiçada, com superfície lisa ou irregular, localizada de 

preferência na mucosa jugal e dorso da língua. É a variante de líquen plano oral 



 7

mais encontrada em fumantes e se apresenta clinicamente de forma bastante 

similar à leucoplasia, da qual deve ser diferenciada. (THORN, 1988; BRICKER, 

1994)  

As lesões da variante atrófica podem ser encontradas por toda a mucosa 

oral, porém apresentam predileção pelas gengivas. Clinicamente consistem em 

uma ou mais áreas eritemato-atróficas, mal delimitadas, com estrias 

esbranquiçadas na periferia e distribuição simétrica. (BRICKER, 1994)  

O líquen plano oral bolhoso é a forma clínica menos comum, e se 

manifesta como vesículas e/ou bolhas, de diâmetros variados, em geral 

acompanhadas de sensação de queimação. Ao se romperem, essas lesões 

originam ulcerações bastante dolorosas. Sua localização preferencial é a mucosa 

jugal, entre os segundo e terceiro molares inferiores. Também acomete as bordas 

laterais da língua e, raramente afeta a gengiva. (ZEGARELLI, 1993; BRICKER, 

1994) 

O líquen plano oral se apresenta, por vezes, como máculas 

hiperpigmentadas, entremeadas a estrias esbranquiçadas, ambas com padrão 

reticular. Há controvérsia na literatura quanto a se considerar essas lesões como 

uma variante clínica do líquen plano oral, ou simplesmente se tratar de 

hiperpigmentação pós-inflamatória. (LISSIA, 1988; CAMPANILE, 1999) 

Independentemente da forma clínica, o líquen plano oral se apresenta 

como doença crônica, com a maioria dos casos evoluindo por 25 anos ou mais. 

(SCULLY & EL-KOM, 1985)    

Ao contato com fatores irritantes, como o fumo ou certos alimentos, as 

lesões das variantes atrófica, erosiva e bolhosa costumam apresentar dor e/ou 

sensação de queimação; ao contrário das formas reticular, papulosa e em placas, 
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que são assintomáticas, muitas vezes sendo descobertas ocasionalmente durante 

a inspeção da boca. (JACQUES, 2003 – ANEXO II)  

2.1.4 HISTOPATOLOGIA 

As lesões cutâneas de líquen plano apresentam histopatologia 

correspondente a uma dermatite de interface, caracterizada por hiperceratose 

e/ou paraceratose, hipergranulose focal, acantose com padrão em "dentes-de-

serra" dos cones interpapilares, presença de corpos colóides na derme superficial 

e também na camada basal e na área suprabasal da epiderme, áreas de 

degeneração por liquefação da camada basal denominadas "espaços de Max-

Joseph", e infiltrado linfo-histiocitário em faixa na derme superficial. (TOUSSAINT, 

1990)    

As alterações histopatológicas encontradas no líquen plano oral foram 

primeiramente descritas em 1906 por Dubreuilh, e se apresentam de forma 

semelhante à observada no líquen plano cutâneo. Diferem, no entanto, das lesões 

da pele pela ausência freqüente da hipergranulose focal e do aspecto em "dentes-

de-serra" dos cones interpapilares. (ODUKOYA, 1985) 

Além disso, segundo SHKLAR (1968), a ocorrência de paraceratose é 

muito mais freqüente em relação à hiperceratose nas lesões de mucosa, embora 

em alguns casos possa ser observada uma alternância desses dois tipos de 

ceratinização. Também, nas formas clínicas que cursam com pouca ceratinização 

ou erosão, pode haver ausência de acantose, sendo esta substituída pelo 

afinamento ou ausência da epiderme. 
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Além das alterações histopatológicas anteriormente descritas, o líquen 

plano oral costuma também apresentar alterações displásicas de grau leve a 

moderado. (KAUGARS, 1988) 

DE JONG (1984) encontrou um percentual de 25% de displasia em 100 

pacientes oriundos da Holanda e da Hungria, tendo encontrado somente graus 

leve e moderado nas lesões. 

Estudando 100 portadores de líquen plano oral, ODUKOYA (1985) 

observou displasia leve em 57%, moderada em 9% e grave em 2%. Como grupo-

controle, foram utilizados 100 portadores de lesões inflamatórias não-específicas 

da mucosa oral, sendo observados 32% de displasia leve, 10% de displasia 

moderada e nenhum caso de displasia grave. Os autores concluíram que o 

achado de displasia pode ser considerado relativamente freqüente no líquen 

plano oral e outros processos inflamatórios da mucosa oral, e que houve uma 

maior prevalência, estatisticamente significante, de displasia no líquen plano oral 

em comparação ao grupo-controle. 

CAFFARENA (1986), relatou 26,1% de displasia em 65 casos, sendo 12 

casos de grau leve (70,5%), 5 casos de grau moderado (29,4%), e nenhum caso 

de displasia grave.  

EPSTEIN (2003), afirma que a presença de displasia em lesões 

liquenóides da mucosa oral aumenta o risco de transformação maligna, devendo 

esses casos ser acompanhados clinicamente por longo período, enquanto DE 

JONG (1984) e URBIZO-VÉLEZ (1989) referem que a presença de alterações 

displásicas de grau leve a moderado é relativamente freqüente no líquen plano 

oral, sem que esse achado signifique obrigatoriamente uma tendência à 

transformação maligna por parte dessas lesões. 
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À imunofluorescência direta, as lesões de líquen plano oral apresentam 

positividade para IgG, IgA, C3 e fibrina nos corpos colóides. Esse padrão não é 

específico para a doença, podendo também ser observado no lupus eritematoso e 

no eritema polimorfo. (TOUSSAINT, 1990) 

2.1.5 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Devido à grande variedade de apresentações clínicas, o líquen plano oral 

faz diagnóstico diferencial com diversas doenças que acometem a boca, o que 

inclui tanto as lesões "brancas" (leucoplasias), como as "vermelhas" 

(eritroplasias). 

Segundo CAMPANILE (1999), o diagnóstico diferencial do líquen plano 

oral inclui a leucoplasia, carcinoma epidermóide, leucoceratose, candidíase, lupus 

eritematoso, eritema polimorfo, pênfigo vulgar, penfigóide bolhoso, penfigóide 

cicatricial, nevo espongiforme branco e placas mucosas da sífilis secundária. 

A forma reticular do líquen plano oral e a doença enxerto-versus-

hospedeiro crônica da mucosa oral apresentam características clínicas e 

histopatológicas similares, tendo sido sugerido por FUJII (1988) e MATTSON 

(1992) que essas doenças também apresentem mecanismos imunopatológicos 

semelhantes.  

2.1.6 ETIOPATOGENIA 

Apesar da etiopatogenia do líquen plano oral permanecer desconhecida, 

a tendência atual é considerá-lo como um processo inflamatório autoimune 

mediado por células, desencadeado a partir de alterações antigênicas na 
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superfície de células da camada basal da epiderme. (JACQUES, 2003 – ANEXO 

II )  

Acredita-se que células de Langerhans e macrófagos atuem como células 

apresentadoras de antígenos para linfócitos T CD4+, resultando em sua ativação, 

com conseqüente proliferação desses linfócitos e também de linfócitos T CD8+, 

em processo similar à dermatite de contato alérgica. (REGEZI, 1978) 

No infiltrado inflamatório do líquen plano oral, encontra-se uma 

predominância de linfócitos T CD8+, em relação aos CD4+. (JACQUES, 2003 – 

ANEXO II)  Diversos estudos sugerem que essas células sejam as principais 

responsáveis pelo dano à membrana das células basais, atuando através de 

mecanismo de citotoxicidade. (SLOBERG, 1984; KILPI, 1987; JUNGELL, 1989; 

SUGERMAN, SATTERWHITE & BIGBY, 2000) 

Os estudos de SUGERMAN (1992 e 1994) sugerem que o 

comportamento clínico do líquen plano oral seja determinado pelo balanceamento 

entre a indução e a supressão desses clones de linfócitos T ativados.  

Segundo GONZÁLES-MOLES (1997), as células CD8+ apresentam 

tendência a se concentrar em locais onde há expressão seletiva de HLA-DR e 

ICAM-1 na superfície dos ceratinócitos. De acordo com diversos autores, é 

provável que a expressão desses antígenos exerça papel facilitador no acúmulo 

desses linfócitos nas camadas basal e suprabasal da epiderme. (JONTELL, 1986; 

HEDBERG, 1987; DEKKER, 1997) 

Em estudo sobre receptores de superfície de linfócitos T nas lesões de 

líquen plano oral, ZHOU (1996) afirmou que essas células apresentam alta 

especificidade antigênica e oligoclonalidade. Esse autor concluiu que o líquen 
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plano oral é provavelmente uma doença antígeno-específica, ou pelo menos, 

relacionada a uma quantidade bastante limitada de superantígenos. 

SUGERMAN (1995) sugeriu um possível papel antigênico das "heat shock 

proteins" 60 e 70, a partir da constatação da expressão dessas proteínas na 

superfície dos ceratinócitos localizados nas áreas afetadas.  

Diversos autores defendem a hipótese de que o fator de necrose tumoral-

alfa (TNF-α) atue como indutor da apoptose dos ceratinócitos no líquen plano oral, 

assim como também ocorre na doença enxerto-versus-hospedeiro crônica da 

mucosa oral. (PIGUET, 1987; HERVE, 1992; SUGERMAN, 1996; SUGERMAN, 

SAVAGE & ZHOU, 2000) 

Segundo ZHOU (1996), HATTORI (1999), e SUGERMAN, SAVAGE & 

ZHOU (2000), é provável que a metaloproteinase-9 (MMP-9) participe do 

processo de agressão à camada basal que ocorre no líquen plano oral. 

Outras citocinas citadas na literatura como possivelmente envolvidas na 

patogenia do líquen plano oral são: IL-2, IL-4, IL-10, IFN-γ and TGF-β1. (SIMARK-

MATTSSON, 1999; SUGERMAN, SAVAGE & ZHOU, 2000) 

A participação de fatores imunogenéticos na etiopatogenia do líquen 

plano baseia-se em estudos sobre a ocorrência de casos familiares e da possível 

associação entre casos não-familiares da doença e certos antígenos HLA. 

(CAROL, 1984; GIBSTINE, 1984; KOFOELD, 1985; LIN, 1986; PORTER, 1997) 

Os casos de líquen plano oral em indivíduos da mesma família diferem 

dos demais casos de líquen plano pelo surgimento em indivíduos jovens, 

freqüente presença de múltiplas lesões e evolução limitada à cerca de dois anos 

de duração. (MAHOOD, 1983) 
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Alguns autores, como COPEMAN (1978), consideram o líquen plano 

familiar como uma entidade clínica isolada, com expressão freqüente de 

antígenos HLA-B27. 

WATANABE (1986) e LIN (1990) descreveram a associação entre casos 

não-familiares de líquen plano oral e HLA-DRw9/DR9. 

Nas formas clínicas erosivas foram descritas associações com HLA-DR2 

e HLA-DR3. (JONTELL, 1987; ROITBERG-TAMBUR, 1994) 

A associação específica entre líquen plano oral erosivo e antígenos HLA-

B27, HLA-B51 e HLA-Bw57, além de importante redução na expressão de HLA-

DQ1 foi descrita por PORTER (1993). Esse autor atribui ao HLA-DQ1 uma 

provável ação de resistência ao desenvolvimento da doença. 

Diversos fatores têm sido relacionados como promotores do aparecimento 

de lesões de líquen plano oral, através da indução de modificações estruturais na 

superfície dos ceratinócitos. Vírus, drogas e materiais dentários são os mais 

comumente citados na literatura. (JACQUES, 2003 – ANEXO II) 

A participação do vírus da hepatite C na etiopatogenia do líquen plano 

oral é mencionada em diversos artigos, embora ainda haja muita controvérsia 

acerca desse assunto. (REBORA, 1984; LODI, 1997; ARRIETA, 2000) 

Estudando 27 pacientes com líquen plano oral, ROY (2000) não 

encontrou partículas do vírus da hepatite C tanto em amostras de sangue, como 

de tecido coletado por biópsia. 

MIGNOGNA (2000) publicou artigo mostrando relevante associação 

estatística entre a forma reticular do líquen plano oral e o vírus da hepatite C, e 

entre a forma clínica em placa e pacientes negativos para o vírus da hepatite C.  
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Em estudo publicado por JONTELL (1990), foi detectada a presença do 

papilomavírus humano em 65% dos 20 indivíduos portadores de líquen plano oral 

erosivo observados, tendo sido encontrados os tipos 6, 11 e 16. 

A lista de drogas potencialmente causadoras de erupção liquenóide da 

mucosa oral é bastante extensa, e fartamente citada na literatura. (FIRTH, 1989; 

GARCIA-POLA VALLEJO, 1998; SAMSON, 1998; SCULLY, 1998; BEZ, 1999; 

PEMBERTON, 2000; VARELA, 2000)  

A associação entre líquen plano oral e restaurações dentárias por 

amálgama é mencionada em diversos artigos. (BOLEWSKA, 1990; SCULLY, 

1998; YIANNIAS, 2000) 

Dentre os vários metais utilizados nestas restaurações, os derivados do 

mercúrio são os mais prováveis causadores de reações liquenóides. (LAINE, 

1997) 

LITTLE (2001) mostrou que concentrações subcitotóxicas de bicloreto de 

mercúrio induzem a um aumento da expressão in vitro de ICAM-1 pelos 

ceratinócitos da mucosa oral, com conseqüente adesão de células T a esses 

ceratinócitos. Aumento da liberação de IL-8 e TNF-α também foi demonstrado 

nesse estudo. 

Segundo HENRIKSSON (1995) e IBBOTSON (1996), a remoção das 

restaurações dentárias foi seguida pela regressão das lesões em alguns 

pacientes. 

Os testes alérgicos de contato se mostraram de pouco valor no 

diagnóstico do líquen plano oral induzido por materiais dentários, com 82,6% de 

negatividade. (SKOGLUND, 1994) 
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No entanto, SCALF (2001) encontrou reações positivas de contato 

estatisticamente relevantes ao ouro, timerosal e cromo em portadores de líquen 

plano oral. 

2.1.7 LIQUEN PLANO ORAL E TRANSFORMAÇÃO MALIGNA 

A possibilidade do líquen plano oral apresentar evolução para carcinoma 

espinocelular ainda suscita muita discussão na literatura mundial. 

Dentre os autores contrários à possibilidade de evolução maligna do 

líquen plano oral, destacam-se os trabalhos publicados por ANDREASEN (1968), 

KRUTCHKOFF & EISENBERG (1985) e VINCENT (1990). 

ANDREASEN (1968) acompanhou 115 pacientes portadores de líquen 

plano oral por um período de 10 anos e não encontrou nenhum caso de 

transformação maligna. 

KRUTCHKOFF & EISENBERG (1985) publicaram estudo de revisão 

sobre o tema, sugerindo que lesões semelhantes clínica e histopatologicamente 

ao líquen plano oral, porém apresentando displasia, seriam uma entidade 

particular. Para este quadro cunharam o termo "displasia liquenóide". 

VINCENT (1990) também não observou nenhum caso de transformação 

maligna nos 100 pacientes acompanhados por 9,1 anos, em média. 

Em artigo de revisão sobre o tema, PEREIRA (2004) - ANEXO III - refere-

se a vários trabalhos confirmando a hipótese de evolução das lesões de líquen 

plano oral para carcinoma espinocelular.  

KAPLAN & BARNES (1985), referem que o líquen plano oral evoluiu para 

carcinoma espinocelular em 0,3 a 3% dos casos. Esses autores encontraram 54% 
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das lesões malignas localizadas na mucosa jugal, 30% na língua, 16% no lábio 

inferior e 8% nas demais regiões da boca.  

Estudando 611 portadores de líquen plano oral na Dinamarca, 

HOLMSTRUP (1988) encontrou 9 casos de evolução para carcinoma 

espinocelular, o que correspondeu a 1,5% da amostra. A idade média dos 

pacientes à época do diagnóstico foi de 70,4 anos.  

Após acompanhamento clínico por 9,9 anos, em média, 

SIGURGEIRSSON & LINDELÖF (1991) observaram 8 casos de evolução maligna 

em 2071 pacientes com líquen plano oral, o que correspondeu a 1%. Nesse 

estudo, os autores referem que a transformação maligna das lesões ocorreu após 

um período de 1 a 11 anos.  

MARKOPOULOS (1997) relatou 4 casos de evolução para carcinoma 

espinocelular em uma amostra de 326 pacientes. Não foi possível observar 

associação a nenhum fator predisponente familiar ou irritativo nesse estudo. 

RAJENTHERAN (1999) encontrou 0,8% de transformação maligna em 

832 pacientes portadores de líquen plano oral. 

Em estudo com 723 portadores de líquen plano oral, EISEN (2002) 

encontrou 6 casos de evolução para carcinoma espinocelular, o que 

correspondeu a 0,8% dos indivíduos observados. 

No entanto, persiste a dúvida se este potencial de transformação maligna  

está relacionado ao líquen plano oral em si, ou a fatores de risco que 

eventualmente estejam presentes, como: fumo, história familiar, álcool, doenças 

sistêmicas, e os vírus da hepatite C, herpesvírus, papilomavírus humano ou 

Epstein-Barr. (MARKOPOULOS, 1997; VESCOVI, 2000) 
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Qualquer uma das diferentes formas clínicas de líquen plano oral pode 

desenvolver um carcinoma espinocelular. (BARNARD, 1993; LO MUZIO, 1998) 

No entanto, as formas atrófica e erosiva são reconhecidamente de maior 

potencial de transformação maligna. (MARDER, 1982) 

Clinicamente, a suspeita de que uma lesão de líquen plano oral esteja 

evoluindo para um carcinoma se baseia na presença de ulceração ou infiltração. 

(HIETANEN, 1999)  

2.2  CITOQUERATINAS 

2.2.1 DEFINIÇÃO 

A palavra “queratina” vem do grego keratos, que significa chifre, e é 

usada para descrever o componente principal da camada córnea da pele, dos 

cabelos, das unhas, e também dos chifres, cascos, lã, escamas e penas. 

(PRIESTLY,1993) 

A presença das queratinas na camada córnea leva à formação de uma 

capa superadaptada, quimicamente não reativa, dura, à prova d’água em ambas 

as direções, elástica e resistente à abrasão e trauma físico. (PRIESTLY,1993) 

O termo “citoqueratina” (CK) é utilizado pelos biologistas celulares e 

patologistas para descrever as queratinas encontradas no citoplasma das células 

epiteliais, com o intuito de distinguí-las das queratinas especializadas, como as 

que compõem as unhas e cabelos na raça humana. No citoplasma das células 

eucarióticas, as citoqueratinas se constituem em importante componente do 

citoesqueleto, sendo responsáveis pela função de manutenção estrutural da 

célula e do tecido, proteção contra traumas mecânicos, e também provável papel 
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na intercomunicação entre células adjacentes. (ISHIDA-YAMAMOTO, 2002; 

OSHIMA, 2002)    

O estudo das alterações primárias ou secundárias das citoqueratinas nas 

doenças dermatológicas vem se mostrando de grande valor para um melhor 

entendimento da etiopatogenia dessas doenças, e da sua aplicação no auxílio ao 

diagnóstico dermatológico. 

2.2.2 CITOESQUELETO 

Segundo LATKOWSKI (1998), todas as células eucarióticas, tanto 

animais quanto vegetais, apresentam em seu citoplasma um complexo de 

filamentos proteicos denominado citoesqueleto.  

Essa estrutura é altamente dinâmica e se reorganiza continuamente, de 

acordo com as alterações a que a célula é submetida: mudança de forma, divisão 

celular ou interações com seu meio. (ALBERTS, 1994)    

O citoesqueleto é formado por três tipos de filamento de proteína, 

classificados segundo seu diâmetro: filamentos de actina (6nm), filamentos 

intermediários (7 a 11nm) e microtúbulos (25nm). (LAZARIDES, 1980; OSBORN, 

1983).  

Segundo LAZARIDES (1980), esses três componentes formam um 

conjunto dinâmico integrado em estrutura e função, tanto entre si, quanto entre 

outros componentes menos conhecidos do citoesqueleto.  

A noção de citoesqueleto é do início do século XX, quando se observou a 

existência de estrutura filamentosa no citoplasma de células fixadas e coradas. 

Admitiu-se então que a sua única função seria manter a morfologia celular, 

justificando essa denominação. (JUNQUEIRA, 2000)       
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Atualmente, sabe-se que, além da manutenção da forma, o citoesqueleto 

é diretamente responsável pelo movimento de “deslizamento” das células, pela 

contração muscular e pela movimentação de cílios e flagelos. (ALBERTS, 1994) 

COOPER (2000) refere que o citoesqueleto também é responsável pela 

organização espacial intracelular, através da movimentação e posicionamento das 

organelas no citoplasma. Além disso, a separação e o deslocamento dos 

cromossomos durante a anáfase das mitoses é uma outra função dessa complexa 

estrutura. 

Além dessas funções de manutenção estrutural, movimentação e 

organização espacial das organelas, esse conjunto de filamentos parece também 

atuar como meio de intercomunicação entre os componentes do citoplasma. 

(ALBERTS, 1994; CHU, 2002)   

2.2.3 FILAMENTOS INTERMEDIÁRIOS 

Os filamentos intermediários são polímeros de proteínas fibrosas 

encontrados no citoplasma da maioria das células animais, e que participam da 

manutenção da estrutura celular, não sendo responsáveis pelas funções de 

motilidade e contração, ao contrário dos demais componentes do citoesqueleto. 

(COOPER, 2000; LODISH, 2000)  

No tecido epitelial dos mamíferos, os filamentos intermediários constituem 

cerca de 30% da proteína encontrada nas células da camada basal, e cerca de 

85% nas células da camada córnea. (FUCHS, 1983)    

Também segundo FUCHS (1998) esses filamentos correspondem à cerca 

de 1% de toda a proteína corporal. 



 20

Essas proteínas apresentam alta resistência e durabilidade, decorrentes 

de sua estabilidade química, e insolubilidade em detergentes não-iônicos e em 

soluções contendo alta ou baixa concentração salina. (MOLL, 1982; COOPER, 

2000) 

Os filamentos intermediários formam uma estrutura reticular perinuclear, 

chamada lâmina nuclear, que parece ter função de posicionar e fixar o núcleo. A 

partir daí, os filamentos se estendem em direção à periferia da célula, passando 

através dos desmossomas e hemidesmossomas, e se ancorando em ambos os 

lados dessas estruturas. Esse prolongamento para o meio intercelular permite aos 

filamentos intermediários de uma célula se ligarem aos filamentos intermediários 

das células adjacentes ou à membrana basal, conferindo estabilidade mecânica 

ao tecido epitelial. (ALBERTS, 1994; COOPER, 2000)      

Os filamentos intermediários são classificados em seis tipos (I a VI), 

segundo sua seqüência de aminoácidos e tecido de origem. (SMACK, 1994) 

(Quadro 2) 

As citoqueratinas correspondem aos tipos I e II, e são encontradas nos 

epitélios. O tipo III é composto por diferentes proteínas: vimentina, sintetizada 

pelas células mesenquimais e embrionárias; desmina, no tecido muscular liso e 

miocárdio; periferina, expressa nos neurônios periféricos; e proteína glial fibrilar 

ácida, encontrada nas células gliais e astrócitos. (McLEAN,1995)   

Neurofilamentos e α-internexina são expressos pelos neurônios e 

constituem o tipo IV. As lamininas constituem o tipo V, e são expressas em todas 

as células nucleadas, e o tipo VI é representado pela nestina, encontrada em 

células-tronco do sistema nervoso central e do tecido muscular esquelético. 

(LATKOWSKI, 1998) 
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De acordo com SUN, EICHNER, NELSON, TSENG, WEISS, JARVINEN 

& WOODCOCK-MITCHELL (1983), esses diferentes filamentos intermediários 

pertencem à mesma família multigênica.  

QUADRO 2: FILAMENTOS INTERMEDIÁRIOS: CLASSIFICAÇÃO, PESO 
MOLECULAR E ORIGEM 

FILAMENTO 
INTERMEDIÁRIO 

CLASSIFICAÇÃO 
PESO 

MOLECULAR 
(kDa) 

TECIDO OU 
CÉLULA DE 

ORIGEM 
Citoqueratinas 

ácidas I 44-60 Epitélio 

Citoqueratinas 
neutro-alcalinas II 48-67 Epitélio 

Vimentina III 55 
Células 

mesenquimais 
cultivadas e 

embrionárias 

Desmina III 54 Músculo liso e 
miocárdio 

Periferina III 54 Neurônios 
periféricos 

Proteína glial 
fibrilar ácida III 51 Células gliais e 

astrócitos 
Neurofilamentos:    

* NF-I IV 68 Neurônio 
* NF-M IV 105 Neurônio 
* NF-H IV 135 Neurônio 

* α-internexina IV 65 Neurônio 

Laminina V 65-70 Células 
nucleadas 

Nestina VI 200 
Células-tronco 

neuroepiteliais e 
músculo-

esqueléticas 
 kDa – quiloDalton 

 modificado de Seinert PM, Roop DR. Ann Rev Biochem 1988; 57:593-625. 

 

 

A sub-unidade básica dos filamentos intermediários é constituída por um 

monômero que apresenta estrutura homóloga denominada domínio central, e que 
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se dispõe em configuração α-helicoidal, formada por 310 aminoácidos; com 

exceção das lamininas, que possuem 352 aminoácidos. (LATKOWSKI, 1998)   

O domínio central é subdividido em quatro partes denominadas 1A, 1B, 

2A e 2B, unidas entre si por três segmentos curtos não-helicoidais (“linkers”), 

identificados pelas siglas: L1, L1-2, e L2. Em cada uma de suas extremidades, o 

domínio central se encontra ligado a domínios terminais: uma estrutura carboxi-

terminal por um lado, e uma estrutura amino-terminal por outro. (FUCHS, 1995) 

(Figura 1). 

FIGURA 1: REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DA ESTRUTURA DOS 
FILAMENTOS INTERMEDIÁRIOS 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

modificado de Haake (1998) 

 

As quatro subunidades do domínio central apresentam pouca variação 

entre si, em relação ao comprimento e seqüência de aminoácidos, ao contrário 

dos "linkers" e domínios terminais. 

A variabilidade observada nesses domínios terminais é que determina a 

especificidade antigênica dos filamentos intermediários. A interação com outros 

carboxi-terminal 

2B 2A 1A 1B 

dímero “coiled coil” 

L1-2 

amino-terminal 

L 1 L 2
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componentes da célula é mediada por essas porções laterais da molécula.  

(LATKOWSKI, 1998)    

O domínio central é constituído por um padrão seqüencial repetitivo de 

sete aminoácidos, que se mantém idêntico entre filamentos intermediários do 

mesmo subtipo em taxa equivalente a 50-90%; enquanto que, entre diferentes 

subtipos, seqüências idênticas de aminoácidos ocorrem em aproximadamente 

30%. (McLEAN, 1995; CHU, 2002)    

Duas dessas estruturas monoméricas α-helicoidais se dispõem 

paralelamente, formando “coil-coiled” dímeros, que por sua vez se posicionarão 

lado-a-lado, formando tetrâmeros ou protofibrilas. (ALBERTS, 1994;  

FUCHS,1998)   

A estrutura final dos filamentos intermediários é definida por uma 

polimerização de tetrâmeros em disposição helicoidal, formando um filamento 

com diâmetro médio de 10nm. (ALBERTS, 1994)  (Figura 2) 

 
 
FIGURA 2:    MODELO DE POLIMERIZAÇÃO HELICOIDAL DOS  
                      COMPONENTES DA ESTRUTURA DOS FILAMENTOS 
                      INTERMEDIÁRIOS 

 
 

modificado de Haake (1998) 

protofibrila 

protofilamento 

FILAMENTO 
INTERMEDIÁRIO 

(10 nm) 
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2.2.4 CLASSIFICAÇÃO 

As queratinas se traduzem na mais diversificada das classes de proteínas 

dos filamentos intermediários, tendo sido descritas pelo menos 30 queratinas 

humanas individuais, sendo 20 epiteliais ou citoqueratinas, e 10 tricoqueratinas, 

formadoras dos pêlos e das unhas. Seu peso molecular varia de 40 a 70 kDa. 

(MOLL, 1982)  

De acordo com SMACK (1994), a classificação mais utilizada nos dias 

atuais separa as citoqueratinas segundo seu peso molecular, pontos isoelétricos e 

pH.  

As citoqueratinas tipo I ou ácidas são numeradas de CK 9 a CK 20 e 

possuem peso molecular variando de 40 a 56,6 kDa; enquanto as citoqueratinas 

numeradas de CK 1 a CK 8 correspondem ao tipo II ou neutro-alcalinas, e seu 

peso molecular varia de 52,5 a 68 kDa. (MOLL, 1982) (Quadro 3) 

QUADRO 3: CLASSIFICAÇÃO DAS CITOQUERATINAS DE ACORDO COM 
SEU PESO MOLECULAR E pH 

TIPO I – CKs ÁCIDAS TIPO II – CKs NEUTRO-
ALCALINAS 

Nº PM (kDa) pH Nº PM (kDa) pH 
9 64 5,4 1 68 7,8 
10 56,6 5,3 2 65,5 7,8 
11 56 5,3 3 63 7,5 
12 55 4,9 4 59 7,3 
13 54 5,1 5 58 7,4 
14 50 5,3 6 56 7,8 
15 50 4,9 7 54 6,0 
16 48 5,1 8 52,5 6,1 
17 46 5,1    
18 45 5,7    
19 40 5,2    
20 46 6,1    

CKs – citoqueratinas; PM – peso molecular; kDa – quiloDalton - baseado em Moll (1982) 
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Nos tecidos, as citoqueratinas são co-expressas em pares específicos, 

sempre compostos por uma unidade do tipo I e uma do tipo II. Como regra geral, 

esses pares são formados por citoqueratinas com pesos moleculares 

equivalentes dentro de cada tipo; ou seja, uma citoqueratina tipo I de alto peso 

molecular sempre será expressa junto a uma citoqueratina tipo II de alto peso 

molecular. O mesmo ocorre para as demais citoqueratinas, criando assim uma 

alta especificidade na formação desses pares, como demonstrado no Quadro 4. 

(COOPER, 1985; CHU, 2002) 

A determinação do tipo de filamento intermediário presente em uma 

determinada célula ou tecido pode fornecer informações acerca da origem dessa 

célula ou tecido. (OSBORN, 1983) 

A expressão das citoqueratinas apresenta grande heterogeneidade entre 

os animais, com sua composição polipeptídica variando entre as diferentes 

espécies, dentro de uma mesma espécie, e no epitélio de diferentes regiões de 

um mesmo indivíduo. (BADEN, 1980)     

Segundo SUN, EICHNER, NELSON, VIDRICH & WOODCOCK-

MITCHELL (1983) e EICHNER (1984), ocorrem também variações na composição 

destes filamentos, de acordo com alterações ambientais, estágio de diferenciação 

celular, período de desenvolvimento embrionário e presença ou não de estado 

patológico. 

As citoqueratinas são codificadas por diferentes genes, sendo que a 

maioria das citoqueratinas ácidas é regulada pelos genes localizados no 

cromossoma 17q12-21, enquanto os genes das citoqueratinas neutro-básicas se 

localizam no cromossoma 12q11-13. (HAAKE, 1998)     
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MOLL (1982) publicou um catálogo das citoqueratinas humanas, onde 

relacionou a distribuição destas proteínas pelos mais variados tecidos. 

O Quadro 4 apresenta um resumo da co-expressão das citoqueratinas 

nos diversos epitélios, mostrando que existe alta especificidade entre um dado 

tecido e o(s) par(es) co-expresso(s). (CHU, 2002) 

QUADRO 4: PRINCÍPIOS GERAIS DA CO-EXPRESSÃO DOS PARES DE 
CITOQUERATINAS  

 

EPITÉLIO CK TIPO II CK TIPO I DISTRIBUIÇÃO 
TECIDUAL 

 Nº PM (kDa) Nº PM (kDa)  

8 52,5 18 45 
Maioria das células 

secretórias e 
parenquimatosas 

19 40 Epitélio ductal e 
gastrointestinal* Simples 

7 54 
20 46 

Epitélio gastrointestinal, 
células de Merkel e 

papilas gustatórias da 
língua 

14 50 

Células basais dos 
epitélios escamoso e 

glandular, mioepitélio e 
mesotélio 
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As citoqueratinas maiores – CKs 1, 2, 9, 10 e 11 - são expressas na 

diferenciação celular da epiderme interfolicular. (MOLL, 1982)   

As CKs 2 e 9, no entanto, são geralmente componentes menores, exceto 

na epiderme palmo-plantar, onde são os principais componentes do sistema de 

filamentos. (CHU, 2002)  

As CKs 1 e 10 também podem ser expressas na porção superior do ducto 

pilossebáceo, e no epitélio ceratinizado do canal anal. (MOLL, 1982) 

O epitélio estratificado da córnea expressa as CKs 3 e 12, e estas duas 

citoqueratinas parecem ser específicas para esse tipo de diferenciação. Os 

epitélios escamosos estratificados não-ceratinizados de vários órgãos internos - 

esôfago, epiglote, mucosa jugal e glândulas apócrinas - expressam as CKs 4 e 13 

nas células diferenciadas. (MOLL, 1982; BOISNIC, 1990)  

A maioria dos epitélios estratificados, como esôfago, córnea, epiderme e 

folículo piloso, expressa as CKs 5 e 14 nas células da camada basal e nas células 

precocemente diferenciadas. (CHU, 2002) 

A camada externa de células do folículo piloso e os dutos sebáceos 

também expressam as CKs 5 e 14, além das CKs 6 e 16. Essas últimas também 

são expressas na epiderme palmo-plantar, não sendo encontradas em 

circunstâncias normais na epiderme interfolicular, onde sua presença é uma 

indicação de hiperproliferação. As CKs 6 e 16, portanto, são expressas em 

resposta a qualquer ferida ou lesão da epiderme. (FREEDBERG, 2001)  

A CK 15 foi descrita como um componente menor da epiderme e folículo 

piloso, mas parece ser abundante no epitélio da glândula sudorípara écrina, 

epiglote e traquéia. (MOLL, 1982) 
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A CK 17 é expressa em células mioepiteliais e nas células basais dos 

epitélios transicional e pseudo-estratificado dos tratos respiratório e urinário. Na 

epiderme, somente é encontrada em estados hiperproliferativos patológicos, onde 

parece ter função de promover ou permitir a contratilidade do ceratinócito. 

(FREEDBERG, 2001) 

A CK 19 é a única a ser encontrada tanto nos epitélios simples, como nos 

estratificados. (STASIAK, 1989)  

Alguns epitélios estratificados expressam as CKs 7 e 19; e essas 

citoqueratinas também foram encontradas nas glândulas écrinas e apócrinas, 

dutos de glândulas mamárias e epitélio traqueal. A CK 19 foi também identificada 

como uma citoqueratina menor na camada basal da epiderme e no folículo piloso, 

onde se localiza especificamente na porção germinativa. (FRANKE, 1981) 

Segundo LINDBERG & RHEINWALD (1989), a CK 19 é expressa pelas 

células basais da mucosa oral não-ceratinizada. 

STASIAK (1989) refere que a expressão da CK 19 está também 

associada a células onde o processo de diferenciação se apresenta heterogêneo, 

como nos epitélios transicionais, onde dois tipos de fenótipo de células epiteliais 

coexistem muito proximamente. Sua expressão é comum nas células basais do 

epitélio da mucosa oral, nas regiões limítrofes entre as mucosas ceratinizada e 

não-ceratinizada.    

Outros epitélios transicionais, como da bexiga e da vesícula expressam 

as CKs 7 e 19, além das citoqueratinas características dos epitélios simples (CKs 

8 e 18). O epitélio mucoso simples do intestino delgado e do cólon, e também o 

epitélio simples de outros órgãos internos, como o fígado e o rim, apresentam 

uma expressão mais simplificada de citoqueratinas, consistindo apenas das CKs 
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8 e 18, embora alguma expressão da CK 19 possa ser observada. (FRANKE, 

1981) 

A CK 20 pode ser encontrada no epitélio gastrointestinal, nas células de 

Merkel, e nas papilas gustatórias da língua, co-expressa com a CK 7. (CHU, 

2002). 

2.2.5 APLICAÇÃO DIAGNÓSTICA DE ANTICORPO MONOCLONAL PARA 

AS CITOQUERATINAS 

A prática histopatológica é baseada em técnicas de coloração que 

revelam os principais componentes comuns dos tecidos ou células; ou em 

reações de colorações mais específicas para uma determinada célula, tecido, 

microorganismo ou substância de depósito. Entretanto, o arsenal de colorações 

específicas utilizáveis é restrito, e por isso, a identificação correta da natureza 

específica de uma dada lesão é muitas vezes dependente da experiência pessoal 

do patologista. (MAKIN, 1984) 

Tentando melhorar a acurácia do diagnóstico histopatológico, muito 

esforço tem sido feito para desenvolver novas e mais específicas técnicas que 

possam ser usadas para revelar achados constitucionais específicos. Esses 

reagentes incluem anticorpos que permitem identificar tipos celulares específicos 

nos cortes tissulares, como células endoteliais, histiocíticas, monocíticas, 

diferentes tipos de células linfáticas, células epiteliais, neuronais e musculares. 

Entretanto, muitos desses marcadores falham pelo fato de que tumores 

indiferenciados podem perder a expressão de um marcador altamente específico, 

não permitindo a determinação de sua origem. (VIRTANEN, 1985)  
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Segundo LANE (1982), a especificidade e a estabilidade dos filamentos 

intermediários nos tecidos foi a base para a utilização de anticorpos contra esses 

filamentos nos tecidos, com a finalidade de melhor caracterização de tumores. 

Os primeiros estudos imunohistoquímicos com citoqueratinas utilizavam 

anticorpos policlonais, os quais reagiam com várias citoqueratinas ao mesmo 

tempo. (PERKINS, 1992)  

Atualmente estão disponíveis comercialmente anticorpos monoclonais 

para todas as 20 citoqueratinas conhecidas. (CHU, 2002)  

Sua utilidade reside especialmente na determinação da origem celular de 

carcinomas indiferenciados e no estudo da histogênese de lesões tumorais 

benignas e malignas. (COOPER, 2000)  

Em recente artigo, CHU (2002) faz extensa revisão do padrão das 

citoqueratinas nos mais variados tipos de neoplasias, mostrando que o perfil de 

expressão se mantém quase sempre constante, o que torna a utilização de 

anticorpos anti-citoqueratinas um método bastante útil na caracterização da 

origem de tumores pouco diferenciados. 

A caracterização dos tumores cutâneos benignos e malignos também 

pode ser facilitada pela aplicação desses anticorpos, assim como também os 

tumores originados na mucosa oral. (LÖNING, 1982; PERKINS, 1992) 

Tumores benignos da pele apresentam padrão de co-expressão similar ao 

epitélio normal, enquanto os tumores malignos apresentam perda total da 

expressão das citoqueratinas de alto peso molecular. (WINTER, 1983)             

As células metastáticas de tumores sólidos apresentam padrão de 

expressão de citoqueratinas idêntico ao das células do tumor primário. (OSBORN, 

1983)  
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A expressão das citoqueratinas em diversas dermatoses de origem 

inflamatória também têm sido estudadas. Na presença de estado 

hiperproliferativo, podem ser observadas alterações no padrão normal de 

expressão, principalmente com o aparecimento das CKs 6 e 16, e retardo na 

expressão das CKs 1 e 10. (MAGNALDO, 1993; NOGUEIRA-CASTAÑON, 1997) 

2.2.6 EXPRESSÃO DAS CITOQUERATINAS NA MUCOSA ORAL NORMAL 

A expressão das citoqueratinas pelo epitélio da mucosa oral se mostra 

bastante diferenciada quando se compara as regiões ceratinizadas (lábios, 

gengiva, dorso da língua e palato duro), com as regiões não-ceratinizadas 

(mucosas labial e jugal, face ventral da língua e palato mole). (Quadro 5) 

 

QUADRO 5: DISTRIBUIÇÃO DAS CITOQUERATINAS PELO EPITÉLIO DA 
MUCOSA ORAL NORMAL 

 Camada basal porção suprabasal 

CKs 5 e 14 

mucosa não-ceratinizada CK 19  
(focal  e 
discreta) 

CKs 4 e 13 

mucosa ceratinizada CKs 5 e 14 CKs 1, 2, 10 e 11 

      CKs – citoqueratinas 

 
 

Segundo MAEDA (1994) e BOISNIC (1995), as células basais expressam 

as CKs 5 e 14 em todo o epitélio da cavidade oral. No entanto, a CK 19 também 

pode ser detectada nas células basais das regiões não-ceratinizadas, o que não 

ocorre nas regiões ceratinizadas. (LINDBERG & RHEINWALD, 1989) 
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Em relação às células da porção suprabasal do epitélio, as regiões não-

ceratinizadas apresentam expressão das CKs 4 e 13, enquanto as células das 

regiões ceratinizadas expressam as CKs 1, 2, 10 e 11. (MAEDA, 1994; BOISNIC, 

1995; BLOOR, 2000)   

2.2.7 EXPRESSÃO DAS CITOQUERATINAS NO LÍQUEN PLANO ORAL 

Existem poucos estudos publicados acerca da expressão das 

citoqueratinas no líquen plano oral, com resultados variáveis nas diferentes 

populações estudadas. 

MAEDA (1994) estudou 17 biópsias obtidas de portadores da doença na 

mucosa não-ceratinizada. Foram utilizados os marcadores policlonais AE1, para 

as CKs 10, 13, 14, 15, 16 e 19; e AE2, para as CKs 1, 2 e 10. Além desses, foram 

também utilizados anticorpos monoclonais para as CKs 5, 8, 13 e 19. Ocorreu 

marcação suprabasal homogênea para AE1 em todas as amostras, e em 10 

espécimes para AE2 e CK 13. A CK 5 apresentou marcação positiva nas células 

basais de 11 amostras, e a CK 8 foi expressa de forma negativa em todos os 

casos. A marcação para CK 19 foi positiva de maneira focal nas células basais 

em somente 4 espécimes. Como controle foram utilizadas amostras de mucosa 

aparentemente normal obtidas de 13 dos 17 indivíduos estudados, tendo os 

resultados se mostrado de acordo com o Quadro 5. Esse autor refere que o 

padrão de marcação das citoqueratinas no líquen plano oral foi diferente do 

exposto na literatura em relação à expressão dessas proteínas nas leucoplasias, 

nas ceratoses friccionais e nas gengivas inflamadas; ressaltando não ter sido 

possível observar padrão consistente para utilização das citoqueratinas como 

método diagnóstico. 
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Em estudo comparativo da expressão das citoqueratinas nas lesões de 

líquen plano da mucosa ceratinizada e não-ceratinizada, BOISNIC (1995) utilizou 

anticorpos monoclonais para as CKs 4, 5, 10, 11, 13, 14, 17 e 19. Foram 

observados cinco pacientes com lesões na mucosa jugal e cinco com lesões 

gengivais. Como controle, utilizou-se 10 amostras de mucosa normal ceratinizada 

e não-ceratinizada, sendo cinco de cada tipo. As lesões da mucosa ceratinizada 

apresentaram redução ou negatividade na expressão das CKs 1, 2, 10, 11, 13 e 

14, enquanto as lesões localizadas na mucosa não-ceratinizada apresentaram 

marcação positiva para as CKs 1, 2, 10 e 11; redução na marcação para as CKs 

4, 5, 13 e 14; e aumento moderado da expressão das CKs 6, 16, 17 e 19. Esse 

autor ressaltou que a bateria de citoqueratinas estudada poderia ser útil na 

distinção entre ceratoses inflamatórias da mucosa e lesões quiescentes do líquen 

plano oral, e também no acompanhamento evolutivo dessa doença, quando sob 

tratamento.  

Em estudo da expressão dos filamentos intermediários nas lesões 

benignas da mucosa oral, VAN DER VELDEN (1999) observou 3 casos de líquen 

plano da mucosa não-ceratinizada, tendo utilizado 14 diferentes anticorpos 

marcadores de citoqueratinas. Foi observado aumento na marcação suprabasal 

para as CKs 10 e 16, além de redução na expressão da CK 14 nas células basais. 

BLOOR (2000) encontrou expressão homogênea das CKs 4 e 13 na 

porção suprabasal do epitélio de lesões de líquen plano oral que apresentavam 

paraceratose, enquanto que nas lesões apresentando hiperceratose, a expressão 

suprabasal dessas duas citoqueratinas se mostrou heterogeneamente distribuida. 

Inversamente, as CKs 1 e 10 apresentaram marcação mais acentuada quando o 
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epitélio apresentava hiperceratose. Foram observados 15 casos de líquen plano 

oral de mucosa não-ceratinizada nesse estudo. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

Estudar o perfil de expressão das citoqueratinas 10, 13, 14 e 19 nas 

lesões orais do líquen plano, comparando os resultados com a literatura.   

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

Avaliar possíveis associações entre a expressão dessas citoqueratinas e 

aspectos clínico-epidemiológicos, entre eles sexo, idade, forma clínica e 

localização das lesões. 

Investigar possíveis correlações entre a expressão dessas citoqueratinas 

e alterações displásicas. 
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4. METODOLOGIA 

Foram selecionadas para este estudo vinte e seis amostras de lesões de 

líquen plano oral, coletadas de diferentes indivíduos. Dessas amostras, vinte e 

três eram pertencentes aos arquivos do Serviço de Anatomia Patológica do 

Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (Universidade Federal do Rio de 

Janeiro), e três amostras foram coletadas em clínica particular. 

Este material foi selecionado a partir do exame dos cortes corados pela 

hematoxilina-eosina, para confirmação do diagnóstico. 

Considerou-se o diagnóstico de líquen plano oral a partir do achado das 

cinco alterações histopatológicas seguintes: disceratose (hiperceratose e/ou 

paraceratose), vacuolização da camada basal, infiltrado inflamatório em faixa na 

derme superficial, necrose de ceratinócitos e incontinência pigmentar. Cabe 

ressaltar que foi dada particular ênfase à associação de pelo menos dois dos três 

primeiros aspectos acima descritos.  

Também foi anotada a presença ou não de ceratinócitos com alterações 

displásicas nestes cortes. 

Considerou-se como alterações displásicas, os parâmetros listados pelo 

Centro Colaborador com a Organização Mundial de Saúde para Lesões Pré-

Cancerosas Orais, que relaciona as seguintes características histológicas: 

hipercromasia nuclear, perda da polarização da camada basal, estratificação 

epitelial irregular, aumento da proporção núcleo-citoplasma, aumento do nucléolo, 

ceratinização de uma célula isolada ou de um grupo de células, redução da 
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coesão celular, presença de mais de uma camada celular com aparência 

basalióide, cones interpapilares em forma de “gota", número de figuras de mitose 

acima do normal, presença de figuras de mitose na metade superior do epitélio e 

pleomorfismo celular. (KRAMER, 1978) 

Em relação ao grau de displasia, considerou-se o achado de uma ou duas 

das características supracitadas como grau "leve", presença de três ou quatro 

características como grau "moderado", e o achado de mais de quatro 

características como displasia "grave", segundo publicado por BÁNÓCZY & 

CSIBA (1976). 

Utilizou-se como critério de exclusão o histórico de transplante de medula 

óssea, devido à dificuldade no diagnóstico diferencial entre o líquen plano oral e a 

doença enxerto-versus-hospedeiro crônica da mucosa oral. 

Foram coletados dados referentes ao sexo, idade, forma clínica e 

localização das lesões, através de anamnese (ANEXO I) ou de pesquisa no 

prontuário, nos casos em que não foi possível entrevistar e examinar os 

pacientes. 

Estudou-se a expressão das CKs 10, 13, 14 e 19 através da técnica da 

estreptavidina-biotina. O Quadro 6 apresenta os anticorpos primários utilizados, 

assim como seus respectivos fabricantes e diluições. O tempo de incubação para 

todos os anticorpos foi de 12 horas. 

As amostras de tecido da cavidade oral foram obtidas através de biópsia 

com "punch", sendo fixadas em formol tamponado a 10% e emblocadas em 

parafina. Este material foi então submetido a cortes de 5μm e desparafinizados 

em xilol a 60ºc por 30 minutos, e depois em xilol à temperatura ambiente por mais 

20 minutos, sendo posteriormente hidratados em cadeia decrescente de etanol. 
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QUADRO 6 – ANTICORPOS PRIMÁRIOS UTILIZADOS 

CKs CÓDIGO FABRICANTE DILUIÇÃO 
10 M7002 DAKO 1/50 
13 M7003 DAKO 1/25 
14 NCL-LL002 NOVOCASTRA 1/20 
19 NCL-CK19 NOVOCASTRA 1/100 

CKs - citoqueratinas 
 

 

Numa etapa seguinte, estes cortes foram submetidos a lavagem em água 

corrente, e depois imersos em solução de água oxigenada a 3% em água 

destilada por 10 minutos, para inibição da peroxidase endógena. 

Para a recuperação antigênica, o material foi então colocado imerso em 

"target" por 40 min, em panela a vapor. 

Posteriormente, os cortes foram lavados com solução tampão de TRIS 

(tris-hidroxi-metil-amino-metano) em pH 7,6. Desta etapa em diante, cada passo 

da reação foi precedido por lavagens nesta solução tampão. 

Cada um dos anticorpos primários para as quatro citoqueratinas 

estudadas foi preparado em solução contendo albumina bovina a 1% e TRIS para 

diminuição da coloração inespecífica de fundo.  

As diluições recomendadas por cada fabricante foram confirmadas 

através da observação de marcação positiva em cortes de tecido-controle 

adeqüados para cada antígeno. Para as CKs 10 e 14 foram utilizados cortes de 

pele normal, para a CK 13 utilizou-se mucosa oral não-ceratinizada normal, e para 

a CK 19, tecido glandular normal. 
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Após três sessões de lavagem em solução de TRIS, os cortes foram 

incubados por 30 minutos junto aos anticorpos secundários. Foi utilizado o Kit de 

Detecção Universal Novostain (NOVOCASTRA NCL-RTU-D). 

A reação foi então revelada com diaminobenzidina (DAB) 32mg diluída 

em 10ml de TRIS e 0,6ml de água oxigenada a 6% por período de 3 minutos. 

Seguiu-se a lavagem dos cortes em água corrente, depois em água 

destilada por duas vezes, e então foi feita contra-coloração com Hematoxilina de 

Mayer por 5 minutos. 

Após novas lavagens, procedeu-se à desidratação, diafanização e 

montagem do material. 

As lâminas foram então examinadas através de microscopia óptica para 

observação da presença de marcação positiva ou negativa nos cortes. 

A positividade da reação foi considerada a partir da evidente marcação do 

material, sendo também observados parâmetros referentes à sua localização 

dentro do epitélio (basal e/ou suprabasal), distribuição da marcação (difusa ou 

focal), e presença ou não de retardo. 

Definiu-se como difusa, a marcação presente por toda a extensão epitelial 

e, como focal, a marcação observada em alguns segmentos do epitélio. 

Foi considerado como retardo na marcação, quando esta foi evidenciada 

a partir da porção suprabasal, com células basais e parabasais negativamente 

coradas. 

Foram elaboradas figuras e tabelas com os dados obtidos. 
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5. RESULTADOS 

Na tentativa de consecução dos objetivos propostos para esse estudo, 

seria pertinente a análise estatística dos resultados obtidos. No entanto, diante da 

pouca variabilidade na sua freqüência, não foi possível aplicar um tratamento 

estatístico aos dados referentes às quatro citoqueratinas, quando comparados 

aos dados clínico-epidemiológicos e alterações displásicas. 

A Tabela 1 relaciona os dados clínicos e epidemiológicos referentes a 

sexo, idade, forma clínica e localização das lesões.  

TABELA 1: DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS EM RELAÇÃO AOS DADOS 
CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICOS 

Nº  
AMOSTRA INICIAIS SEXO IDADE LOCAL  FORMA 

CLINICA
Nº  

AMOSTRA INICIAIS SEXO IDADE LOCAL FORMA 
CLINICA

1 MSD F 86 MJ  EROS 14 MATC F 34 MJ PLA 

2 JDPV F 60 MJ  RET 15 CBS F 54 DL PLA 

3 RPB F 33 MJ  EROS 16 LJ F 62 MJ PLA 

4 SMP F 35 LAB  RET 17 DPAF F 65 MJ PLA 

5 NSM F 64 MJ  PLA 18 MLF F 25 MJ RET 

6 RCA F 42 MJ  RET 19 MFA F 57 G ATROF 

7 MCMX F 71 MJ  PLA 20 MFB F 76 MJ PLA 

8 EMTM F 51 MJ  PLA 21 CRV F 59 G EROS 

9 GJC M 69 LAB  RET 22 MCPS F 72 MJ PLA 

10 ESX F 45 MJ  RET 23 AAF F 51 MJ RET 

11 NPA F 62 MJ  EROS 24 EAG F 70 MJ RET 

12 ASS M 57 MJ  EROS 25 MSCA F 50 MJ PLA 

13 IMC F 67 LAB  RET 26 ICA F 59 MJ PAP 

          M – masculino; F – feminino; 
          RET – reticular; PLA – em placa; EROS – erosiva; ATROF – atrófica; PAP – papulosa; 
          MJ – mucosa jugal; LAB – lábio; G – gengiva; DL – dorso da língua 
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5.1 ASPECTOS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICOS 

Das 26 amostras examinadas, 24 (92,3%) pertenciam a indivíduos do 

sexo feminino, enquanto o sexo masculino foi representado por 2 amostras 

(7,7%). (Figura 3)  

FIGURA 3: DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS EM RELAÇÃO AO SEXO 
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Em relação à idade, dividimos os indivíduos pelas seguintes faixas 

etárias: abaixo de 50 anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos e 70 ou mais anos. Como 

mostrado na Figura 4, foram encontrados 6 indivíduos com idade abaixo de 50 

anos, 8 situados na faixa entre 50 e 59 anos, 7 entre 60 e 69 anos e 5 indivíduos 

com 70 ou mais anos.    
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FIGURA 4: DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS SEGUNDO A FAIXA ETÁRIA 

6

8

7

5 <50a
50-59a
60-69a
70 ou mais anos

 
 
 
 

A Figura 5 mostra que a maioria das lesões biopsiadas estava localizada 

na mucosa jugal (20), o que correspondeu a 77% da amostra. Dentre as 6 

restantes, 2 estavam localizadas na gengiva (7,7%), 3 nos lábios (11,5%) e 1 no 

dorso da língua (3,8%). 

FIGURA 5: DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS POR LOCALIZAÇÃO DA LESÃO 
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Em relação à forma clínica, 9 das lesões biopsiadas (34,7%) 

corresponderam à forma reticular, 10 (38,5%) à forma em placa, e 5 (19,2%) à 

forma erosiva. Lesões das formas papulosa e atrófica foram biopsiadas em um 

paciente cada, o que correspondeu a um percentual de 3,8% para cada uma. 

(Figura 6) 

FIGURA 6: DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS POR FORMA CLÍNICA 
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5.2 ALTERAÇÕES DISPLÁSICAS 

Conforme mostrado na Tabela 2, 11 das 26 amostras estudadas 

apresentaram alterações displásicas, o que correspondeu a 42,3%. Em todos os 

casos, as alterações displásicas foram consideradas de grau leve e caráter focal, 

com exceção das amostras de números 7, 16 e 20, que apresentaram essas 

alterações de forma difusa pelo epitélio. 
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TABELA 2: DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS QUANTO À PRESENÇA DE 
DISPLASIA 

AMOSTRA Nº DISPLASIA  AMOSTRA Nº DISPLASIA 
1 + (leve e focal)  14 + (leve e focal) 
2 + (leve e focal)  15 + (leve e focal) 
3 + (leve e focal)  16 + (leve e 

difusa) 
4 -  17 - 
5 + (leve e focal)  18 - 
6 -  19 - 
7 + (leve e 

difusa) 
 20 + (leve e 

difusa) 
8 -  21 - 
9 + (leve e focal)  22 + (leve e focal) 

10 -  23 - 
11 -  24 - 
12 -  25 - 
13 -  26 - 

 (+): marcação positiva; (-): marcação negativa 
 

5.3 CITOQUERATINAS 

Por motivos de ordem técnica, não foi possível realizar as reações 

imunohistoquímicas para as quatro citoqueratinas em cada uma das vinte e seis 

amostras. 

Serão apresentados a seguir, os resultados obtidos para cada 

citoqueratina separadamente. 

5.3.1 CITOQUERATINA 10 

Foram realizadas reações para a CK 10 em 17 amostras, e os resultados 

obtidos estão relacionados na Tabela 3. 
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TABELA 3: DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS QUANTO À MARCAÇÃO PARA 
A CK 10  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(+): marcação positiva; (-): marcação negativa 
 

Em todas as amostras, exceto uma (amostra número 7), observamos 

marcação positiva ao longo da espessura do estrato de Malpighi. Em 2 destas 16 

amostras positivas, a marcação foi considerada como difusa. Nas outras 14 

amostras, a marcação foi considerada focal. Nestas, obtivemos 9 casos em que a 

marcação se mostrou bastante discreta. 

Em nenhuma das amostras foi notada marcação positiva ao longo da 

camada basal. 

5.3.2 CITOQUERATINA 13 

Foram realizadas reações com anticorpo para a CK 13 em 23 amostras 

de tecido. Os resultados obtidos se encontram na Tabela 4. 

Nº AMOSTRA MARCAÇÃO 
 BASAL SUPRABASAL 

1 - +  (focal) 
2 - +  (focal) 
3 - +  (focal) 
4 - +  (focal) 
5 - +  (focal) 
6 - +  (focal) 
7 - - 
8 - + (focal) 
9 - +  (focal) 
10 - +  (focal) 
11 - +  (focal) 
12 - +  (focal) 
13 - + 
14 - + 
15 - +  (focal) 
16 - +  (focal) 
17 - +  (focal) 
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TABELA 4: DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS QUANTO À MARCAÇÃO PARA 
A CK 13  

Nº AMOSTRA MARCAÇÃO Nº AMOSTRA MARCAÇÃO 
 BASAL SUPRABASAL  BASAL SUPRABASAL 
1 - + (c/ retardo) 14 - + (c/ retardo) 
3 - + (c/ retardo) 15 - - 
4 - - 17 - + (c/ retardo focal)
5 - + (c/ retardo) 18 - + (c/ retardo) 
6 - + (c/ retardo) 19 - + (c/ retardo focal)
7 - - 20 - - 
8 - + 21 - + (c/ retardo focal)
9 - + (c/ retardo) 22 - - 

10 - + (c/ retardo) 23 - + (c/ retardo) 
11 - + (c/ retardo) 24 - + (c/ retardo) 
12 - + (c/ retardo) 25 - + (c/ retardo) 
13 - +    

(+): marcação positiva; (-): marcação negativa 

 

Todas as 23 amostras apresentaram marcação negativa na camada 

basal. 

Quanto à porção suprabasal da epitélio, 5 das 23 amostras (21,7%) 

apresentaram marcação negativa, e 18 (78,3%) apresentaram marcação positiva. 

Dentre estas últimas, 16 apresentaram retardo na marcação (88,8%). 

5.3.3 CITOQUERATINA 14 

Foram estudadas 23 amostras em relação à CK 14. Os resultados obtidos 

estão expostos na Tabela 5. 

A marcação para CK 14 foi positiva em 100% das amostras estudadas, 

tanto à nível da camada basal, como da porção suprabasal. Em duas amostras a 

marcação se restringiu à camada basal e porção parabasal do epitélio. Nas 

demais, a marcação abrangeu a totalidade das camadas basal e de Malpighi.  
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Em 20 amostras a alteração no padrão de marcação era difusa. Nas 3 

amostras restantes, o padrão de marcação foi considerado focal. 

TABELA 5: DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS QUANTO À MARCAÇÃO PARA 
A CK 14 

Nº 
AMOSTRA MARCAÇÃO Nº 

AMOSTRA MARCAÇÃO 

 BASAL SUPRABASAL  BASAL SUPRABASAL 
1 + + 15 + + 
2 + + 17 + + 
3 + + 18 + + (focal) 
4 + + 19 + + 
5 + +  20 + +  
6 + + 21 + + 
7 + + 22 + + 
8 + + (parabasal, focal) 23 + + 
11 + + 24 + + 
12 + + 25 + + 
13 + + 26 + + (parabasal, focal) 
14 + +    

(+): marcação positiva; (-): marcação negativa 
 
 
 
 

5.3.4 CITOQUERATINA 19 

Foram estudadas 21 amostras em relação à CK 19. (Tabela 6) 

Apenas 4 amostras (19%) apresentaram marcação na camada basal, 

todas apresentando caráter focal e discreto. 

Todas as 21 amostras mostraram marcação negativa na porção 

suprabasal da epiderme. 
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TABELA 6: DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS QUANTO À MARCAÇÃO PARA 
A CK 19 

Nº AMOSTRA MARCAÇÃO Nº AMOSTRA MARCAÇÃO 
 BASAL SUPRABASAL  BASAL SUPRABASAL 

1 - - 15 - - 
3 - - 16 + (focal) - 
4 - - 17 - - 
5 - - 18 + (focal) - 
6 - - 19 + (focal) - 
8 - - 20 - - 
10 - - 21 - - 
11 - - 22 - - 
12 + (focal) - 25 - - 
13 - - 26 - - 
14 - -    

(+): marcação positiva; (-): marcação negativa 
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6. DOCUMENTAÇÃO FOTOGRÁFICA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
FOTO 1: CK 10 – MARCAÇÃO RESTRITA A POUCAS CÉLULAS SUPRABASAIS EM LESÃO 
DA MUCOSA NÃO-CERATINIZADA. OBJ.: 10X 
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FOTO 2: CK 10 – MARCAÇÃO SUPRABASAL FOCAL NA MUCOSA NÃO-CERATINIZADA. 
OBJ: 40X 
 
 
 
 

 
 
FOTO 3: CK 10 – MARCAÇÃO SUPRABASAL DIFUSA. OBJ.: 40X 
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FOTO 4: CK 13 – MARCAÇÃO DAS PORÇÕES MAIS ALTAS DO ESTRATO DE MALPIGHI, 
COM RETARDO. OBJ: 10X 
 
 
 

 
 
FOTO 5: CK 13 – RETARDO NA EXPRESSÃO, COM MARCAÇÃO NEGATIVA NAS CÉLULAS 
BASAIS E PARABASAIS. OBJ.: 10X 
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FOTO 6: CK 13 – RETARDO NA EXPRESSÃO, COM ASPECTO SEMELHANTE AO DESCRITO 
NA FOTO ANTERIOR, NOTANDO-SE ENTRETANTO, GRANDE INTENSIDADE DA REAÇÃO 
NAS PORÇÕES MAIS ALTAS DO ESTRATO DE MALPIGHI. OBJ: 10X 
 
 
 

 
 
FOTO 7: CK 14 – ÁREA COM MAIOR INFLAMAÇÃO E HIPERPLASIA ESCAMOSA, COM 
MARCAÇÃO POR TODA A ESPESSURA EPITELIAL. OBJ:10X 
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FOTO 8: CK 14 – EXPRESSÃO BASAL E PARABASAL EM ÁREA COM POUCA 
INFLAMAÇÃO. OBJ: 10X 
 
 
 
 

 
 
FOTO 9: CK 14 – MARCAÇÃO POR TODA A EXTENSÃO EPITELIAL. OBJ.: 40X 
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FOTO 10: CK 19 – POSITIVIDADE BASAL FOCAL. OBJ: 10X 
 
 
 
 

 
 
FOTO 11: CK 19 – POSITIVIDADE BASAL FOCAL. (DETALHE DA FOTO ANTERIOR). 
OBJ.:40X 
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FOTO 12: AMOSTRA 12 - HEMATOXILINA-EOSINA. ALTERAÇÕES DISPLÁSICAS NAS 
CÉLULAS BASAIS: NÚCLEOS HIPERCROMÁTICOS, OU GRANDES E VESICULOSOS COM 
NUCLÉOLO EVIDENTE. OBJ.: 10X 
 
 
 

 
 
FOTO 13: AMOSTRA 12 – CK 19. POSITIVIDADE DA REAÇÃO EM ALGUMAS CÉLULAS 
BASAIS E PARABASAIS COM DISPLASIA LEVE. OBJ: 10X 
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FOTO 14: AMOSTRA 19 - HEMATOXILINA-EOSINA. SEMELHANTE À FOTO 12, COM 
PREDOMÍNIO DE CÉLULAS COM NÚCLEO HIPERCROMÁTICO. OBJ.: 10X 
 
 
 
 

 
 
FOTO 15: AMOSTRA 19 - CK 19. MARCAÇÃO POSITIVA AO LONGO DA CAMADA BASAL. 
OBJ: 10X 
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7. DISCUSSÃO 

O estudo das citoqueratinas no líquen plano oral visa proporcionar um 

melhor entendimento dessa doença, no intuito de prover subsídios que auxiliem 

no seu correto diagnóstico diante de outras condições patológicas que 

apresentem semelhanças clínicas e/ou histopatológicas, algumas delas com 

potencial de transformação maligna, incluindo aí o próprio líquen plano oral. 

Nessa parte do estudo, serão feitos inicialmente comentários acerca dos 

dados clínico-epidemiológicos coletados e também dos achados referentes à 

presença de alterações displásicas nas amostras. Será feita a seguir uma análise 

comparativa de cada uma das quatro citoqueratinas em questão, razão principal 

desse trabalho. 

7.1 ASPECTOS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICOS 

O predomínio de casos de líquen plano oral no sexo feminino, observado 

nesse estudo, se mostra de acordo com a literatura. Como já citado no decorrer 

da revisão da literatura, diversos artigos referentes à epidemiologia do líquen 

plano oral mostram uma proporção de 3:2 casos a favor do sexo feminino 

(KÖVESI & BANOCZY, 1973; SCULLY & EL-KOM, 1985;  SILVERMAN & BAHL, 

1997), enquanto que um estudo realizado na Suíça (AXELL & RUNDQVIST, 

1987) encontrou uma proporção de 2:1 a favor do sexo feminino. No presente 

estudo, a proporção de 12:1 encontrada (vinte e quatro indivíduos do sexo 

feminino para dois indivíduos do sexo masculino), não apresenta valor estatístico 
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devido ao tamanho reduzido da casuística (vinte e seis indivíduos). No entanto, 

cabe ressaltar que o estudo em questão não se propõem a ser um estudo de 

caráter epidemiológico. 

A idade dos pacientes variou de 25 a 86 anos, com uma média de 56 

anos. Vinte pacientes (76,9%) apresentaram idade igual ou superior a 50 anos. 

Esse resultado está de acordo com os estudos epidemiológicos, como o de 

KÖVESI & BANOCZY (1973), que mostram que o líquen plano oral é uma doença 

rara na infância e em adultos jovens, havendo predileção por indivíduos na faixa 

dos 40 aos 70 anos.    

Em relação à localização das lesões, o presente estudo mostrou que a 

maioria das biópsias (20) foram realizadas na mucosa jugal. No entanto, apesar 

desse achado estar de acordo com a literatura (BOUQUOT & GORLIN, 1986; 

JUNGELL, 1991; GARCÍA-POLA VALLEJO, 1998), que menciona ser essa a 

região mais acometida da cavidade oral, ressalta-se que devido ao fato do líquen 

plano oral poder ocorrer em mais de uma localização em um mesmo paciente, e 

de estar sendo considerada nesse estudo apenas a região que foi submetida à 

coleta do material, esse dado não pode ser considerado como de valor 

epidemiológico, podendo ser influenciado pela preferência pessoal do indivíduo 

que realizou a biópsia, ou pela maior facilidade de acesso a uma ou outra 

localização. Mesmo assim, o predomínio das lesões de líquen plano oral na 

mucosa jugal sobre as demais regiões é consenso na literatura pesquisada e 

também na prática diária no ambulatório de Dermatologia Oral do Hospital 

Universítário Clementino Fraga Filho (Universidade Federal do Rio de Janeiro), 

onde esse estudo foi desenvolvido. 
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Acredita-se que os dados referentes à forma clínica tenham sofrido a 

mesma influência já referida no parágrafo anterior, em relação à localização das 

lesões. É do conhecimento geral que os portadores de líquen plano oral podem 

apresentar, ao mesmo tempo, diferentes formas clínicas em diferentes regiões da 

cavidade oral (LOZADA-NUR & MIRANDA, 1997). Mesmo assim, a maioria das 

lesões biopsiadas nesse estudo correspondiam à forma em placa (dez lesões), o 

que difere da literatura pertinente ao assunto, onde a forma reticular é apontada 

como a mais prevalente, seguida da forma erosiva. Essas duas formas clínicas 

corresponderam às segunda e terceira formas mais freqüentes nesse estudo 

(nove e cinco amostras, respectivamente). 

A necessidade de diagnóstico diferencial com outras lesões leucoplásicas 

provavelmente determinou a maior freqüência observada em relação à forma em 

placa, refletindo uma preferência do biopsiador, nos casos em que apresentaram 

lesões de mais de uma forma clínica. 

7.2 ALTERAÇÕES DISPLÁSICAS 

No presente estudo foi observado que 42,3% das amostras apresentavam 

displasia, todas de grau leve. Este achado se mostrou superior aos resultados 

obtidos por DE JONG (1984) e CAFFARENA (1986), que encontraram alterações 

displásicas em 25% e 26,1%, respectivamente. 

Estudando 100 portadores de líquen plano oral, ODUKOYA (1985) 

encontrou displasia leve em 57%, moderada em 9% e grave em 2%. Esse 

resultado diferiu do presente estudo, não só pelo maior percentual de achado de 
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displasia, como pela observação de casos apresentando displasia em graus 

moderado e grave.  

Cabe ressaltar, conforme já citado anteriormente, que a presença de 

displasia de grau leve é um achado comum no líquen plano oral, não sendo 

considerada como uma tendência à transformação maligna do epitélio. (DE 

JONG, 1984; URBIZO-VÉLEZ, 1989). 

7.3 CITOQUERATINAS 

O padrão de expressão das citoqueratinas nos tecidos normais é 

considerado como uma das mais estáveis características das células epiteliais. É 

consenso na literatura que cada tipo de epitélio apresenta especificidade de 

expressão dos filamentos de queratina, de acordo com seu tipo (simples ou 

estratificado) ou estado (normal ou hiperproliferativo), o que credencia essas 

proteínas como marcadores precisos da diferenciação nos epitélios.  

Na mucosa oral normal a expressão das citoqueratinas revela diferenças 

entre as regiões ceratinizada e não-ceratinizada, como já citado anteriormente na 

revisão da literatura.  

Serão discutidos a seguir os resultados referentes a cada uma das quatro 

citoqueratinas, tecendo comentários e comparações em relação aos achados da 

literatura concernentes a sua expressão na mucosa oral normal e no líquen plano 

oral.  
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7.3.1 CITOQUERATINA 10 

A CK 10 é considerada como um marcador específico de diferenciação 

terminal dos ceratinócitos, sendo freqüentemente encontrada em epitélios 

estratificados ceratinizados. Na mucosa oral é encontrada nas regiões 

ceratinizadas, sempre apresentando padrão de marcação suprabasal, enquanto 

que nas regiões não-ceratinizadas, sua expressão é essencialmente negativa. 

(MOLL, 1982; MAEDA, 1994; BOISNIC, 1995)  

No presente estudo, encontrou-se marcação suprabasal para a CK 10 em 

16 das 17 amostras pesquisadas, sendo essa marcação de caráter focal em 14 

das 16 amostras positivas. A única amostra que apresentou marcação suprabasal 

negativa para essa citoqueratina, pertencia a uma paciente portadora de líquen 

plano oral em placa na mucosa jugal, não demonstrando nenhuma razão 

aparente para essa observação isolada.  

Ao longo da camada basal todas as amostras apresentaram marcação 

negativa, o que se mostrou de acordo com as expectativas. 

Não foi observada diferença de marcação entre as amostras de mucosa 

ceratinizada e não-ceratinizada. 

Esses resultados mostraram que na vigência do líquen plano oral, a 

mucosa não-ceratinizada passou a apresentar expressão suprabasal da CK 10, o 

que não ocorre quando do seu estado normal; enquanto a mucosa ceratinizada, 

que normalmente expressa a CK 10 de maneira difusa, experimentou redução 

acentuada dessa marcação na maioria das amostras. Esses achados se 

mostraram de acordo com os resultados obtidos por MAEDA (1994), BOISNIC 

(1995), VAN DER VELDEN (1999) e BLOOR (2000).  



 62

MAEDA (1994) realizou estudo comparando 13 casos de mucosa jugal 

normal com 17 casos de líquen plano oral. Para tal, utilizou anticorpos policlonais 

AE1 (para as CKs 10, 13, 14, 15, 16 e 19) e AE2 (para as CKs 1, 2 e 10), além de 

anticorpos monoclonais para as CKs 5, 8, 13 e 19. 

BOISNIC (1995) estudou as CKs 4, 5, 10, 11, 13, 14, 17 e 19, em 20 

amostras de mucosa oral normal ceratinizada e não-ceratinizada, e de líquen 

plano oral em mucosa ceratinizada e não-ceratinizada, 5 casos de cada. 

VAN DER VELDEN (1999) publicou estudo com 18 amostras de variadas 

lesões benignas da mucosa oral, sendo 3 de líquen plano oral. Foram utilizados 

14 diferentes anticorpos monoclonais marcadores de citoqueratinas. 

BLOOR (2000) estudou as CKs 1, 4, 10 e 13 em 10 amostras de lesões 

de ceratose oral não-displásica, 15 de líquen plano oral e 3 de reação liquenóide. 

Esses autores consideraram que a presença de hiperceratose ou 

paraceratose nas lesões de líquen plano oral seriam responsáveis por esses 

achados, evidenciando assim alterações no programa de diferenciação das 

células em ambos os epitélios, ceratinizados ou não. No entanto, ressaltaram que 

a CK 10 não deve ser considerada um marcador do líquen plano oral, mas sim da 

presença de ceratinização. 

Estudando 20 amostras de lesões de líquen plano oral, CHAIYARIT 

(1999) encontrou marcação expressiva para CK 10, tanto na camada basal, como 

na porção suprabasal do epitélio, o que diferiu dos resultados observados no 

presente estudo, e dos achados publicados pelos quatro autores citados nos 

parágrafos anteriores. Nesse artigo, tal autor imputa essa inédita marcação basal 

à possível ação de citocinas secretadas pelos linfócitos T presentes no infiltrado 

inflamatório, exercendo assim influência na expressão da CK 10. Alterações na 
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expressão dessa citoqueratina, em caráter inversamente proporcional à 

intensidade do infiltrado inflamatório foram descritas por OUHAYON (1990) e 

MACKENZIE (1993), ao compararem gengivas normais com gengivas inflamadas. 

No entanto, não houve oportunidade de se observar tais achados no presente 

estudo. 

7.3.2 CITOQUERATINA 13 

A CK 13 é um dos componentes principais da maioria dos epitélios 

escamosos estratificados não-ceratinizados. (MOLL, 1982; CHU, 2002) 

Na mucosa oral não-ceratinizada, essa citoqueratina é normalmente 

expressa de forma homogênea e restrita às porções suprabasais do epitélio, 

enquanto que nas regiões ceratinizadas a CK 13 apresenta marcação 

essencialmente negativa. (MAEDA, 1994; BOISNIC, 1995; VAN DER VELDEN, 

1999) 

No presente estudo, observou-se uma marcação suprabasal negativa em 

5 das 23 amostras e, nos 18 casos em que foi observada positividade, 16 

apresentavam marcação alterada pela presença de retardo. Além disso, todas as 

amostras apresentaram negatividade quanto à marcação ao longo da camada 

basal. Esses resultados mostraram que, na presença de líquen plano oral, a 

mucosa não-ceratinizada apresentou redução no padrão e heterogeneidade na 

marcação para a CK 13, em relação à mucosa normal. Além disso, mesmo nas 

amostras em que a CK 13 foi expressa, ocorreu alteração no processo normal de 

diferenciação celular na maioria dos casos, o que foi traduzido pela presença de 

retardo na marcação. 
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 Não foram observadas diferenças no padrão de marcação entre as 

mucosas ceratinizada e não-ceratinizada. 

Esses achados se mostraram condizentes com os resultados obtidos por 

MAEDA (1994), BOISNIC (1995), VAN DER VELDEN (1999) e BLOOR (2000). 

MAEDA (1994) relatou redução ou negatividade na marcação para CK 13 

em mais da metade dos 17 casos de líquen plano oral de mucosa não-

ceratinizada estudados. Esse autor refere que as alterações observadas não 

sofreram influência com o tipo de ceratinização, assim como no presente estudo. 

BOISNIC (1995) relata redução ou negatividade na marcação para CK 13 

nos 10 casos de líquen plano oral estudados, sendo 5 na mucosa ceratinizada e 5 

na mucosa não-ceratinizada, enquanto VAN DER VELDEN obteve esse mesmo 

resultado nos seus 3 casos.   

BLOOR (2000) obteve redução ou ausência de marcação para a CK 13 

na região parabasal do epitélio, resultado também observado no presente estudo. 

Esse autor afirma que essas alterações ocorreram influenciadas pela presença do 

infiltrado inflamatório, particularmente dos linfócitos, através da liberação de 

citocinas. 

7.3.3 CITOQUERATINA 14 

Nos epitélios normais, a CK 14 se expressa quase que exclusivamente na 

camada basal, estando presente tanto nos epitélios simples, como nos 

estratificados. Na mucosa oral, essa citoqueratina pode ser encontrada nas 

células basais, tanto das regiões ceratinizadas, como das não-ceratinizadas. 

(SCHULZ, 1992; MAEDA, 1994; BOISNIC, 1995; CHU, 2002) 
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Devido a sua localização, as CKs 5 e 14 são consideradas como as 

principais responsáveis pela manutenção da integridade da camada basal, sendo 

os principais componentes dos hemidesmossomas. A expressão de genes 

defeituosos de CK 5 e CK 14 impõem intensa formação de bolhas na pele e na 

mucosa oral de ratos transgênicos, representando fenótipo semelhante à 

epidermólise bolhosa simples. (COULOMBE, 2002)  

Em estudo com humanos, incluindo famílias de portadores dessa doença, 

foram demonstradas mutações localizadas nas extremidades das regiões 

helicoidais da molécula de ambas as citoqueratinas, tendo sido identificadas 

mutações nas regiões carboxi- e amino-terminais. Essas mutações são expressas 

na camada basal epidérmica, enfraquecendo sua estrutura e, permitindo que 

pequenos traumas mecânicos causem sua ruptura, levando à formação de 

bolhas. (RAO, 1996) 

Os resultados do presente estudo mostraram que no líquen plano oral 

ocorreu alteração no padrão de marcação em relação à mucosa normal, com a 

CK 14 sendo expressa ao longo de todas as camadas do epitélio, ao invés de se 

manter limitada apenas à camada basal. Levando em consideração esses 

achados, e o já citado anteriomente estudo de MACKENZIE (1993) em gengivas 

inflamadas, onde esse autor imputa a expressão suprabasal da CK 14 à presença 

do infiltrado inflamatório, foi possível concluir que a inflamação interfere no 

processo de diferenciação das células da mucosa oral, levando às alterações 

acima descritas. 

No entanto, os resultados observados no presente estudo se mostraram 

diferentes em relação aos obtidos por BOISNIC (1995), que encontrou marcação 

positiva para CK 14 limitada a poucas células da camada basal, e marcação 
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negativa na porção suprabasal do epitélio. Esse autor sugere como provável 

causa para esses achados, as alterações necróticas dos ceratinócitos basais na 

vigência de líquen plano oral. 

Por outro lado, ao estudar lesões benignas da mucosa oral não-

ceratinizada, VAN DER VELDEN (1999) referiu marcação positiva para a CK 14 

de forma homogênea na camada basal, e marcação focal na porção suprabasal. 

Sua amostra incluiu três casos de líquen plano oral, além de outras 15 lesões de 

fibroma e outras lesões hiperceratósicas e/ou hiperplásicas inespecíficas. Esse 

autor referiu que essas alterações provavelmente estavam relacionadas à 

presença do processo inflamatório que acompanha essas lesões. 

A presença de marcação positiva para a CK 14 ao longo de todas as 

camadas dos epitélios displásicos foi relatada nos estudos publicados por 

HEYDEN (1992) e SU (1996). Esses autores consideraram essas alterações 

como sendo um provável sinal de transformação maligna. No presente estudo, 

não foram observados resultados semelhantes aos obtidos por esses autores. A 

presença de marcação positiva ao longo de todas as camadas do epitélio ocorreu 

em todas as amostras, independentemente da presença ou não de displasia. De 

acordo com esses achados, não foi possível considerar a marcação suprabasal 

para CK 14 isoladamente como um marcador de presença de alterações 

displásicas ou de tendência à transformação maligna do tecido.  

7.3.4 CITOQUERATINA 19 

A CK 19 está normalmente presente nos epitélios simples, podendo 

eventualmente estar expressa também nos epitélios estratificados não-

ceratinizados. (STASIAK, 1989; CHU, 2002) 
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Segundo a literatura consultada a CK 19 mostra algumas variações 

quanto ao seu padrão de expressão na mucosa oral não-ceratinizada normal. De 

acordo com VAN DER VELDEN (1999), essa citoqueratina é expressa 

heterogeneamente na camada basal, podendo apresentar eventuais focos na 

porção suprabasal do epitélio. MAEDA (1994) encontrou marcação basal positiva 

homogênea em 6 casos, focal em 4 casos, e marcação basal negativa em 3 

casos estudados. LINDBERG (1989) e BOISNIC (1995) referem marcação 

positiva em algumas células da camada basal. 

Em relação à mucosa ceratinizada normal, todos os quatro autores 

supracitados são unânimes em afirmar que a marcação é sempre negativa para a 

CK 19. 

No presente estudo, a porção suprabasal do epitélio mostrou marcação 

negativa em todos as 21 amostras, enquanto que em relação à camada basal, 

apenas quatro amostras apresentaram marcação positiva para essa citoqueratina, 

todas de caráter focal e bastante discreto. Dessas, três se localizavam na mucosa 

jugal e uma na gengiva. Observou-se que as lesões de líquen plano oral 

apresentaram padrão de marcação para a CK 19 semelhante ao exposto na 

literatura em relação à mucosa normal, com exceção de apenas uma amostra de 

mucosa ceratinizada, que apresentou marcação positiva. Apesar de representar 

um caso isolado, essa positividade demonstrou que o epitélio ceratinizado pode 

passar a expressar eventualmente essa citoqueratina na vigência da doença. 

Ao serem comparados com a literatura referente à expressão para a CK 

19 nas lesões de líquen plano oral, os resultados obtidos no presente estudo se 

mostraram semelhantes aos de VAN DER VELDEN (1999), que observou 

marcação positiva basal focal e suprabasal negativa em três casos de líquen 



 68

plano oral. Esse autor estudou a expressão da CK 19 nessa doença e em outras 

lesões hiperceratósicas inespecíficas da mucosa oral, e relatou que a positividade 

da marcação ocorreu apenas nos casos em que havia a presença do infiltrado 

inflamatório. 

Por outro lado, BOISNIC (1995) relatou marcação positiva em todas as 

células da camada basal e também marcação focal positiva na porção suprabasal 

do epitélio, na vigência do líquen plano da mucosa não-ceratinizada. Além disso, 

esse autor observou marcação positiva basal focal em 5 casos de líquen plano da 

gengiva. A possibilidade da expressão suprabasal da CK 19 ser considerada 

como um marcador de pré-malignidade nas lesões de líquen plano oral foi 

aventada por esse autor. 

Vários estudos referem a associação entre a expressão dessa 

citoqueratina e lesões com alterações displásicas e carcinomas, considerando-a 

como um marcador de alteração maligna do epitélio. (WU, 1981; BÁRTEK, 1986; 

LINDBERG, 1989; CINTORINO, 1990) 

LINDBERG (1989) encontrou marcação positiva basal e suprabasal em 

todos os casos estudados de lesões orais que apresentavam graus de moderado 

a grave de displasia e nos carcinomas in situ, independentemente da sua 

localização ou presença de hiperceratose, o que se mostrou diferente do padrão 

de marcação na mucosa normal, conforme citado anteriormente. Nos casos de 

lesões apresentando grau leve de displasia, a marcação se mostrou variável, com 

alguns casos de positividade suprabasal. Nesse estudo o autor sugere que a 

expressão suprabasal da CK 19 seria considerada como um marcador de 

alterações displásicas em lesões pré-malignas.  
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SCHULZ (1992) encontrou expressão da CK 19 no líquen plano oral em 

padrão semelhante à mucosa não-ceratinizada normal, o que se mostrou de 

acordo com os achados obtidos no presente estudo. Esse autor também observou 

o aparecimento de expressão para essa citoqueratina, em alguns casos de 

carcinoma espinocelular e leucoplasia.  

De outra forma, SU (1996) observou padrão variável de marcação 

estudando a expressão da CK 19 na mucosa oral normal, lesões displásicas e 

carcinomas. Esse autor concluiu que, de acordo com esses achados, não se 

poderia considerar a expressão suprabasal da CK 19 como um marcador de 

tendência à transformação maligna do epitélio. 

No presente estudo, o padrão de marcação para a CK 19 não se mostrou 

alterado devido à presença de alterações displásicas no epitélio. Cabe ressaltar 

no entanto, que em todas as amostras estudadas, essas alterações displásicas 

foram consideradas de grau leve, o que provavelmente contribuiu para esses 

achados. Como já citado anteriormente na revisão da literatura, DE JONG (1984) 

e URBIZO-VÉLEZ (1989) relataram que as lesões orais do líquen plano 

apresentam alterações displásicas de grau leve com relativa freqüência, não 

implicando obrigatoriamente em uma tendência à transformação maligna. 

Concluiu-se que, estudos posteriores envolvendo lesões de líquen plano oral, 

apresentando alterações displásicas de grau moderado a grave, seriam 

interessantes no sentido de avaliar melhor um possível papel da CK 19 como um 

marcador de tendência do epitélio à transformação maligna. 

De um modo geral, foi possível observar que o padrão de expressão das 

citoqueratinas 10, 13 e 14 nas lesões de líquen plano oral se mostrou alterado em 

relação à mucosa normal, enquanto a CK 19 apresentou marcação semelhante à 
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mucosa normal, com exceção de uma amostra de mucosa ceratinizada. A 

presença do infiltrado inflamatório e da hiperceratose ou paraceratose parecem 

ter influenciado na marcação do epitélio. Em comparação com os resultados 

observados por outros autores no líquen plano oral, a expressão das 

citoqueratinas 10 e 13 se mostrou semelhante aos achados obtidos no presente 

estudo, enquanto que em relação às citoqueratinas 14 e 19, não houve um 

consenso em todos os estudos, mostrando que o padrão de expressão dessas 

duas citoqueratinas pode apresentar variações de acordo com a população 

estudada. 

A presença de alterações na expressão dessas citoqueratinas em relação 

ao sexo, idade, localização das lesões, forma clínica e presença de alterações 

displásicas, não foi observada no presente estudo, apesar desse item ter se 

mostrado prejudicado pela pouca variação nos resultados obtidos. 

No entanto, acredita-se que esses achados tenham contribuído para o 

estudo do líquen plano oral, pois através do melhor conhecimento da expressão 

das citoqueratinas nessa doença, maiores subsídios poderão ser disponibilizados 

para um diagnóstico mais preciso, principalmente em relação aos casos que 

apresentem uma histopatologia convencional duvidosa.  
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8. CONCLUSÕES 

De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que: 

1) O padrão de expressão das citoqueratinas 10, 13 e 14 mostrou-se 

alterado na cavidade oral, na vigência do líquen plano, quando 

comparado com a literatura referente à mucosa oral normal. 

2) A CK 19 não apresentou diferença significativa no seu padrão de 

expressão, na vigência do líquen plano, quando comparado com a 

literatura referente à mucosa oral normal 

3) A expressão das citoqueratinas 10, 13, 14 e 19 nas lesões de líquen 

plano oral apresenta resultados variáveis de acordo com a população 

estudada. 

4) Não foi observada diferença na expressão das citoqueratinas estudadas, 

entre as lesões de líquen plano oral de mucosa ceratinizada e não-

ceratinizada. 

5) Na casuística estudada, dados como sexo, idade, localização das lesões, 

forma clínica e presença de displasia de grau leve não alteraram a 

expressão das citoqueratinas em questão. 

6) O processo inflamatório interferiu na expressão das citoqueratinas 10, 13 

e 14. 

7) A expressão suprabasal das citoqueratinas 14 e 19 não pode ser 

considerada como marcador de alterações displásicas de grau leve no 

epitélio. 
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9. SUGESTÕES PARA PESQUISAS FUTURAS 

Em razão dos resultados obtidos, acredita-se que investigações 

posteriores devam ser consideradas, numa tentativa de um maior esclarecimento 

de alguns pontos que permanecem sem um consenso definitivo na literatura 

mundial. Acredita-se que seria interessante uma avaliação da expressão das 

citoqueratinas 14 e 19 em pacientes portadores de líquen plano oral que 

apresentem lesões com alterações displásicas de grau moderado a grave, visto 

que a presença de displasia de grau leve é relativamente comum em lesões da 

mucosa oral. As evidências levam a crer que essas duas citoqueratinas possam 

vir a ser consideradas como marcadores epiteliais de transformação maligna das 

lesões orais, inclusive na doença aqui estudada, o que seria de grande valor 

prognóstico. 

Acredita-se também que, a partir da observação de que o padrão de 

expressão dessas citoqueratinas no líquen plano oral apresenta variações de uma 

população estudada para outra, aliado ao fato do líquen plano oral ser uma 

doença relativamente rara, façam-se necessários estudos posteriores buscando 

associações com fatores clínico-epidemiológicos e histopatológicos, incluindo 

diferentes grupos populacionais e/ou outras citoqueratinas não estudadas. 

Compartilha-se aqui a idéia de que o conhecimento científico se faz com a 

constância dos resultados obtidos em diferentes estudos. 
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 ANEXO I 

QUESTIONÁRIO 
 

Prontuário:_____________                                Número:_______ 

                                                                           Data:__________ 

 

Nome:__________________________________________________ 

Sexo: M (  )   F (  ) 

Data de Nascimento:  __ / __/ __  ( ___anos) 

End: ___________________________________________________ 

Tel.: _______________________ 
 

 

1. Já fez transplante de órgãos ? (  ) Sim  (  ) Não  

Qual? _____________________________________ 

 

2. Localização da Lesão: 

 (  ) mucosa jugal   (  ) gengiva   (  ) lábio   (  ) língua   (  ) _________ 

 

3. Forma Clínica: 

(  ) reticular   (  ) erosiva   (  ) placa   (  ) bolhoso   (  ) atrófica   

(  ) papulosa 

 

4. Biópsia  

Nº: _______________________ 

Laudo: _________________________________________________ 
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