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RESUMO 

 

Enquanto lesões cutâneas do líquen plano (LP) são autolimitantes, suas 

manifestações orais (LPO) têm comportamento crônico, raramente apresentam 

remissão espontânea, e podem sofrer transformação maligna, embora subsista 

controvérsia sobre esta ultima questão. A este respeito, alguns autores têm dado 

ênfase ao envolvimento da Candida spp. na malignização LPO devido à capacidade 

deste fungo em produzir enzima carcinogênica N-nitrobenzilmetilamina e sua relativa 

freqüência em lesões LPO. Adicionalmente, foi investigada a xerostomia que, além de 

ocorrer com maior freqüência em indivíduos da faixa etária em que o LPO é mais 

prevalente, é considerado fator predisponente à candidose. Portanto, a correlação 

entre xerostomia e colonização por Candida spp. apresente relevância de ser 

investigada. O presente estudo objetivou comparar a prevalência de Candida spp. e 

xerostomia em 37 pacientes com lesões LPO (grupo LPO) com a de 26 pacientes 

com lesões inflamatórias não-LPO (grupo não-LPO) e com a de 28 indivíduos sem 

lesões orais (grupo controle-saudável). Pacientes LPO foram predominantemente 

indivíduos do sexo feminino com média idade de 50 anos. Presença de xerostomia foi 

evidenciada em 35,1% dos pacientes do grupo LPO, em 38,5% do grupo não-LPO e 

em 25% do grupo controle-saudável, não havendo diferença estatisticamente 

significante entre os três grupos (p > 0,05). Nos três grupos, medicação sistêmica e 

presença de distúrbios emocionais (ansiedade e depressão) não foram 

estatisticamente significante associados como fatores ao desenvolvimento de 

xerostomia (p > 0,05). A presença de xerostomia não foi fator estatisticamente 

significante de predisposição à colonização por Candida spp. nos três grupos. 

Colonização por Candida spp foi maior no grupo controle-saudável (53,5%) que nos 

outros grupos (29,7% no LPO e 26,9% no não-LPO), porém, não houve diferença 

estatisticamente significante (p > 0,05). Formas clínicas do LPO não foram fatores de 

predisposição à colonização por Candida spp. Espécie mais freqüentemente isolada 

nos três grupos foi Candida albicans. Formas não-albicans, especificamente a C. 

dubliniensis, foram encontradas em três indivíduos do grupo controle-saudável. 

Palavras-chave: Líquen plano bucal. Candida. Candidose. Xerostomia. Diagnóstico 
bucal. Carcinogênese bucal. 
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ABSTRACT 

 
While cutaneous lesions of lichen planus (LP) are self-limiting, its counterpart oral 

manifestations (OLP) are chronic, hardly ever undergo spontaneous remission, and 

may suffer malignant transformation, though this latter issue still bears some 

controversy. In this respect, some authors have believed that Candida spp. might 

play a part in the OLP process of malignant transformation since this fungi has the 

ability to produce carcinogenic N-nitrobenzilmetilamina enzyme and has been found 

in OLP lesions. Apart that, xerostomia is considered a predisposing factor to 

candidosis and occurs more frequently in individuals at an aging in which OLP is 

more prevalent. Therefore, the correlation between xerostomia and candidosis may 

be worth it investigating. This study aimed at comparing the prevalence of Candida 

spp. and xerostomia in 37 patients with OLP lesions (OLP group) with that of 26 

patients with inflammatory non-OLP disease (non-OLP group) and with that of 28 

subjects without oral mucosal lesions (healthy-control group). OLP patients occurred 

predominantly in females at a mean age of 50 years. Presence of xerostomia was 

seen in 35.1% of patients in the OLP group, in 38.5% of the non-OLP and in 25% of 

the healthy-control group with no statistically significant difference among the three 

groups (p > 0.05). In all the groups, systemic medication and the presence of 

psychological disorder (anxiety and depression) were not statistically significant 

factors associated with the development of xerostomia. The presence of xerostomia 

was not a statistically significant factor at predisposing the colonization by Candida 

spp. in the three groups (p > 0.05). Colonization by Candida species was higher in 

healthy-control group (53.5%) than in other groups (29.7% in OLP and 26.9% in non-

LPO), but the difference among them did not reach a statistical significance (p > 0. 

05). Clinical forms of OLP were not predisposing factors to the colonization by 

Candida spp. The most frequently isolated species in the three groups were Candida 

albicans. Non-albicans forms, specifically C. dubliniensis, was found in three patients 

in the healthy-control group. 

Keyworks: Oral lichen planus. Candida. Candidosis. Xerostomia. Oral diagnosis. Oral 
carcinogenesis  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 Líquen plano (LP) é uma doença inflamatória crônica que afeta pele e/ou 

mucosas. Sua manifestação oral (LPO) é freqüente, com prevalência estimada entre 

0,1% a 4% da população em geral (Scully et al., 1998). O LPO acomete 

predominantemente indivíduos adultos de meia-idade, sendo mais comum em 

mulheres, e rara em crianças. Sua etiologia permanece desconhecida (Scully et al., 

1998; Sugerman et al, 2002b).  

 Em relação ao aspecto etiopatogênico, o desenvolvimento da lesão LPO está 

associado ao mecanismo de imunidade celular mediada pela ativação de linfócitos 

CD8+, cuja indução ocorre por alteração na expressão antigênica de queratinócitos. 

Segundo alguns estudos, a alteração na antigenicidade dos queratinócitos pode ser 

induzida por medicamentos, materiais dentários (restaurações metálicas), agentes 

infecciosos e alimentos (Scully et al., 1998; Sugerman et al, 2000, 2002b; Lodi et al., 

2005a). A ativação de linfócitos CD8+ pode ser responsável pela apoptose dos 

queratinócitos, resultando no processo de formação da  lesão oral nos indivíduos 

com predisposição genética para o desenvolvimento do LPO (Scully et al., 1998; 

Sugerman et al, 2002b; Lodi et al., 2005a; Farhi; Dupin, 2010). 

 Uma das questões mais importantes em relação ao LPO é o seu potencial de 

transformação maligna (Eisen, 2002, 2003; Mignona et al., 2007). Embora ainda 

exista controvérsia a respeito da cancerização do LPO, a maioria dos autores 

considera o LPO uma doença com potencial intrínseco de malignização, com taxa de 

transformação estimada entre 0,4% e 1,74% (van der Meij et al., 2003a, 2007). 

 Os mecanismos envolvidos na transformação maligna das lesões de LPO 

ainda não são conhecidos, porém a exposição a agentes químicos com potencial 

mutagênico como álcool e tabagismo, e infecciosos como Candida spp. e vírus do 

papiloma humano (HPV) e do herpes humano (HHV) pode aumentar 

substancialmente o risco de malignização do LPO (Scully et al., 1998; Eisen, 2002). 

 De acordo com resultados de alguns estudos, a prevalência de tabagismo e 

etilismo em pacientes com LPO não apresenta diferença estatisticamente significante 

da observada na população em geral (Gorsky et al., 1996; Silverman; Bahl, 1997; 

Hirota et al, 2010). Porém, a investigação desses hábitos deve ser sempre incluída 
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em estudos clínicos, sobretudo em pacientes com lesões potencialmente 

cancerizáveis. 

 O HPV subtipo 16 (HPV-16), bem como o vírus do herpes simples tipo 1 (HSV-

1), o citomegalovírus (CMV) e HHV-6 foram detectados em lesões LPO (Scully et al., 

1998; Oflartharta et al., 2003; Lodi et al., 2005a). Entretanto, a participação desses 

vírus no comportamento de lesões LPO ainda necessita de estudos adicionais 

envolvendo, principalmente, análise de biologia molecular. 

 Investigações a respeito da presença de Candida spp. em lesões LPO foram 

relatados em alguns estudos que detectaram positividade para várias espécies de 

Candida, em 37% a 50 % dos casos (Lundström et al., 1984; Krogh et al., 1987a, 

1987b; Hatchuel et al., 1990; Lipperheide et al., 1996; Vuckovic et al., 2004). Nesses 

estudos não foi observada variação na prevalência da Candida em relação a formas 

conhecidas do LPO (reticular, atrófica, erosivo e em placa). Entretanto, estudo mais 

recente (Zeng et al., 2009), no qual as lesões LPO foram classificadas em dois 

grupos (formas erosivas e não-erosivas), constatou maior prevalência da Candida 

spp. na forma erosiva (72%) quando comparada com à das formas não-erosivas do 

LPO (28%), com diferença estatisticamente significante.  

 Existem poucos estudos de investigação sobre o papel da Candida spp. na 

transformação maligna das lesões de LPO. Associação de Candida spp. e 

transformação maligna têm sido mais freqüentemente analisada em leucoplasias 

orais, principalmente nas de localização retrocomissural (Sitheeque; Samaranayake, 

2003). Mas, mesmo nessas lesões leucoplásicas, a ação da Candida, como agente 

de transformação maligna, ainda é especulativo. Pois, na maioria desses estudos, 

não há informação adequada no que diz respeito à exposição crônica ao consumo 

de álcool e tabaco nos casos de transformação maligna de leucoplasias 

retrocomissurais, o que traria dificuldade em estabelecer se a transformação maligna 

dessas lesões resultaria exclusivamente desses agentes carcinogênicos ou com a 

participação concomitante da Candida spp., caracterizando uma associação 

sinérgica de múltiplos agentes.  

 Vários fatores estão associados à predisposição à candidose oral, o que inclui 

a xerostomia (Farah et al., 2000). Xerostomia, definida como a sensação subjetiva 

de boca seca (Guggenheimmer; Moore, 2003; Rayman et al., 2010) pode ou não 

resultar de diminuição da quantidade de saliva ou pela alteração de componentes 

salivares, principalmente mucinas (Zussman et al., 2007). 
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 Embora estudo recente tenha mostrado que pacientes com LPO podem 

apresentar queixa de xerostomia ou boca seca persistente (Colquhoun; Ferguson, 

2004), há pouco interesse em investigar a coexistência de xerostomia e LPO, talvez 

porque sejam duas entidades de patogênese distinta sem uma possível inter-relação. 

Todavia, o perfil do paciente em que o LPO tem maior incidência, geralmente 

paciente do sexo feminino, pós-menopausa e em uso de medicação sistêmica, 

coincide com o da xerostomia (Guggenheimmer; Moore, 2003; Porter et al., 2004), o 

que, em princípio, justifica a investigação de xerostomia em pacientes com LPO.   

 O objetivo do presente estudo foi determinar a prevalência de Candida spp. e 

de xerostomia em pacientes LPO, e analisar o que esses fatores possam representar 

no comportamento das lesões LPO. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO LPO 

 

 

 Líquen plano (LP) é uma doença inflamatória crônica e não-infecciosa que 

afeta pele e/ou mucosas (Carrozo; Gandolfo, 1999; Sugerman et al., 2000; Epstein 

et al., 2003). Sua manifestação oral (LPO) é freqüente, com prevalência estimada 

entre 0,1% a 4% da população em geral (Scully et al., 1998). Aproximadamente 15% 

dos pacientes com LPO apresentam ou desenvolvem lesões LP em pele (Eisen, 

1999). Afeta predominantemente indivíduos adultos de meia-idade; sendo mais 

comum em mulheres apresentando relação entre mulher/homem de 2:1, e rara em 

crianças e adolescentes (Scully et al., 1998; Eisen, 2003; Ingafou et al., 2006). 

 

 

2.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DO LPO 

 

 

 As lesões de LPO possuem características clínicas distintas e na maioria das 

vezes, se apresentam como estrias brancas múltiplas (estrias de Wickham) com 

distribuição bilateral e de forma simétrica. Ocorrem mais freqüentemente em mucosa 

jugal (90% dos casos), língua (aproximadamente em 30% dos casos) e gengiva (em 

13% dos casos), mas raramente no palato e na semimucosa labial (Scully et al., 

1998; Xue et al., 2005; Ingafou et al., 2006; Al-Hashimi et al., 2007). Pacientes com 

LPO podem apresentar envolvimento concomitante em diferentes sítios da mucosa 

oral. A ocorrência de LPO em um único sítio é menos freqüente, entretanto, quando 

isso ocorre, as lesões localizam-se preferencialmente em gengiva (Scully et al., 

1998; Eisen, 2002) e, ocasionalmente em lábio ou língua (Scully; Carrozzo, 2007). 

 O LPO é uma doença polimorfa que pode se apresentar através de quatro 

formas clínicas: reticular (estrias de Wickham ou pápulas brancas) que é a 

predominante; atrófica (associação de eritemas e formações reticulares); erosiva 
(forma atrófica e presença de ulceração); e em placa (lesão plana, branca, de 
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superfície lisa ou rugosa, geralmente acompanhada por estrias periféricas). Estas 

formas clínicas podem ocorrer isoladamente ou em múltiplas associações (Scully et 

al.,1998; Eisen, 2003; Al-Hashimi et al., 2007). Ainda as lesões LPO podem so 

caracterizada por períodos de remissão e exacerbação espontâneas das lesões 

 A presença de alguns fatores de irritação local como fricção crônica de 

próteses ou restaurações que possuam superfícies irregulares, traumas mecânicos 

decorrentes de procedimentos odontológicos e hábito de sucção da mucosa podem 

exacerbar a severidade das lesões pré-existentes ou induzir à formação de novas 

lesões, estas alterações são denominadas de fenômeno de Koebner que está mais 

associado ao LP cutâneo, mas também pode ser observado na mucosa oral. Após a 

eliminação dos fatores irritativos ocorre a melhora parcialmente e até mesmo total 

das manifestações (Eisen, 2002). 

 A sintomatologia das lesões de LPO varia de acordo com a manifestação 

clínica e depende do grau de severidade das lesões (Migliari, 2004; Xue et al., 

2005), variando de leve desconforto a dor severa, porém a sensação de queimação 

ou ardência bucal é a queixa mais freqüente (Machado et al., 2004; Xue et al., 

2005). As lesões reticulares são geralmente assintomáticas e, por causa disso, 

descobertas durante exame de rotina, embora em alguns casos haja a sensação de 

aspereza. As lesões erosivas e atróficas podem ser acompanhadas de desconforto, 

dor, ardência, edema, irritação, e sangramento durante a higienização dos dentes, 

interferindo geralmente na qualidade de vida dos pacientes (Scully et al., 1998; 

Eisen, 2003; Machado et al., 2004; Migliari, 2004; Scully; Carrozzo, 2007; van der 

Waal, 2009).  
 

 

2.3 CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS DO LPO 

 

 

 O quadro histopatológico do LPO deve exibir infiltrado inflamatório 

predominantemente linfocitário disposto em banda subepitelial, presença de 

degeneração liquefativa da camada basal, presença de queratinócitos necróticos 

(corpos citóides ou de Civatte), hiperqueratose ou hiperparaqueratose focal e 

acantose regular. Cabe lembrar que a existência de displasia epitelial exclui o 

diagnóstico de LPO (Scully et al., 1998; van der Meij; van der Waal, 2003b).  
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2.4 DIAGNÓSTICO DO LPO 
 

 

 O diagnóstico do LPO é assunto controverso, existindo muita discussão 

quanto à utilização dos critérios clínicos e histopatológicos que concorrem para o 

diagnóstico final do LPO (van der Meij; van der Waal, 2003b).  

 Alguns pesquisadores se baseiam exclusivamente nos achados e critérios 

clínicos, entretanto, existem críticas a respeito desta conduta (McCartan et al., 2003) 

uma vez que algumas lesões como as lesões ulcerativas e vésico-bolhosas (aftas, 

eritema multiforme, pênfigo vulgar, penfigóide benigno das mucosas), as infecciosas 

(sífilis secundária, candidose hiperplásica), as colagenoses (lúpus eritematoso 

discóide e sistêmico), as lesões brancas (leucoplasia, queratoses reacionais) e 

lesões malignas incipientes do carcinoma de células escamosas, podem possuir 

aparência clínica semelhante ao do LPO (Migliari, 2004).  

 O diagnóstico histopatológico é fundamental, porém depende da área 

biopsiada e da atividade da doença, por isso nem sempre os achados histológicos 

são característicos para conduzir a um diagnóstico conclusivo de LPO. Com isso o 

diagnóstico histopatológico pode ser caracterizado como conclusivo de LP, 

compatível com LP e não-LP (Migliari, 2004).  

 A Organização Mundial da Saúde em 1978 estabeleceu critérios clínicos e 

histopatológicos para o diagnóstico de LPO que foram modificados por alguns 

pesquisadores que salientaram a necessidade da correlação clínicopatológica, para 

que haja o diagnóstico definitivo de LPO (van der Meij; van der Waal, 2003b), com 

isso, apesar de não ser de consenso mundial, o LPO é classificado em dois grupos: 

casos conclusivos LPO e casos compatíveis com LPO (van der Meij et al., 2003a; 

van der Meij; van der Waal, 2003b). 

 Casos conclusivos de LPO são os que possuem características clínicas e 

histopatológicas de acordo com os critérios diagnósticos LPO, estabelecidos pela 

Organização Mundial da Saúde em 1978, sendo denominados LPO. Casos 

compatíveis de LPO são os que apresentam um ou outro aspecto característico seja 

clínico ou histopatológico, mas não ambos; ou os que possuam aspectos clínicos ou 

histopatológicos sugestivos, mas não conclusivos de LPO (Migliari, 2004). 
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2.5 ETIOLOGIA E PATOGÊNESE DO LPO 

 

 

 A etiologia do LPO permanece desconhecida. As investigações são mais 

relacionadas ao aspecto etiopatogênico da doença.  

 Todavia, o LPO parece estar associado a uma resposta celular 

imunologicamente mediada que seria desencadeada por vários fatores exógenos 

(medicamentos, materiais dentários (restaurações metálicas), agentes infecciosos e 

alimentos) e endógenos (fatores hormonais, distúrbios endócrinos e metabólicos, 

distúrbios emocionais como ansiedade e depressão; e doenças sistêmicas, 

principalmente, as de origem autoimune) em indivíduos com predisposição genética 

para a doença (Scully et al., 1998; Sugerman et al, 2002b). 

 

 

2.5.1 Mecanismo etiopatogênico 
 

 

 Células apresentadoras de antígeno e infiltrado inflamatório com 

predominância de linfócitos T parecem ter associação com a patogênese do LPO 

(Eversole, 1997). 

 O processo patogênico tem início com a transferência do estímulo antigênico 

(ao tecido epitelial) para o sistema imune do indivíduo através das células 

apresentadoras de antígeno dos queratinócitos da camada basal do epitélio que são 

responsáveis pela indução da resposta imune celular, no epitélio são as células de 

Langherans (CL) e as células dendríticas no tecido submucoso, ambas são potentes 

estimuladoras de linfócitos T. As CL se deslocam do tecido epitelial via submucosa 

para os linfonodos regionais interagindo com os linfócitos T CD4+. Esses eventos 

caracterizam a fase de indução da resposta celular imune e resultam na ativação 

dos linfócitos T citotóxicos CD8+ que é mediada pela expressão do complexo maior 

de histocompatibilidade classe I (MHC). A ocorrência de intensa liberação de 

citocinas como a interleucina-2 (IL-2), interferon-gama (IFN-γ) e fator necrose 

tumoral-alfa (TNF-α) mantém a ativação dos linfócitos T CD8+ que se deslocam dos 

linfonodos ao tecido epitelial o que caracteriza a fase efetora da resposta imune 

(Eversole, 1997). A interação dos linfócitos T CD8+ com os queratinócitos antígeno-
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específicos da camada basal tem como resultado a destruição tecidual, o que é 

caracterizado histologicamente pela liquefação da camada basal, lise celular e 

necrose (apoptose) dos queratinócitos. A contínua liberação de mediadores 

imunológicos leva à amplificação da atividade linfocitária, sendo mantida a produção 

de citocinas através dos linfócitos T, queratinócitos imunocompetentes e mastócitos, 

o que favorece a progressão e a cronicidade da doença (Eversole, 1997; Scully et 

al., 1998; Sugerman et al., 2002b; Lodi et al., 2005a).  

 

 

2.6 TRATAMENTO DO LPO 

 

 

 O tratamento do LPO depende da sintomatologia e do grau de severidade das 

lesões, uma vez que seu objetivo é o controle sintomático das lesões. Muitos 

agentes terapêuticos têm sido usados para o tratamento do LPO como 

corticosteróides, retinóides, ciclosporina, fototerapia, criocirurgia e laserterapia. 

Geralmente são usados com maior freqüência medicamentos de ação tópica, porém, 

em casos mais agressivos, se faz necessário o uso de medicamentos sistêmicos 

(Lodi et al., 2005b; Al-Hashimi et al., 2007; Scully; Carrozzo, 2008; Carrozzo; 

Thorpe, 2009). 

 O medicamento de primeira escolha é o corticosteróide tópico (propionato 

de clobetazol, betametasona e acetonido de triancinolona), por sua comprovada 

eficácia na diminuição da dor e inflamação, bem como, o cloridrato de tetraciclina por 

sua ação antiinflamatória. Em casos LPO com queixa de aspereza, é utilizado o 

ácido retinóico para aplicação local. Outra opção terapêutica é o uso de tacrolimus, 

imunomodulador tópico, principalmente para casos de LPO erosivo. Antifúngicos 

também são usados no tratamento LPO (Lodi et al., 2005b). 

 

 

2.7 POTENCIAL DE MALIGNIZAÇÃO DO LPO 

 

 

 O potencial de malignização do LPO é assunto que gera muita controvérsia 

entre os pesquisadores. Supõe-se que alguns relatos de transformação maligna de 
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LPO não sejam realmente de lesões LPO, mas de lesões que apresentavam 

displasia epitelial com características liquenóides, uma vez que ainda não existe 

consenso mundial em relação aos critérios diagnósticos (Mattsson et al., 2002; 

Sugerman et al., 2002a). 

 Porém, LPO é considerado uma lesão com risco intrínseco aumentado ao 

desenvolvimento de neoplasia maligna (Scully et al., 1998; Mignona et al., 2001; 

2007; Rödström et al., 2004).  

 Em 1910, Hallopeau relatou um caso de malignização de LPO e desde então, 

casos esporádicos de transformação maligna do LPO têm sido descritos na literatura 

(Lo Muzio et al., 1998).  

 Para Scully et al. (1998) os pacientes com lesões LPO possuem maior risco ao 

desenvolvimento de câncer oral do que o verificado na população em geral.  

 A incidência de transformação maligna em LPO é muito variável de acordo 

com dados da literatura. Estudos prospectivos mostraram estimativa de 

transformação variando entre 0,4% e 1,74% (van der Meij et al., 2003a).  

 Holmstrup et al. (1988) acompanharam 611 pacientes, desses 409 mulheres e 

202 homens com lesões LPO em um período de 1 a 26 anos. Durante esse período 9 

pacientes (1,5%), 8 mulheres (1,9%) e 1 homem (0,5%) com média de idade entre 56 

a 79 anos, apresentaram diagnóstico de carcinoma de células escamosas em áreas 

de lesões LPO.  

 Revisão de prontuários de 832 pacientes com diagnóstico confirmado de LPO 

tratados no período de 1983 a 1996 mostrou que sete (0,8%) desenvolveram 

carcinoma de células escamosas intraoral e três casos de carcinoma in situ 

(Rajentheran et al., 1999). Eisen (2002) em seu estudo clínico mostrou que de 723 

pacientes acompanhados por um período de seis meses a oito anos, em 0,8% foi 

constatado o desenvolvimento de carcinoma epidermóide nos sítios com diagnóstico 

de LPO. Estudo retrospectivo de Rödström et al. (2004) com 1028 portadores de LPO 

mostrou incidência de transformação maligna em 0,5% dos casos.  

 Carbone et al., (2009) em seu estudo retrospectivo com 808 pacientes 

acompanhados por um período de 6 a 17 anos, constataram que durante este 

período de acompanhamento, 15 pacientes desenvolveram carcinoma epidermóide 

aproximadamente em 52,33 meses depois do diagnóstico inicial do LPO. 

 Para muitos autores, o risco de transformação maligna do LPO é mais 

freqüentemente associado com as formas erosivas e atróficas e localizadas 



24 
 
principalmente em língua, gengiva ou mucosa bucal (Scully et al., 1998, Xue et al., 

2005). Porém, para outros pesquisadores o potencial de malignização independe da 

apresentação clínica do LPO (Gandolfo et al., 2004).  

 O sinal clínico mais importante indicativo de transformação é a perda de 

homogeneidade da lesão LPO (Mignona et al., 2001). Mudanças evidentes em lesões 

LPO requerem biópsia adicional (Epstein et al., 2003) 

 Por isso, acompanhamento periódico é importante, devendo ser realizado de 

duas a quatro vezes por ano (Scully et al., 1998; Eisen, 2002; Rödström et al., 2004; 

Ingafou et al., 2006; van der Meij et al., 2007). Rajentheran et al. (1999) e Xue et al. 

(2005) recomendam acompanhamento dos pacientes com LPO por muitos anos. 

Eisen (2002) em seu estudo clínico afirmou a necessidade de controle periódico dos 

pacientes com LPO, pois de 723 pacientes acompanhados por um período de seis 

meses a oito anos, em 0,8% foi constatado o desenvolvimento de carcinoma 

epidermóide em sítios com diagnóstico de LPO. Para Mignona et al. (2001, 2007) o 

monitoramento regular e exame oral meticuloso em portadores de LPO devem ser 

realizados no mínimo três vezes por ano possibilitando a detecção de neoplasias 

malignas em fases iniciais obtendo-se assim, prognósticos mais favoráveis. 

Acompanhamento periódico de 402 pacientes, dos quais 246 mulheres e 156 homens 

com diagnóstico de LPO (realizado entre janeiro de 1988 a julho de 1999) até 

fevereiro de 2001 constatou que 7 mulheres (2,8%) e 2 homens (1,3%) 

desenvolveram carcinoma epidermóide (Gandolfo et al., 2004). 

 Os mecanismos específicos envolvidos na transformação maligna do LPO 

ainda não são conhecidos, porém, existem muitas hipóteses a esse respeito.  

 Contudo, transformação maligna pode estar associada principalmente com 

exposição a fatores carcinogênicos (Scully et al., 1998; Eisen, 2002; Sugerman et al., 

2002b). Álcool, tabaco e agentes infecciosos como Candida spp. e os vírus HPV, 

HHV são fatores associados ao risco de malignização do LPO (Scully et al., 1998; 

Eisen, 2002; Sugerman et al., 2002; Gandolfo et al., 2004). 

 Estudos relativos ao consumo de álcool e tabaco por portadores de LPO 

constataram que o número de pacientes LPO que possuem esses hábitos nocivos 

não é maior quando comparado com a população em geral (Gorsky et al., 1996; 

Silverman; Bahl, 1997; Mignona et al., 2001, Hirota et al., [2010]). 
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 Os vírus HPV e HHV já foram encontrados em LPO, entretanto, suas 

implicações em relação à malignização requerem ainda muitos estudos (Scully et al., 

1998; Eisen, 2002). 

 Estudos confirmaram a presença de Candida spp. em lesões LPO, com isso, 

muitos pesquisadores afirmam ser necessária a investigação da  presença de 

Candida spp. em lesões de LPO, pois existem hipóteses que estas leveduras 

possuam potencial de induzir a cancerização de lesões orais (Lundström et al., 1984; 

Krogh et al., 1987b; Hatchuel et al., 1990; Vuckovic et al., 2004). 

 

 

2.8 Candida spp. EM LESÕES LPO E LESÕES DE LEUCOPLASIA ORAL 

 

 

 Lundström et al. (1984) investigaram a presença de Candida spp. em 41 

pacientes LPO, destes, 19 pacientes (46%) apresentaram presença de leveduras em 

cultura ou em exame histológico. 

 Hietanen et al. (1999) constataram em seu estudo que 5 de 8 pacientes com 

lesões de LPO mostraram crescimento de fungos em cultura; e 2 dos 8 pacientes 

apresentaram hifas em ácido periódico de Schiff (PAS).  

 Presença de Candida spp. foi confirmada em 0 a 17% das biópsias, não sendo 

levado em consideração o tipo de manifestação clínica de LPO (Krogh et al., 1987a; 

Hatchuel et al., 1990), uma vez que formas erosiva e não-erosiva de LPO não 

apresentam diferenças entre si quanto à freqüência de Candida (Hatchuel et al., 

1990). Embora, em estudo recente (Zeng et al., 2009), no qual as lesões LPO foram 

classificadas em dois grupos (formas erosivas e não-erosivas), foi encontrada maior 

prevalência de Candida spp. na forma erosiva (72%) em comparação com à das 

formas não-erosivas do LPO (28%), apresentando diferença estatisticamente 

significante. 

 Entretanto em estudo de Holmstrup; Dabelsteen (1974) que investigou a 

freqüência e distribuição de Candida spp. em biópsias de lesões LPO exibindo 

hiperortoqueratose e hiperparaqueratose e as compararam com achados em 

leucoplasias orais. Estes pesquisadores concluíram que lesões LPO são menos 

suscetíveis à infecção por espécies de Candida uma vez que, de 43 biópsias, 

somente uma apresentou invasão por Candida. 
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 Lipperheide et al. (1996) em investigação quanto à prevalência da colonização 

por espécies de Candida em pacientes com leucoplasia oral e LPO comparados a 

indivíduos sem lesões orais constataram que a colonização por leveduras foi maior 

no grupo de pacientes com leucoplasia oral 54,3% (19 de 35) e no grupo de 

indivíduos sem lesões orais 45,3% (43 de 95) que no grupo LPO 35,3% (12 de 34). 

 Vuckovic et al. (2004) investigaram a presença de Candida spp. em lesões 

com potencial de malignização, especialmente leucoplasia oral e LPO, e constataram 

que 3 (25%) das 12 lesões de leucoplasia oral e 4 (44 %) dos 9 casos de LPO 

mostraram presença de Candida spp. 

 A presença de leveduras foi confirmada em 82% dos pacientes com 

leucoplasias orais e em 37% dos pacientes com LPO, espécie dominante foi a 

Candida albicans em ambas as lesões, porém, C. tropicalis, C. pintolopesii, 

Torulopsis glabrata e Saccharomyces ceresivae também foram encontradas (Krogh 

et al., 1987a, 1987b). 

 Lipperheide et al. (1996) em seu estudo a respeito da prevalência da 

colonização de espécies de Candida em pacientes com lesões LPO, leucoplasias 

orais e indivíduos sem lesões orais avaliaram 116 isolados, desses 25 de leucoplasia 

oral, 17 de LPO e 74 de indivíduos sem lesão oral e constataram que C. albicans foi a 

espécie predominante em todos os grupos, sendo confirmada em 76% dos isolados 

de leucoplasia oral, 88,2% de LPO e 60,8% dos indivíduos sem lesões orais. Outras 

espécies como C. famata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. guilliermondii, Rhodotorula 

rubra e Trichosporon capitatun foram identificadas nas lesões de leucoplasia oral e 

de LPO e nos indivíduos sem lesão oral foram identificadas também C. glabrata, 

Cryptoccocus albidus, C. krusei, C. lipolytica, C. intermédia e C. rugosa. 

 

 

2.9 Candida spp. E CANCERIZAÇÃO ORAL 

 

 

 Pesquisas realizadas na década de 60 foram as primeiras a relatar possível 

associação entre Candida spp. e cancerização oral. (McCullough et al., 2002). 

 Lesões com alterações pré-cancerosas avançadas mostraram a presença de 

leveduras com alto potencial de nitrosação (Krogh et al., 1987b). 
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 Na década de 70, alguns trabalhos constataram forte evidência da ligação 

entre Candida albicans (especificamente) e o desenvolvimento de câncer oral 

(McCullough et al., 2002). Para Nagy et al. (1998) a freqüência de Candida spp., 

principalmente de Candida albicans é maior em sítios de carcinomas orais do que em 

áreas saudáveis. 

 Estudo de Barrett et al. (1998) foi estatisticamente significante quanto à 

existência da associação entre infecção fúngica e lesões orais com presença de 

displasia epitelial (histologicamente confirmada). Esse estudo sugere que existe uma 

interação entre a infecção oral por leveduras, especialmente por espécies de Candida 

e o desenvolvimento de displasia e neoplasia epiteliais orais.  

 McCullough et al. (2002) também concluíram existir uma ligação entre a 

presença de leveduras e displasia epitelial oral. Lesões orais diferentes são 

freqüentemente associadas com a presença de Candida spp., incluindo a candidose 

crônica hiperplástica ou candidose leucoplásica que se não tratada, pode estar 

diretamente ao risco elevado de malignização. Essa associação mostra a forte 

evidência do envolvimento dessas leveduras nas alterações displásicas epiteliais 

(Field et al., 1989; Sitheeque; Samaranayake, 2003).  

 O mecanismo de ação das infecções por leveduras, responsável pelo 

desenvolvimento e progressão da displasia, ainda permanece desconhecido 

(McCullough et al., 2002).  

 Estudo em modelo animal constatou que espécies de Candida possuem 

habilidade potencial para produção endógena de nitrosaminas. As nitrosaminas são 

substâncias carcinogênicas para a mucosa oral (Reibel, 2003). 

 A capacidade de metabolização de nitrosaminas endógenas por espécies de 

Candida, principalmente demonstrada pela Candida albicans. Estas nitrosaminas 

podem estar ligadas direta ou indiretamente – ou em conjunto com outras 

substâncias carcinogênicas – na ativação de oncogenes específicos que são os 

responsáveis pelo desenvolvimento de lesões malignas (Krogh et al., 1987b; 

Sitheeque; Samaranayake, 2003; Dwivedi et al., 2009).  

 Entretanto, apesar de existirem muitos trabalhos mostrando a associação 

entre Candida spp. e carcinogênese oral, essa associação ainda é questionável e 

necessita estudos mais aprofundados (Meurman; Uittamo, 2008). 
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2.10 XEROSTOMIA COMO FATOR DE PREDISPOSIÇÃO À CANDIDOSE ORAL 

 

 

 Xerostomia é definida como a sensação subjetiva de boca seca. Acomete 

com maior freqüência mulheres pós-menopausa. É mais prevalente em indivíduos 

de meia-idade e idosos, mas pode ocorrer em qualquer faixa-etária (Field et al., 

1997; Cassolato; Turnbull, 2003; Guggenheimmer; Moore, 2003; Rayman et al., 

2010).  

 As causas da xerostomia incluem reação adversa a medicamentos (mais de 

500 tipos de medicações dentre eles: anti-hipertensivos, antidepressivos, anti-

histamínicos, antiinflamatórios não-esteroidais, diuréticos, entre outros); doenças 

auto-imunes (síndrome de Sjögren, artrite reumatóide, lúpus eritematoso); doenças 

endócrino-metabólicas (diabetes tipo I e II); doenças congênitas ou adquiridas das 

glândulas salivares; radioterapia na região de cabeça e pescoço; quimioterapia; 

estados emocionais de ansiedade e depressão; injúrias que acometam o sistema 

nervoso autônomo (simpático e parassimpático) responsável pela produção e 

secreção da saliva pelas glândulas salivares; e distúrbios psiquiátricos como 

ansiedade e depressão (Bergdhal; Bergdhal, 2000; Guggenheimer; Moore, 2003; 

Porter et al., 2004; Tschoppe et al., 2010). 

 A taxa de fluxo salivar necessária para o desempenho das funções orais 

normais é variável entre indivíduos (von Bültzingstöwen et al., 2007) . Apesar disso, 

muitos pesquisadores acreditam que a sensação de boca seca ocorre quando há 

redução de 40% a 50% do fluxo salivar (Suh et al., 2007).  

 Entretanto, sensação subjetiva de boca seca nem sempre está relacionada 

com a diminuição da quantidade do fluxo salivar, mas com alteração em sua 

composição química. (Bergdhal; Bergdhal, 2000; Guggenheimer; Moore, 2003; 

Porter et al., 2004; Tschoppe et al., 2010) 

 A extensão do prejuízo causado pela diminuição ou alteração na composição 

química do fluxo salivar no ambiente oral e na qualidade de vida varia de pessoa 

para pessoa (Shizimu et al., 2008). Conseqüências clínicas da xerostomia incluem o 

aumento do número de cáries, alterações no paladar, dificuldade na ingestão de 

alimentos secos e predisposição à candidose oral (Guggenheimer; Moore, 2003). 

 A colonização da cavidade bucal pelas espécies de Candida depende de 

muitos fatores como as proteínas salivares, porém, essa situação, pode ser alterada 
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e ocorrer transição do comensalismo para o parasitismo através da associação de 

vários fatores, tais como, virulência intrínseca do agente infeccioso (fungo), fatores 

predisponentes locais e sistêmicos. (Farah et al., 2000; Cassolato; Turnbull, 2003, 

Oliveira et al., 2007). 

 Estudos mostram que a diminuição do fluxo salivar em níveis quantitativos ou 

qualitativos acarreta a redução do pH do meio bucal e a diminuição de proteínas 

salivares com propriedades antimicrobianas como a histatina, a lactoperoxidase e a 

lizosima facilitando a aderência e a proliferação de leveduras o que resulta no 

processo de infecção (Drumond et al., 1995; Bergdahl; Bergdahl, 2000; Davies et al., 

2006). Cabe ressaltar então, que o aumento da colonização por Candida spp. está 

relacionado com a diminuição da secreção salivar e não com a queixa subjetiva de 

boca seca (Torres et al., 2003, 2007; Atkinson et al., 2005). 

 Candida spp. são organismos comensais presentes na microbiota oral normal 

de 30% a 60% de indivíduos saudáveis, mas também são considerados fungos 

patogênicos oportunistas. A espécie considerada mais patogênica e freqüentemente 

associada com a candidose oral é a C. albicans, mas outras espécies menos 

patogênicas podem estar envolvidas como C.glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, 

C. krusei (Kleinegger et al., 1996; Oliveira et al., 2007). Cabe lembrar que uma nova 

espécie de Candida a C. dubliniensis também foi associada à candidose oral 

principalmente em pacientes imunodeprimidos, entretanto pode também ser 

encontrada na cavidade oral de indivíduos imunocompetentes (Montour et al., 2003).  

 

 

2.11.XEROSTOMIA E LPO 

 

 

 Estudos de investigação sobre a presença de xerostomia em pacientes LPO 

são poucos, mas em relação a características clínicas dessas duas doenças, como 

sexo e idade ambos se assemelham, uma vez que são mais prevalentes em 

mulheres pós-menopausa, bem como o uso de grande número de medicamentos por 

esses dois tipos de pacientes. 

 Estudo entre 100 pacientes LPO pareados com 42 indivíduos do grupo-

controle não encontrou diferença entre fluxo salivar total estimulado e não-estimulado 
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entre os dois grupos (Ramon et al., 2000), concluindo que não há relação entre LPO 

e a quantidade de fluxo salivar.  

 Para Colquhoun e Ferguson (2004) a sensação de boca seca persistente pode 

estar presente em alguns indivíduos com LPO, pois esses pesquisadores 

constataram em seu estudo que em questões relativas à xerostomia houve diferença 

estatisticamente significante entre pacientes com LPO e indivíduos do grupo controle. 

 Pacientes LPO possuem a mucosa inflamada apresentando textura diferente 

da mucosa não-afetada, o que pode contribuir para a sensação de boca seca, 

mesmo que a mensuração do fluxo salivar total não esteja relacionada com a queixa. 

O mecanismo da associação entre LPO e xerostomia ainda não é bem conhecido, 

uma vez que é difícil saber se uma condição predispõe à outra, ou se ambas ocorrem 

independentemente (Colquhoun; Ferguson, 2004). 
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3 PROPOSIÇÃO 

 

 

 Esta pesquisa teve por objetivo investigar a prevalência de espécies de 

Candida e xerostomia em pacientes portadores de líquen plano oral (grupo LPO) e 

comparar com a de pacientes portadores de lesões inflamatórias, auto-imunes ou 

queratóticas (grupo não-LPO) e indivíduos sem lesão oral (grupo controle-saudável).  
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4 CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS 
 

 

4.1 CASUÍSTICA 

 

 

 A fase clínica desse estudo, que incluiu o diagnóstico das lesões, a 

determinação do fluxo salivar e a coleta de amostras citológicas de lesões e tecido 

sadio, foi realizada no ambulatório de Estomatologia da Faculdade de Odontologia 

da Universidade de São Paulo (FOUSP) e no ambulatório das Colagenoses da 

Divisão de Dermatologia do Hospital de Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HCFMUSP). A fase laboratorial foi realizada no 

Laboratório de Investigação Médica (LIM/53) do Departamento de Dermatologia do 

HCFMUSP. Três grupos de pacientes foram investigados. 

 

 

4.1.1 Grupo LPO 
 

 

 Trinta e sete pacientes portadores de lesões LPO, diagnosticados clínica e 

histopatologicamente segundos critérios estabelecidos por Organização Mundial da 

Saúde modificados por van der Meij EH, van der Waal (2003), foram incluídos neste 

estudo. De acordo com os critérios desses autores, foram incluídos somente casos 

com lesões clínicas características ou sugestivas de LPO e com exame 

histopatológico característico ou compatível com LP. Foram consideradas as 

seguintes formas clínicas do LPO: reticular (estrias de Wickham ou pápulas 

brancas); atrófica (associação de eritemas e formações reticulares); erosiva (forma 

atrófica e presença de ulceração); e em placa (lesão plana branca de superfície lisa 

ou rugosa); os achados histológicos são principalmente constituídos por infiltrado 

inflamatório linfocitário subepitelial disposto em banda, degeneração liquefativa da 

camada basal, hiperqueratose focal acantose regular e queratinócitos necróticos 

(Corpos de Civatte) e ausência de displasia epitelial. 

 Pacientes em tratamento de longa duração com medicação sistêmica e/ou 

tópica oral com corticosteróides, antibióticos, antifúngicos e imunossupressores; com 
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diabetes ou com manifestações de lesões estritamente em contato com 

restaurações de amálgama, caracterizadas como reações liquenóides de contato; e 

com lesões do tipo estomatite protética foram excluídos da coleta de dados.  

 

 

4.1.2 Grupo de pacientes com lesões orais não-LPO 
 

 

 Foi composto por 26 pacientes com lesão de mucosa oral de natureza 

inflamatória (ulceração aftosa e eritema multiforme), auto-imune (pênfigo e 

penfigóide) ou queratótica, mas não-LPO. (queratose reacional, leucoplasia e lúpus 

discóide). Os mesmos critérios de exclusão aplicados ao grupo LPO também foram 

utilizados neste grupo. 

 

 

4.1.3 Grupo de indivíduos sem lesões orais (controle-saudável) 
 

 

 Foi composto por 28 indivíduos clinicamente saudáveis, especificamente sem 

lesões de mucosa oral, igualados ao grupo LPO por idade, sexo e cor da pele.  

Indivíduos desse grupo foram selecionados dentre os pacientes que procuraram 

tratamento odontológico no serviço de triagem da FOUSP. 

 

 

4.1.4 Ética  
 

 

 Este projeto de pesquisa obteve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 

FOUSP (Anexo A) e da Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa-

CAPPesq da Diretoria Clínica do HCFMUSP (Anexo B). Todos os pacientes, 

independentemente de terem consentido ou não sua participação nesta pesquisa, 

foram atendidos conforme procedimentos de rotina do ambulatório de Estomatologia 

Clínica, que incluem avaliação clínica, diagnóstico e tratamento das lesões orais. Os 

pacientes do grupo controle-saudável foram encaminhados de acordo com suas 
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necessidades de atendimento para outras clínicas da FOUSP. Pacientes com lesões 

LPO, lesões não-LPO e indivíduos do grupo controle-saudável receberam informação 

verbal e escrita sobre este projeto de pesquisa. Para os pacientes que concordaram na 

participação deste estudo, foi solicitado seu consentimento por escrito pacientes do 

grupo LPO e não-LPO (Anexo C); indivíduos do grupo controle-saudável (Anexo D); 

pacientes não-LPO/HCFMUSP (Anexo E) e permissão para a eventual veiculação em 

meios científicos dos dados obtidos. 

 

 

4.2 MÉTODO 

 

 

 Foi aplicado protocolo clínico aos pacientes do grupo LPO (Anexo F) e dos 

grupos não-LPO e controle-saudável (Anexo G). Os dados coletados incluíam sexo, 

idade e cor da pele, sinais e sintomatologia das lesões orais, tempo de duração da 

doença, sítios de envolvimento, presença de lesões cutâneas, e em outras mucosas, 

doenças sistêmicas, uso de medicações sistêmicas e tópicas (freqüência e 

posologia), distúrbios emocionais (ansiedade e depressão), hábitos nocivos 

(consumo de álcool e tabaco) e queixa de xerostomia. 

 

 

4.2.1 Procedimento para determinação do fluxo salivar 
 

 

 A determinação do fluxo salivar foi realizada utilizando saliva total não-

estimulada, de acordo com o método descrito por Vitali et al. (1993). A coleta da 

saliva foi realizada pelo período da manhã, entre 9h e 10h, após duas horas do 

desjejum. Saliva foi coletada em proveta plástica de 10 mL (graduada a 0,1 mL), 

durante 15 minutos. A taxa do fluxo salivar foi expressa em mL/min.  

 O paciente foi considerado xerostômico quando apresentou queixa de boca 

seca independentemente do valor da taxa do fluxo salivar ou quando o valor da taxa 

do fluxo salivar foi menor que 0,1 mL/min, independentemente da presença ou não 

de queixa de boca seca; não-xerostômico quando não apresentou queixa de boca 

seca e quando o valor da taxa do fluxo salivar foi maior ou igual que 0,1 mL/min. 
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 Foi aplicado questionário para investigação/avaliação da xerostomia (baseado 

em Vitali et al., 1993). Foi considerado como xerostômico, quando houvesse 

resposta positiva para pelo menos uma das seguintes perguntas: 

 

1.Sente sede com freqüência? 

2.Acorda à noite para beber água? 

3.Necessidade de manter a boca úmida? 

4.Sensação de boca seca? 

5.Dificuldade em ingerir alimentos secos?  

 

 

4.2.2 Coleta de material para cultura e isolamento de Candida spp. 
 

 

4.2.2.1 Pacientes com lesões LPO e não-LPO 

 

 

 Amostras coletadas por raspagem de lesões orais foram obtidas com 

cytobrush (Vagispec, Adlin Plásticos, Brasil). Em lesões localizadas na língua foi 

realizada coleta adicional e acondicionada em recipiente à parte.  

 

 

4.2.2.2 Pacientes sem lesões orais (grupo controle-saudável) 

 

 

 Amostras foram obtidas por raspagem (cytobrush) da mucosa jugal (lados 

direito e esquerdo) e de dorso de língua, esta última acondicionada em recipiente à 

parte.  
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4.2.3 Transporte das amostras 
 

 

 Amostras coletadas com cytobrush foram transferidas para tubos individuais 

(com tampa de rosca) contendo 5 mL de solução salina estéril (NaCl 0,9%) e 

transportadas em recipiente térmico, para o LIM/53, onde foram imediatamente 

processadas 

 

 

4.2.4 Processamento das amostras  
 

 

 As amostras coletadas foram centrifugadas (Centrifuga Excelsa® II modelo 

206-BL – Fanem, São Paulo, Br) a 5000 rotações por minuto (RPM) por 10 minutos, 

após, o sobrenadante foi desprezado e o sedimento inoculado em agar Sabouraud-

Dextrose (SDA, DIFCO – Becton, Dicknson and Company, EUA) acrescido de 

cloranfenicol a 0,1%, e posteriormente incubado à temperatura ambiente (28ºC). 

 

 

4.2.5 Isolamento e identificação de Candida spp. 
 

 

 Após o isolamento das leveduras no meio SDA, houve plaqueamento em 

meio cromogênico (CHROMagar® Candida - DIFCO – Becton, Dicknson and 

Company, EUA). Para identificação das leveduras foram utilizados os seguintes 

testes: prova do tubo germinativo, cultivo em lâmina em agar fubá (DIFCO – Becton, 

Dicknson and Company, EUA) acrescido de 1% de Tween 80 (Riedel de Haën, 

Alemanha) e provas bioquímicas por meio do auxanograma  e zimograma (Hoog et 

al, 2000; Lacaz et al., 2002). 
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4.2.5.1 Meio CHROMagar® 

 

 

 As leveduras foram plaqueadas para isolamento de colônia (s) pura (s) em 

placas de Pétri contendo CHROMagar® Candida (DIFCO – Becton, Dicknson and 

Company, EUA), incubadas a 37oC por 48 horas. Este meio, por sua atividade 

cromogênica consegue diferenciação presuntiva, através de cores, as diferentes 

espécies: Candida albicans (verde); C. tropicalis e C. krusei (azul acinzentado); C. 

dubliniensis (verde escuro) outras espécies (branco à rosa). 

 

 

4.2.5.2 Prova de tubo germinativo  

 

 

 A levedura que cresceu em cultura pura foi inoculada, em tubos de ensaio 

com 1 mL de soro fetal bovino (Laborclin, Paraná, Brasil), incubada a 37oC por duas 

horas. Posteriormente, uma amostra desta cultura foi transferida para lâmina de 

vidro e coberta com uma lamínula. Formação de tubo germinativo foi observada por 

meio de microscopia ótica em aumento de 10x e 40x. 

 

 

4.2.5.3 Cultivo em agar fubá-Tween 80 

 

 

 Paralelamente à prova do tubo germinativo, as leveduras isoladas, no meio 

cromogênico foram re-isoladas em SDA e após crescimento foram inoculadas na 

forma de estrias paralelas em meio ágar fubá-Tween 80 disperso em lâmina de 

vidro, coberto com lamínula, acondicionadas no interior de placas de Pétri estéreis 

contendo 1 mL de água destilada para manter o ambiente úmido. As placas foram 

mantidas por até cinco dias a 25oC para a verificação micromorfológica de 

identificação do gênero e presuntiva das espécies, pois este meio induz a produção 

de hifas, pseudo-hifas, blastoconídios e clamidoconídios, realizada através de 

microscopia ótica em aumento de 10x e 40x. A presença das estruturas fúngicas 

produzidas, neste meio, auxilia na diferenciação das espécies de Candida.  
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4.2.5.4 método de crescimento a 45oC (termotolerância) e cultivo em meio SDA 
acrescido de 6,5% de cloreto de sódio  
 

 

 Todos isolados na qual a micromorfologia apresentou produção de 

clamidoconídios terminais, e que tiveram identificação presuntiva de C. albicans ou 

C. dubliniensis, foram repicados em meio SDA e colocados em estufa a 45ºC por 72 

horas (Pinjon et al., 1998). Paralelamente estas culturas foram repicadas em meio 

SDA acrescido com cloreto de sódio 6,5% e incubadas por 72h, uma vez que esse 

meio hipertônico inibe o crescimento da C. dubliniensis (Alves et al., 2002). Após 

este período verificou-se se houve crescimento dos isolados. Em seguida, também 

se observou o comportamento fisiológico de assimilação de carboidratos (xilose e 

trealose) para a diferenciação das duas espécies (Pincus et al., 1999; Campanha et 

al., 2005). 

 

 

4.2.5.5. Cultivo em agar Staib  

 

 

 Amostras de leveduras com micromorfologia (em agar fubá-Tween 80) 

compatível com C. albicans passaram por prova auxiliar de diferenciação entre C. 

albicans e C. dubliniensis, através do meio de Staib. O meio de Staib foi disperso em 

lâminas de vidro e coberto com lamínulas que foram acondicionadas no interior de 

placas de Pétri estéril contendo 1 mL de água destilada para manter o ambiente 

úmido, essas placas foram incubadas por até cinco dias a 25oC. Este meio favorece 

a produção de clamidoconídio terminal, sendo positiva para C. dubliniensis e 

negativa para C. albicans (Staib; Morschhäuser, 1999).  

 

 

4.2.5.6. Assimilação de fontes de carboidratos e nitrogênio (auxanograma) 

 

 

 A realização do auxanograma se processou inoculando em placas de Pétri 

(90X 15 mm), 2 mL de uma suspensão da leveduras diluída em salina a 0,9%, com 
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turbidez correspondente a concentração de 0,5 da escala de McFarland. A seguir foi 

a suspensão com 20 mL de meio C (Yeast carbohydrate base - DIFCO – Becton, 

Dicknson and Company, EUA) acrescentada e homogeneizada. Após solidificação 

acrescentaram-se os açúcares a 2% (dextrose, maltose, galactose, lactose, 

sacarose, rafinose, xilose, inositol, melibiose, trealose e celobiose). A verificação da 

assimilação do açúcar foi realizada através da formação de halos ao redor da fonte 

de carbono inoculada (Hoog et al, 2000; Lacaz et al., 2002). 

 

 

4.2.5.7 Fermentação de açúcares (zimograma)  

 

 

 Para a realização do zimograma inoculou-se em tubos com 3 mL de meio de 

fermentação, 3 gotas da suspensão da levedura diluída em salina a 0,9%, com 

turbidez correspondente a concentração de 0,5 da escala de McFarland. Os 

açucares a 2% utilizados foram: dextrose, maltose, sacarose e lactose. Foi 

considerado como teste positivo para fermentação do açúcar avaliado o tubo que 

apresentou formação de gases no interior (Hoog et al, 2000; Lacaz et al., 2002). 

 

 

4.2.6 Análise estatística 

 

 

 Os resultados obtidos foram analisados através do teste exato de Fisher e do 

teste de Qui-quadrado (X2) com correção de Yates. Nível de significância estatística 

foi estabelecido para p ≤ 0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS PACIENTES 

 

 

 Três grupos foram analisados neste estudo (Tabela 5.1): grupo LPO, 

representado por 37 pacientes, 28 mulheres e 9 homens (média de idade 50 anos; 

variação, 29–76 anos); grupo não-LPO, constituído de 26 pacientes, 18 mulheres e 8 

homens (média de idade 55,6 anos; variação, 35–81 anos) e o grupo controle-

saudável composto por 28 indivíduos (média de idade 46,4 anos; variação, 22–75 

anos). Características gerais destes grupos estão representadas na tabela 5.1. Não 

houve diferença estatisticamente significante entre os três grupos em relação ao uso 

de medicação sistêmica (p > 0,05). Quanto a hábitos de tabagismo e etilismo, 

diferença estatisticamente significante foi observada somente na comparação entre 

grupo não-LPO e grupo LPO, havendo mais fumantes no primeiro grupo (p < 0,05). 

 

 

5.2 PREVALÊNCIA DE XEROSTOMIA E SUA CORRELAÇÃO COM FATORES 

SISTÊMICOS (MEDICAÇÃO SISTÊMICA E DISTÚRBIO EMOCIONAL) 

 

 

 Presença de xerostomia foi evidenciada em 35,1% dos pacientes do grupo 

LPO, em 38,5% do grupo não-LPO e em 25% do grupo controle-saudável, não 

havendo diferença estatisticamente significante entre os três grupos (Tabela 5.2; p > 

0,05). Xerostomia não esteve estatisticamente associada com o uso de medicação 

sistêmica nos três grupos analisados (Tabela 5.2; p > 0,05). Também não foi 

observada diferença estatisticamente significante quando xerostomia foi 

correlacionada a distúrbio emocional (ansiedade e depressão) (Tabela 5.2; p > 0,05). 

Casos de xerostomia não associada à diminuição na da taxa do fluxo salivar foram 

observados em 76,9% (10/13) pacientes do grupo LPO, em 70% (7/10) do grupo 

não-LPO e em 100% (7/7) dos pacientes do grupo controle-saudável. Os 

medicamentos mais usados nos três grupos estão descritos na tabela 5.3. Anti-
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hipertensivos foram as drogas mais usadas pelos pacientes dos grupos LPO e não-

LPO e indivíduos do grupo controle-saudável. 

 
Tabela 5.1 – Características gerais dos grupos LPO, não-LPO e controle-saudável (CS) 
 

  Grupos  

  LPO (n = 37)  Não-LPO (n = 26)   Controle-saudável (n = 28) 

  M (%) H (%) Total (%)  M (%)† H (%) Total (%)   M (%) H(%) Total (%) 

Número de pacientes 28 (75,7) 9 (24,3) 37 (100)  18 (69,2) 8 (30,8) 26 (100)  26 (92,9) 2 (7,1) 28 (100) 

Idade            

Média 49,5 51,1 50  56,4 53,7 55,6  45,7 54,5 46,4 

Variação 29–70 37–76 29–76  3581 4068 35–81  22–75 44–55 22–75 

Cor da pele            

Branca 23 (82,1) 5 (55,5) 28 (75,7)  14 (77,8) 6 (75) 20 (76,9)  23 (88,5) 2 (100) 25 (89,3) 

Não-branca 5 (17,9) 4 (44,4) 9 (24,3)  4 (22,2) 2 (25) 6 (23,1)  3 (11,5) 0  3 (10,7) 

Medicação Sistêmica            

Sim 16 (57,1) 4 (44,4) 20 (66,7)  10 (55,5) 5 (62,5) 15 (57,7)  13 (50) 0  13 (46,4) 

Não 12 (42,9) 5 (55,5) 17 (45,9)  8 (44,4) 3 (37,5) 11(42,3)  13 (50) 2 (100) 15 (53,6) 

Hábitos Nocivos            

Etilismo 9 (32,1) 4 (44,4) 13 (35,1)  5 (27,8) 2 (25) 7 (26,9)  7 (26,9) 0  7(25) 

Tabagismo† 1 (3,6) 0  1 (2,7)  3 (16,7) 3 (37,5) 6 (23,1)  2 (7,7) 1(50) 3 (10,7) 

Etilismo e tabagismo 0 1 (11,1) 1 (2,7)  1 (55,5) 2 (25) 3 (11,6)  5 (19,2) 0 5 (17,9) 

Nenhum 18 (64,2) 4 (44,4) 22 (59,5)  9 (50) 1 (12,5) 10 (38,5)  12 (46,1) 1 (50) 13 (46,4)) 

 
n = número de pacientes 
F = feminino;  
M = masculino 
Tipos de lesões orais diagnosticadas no grupo não-LPO:  
Penfigóide (3 casos) 
Leucoplasia oral (17 casos) 
Queratose irritativa (3 casos) 
Lúpus eritematoso (3 casos) 

† Significante, teste exato de Fisher (2 caudas) para o grupo Não-LPO versus LPO, p = 0,03  
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Tabela 5.2 – Prevalência de xerostomia versus fatores sistêmicos (medicação sistêmica e distúrbio 

emocional) nos grupos LPO, não-LPO e controle-saudável  
 

 Grupos  

 LPO (n = 37) Não-LPO (n = 26) Controle-saudável (n = 28) 

 n (%) n (%) n (%) 

Xerostomia†    

Presente 13 (35,1) 10 (38,5) 7 (25) 

Ausente 24 (64,9) 16 (61,5) 21 (75) 

Xerostomia versus medicação sistêmica††    

Xerostomia/ paciente medicado 8/20 (40) 5/15 (33,3) 3/13 (23,1) 

Xerostomia/ paciente não-medicado 5/17 (29,4) 5/11 (45,4) 4/15 (26,7) 

Xerostomia versus distúrbio emocional†††    

Xerostomia/ paciente com distúrbio emocional 10/22 (45,4) 8/19 (42,1) 4/14 (28,6) 

Xerostomia/paciente sem distúrbio emocional 3/15 (20) 2/7 (28,6) 3/14 (21,4) 

 
n = número de indivíduos. 
†Não-signifcante: X2, correção de Yates, p > 0,05.  
††Não-significante: grupo LPO (X2, correção de Yates, p = 0,74); grupo Não-LPO (teste exato de Fisher, 2 
caudas, p= 0,68); grupo controle-saudável (teste exato de Fisher, 2 caudas, p = 1,0). 
†††Não-significante: grupo LPO (X2, correção de Yates, p = 0,21); grupo Não-LPO (teste exato de Fisher, 2 
caudas, p = 0,66); grupo controle-saudável (teste exato de Fisher, 2 caudas, p = 1,0). 
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Tabela 5.3 – Medicamentos mais usados pelos pacientes dos grupos LPO, não-LPO e controle-saudável 
 

  Grupos  

 LPO (n=37) Não-LPO (n=26) Controle-saudável (n=28) 

 n (%) n (%) n (%) 

Medicamentos    

Antihipertensivo 9/20 (45) 4/15 (26,7) 6/13 (46,2) 

Reposição hormonal 5/20 (25) 2/15 (13,3) 3/13 (23,1) 

Problemas gástricos 4/20 (20) 3/15 (20) 1/13 (7,7) 

Ansiolíticos 3/20 (15) 2/15 (13,3) 3/13 (23,1) 

Antidepressivos 3/20 (15) 2/15 (13,3) 4/13 (30,8) 

Bifosfonato de cálcio 3/20 (15) 1/15 (6,7) 0 

Modificador de lipídios 2/20 (10) 3/15 (20) 2/13 (15,4) 

Diuréticos 0 2/15 (13,3) 0 

Antiinflamatório não-
esteroidal 

1/20 (5) 1/15 (6,7) 0 

Monofarmácia 11/20 (55) 8/15 (53,3) 8/13 (61,5) 

Polifarmácia 9/20 (45) 7/15 (46,7) 5/13 (38,5) 

 

 

5.3 PREVALÊNCIA DE Candida spp. E SUA CORRELAÇÃO COM XEROSTOMIA E 

TAXA DO FLUXO SALIVAR 

 

 

 Presença de Candida foi observada em 29.7% dos pacientes do grupo LPO, 

em 26,9% do grupo não-LPO e em 53,6% do grupo controle-saudável, não havendo 

diferença estatisticamente significante entre os três grupos (Tabela 5.4; p > 0,05). 

Quanto à análise da correlação entre Candida versus queixa de xerostomia e 

Candida versus taxa de fluxo salivar, os dados obtidos mostraram que a presença de 

xerostomia e/ou redução do fluxo salivar não foram fatores estatisticamente 

significante de predisposição à colonização por Candida nos 3 grupos analisados 

(Tabela 5.4; p > 0,05).  
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Tabela 5.4 – Prevalência de Candida spp. versus xerostomia e taxa do fluxo salivar nos grupos LPO, 
não-LPO e controle-saudável (CS) 

 
Grupos 

 

 
LPO (n = 37) Não-LPO (n = 26) Controle-saudável (n = 28) 

n (%) n (%) n (%) 

Candida spp. †    

Positivo 11 (29,7) 7 (26,9) 15 (53,6) 

Negativo 26 (70,3) 19 (73,1) 13 (46,4) 

Candida versus xerostomia††    

Candida / pacientes xerostômicos 3/13 (23,1) 3/10 (30) 4/7 (57,1)  

Candida / pacientes não-xerostômicos 8/24 (33,3) 4/16 (25) 11/21 (52,4) 

Candida versus fluxo salivar†††    

Candida / pacientes com fluxo< 0,1 mL/min  1/3 (33,3) 0/3 (0) 0 

Candida / pacientes com fluxo ≥ 0,1 mL/min 10/34 (29,4) 7/23 (30,4) 15/28 (53,6) 

 
n = número de indivíduos 
†Não-significante: X2, correção de Yates, p> 0,05.  
†† Não-significante: teste exato de Fisher (2 caudas): Grupos: LPO (p = 0,71); N-LPO (p= 1,0); CS (p= 1,0). 
††† Não-significante: teste exato de Fisher (2 caudas): Grupos: LPO (p = 1); N-LPO (p = 0,5); CS 
(Teste não aplicável). 
 

 

5.4 PREVALÊNCIA E IDENTIFICAÇÃO DAS ESPÉCIES DE Candida  

 

 

 A colonização por leveduras foi observada com maior freqüência nas lesões 

reticulares (20,7%) e nas atróficas (20,8%) dos pacientes do grupo LPO; na 

leucoplasia (37,5% em língua, 14,3% em outros sítios orais), na queratose irritativa 

(50% em língua, 33,3% em outros sítios) do grupo não-LPO e na língua (50%) e nos 

outros sítios (39,2%) do grupo controle-saudável (Tabela 5.5). As espécies 

identificadas estão mostradas na tabela 5.6. C. albicans (Figura 5.1a) foi a espécie 

prevalente nos grupos LPO, não-LPO e controle-saudável. Foram identificadas duas 

espécies de Candida não-albicans, isoladamente, em dois pacientes do grupo LPO: 

a C. zelanoydes (Figura 5.1b) e a C. guilliermondii (Figura 5.1c) e No grupo não-LPO 

foi observada a coexistência de C. albicans e da C. glabrata num único sitio de um 
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mesmo paciente. No grupo controle-saudável, 2 pacientes apresentaram 

coexistência de duas ou mais espécies em um mesmo sítio. Um paciente foi positivo 

para C. guilliermondii e C. dubliniensis (língua) (Figura 5.2a e 5.2b), e outro positivo 

para C. albicans, C. dubliniensis e C. guilliermondii (língua).  

 

 

Tabela 5.5  Prevalência de Candida spp. nos grupos LPO, não-LPO e controle-saudável 
 

Grupos n  Presença de leveduras (%) 

LPO (formas clínicas)   

Reticular (língua) 9  0 

Reticular (outros sítios orais)  29 6 (20,7)  

Erosivo (Língua) 1 0  

Erosivo (outros sítios orais) 6 1 (16,7) 

Atrófico (Língua) 0 0  

Atrófico (outros sítios orais) 24 5 (20,8) 

Placa (Língua) 1 0  

Placa* (outros sítios orais) 3 1(33,3) 

Não-LPO**   

Leucoplasia** (língua) 8 3 (37,5) 

Leucoplasia** (outros sítios 
orais) 

14 2 (14,3) 

Queratose irritativa (língua) 2 1 (50) 

Queratose irritativa (outros 
sítios orais) 

3 1 (33,3) 

Lúpus (língua) 0 0 

Lúpus (outros sítios orais) 3 1 (33,3) 

Penfigóide (língua) 3 0 

Penfigóide (outros sítios orais) 3 0 

Controle-saudável   

Língua 28 14 (50%) 

Mucosa jugal 28 11 (39,2%) 

*Cultura exclusivamente positiva para Rhodotorula spp. em um paciente LPO (não incluída p/ análise). 
**Lesão localizada concomitantemente nos dois sítios descritos em um mesmo paciente. 
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Tabela 5.6 - Prevalência das espécies de Candida identificadas nos grupos LPO, não-LPO e controle-

saudável 

 C. albicans C. glabrata C. dubliniensis C. guilliermondii C. zeylanoides 

Grupos  n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

LPO (formas clínicas)      

Reticular (língua) 0 0 0 0 0 

Reticular (outros sítios 
orais) 5 (83,3) 0 0 1 (16,7) 0 

Erosivo (língua) 0 0 0 0 0 

Erosivo (outros sítios orais) 1 (100) 0 0 0 0 

Atrófico (língua) 0 0 0 0 0 

Atrófico (outros sítios orais) 4 (80) 0 0 0 1 (20) 

Placa* (língua) 0- 0 0 0 0 

Placa (outros sítios orais) 0 0 0 0 0 

Não-LPO      

Língua** 4 (100) 1 (25) 0 0 0 

Outros sítios orais** 4 (100) 1 (25) 0 0 0 

Controle-saudável      

Língua*** 12 (85,7) 0 2 (14,3) 3 (21,4) 0 

Mucosa jugal 9 (81,8) 0 1 (9,1) 1 (9,1) 0 

*Cultura exclusivamente positiva para Rhodotorula spp. em um paciente LPO e excluída do estudo. 
**Cultura positiva para duas espécies de Candida em um paciente não-LPO. 
***Cultura foi positiva para mais de uma espécie de Candida em dois pacientes do grupo controle-
saudável. 
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Figura 5.1 – Micromorfologia dos isolados (em agar fubá) da mucosa oral de pacientes LPO (400X):  

a) C. albicans – Presença de clamidóconídios terminais globosos (1), de parede espessa. 
Blastosconidios ovóides ou globosos reunidos em forma de bola (2).   

b) C. zeylanoides – pseudomicélio com blastoconídios fusiformes (3), muitas vezes, ligeiramente 
estreitos no local de inserção, distante do ápice.  

c) C. guilliermondii – produção de pseudomicélio fino e ramificado, com blastoconídios (4) 
ovóides ou cilíndricos, curtos e em posição verticilada, nas constrições dos pseudomicélios e 
pseudohifas. 
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Figura 5.2 Micromorfologia de C. dubliniensis, isolado de mucosa oral de paciente grupo controle 

(600X): 
a) C. dubliniensis: em agar Fubá, (1) denso arranjo de clamidoconídios terminais,  
b) C. dubliniensis: em agar Staib, (2) presença de clamidoconídios terminais.  
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6 DISCUSSÃO 
 

 

 Características demográficas do presente estudo mostraram que o LPO 

ocorreu predominantemente em indivíduos acima de 40 anos (média 50 anos) e do 

sexo feminino (proporção mulher/homem de 3.1:1), em concordância com o 

observado em estudos semelhantes (Eisen, 2002; Xue et al., 2005; Ingafou et al., 

2006; Hirota et al., [2010]).  

 Hábitos de tabagismo e etilismo apresentaram distribuição semelhante entre 

os três grupos investigados (LPO, não-LPO e controle-saudável). Contudo o grupo 

não-LPO apresentou maior número de fumantes, podendo esta característica ser 

decorrente de que, neste grupo, havia pacientes com leucoplasia, uma lesão mais 

freqüentemente associada ao tabagismo. 

 Medicações sistêmicas foram também investigadas em pacientes com LPO, 

cuja importância está primeiramente associada à possível correlação entre o uso de 

medicamento e o desenvolvimento de lesões LPO, caracterizadas como reações 

liquenóides a drogas. Como a análise dessa associação não foi um dos objetivos 

deste estudo, foram então utilizados pra esta finalidade dados do estudo de Hirota et 

al. ([2010]) que, investigando em nosso ambulatório casuística de 110 pacientes com 

LPO, concluíram que o uso de medicação sistêmica não se apresenta como fator 

significante no aumento da incidência de lesões LPO.  

 Determinados tipos de medicação sistêmica podem também causar alteração 

do fluxo salivar e/ou de seus dos componentes, possibilitando o desenvolvimento de 

xerostomia (queixa de boca seca). Esta condição produz uma série de alterações 

nas funções orais, sobretudo com relação à queixa de boca seca (e suas 

implicações na qualidade de vida) e predisposição às infecções, principalmente de 

natureza fúngica (candidose).  

 Este estudo mostrou que xerostomia esteve presente (e com freqüência 

semelhante) nos três grupos investigados. Em nenhum dos grupos os fatores 

medicamentos ou distúrbios emocionais (ansiedade e depressão) foram, em termos 

estatísticos, significantemente associados ao desenvolvimento de xerostomia. No 

estudo de Coulqhoun; Ferguson (2004) xerostomia foi associada a lesões do LPO 

(em comparação a do grupo controle) com diferença estatisticamente significante. 

Embora esta relação não foi verificada no presente estudo, a condição xerostômica 
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fora mais associada aos grupos de pacientes com lesões orais (LPO e não-LPO: 

41%) do que no grupo de indivíduos sem lesões orais (controle-saudável: 25%).  

 Alterações orais induzidas pela xerostomia – como sensação de boca seca, 

ardência oral, dificuldade na alimentação, entre outros, – podem exacerbar a 

sintomatologia das lesões LPO (Migliari, 2004), evidenciando então a importância de 

sua investigação em pacientes com LPO. A atenção à xerostomia também deve ser 

estendida a pacientes com outras lesões inflamatórias orais não-LPO bem como a 

pacientes sem lesões orais, como mostraram os resultados deste estudo.  

 Paralelamente à xerostomia, este estudo também investigou a colonização 

por Candida spp. Observou-se que o grupo controle-saudável apresentou maior taxa 

de prevalência de colonização por Candida spp. (53,5%) em relação aos outros 

grupos (29,7% no LPO e 26,9% no não-LPO); a diferença, porém, não foi 

estatisticamente significante. Resultados semelhantes aos do presente estudo foram 

observados por Lipperheide et al., (1996), que verificaram a colonização por 

Candida spp. em indivíduos saudáveis (sem lesões orais), com leucoplasia oral e 

com LPO, sem diferença estatisticamente significante entre os grupos. No estudo de 

Zeng et al, 2009, a colonização por Candida spp. foi maior no LPO do que no grupo 

controle, com diferença estatisticamente significante. Porém, esses autores 

realizaram a coleta das amostras por meio de enxágües orais, e não diretamente 

das lesões, o que pode ter ocasionado uma sobre-representação da colonização 

oral por Candida spp. em pacientes LPO. 

 A correlação entre colonização por Candida spp e xerostomia também foi 

investigada no presente estudo, e constatou-se que não houve interferência 

(estatisticamente significante) da xerostomia como fator predisponente à colonização 

por Candida spp. Deve-se salientar, no entanto, que o aumento da colonização por 

Candida spp. em relação à secreção salivar está mais diretamente associado com a 

redução do fluxo salivar (Torres et al., 2003;2007) e não especificamente com a 

queixa subjetiva de xerostomia (Atkinson et al., 2005). O presente estudo mostrou 

que a maioria dos pacientes (LPO e não-LPO) e indivíduos sem lesões orais 

(controle-saudável) com queixa de xerostomia não apresentava redução do fluxo 

salivar. Portanto, a colonização por Candida spp. em LPO e em lesões inflamatórias 

não-LPO deve se desenvolver da mesma forma que em indivíduos sem lesões orais, 

seguindo mecanismos associados a fatores locais e sistêmicos do hospedeiro e 

capacidade de adesão e virulência da levedura no microambiente oral.  
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 Em relação às formas clínicas do LPO, a colonização por Candida spp. foi 

mais prevalente nas formas reticulares (20,7%) e atróficas (20,8%), em discordância 

dos resultados observados por Zeng et al. (2009), que constataram maior 

colonização de Candida spp. na forma erosiva do LPO. No estudo desses autores o 

número de pacientes com lesões erosivas (140 casos) foi praticamente semelhante 

ao de lesões não-erosivas (160 casos). Em nosso estudo, apenas 6 pacientes 

tiveram a forma erosiva. Essa diferença no número de pacientes com lesões 

erosivas provavelmente explica a diferença dos resultados de colonização nas 

formas clínicas do LPO. Para Zeng et al. (2009), a presença de Candida, 

principalmente a C. albicans, pode contribuir no desenvolvimento e progressão do 

LPO, especialmente na forma erosiva. Porém, em relação a esse último aspecto é 

mais coerente concordar com outros estudos a respeito do mecanismo 

etiopatogênico do LPO, que associam o desenvolvimento das lesões erosivas à 

diminuição da espessura do epitélio e maior ação apoptótica dos linfócitos CD8+ 

sobre membrana basal e células da camada basal em relação às outras formas 

clínicas (Scully et al, 1998; Sugerman et al., 2002b). 

 Este estudo também constatou que Candida albicans foi a espécie mais 

prevalente dos isolados da cavidade oral tanto nos indivíduos sem lesão oral (grupo 

controle-saudável) quanto nos pacientes com lesão oral (grupos LPO e não-LPO). 

Espécies não-albicans foram identificadas, tais como C. guilliermondii, encontrada 

em isolados de pacientes do grupo LPO e do grupo controle-saudável, e C. glabrata 

encontrada no grupo não-LPO. Espécie relativamente rara, C. zelanoydes, também 

foi encontrada em lesão LPO. Somente no grupo controle-saudável, e em três 

indivíduos, foi presuntivamente identificada C. dubliniensis. A identificação de 

espécie C. dubliniensis constitui achado pouco comum, dado que esta espécie é 

mais encontrada em pacientes imunossuprimidos (Campanha et al., 2002) . A este 

respeito, ou seja, a identificação de C. dubliniensis em indivíduos 

imunocompetentes, deve-se salientar os resultados do estudo de Montour et al. 

(2003), no qual C. dubliniensis foi isolada e identificada em população aborígene do 

Canadá (em 1,1% das amostras coletadas), sugerindo que esta levedura possa 

estar presente na microbiota oral endógena.  

 Os resultados do presente estudo mostraram que embora não tenha sido 

verificado diferença estatisticamente significante entre os grupos estudados quanto à 

colonização por Candida spp., foi observado maior freqüência de colonização por 
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Candida spp. em  pacientes sem lesões orais (53%) comparado com a do grupo com 

lesões orais (28,6%), sugerindo que lesões inflamatórias ou hiperqueratóticas não 

são fatores de predisposição à colonização por Candida spp. A presença de fungos 

nesses indivíduos (com ou sem lesões orais) implica, primeiramente, que são mais 

suscetíveis à transição do comensalismo ao parasitismo (Oliveira et al., 2007), 

podendo chegar a um desenvolvimento grave da infecção, dependendo do estado 

de imunossupressão do hospedeiro; e, secundariamente, à malignização embora 

esta possibilidade não encontre ainda nitidamente a comprovação que a Candida 

exerça papel na carcinogênese oral.  

 Xerostomia é uma condição que afeta entre 17% a 29% da população em 

geral acima de 60 anos de idade (Guggenheimmer; Moore, 2003), e pode coexistir 

com outras doenças orais. Neste presente estudo, 91 indivíduos (compostos por 

pacientes com lesões orais e sem lesões orais) foram examinados e desses 33% 

(aproximadamente) tinham queixa de xerostomia, mostrando que há percentual 

elevado de queixa de xerostomia em nossa população. Sua investigação e o 

controle adequado na clínica estomatológica são necessários, com o objetivo de 

promover o bem-estar e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 



53 
 
7 CONCLUSÕES 

 

 

1.Colonização por Candida spp. e presença de xerostomia foram observadas  com 

freqüência semelhante nos grupos LPO, não-LPO e controle-saudável.  

 

2. Presença de Candida spp. foi percentualmente maior no grupo controle-saudável 

(53%) que no grupo com lesões orais (28,6%).  

 

3. Xerostomia foi percentualmente maior no grupo de lesões orais (41%) que no 

grupo controle-saudável (25%). 

 

4. Formas clínicas do LPO não influenciam na colonização por Candida spp. 

 

5 Candida albicans foi a espécie mais freqüentemente identificada nos três grupos. 
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ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da USP 
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ANEXO B ─ Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas da Faculdade de 
Medicina da USP 
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ANEXO C ─ Termo de consentimento livre e  esclarecido para pacientes LPO e não-LPO 
 

 
 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
FACULDADE DE ODONTOLOGIA 

DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA 
DISCIPLINA DE SEMIOLOGIA 

 

Termo de consentimento livre e esclarecido para pacientes LPO e não-LPO 
 

Título da pesquisa: “Prevalência de Candida spp e de xerostomia em pacientes 
com líquen plano oral. Um estudo grupo-controle.” 

 
1. Dados de identificação do sujeito da pesquisa ou responsável legal: 
 

Nome: ________________________________________________________ 

Identidade no.: _________________________________________________ 

Data de Nascimento: ________/________/________Sexo: (  ) M (  ) F   

Endereço: _____________________________________________________ 

Bairro: _________________Cidade: _______________ CEP: ____________ 

Telefones: _____________________________________________________ 

 
2.  Informações sobre a pesquisa científica: 
 Este documento contém informações sobre esta pesquisa da qual o Sr (a) 

poderá participar. Por favor, leia atentamente e, em caso de dúvida, estaremos à 

disposição para esclarecimentos. 

2.1. Objetivos da pesquisa 
 Nós queremos saber que tipo de lesão o Sr (a) possui e tratá-la e saber 

também se em suas lesões existe um tipo de fungo e se houver este fungo, pode ser 

eliminado com o tratamento. Também queremos saber se o Sr (a) tem quantidade de 

saliva normal porque isto também pode favorecer a presença do fungo. 
 

2.2 Justificativa 
 

Nós queremos saber se existe este fungo, porque ele pode causar 

desconforto (coceira na boca) ou mesmo agravar a lesão que o Sr. (a) já tem. 
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2.3. O que será realizado no paciente 

O Sr (a) será examinado para sabermos exatamente o tipo de problema que 

apresenta. Para confirmar o diagnóstico do Sr(a), será necessário a realização de 

uma biópsia. Antes disso, serão realizados dois procedimentos: 

Procedimento 1: com instrumento apropriado (pequena escova de cerdas macias) 

coleta de material nas lesões que o Sr (a) apresenta. O instrumental utilizado para 

coleta, não traz nenhum risco à saúde ou desconforto. Esta coleta consiste em 

esfregar o instrumental cinco (5) a oito (8) vezes sob sua lesão e em sua língua. A 

amostra coletada será processada em laboratório especializado. O resultado será 

comunicado e se necessário receberá tratamento adequado e acompanhamento.  

Procedimento 2: Para coletar a saliva, o Sr.(a) ficará sentado(a) em uma cadeira 

com a cabeça levemente inclinada para frente e com lábios ligeiramente abertos 

deverá cuspir a saliva dentro do recipiente por 15 minutos. O resultado será 

comunicado e se necessário receberá tratamento adequado e acompanhamento. 

Além disso, serão coletadas informações sobre seu estado de saúde geral, uso de 

remédios, problemas emocionais, história familiar de doenças, hábitos nocivos 

(cigarro e álcool) e padrão alimentar. 

2.4 Riscos e danos decorrentes da pesquisa 
A participação do Sr (a) nesta pesquisa não lhe trará nenhum risco ou dano, 

pois serão coletadas informações clínicas e realizadas coletas de amostras com 

materiais apropriados. 

2.5. Benefícios ao paciente 
O benefício que o Sr.(a) terá é o esclarecimento de suas lesões e o 

tratamento para elas; também se tiver a presença de fungo terá o tratamento para 

eliminar este fungo; e se  tiver diminuição da quantidade de saliva iremos orientá-lo a 

melhor forma para resolver este problema.  

2.6. Garantias aos pacientes 
Como participante desta pesquisa, o Sr(a) terá acesso aos resultados dos 

exames realizados. Os resultados deste trabalho poderão ser apresentados em 

congressos ou publicados em revistas científicas, sendo sua identidade sempre 

preservada. Está assegurada a liberdade do(a) Sr(a) de retirar seu consentimento a 

qualquer momento e de deixar de participar da pesquisa, sem que isto lhe traga 

qualquer prejuízo. Caso seja necessário, o contato com os pesquisadores 
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responsáveis poderá ser feito pelo telefone: Dr. Dante Antonio Migliari - (11) 

30917883 ou Dra. Gabriela Artico - (11) 75148019. 

 

3. Autorização 
Declaro que, tendo lido o termo de informação e consentimento para a 

pesquisa clínica, concordo em participar deste estudo. Sei que minha participação é 

voluntária e que posso interrompê-la a qualquer momento sem penalidades. Autorizo 

a utilização dos dados obtidos pelos pesquisadores para a publicação em revistas 

científicas e apresentações em Congressos.  

Declaro ainda ter recebido uma cópia do termo de informação e autorização 

para participar da pesquisa. 

 

São Paulo, ______ de ________________ de _________. 
 

_______________________________________________ 
Nome do Paciente 

 
 

________________________________________________ 
Assinatura do Paciente 
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ANEXO D ─ Termo de consentimento livre e esclarecido utilizado para indivíduos do grupo controle-

saudável 

 
 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
FACULDADE DE ODONTOLOGIA 

DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA 
DISCIPLINA DE ESTOMATOLOGIA CLÍNICA 

 

Termo de consentimento livre e esclarecido 
Título da pesquisa: “Prevalência de Candida spp e de xerostomia em pacientes 

com líquen plano oral. Um estudo grupo-controle.” 

 
2. Dados de identificação do sujeito da pesquisa ou responsável legal: 
Nome: ________________________________________________________ 

Identidade no: _________________________________________________      

Data de Nascimento: ________/________/________Sexo: (  ) M   (  ) F   

Endereço: _____________________________________________________ 

Bairro: _________________Cidade: _______________ CEP: ____________ 

Telefones: _____________________________________________________ 

3.  Informações sobre a pesquisa científica: 
Este documento contém informações sobre esta pesquisa da qual o Sr (a) poderá 

participar. Por favor, leia atentamente e, em caso de dúvida, estaremos à disposição 

para esclarecimentos. 

2.2. Objetivos da pesquisa 
Verificar se pessoas saudáveis possuem um tipo de fungo que se chama Candida 

e que se o Sr. (a) o tiver não deverá se preocupar, uma vez que, este fungo, está 

adaptado ao organismo do ser humano. Também queremos saber se o Sr (a) tem 

quantidade de saliva normal porque isto também pode favorecer a presença do 

fungo. 
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2.2.  Justificativa 
 Nós queremos saber se existe este fungo, porque se ele estiver em grande 

quantidade poderá causar desconforto (coceira na boca). 

2.3. O que será realizado no paciente 

O Sr (a) será examinado para sabermos exatamente o tipo de problema que 

apresenta e será encaminhado para clínica especializada, porém, antes disso, serão 

realizados dois procedimentos: 

Procedimento 1: com instrumento apropriado (pequena escova de cerdas macias), 

que não trará nenhum risco à saúde ou desconforto, será realizada a coleta que 

consiste em passar o instrumento cinco (5) a oito (8) vezes nas bochechas e na 

língua. A amostra coletada será processada em laboratório especializado. O 

resultado será comunicado e se necessário receberá tratamento adequado e 

acompanhamento.  

Procedimento 2: Para a coleta da saliva, o Sr. (a) ficará sentado(a) em uma cadeira 

com a cabeça levemente inclinada para frente e com lábios ligeiramente abertos 

deverá cuspir a saliva dentro do recipiente por 15 minutos. O resultado será 

comunicado e se necessário receberá tratamento adequado e acompanhamento. 

Além disso, serão coletadas informações sobre seu estado de saúde geral, uso de 

remédios, problemas emocionais, história familiar de doenças, hábitos nocivos 

(cigarro e álcool) e padrão alimentar. 

2.5. Riscos e danos decorrentes da pesquisa 
 A participação do Sr (a) nesta pesquisa não lhe trará nenhum risco ou dano, 

pois serão coletadas informações clínicas e realizadas coletas de amostras com 

materiais apropriados. 

2.6. Benefícios ao paciente 

O benefício que o Sr.(a) terá é que se tiver a presença de fungo terá o 

tratamento para eliminar este fungo; e se tiver diminuição da quantidade de saliva 

iremos orientá-lo a melhor forma para resolver este problema.  

2.7. Garantias aos pacientes 
Como participante desta pesquisa, o Sr(a) terá acesso aos resultados dos 

exames realizados. Os resultados deste trabalho poderão ser apresentados em 

congressos ou publicados em revistas científicas, sendo sua identidade sempre 

preservada. Está assegurada a liberdade do(a) Sr(a) de retirar seu consentimento a 

qualquer momento e de deixar de participar da pesquisa, sem que isto lhe traga 
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qualquer prejuízo. Caso seja necessário, o contato com os pesquisadores 

responsáveis poderá ser feito pelo telefone: Dr. Dante Antonio Migliari - (11) 

30917883 ou Dra. Gabriela Artico - (11) 75148019. 

 
3. Autorização 

Declaro que, tendo lido o termo de informação e consentimento para a 

pesquisa clínica, concordo em participar deste estudo. Sei que minha participação é 

voluntária e que posso interrompê-la a qualquer momento sem penalidades. Autorizo 

a utilização dos dados obtidos pelos pesquisadores para a publicação em revistas 

científicas e apresentações em Congressos.  

Declaro ainda ter recebido uma cópia do termo de informação e autorização 

para participar da pesquisa. 

 

São Paulo, ______ de ________________ de _________. 
 

_______________________________________________ 
Nome do Paciente 

 
_______________________________________________ 
Assinatura do Paciente 
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ANEXO E ─ Termo de consentimento livre e esclarecido da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA 
DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

__________________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: .:............................................................................. ........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO : M   □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO .................................................................................Nº..........APTO ...........................  

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE...................................................   

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) 

 2.RESPONSÁVEL LEGAL ......................................................................................................... 
........................................................................................................................................................ 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO:.............................................................................................Nº...................APTO:...................  
BAIRRO:................................................................................CIDADE................................................................. 
CEP: ..............................................TELEFONE:DDD (............).................................................................... 

________________________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA. “Prevalência de Candida spp e de xerostomia em 
pacientes com líquen plano oral. Um estudo grupo-controle.” 

PESQUISADOR:.Prof.Dr.Ricardo Romiti 

CARGO/FUNÇÃO: .Professor Doutor INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº75298.............................. 

UNIDADE DO HCFMUSP: Divisão de Dermatologia 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO x□  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

 

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : ..1 ano (Set/2009-Ago/2010) 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

1 – Desenho do estudo e objetivo(s)  

Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste estudo, 

que visa saber se existe um tipo de fungo (germe) sobre sua lesão da boca. 

 2 – Descrição dos procedimentos que serão realizados, com seus propósitos e identificação 

dos que forem experimentais e não rotineiros; 

Nós iremos realizar procedimentos simples e não invasivos, não necessitando de anestesia 

e incisões: 

Procedimento 1: com instrumento apropriado (pequena escova de cerdas macias) coleta de material 

nas lesões que o Sr (a) apresenta. O instrumental utilizado para coleta, não traz nenhum risco à 
saúde ou desconforto. Esta coleta consiste em esfregar o instrumental de cinco (5) a oito (8) vezes 

sobre a lesão e sobre a língua. A amostra coletada será processada em laboratório especializado. O 

resultado será comunicado e se necessário receberá tratamento adequado e acompanhamento.  

Procedimento 2: Para coletar a saliva, o Sr.(a) ficará sentado(a) em uma cadeira com a cabeça 

levemente inclinada para frente e com lábios ligeiramente abertos deverá cuspir a saliva dentro do 

recipiente por 15 minutos. O resultado será comunicado e se necessário receberá tratamento 

adequado e acompanhamento. 

3 – Relação dos procedimentos rotineiros e como são realizados: 

 Inicialmente iremos examinar sua condição bucal, se existir lesão o Sr. (a) será informado e 

serão esclarecidas suas dúvidas quanto a lesão e só então serão realizados os 

procedimentos acima descritos. 

4 – Descrição dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3; 

A participação do Sr (a) nesta pesquisa não lhe trará nenhum risco ou dano à saúde ou 

desconforto, pois as coletas de amostras serão realizadas com materiais apropriados e 

como já foi explicado, nenhum procedimento invasivo será realizado (anestesia ou incisões). 

 5 – Benefícios para o participante:  

O benefício que o Sr.(a) terá é o esclarecimento de suas lesões e o tratamento para elas; também se 

tiver a presença de fungo terá o tratamento para eliminar este fungo; e se  tiver diminuição da 

quantidade de saliva iremos orientá-lo a melhor forma para resolver este problema.  

6 – Relação de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o 

paciente pode optar: 
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Queremos esclarecer ao Sr. (a) que de acordo com o que pretendemos realizar não há 

procedimentos alternativos pra serem realizados. 

7 – Garantia de acesso:  

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa para 

esclarecimento de eventuais dúvidas. Além de ter acesso aos resultados dos exames realizados. O 

principal investigador é o Dr.Ricardo Romiti que pode ser encontrado no endereço PAM-HCFMUSP-

Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 182-5 andar-Bloco 2B Telefone(s): 3069-6050 Se você tiver 

alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética 

em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 

18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 – E-mail: cappesq@hcnet.usp.br 

8 – É garantida a liberdade da retirada de seu consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição; 

8 – É garantida a liberdade da retirada de seu consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição; 

 9 – Direito de confidencialidade  

As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros profissionais e poderão ser 

apresentados em congressos ou publicados em revistas científicas, sendo sua identidade sempre 

preservada.  

10 – Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando 

em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores; 

O Sr (a) terá acesso aos resultados dos exames realizados e, se for de seu interesse poderemos 

fornecer o resultado completo deste estudo. 

11 – Despesas e compensações:  

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e 

consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir 

qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para 

esta pesquisa. 

Nós reforçamos que utilizaremos os dados e material coletado, tão somente para esta 

pesquisa.  

 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram 

lidas para mim, descrevendo o estudo. “Prevalência de Candida spp e de xerostomia em 

pacientes com líquen plano oral. Um estudo grupo-controle.” 
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Eu discuti com o Dr. Ricardo Romiti sobre a minha decisão em participar nesse estudo. 

Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem 

realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 

despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento 

a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de 

qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores 

de deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 

deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        
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ANEXO F ─ Protocolo utilizado para pacientes LPO 

 
 

Grupo de Estudos da Disciplina de Semiologia – FOUSP 
Protocolo Clínico de Líquen Plano Oral  

Protocolo N°............Data de entrada _____________Registro..................Semio.................. 
Nome....................................................................................Idade................Sexo...........Cor......
Data de nascimento:___/___/___Profissão.............................. 
Telefones............................................ 

 
Anamnese 

Sintomatologia Oral: Não�  Dor�  Ardência�  Desconforto�  Dific Aliment� 
Outros�___________ 
Duração: ____ dias _____ meses _____ anos        Indeterminada�      Exame de rotina� 
 

Características Clínicas 

1.Lesões em mucosa oral: �Sim  �Não 
(1) Reticular  (2) Erosivo  (3) Atrófico  (4) Placa  (5) Outros_________________________  

                                                                                  
a) � M. jugal  �Unilateral �D___ �E___            �Bilateral �D___ �E___ 
 

�Dorso_�D___ �E___ 
b) � Língua  �Borda �D___ �E___ 

�Ventre �D___ �E__ 
 
 

�Superior___ 
e) � Lábio �Mucosa  �Semimucosa                                
                    �Inferior___ 
     
 
c) � Assoalho  �D___ �E____                      f) �Gengiva (dentes) _________________________________                    
 
 
d) � Palato  �Mole �D___ �E___          g) �M. Alveolar ____________________      
                      �Duro �D___  �E___               i) �Outras ____________________________          
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Sintomatologia Oral 
Sintoma  associado diretamente à lesão: Sim� Não� 
Em caso negativo indicar o local do sintoma______________________________________ 
Causas: alimentos�   emocional�   indeterminada�  outros�      
2. Lesões de LP, atuais ou pregressas, em outras superfícies: Não�  Sim �  Duração 
_______________ 
a) Mucosa genital: Não�  Sim�: Localização ________________ tipo/cor ______________ 
b) Unhas: Não�  Sim�: Localização ________________________ tipo/cor _____________ 

   c) Pele: Não� Sim�: Localização _________________________tipo/cor ______________ 
d) Couro cabeludo: Não� Sim�: Localização _________________tipo/cor ______________ 
Sintomas: Pruriginosa�  Ardência�  Outros �  
 

História Médica/ Data do Diagnóstico 
� diabetes mellitus Tipo I � Tipo II � ______________________________________ 
� outras endocrinopatias ________________________________________________ 
� hipertensão arterial ___________________________________________________ 
� hepatopatia viral A � B � C � Outro tipo � ______________________________ 
� doença hematológica _________________________________________________ 
� doença auto-imune __________________________________________________ 
� transfusão __________________________________________________________ 
� cirurgia ___________________________________________________________ 
� história de alergia ___________________________________________________ 
� outras _____________________________________________________________ 
� ndn_______________________________________________________________ 

 

 
* Ansiedade: 
Tem atualmente ? � sim � não  � não sabe  
Já teve ? � sim � não  � não sabe  Sintomas cessaram há _____________ 
Fatores desencadeantes: __________________________________________________ 
Tempo: __________ / Freqüência: _____________ / início:__/__/__  / término: __/__/__  / 

 
 * Depressão?  
Tem atualmente ? � sim � não  � não sabe  
 Já teve ? � sim � não  � não sabe  Sintomas cessaram há _____________ 
Fatores desencadeantes: __________________________________________________ 
Tempo: __________ / Freqüência: _____________ / início:__/__/__  / término: __/__/__  
Faz � ou fez � psicoterapia? Tempo: _______/ início:__/__/__  / término: __/__/__   
Freqüência: _____________ Sentiu melhora? � sim � não 
 * Faz � ou fez � algum tratamento alternativo? Quais? 

Estado psicológico / emocional 
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_____________________________________  
Tempo: _______/ início:__/__/__  / término: __/__/__   Freqüência: _____________  
Sentiu melhora? � sim � não 
* Faz � ou fez uso � de remédios para dormir _____________________________________ 
 
 

 

OBS:_______________________________________________________________________ 
___________________________________________________________________________ 
  

História Familiar 
� Doenças hereditárias -
________________________________________________________________ 
� Doenças crônicas (diabetes, hipertensão, artrite, dermatológicas, neoplasias)  
___________________________________________________________________________ 

Medicação sistêmica/Início e tempo de uso 

Medicação Nomes dos 
medicamentos / 

Posologia 

Início Tempo 
 de uso 

LPO surgiu antes (A) ou 
 depois (D) do uso 
 do medicamento?  

� antidiabéticos      

� ansiolíticos     

� antidepressivos     

� anti-hipertensivos     

� antiinflamatórios 

não-esteroidais 

    

� antibióticos     

� diuréticos     

� reposição hormonal     

� outros     

� medicação tópica     

� Nenhuma     



77 
 

 
 

Hábitos nocivos 

1) Tabagismo: Fuma atualmente? Não�  Sim� Já fumou? Não�  Sim�Quando parou?____  
Tipo: _____________________ quantidade/dia:_________________ tempo de uso_______  
2) Etilista: Bebe atualmente? Não�  Sim�  Já bebeu? Não�  Sim� Quando parou?_______ 
Tipo: _____________________ quantidade/dia:__________________ tempo de uso:______ 

 
Hábitos alimentares 

Alimentação: Dieta balanceada�  Evita certos alimentos�  Intolerância�  
* Ingere: Arroz� Feijão� Verduras� Legumes� Frutas� carne vermelha� carne branca� 
peixe� massas �doces� conservas e enlatados� 
* Alimentos mais consumidos: _______________________________________________ 
* Reações alérgicas a alimentos ? � sim � não 
Qual(is)?_____________________________Tipo de reação: _____________________ 

 
1. Citologia Esfoliativa Data ___/___/___    

1) Reticular  (2) Erosivo  (3) Atrófico  (4) Placa  (5) Outros_________________________  
                                                                                  

a) � M. jugal  �Unilateral �D___ �E___            �Bilateral �D___ �E___ 
 

�Dorso_�D___ �E___ 
b) � Língua  �Borda �D___ �E___ 

�Ventre �D___ �E__ 
 
 

�Superior___ 
e) � Lábio �Mucosa  �Semimucosa                                
                    �Inferior___ 
     
 
c) � Assoalho  �D___ �E____                      f) �Gengiva (dentes) _________________________________                   
 
 
d) � Palato  �Mole �D___ �E___          g) �M. Alveolar ____________________      
                      �Duro �D___  �E___               i) �Outras ____________________________          
Classe ________  
Micológico direto:__________________________________________________________  

Cultura:________________________________________________________________ 
 
 

Exames Citológico e Histopatológico 



78 
 

 
 2. Azul de Toluidina: Data ___/___/___ 
Não-corada�  Corada: Fraca� Moderada� Intensa�                   
3. Biópsia 
Local: ____________________________________ Data ___/___/___ AP: ____ 
Diagnóstico clínico___________________________________________________ 
1)Diagnóstico-AP:__________________________________________________ 
2)Hiperqueratose: Não�  Sim�  Orto�  Para�  
3)Atrofia: Não�  Sim�  
4)Acantose: Não�  Sim�       
5)Espongiose: Não�  Sim�       
6)Exocitose: Não�  Sim�  
7)Corpos de Civatte: Não�  Sim�  
8)Degeneração Hidrópica : Não�  Sim�  Toda Extensão�  Parcial/Focal� 
(áreas)_________________ 
9)Infiltrado Inflamatório Linfocitário�  Mononuclear�  Discreto�  Moderado�  Intenso� 
crônico�   
10)Em Banda Justa-epitelial: Não�  Sim�     
11)Infiltrado Plasmocitário/Eosinofílico/Neutrofílico _______________________________ 
12)Imunofluorescência Direta: Não�  Sim�______________________________________ 
  

Exames Complementares 
Funções Hepáticas 

Data AST ALT CGT BD BT FA 
       
       

Valores  
Referência 

      

Avaliaçãohepática:__________________________________________ 
Outros 

Data Hemograma 
Completo 

Glicemia Colesterol TSH 

     
     

Valores 
Referência 

    

Diagnóstico:_________________________________________________ 
 

Fatores Locais 

1) Higiene Bucal: Boa� Regular� Ruim�    
2) Desdentado: arcada superior: Total�  Parcial�   arcada inferior: Total�  Parcial� 
3) Restaurações metálicas (dentes)_________________________________________ 



79 
 

4) Lesão em contato com Amálgama: Não� Sim� _________________________ 
5) Lesão sugestiva de reação liquenóide de contato: Não�  Sim�_________________ 
6) Teste de sensibilidade cutânea ao amálgama: Não� Sim�: Positivo� Negativo� 
7) Substituição de próteses/restaurações ___________________________________________ 

Intra-oral: 
1.Sente sede com freqüência? Não� Sim� Sempre� Às vezes� Períodos: Manhã� Tarde� 
Noite�    
2.Acorda à noite para beber água? Não� Sim�  
3.Necessidade de manter a boca úmida? Não� Sim�   
4.Sensação de boca seca? Não� Sim�  
5.Dificuldade de  mastigação? Não� Sim�  
6.Dificuldade em ingerir alimentos secos? Não� Sim�  
Extra-oral:  
1.Redução secreção lacrimal? Não� Sim�  
2.Sensação de aspereza nos olhos? Não� Sim� 
 Avaliação sintomas:____________________________________________ 

 
Saliva total não-estimulada: ______________________ ml/min               Data    ___/___/___ 
Diagnóstico: Xerostômico�        Sugestivo de xerostomia�           Não-xerostômico� 
 

1.Conduta 
Controle Clínico� Medicação Tópica� Medicação Sistêmica� Substituição de 
Restaurações� Outra� __________________________________ 
Medicação Sistêmica: Corticóide� Colchicina� Outro�_______________________ 
Medicação Tópica: 
1. Corticóides - Pomada� Elixir� Spray� 
2. Ácido retinóico� 
3. Tetraciclina �    
4. Substituto salivar�  
5.Outro� ____________________________ 
Medicação Intralesional: Corticóide� Outro� ___________________________ 
2.Nome/Esquema terapêutico ____________________________________ 
3.Antifúngico: Sim�  Não� ___________________________________________________ 
 

 Xerostomia e Xeroftalmia  

Fluxo Salivar 

Tratamento Inicial   ____/____/____                                      Fotos      Sim �  Não �               
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4.Avaliação do Paciente: 
a) Saúde geral: _____________________________________________________ 
b) Qualidade de vida:1. hábitos alimentares, 2.  sociais, 3. emocionais (relação à lesão oral),  
4. afetivos_________________________________________________________ 
5.Avaliação geral: _____________________________________________ 
VAS                             0 ____________________________________ 10 
 

1. Avaliação do tratamento: 
a) Sintomas (Utilizar VAS): Melhora Total�  Parcial�  Inalterado�  Sem sintomas desde início�  
b) Resolução das Lesões: Completa�  Parcial� (25%�  50%�  75%�)  Inalterada�  
Piorada�    
c) Aspecto presente: 1.Reticular�   2.Erosivo�   3.Atrófico�   4.Placa�   5.Outros� ____ 

 c.1) � M. jugal  �Unilateral �D___ �E___            �Bilateral �D___ �E___                                                  
                                                                                              
                                           �Dorso___                                                                         �Superior___ 
              c.2) � Língua  �Borda �D___ �E___                   e) � Lábio  �Mucosa  �Semimucosa           
                                           �Ventre �D___ �E___                                                      �Inferior___ 
          
              c.3) � Assoalho  �D___ �E____                             f) �Gengiva (dentes) ____________ 
                                                                                                          
                                             
              c.4) � Palato  �Mole �D___ �E___                g) �M. Alveolar ____________________      
                                      �Duro �D___  �E___               i) �Outras ____________________________          
   
2. Esquema Terapêutico LPO em Uso: 
__________________________________________________ 

 
3. Conduta: 
Controle Clínico� Medicação Tópica� Medicação Sistêmica� Substituição de 
Restaurações�Outra�______________________________________ 
Medicação Sistêmica: Corticóide� Colchicina� Outro� 
_______________________________ 
Medicação Tópica:  
1. Corticóides - Pomada� Elixir� Spray� 
2. Ácido retinóico� 
3. Tetraciclina �    
 4. Substituto salivar�  
5.Outro� ___________________________________________ 
Medicação Intralesional: Corticóide� Outro� 
4. Prescrição:     ___________________________________________________________ 
5. Antifúngico: Sim�  Não� ___________________________________________ 
 

Seguimento Clínico (____/____/____)              Início do tratamento: ____/____/____ 
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6. Intercorrências durante o tratamento: Não� Doença� Cirurgia� Outros� _________ 
 
7. Avaliação do paciente: 
a) Saúde geral: _______________________________________________________________ 
b) Medicação não-LPO (somente se diferente da inicial). Especificar início/dosagem/ tempo 
de uso / doença ________________________________________________________ 
Sem medicação para outras finalidades�  
c) Exames complementares (nova solicitação) _______________________________ 
d) Qualidade de vida:1. hábitos alimentares, 2.  sociais, 3. emocionais (relação à lesão oral),  
4. afetivos________________________________________________________________ 
8. Avaliação geral: 
_________________________________________________________ 
_________________________________________________________ 
 
VAS                         0 ______________________________10 
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ANEXO G ─ Protocolo utilizado para pacientes não-LPO e indivíduos controle-saudável 

 
 
 

Protocolo Clínico de Pacientes com  lesões não- LPO e indivíduos controle-saudável 
                                                 

Protocolo N°.............Data de entrada ___/____/____Registro......................Semio..................... 
Nome.....................................................................................Idade................Sexo...........Cor...... 
Data de nascimento: ___/___/___ Profissão..................................... 
Telefones............................................ 

 
História Médica/ Data do Diagnóstico 

� diabetes mellitus Tipo I � Tipo II � ____________________________________________ 
� outras endocrinopatias _________________________________________________ 
� hipertensão arterial _________________________________________________________ 
� hepatopatia viral A � B � C � Outro tipo � ____________________________________ 
� doença hematológica ___________________________________________________ 
� doença auto-imune ____________________________________________________ 
� transfusão _____________________________________________________________    
� cirurgia __________________________________________________________________ 
� história de alergia ______________________________________________________ 
� outras _______________________________________________________________ 
� ndn 

Estado psicológico / emocional 
* Ansiedade: 
Tem atualmente ? � sim � não  � não sabe  
Já teve ? � sim � não  � não sabe  Sintomas cessaram há _____________ 
Fatores desencadeantes: _______________________________________  
Tempo: __________ / Freqüência: _____________  

 
* Depressão? Tem atualmente ? � sim � não  � não sabe  
Já teve ? � sim � não  � não sabe  Sintomas cessaram há _____________ 
Fatores desencadeantes: ________________________________________________ 
Tempo: __________ / Freqüência: _____________  
* Faz � ou fez � psicoterapia? Tempo: _______/ início:__/__/__  / término: __/__/__  /  
Freqüência: _____________ Sentiu melhora? � sim � não 
* Faz � ou fez � algum tratamento alternativo? Quais? _______________________ 
Tempo: _______/ início:__/__/__  / término: __/__/__   Freqüência: _____________  
Sentiu melhora? � sim � não 
* Faz � ou fez uso � de remédios para dormir _________________________________ 
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Medicações Sistêmicas/ Início e Tempo de Uso 
 
Medicação Nomes dos 

medicamentos / 
Posologia 

Início Tempo 
de uso 

LPO surgiu antes (A) ou 
depois (D) do uso do 
medicamento?  

� antidiabéticos      

� ansiolíticos     

� antidepressivos     

� anti-hipertensivos     

� antiinflamatórios 

não-esteroidais 

    

� antibióticos     

� diuréticos     

� reposição hormonal     

� outros     

� medicação tópica     

� Nenhuma     

OBS: ______________________________________________________________ 
 

História Familiar 
� Doenças hereditárias _____________________________________________________ 
� Doenças crônicas (diabetes, hipertensão, artrite, dermatológicas, neoplasias)____________ 

 
Hábitos nocivos 

1) Tabagismo: Fuma atualmente? Não�  Sim� Já fumou? Não�  Sim� Quando parou? ____ 
Tipo: ____________________ quantidade/dia:___________ tempo de uso: ____________  
2) Etilista: Bebe atualmente? Não�  Sim� Já bebeu? Não�  Sim� Quando parou? ________ 
Tipo: _____________________ quantidade/dia:__________________ tempo de uso: ______ 
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Hábitos alimentares 

Alimentação: Dieta balanceada�  Evita certos alimentos�  Intolerância� ______________ 
* Ingere: Arroz� Feijão� Verduras� Legumes� Frutas� carne vermelha� carne branca� 
peixe� massas �doces� conservas e enlatados� 
* Alimentos mais consumidos: __________________________________________________ 
* Reações alérgicas a alimentos ? � sim � não Qual(is) ?_____________________________ 
Tipo de reação: ______________________________________________________ 
 

Exames Citológico e Histopatológico 
1. Citologia Esfoliativa    Data ___/___/___ 
Lesão : �Sim �Não   Tipo/HD:__________________________________________ 
Local:  

                                                                                  
a) � M. jugal  �Unilateral �D___ �E___            �Bilateral �D___ �E___ 
 

�Dorso_�D___ �E___ 
b) � Língua  �Borda �D___ �E___ 

�Ventre �D___ �E__ 
 
 

�Superior___ 
e) � Lábio �Mucosa  �Semimucosa                                
                    �Inferior___ 
     
 
c) � Assoalho  �D___ �E____                      f) �Gengiva (dentes) _________________________________                    
 
 
d) � Palato  �Mole �D___ �E___          g) �M. Alveolar ____________________      
                      �Duro �D___  �E___               i) �Outras ____________________________    
 
Classe ________ PAS ________ 
Micológico direto: _____________________________________________________ 
Cultura:_________________________________________________________________ 
3. Biópsia (se necessária) 
Local: ____________________________________ Data ___/___/___ AP: ____ 
Diagnóstico clínico___________________________________________________ 
1)Diagnóstico-AP:__________________________________________________ 

1)  Higiene Bucal: Boa� Regular� Ruim�    
2) Desdentado: arcada superior: Total�  Parcial�   arcada inferior: Total�  Parcial� 
3) Restaurações metálicas ((dentes)_______________________________________ 

Fatores Locais 
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 Xerostomia e Xeroftalmia  
Intra-oral: 
1.Sente sede com freqüência? Não� Sim� Sempre� Às vezes� Períodos: Manhã� Tarde� 
Noite�    
2.Acorda à noite para beber água? Não� Sim�  
3.Necessidade de manter a boca úmida? Não� Sim�   
4.Sensação de boca seca? Não� Sim�  
5.Dificuldade de  mastigação? Não� Sim�  
6.Dificuldade em ingerir alimentos secos? Não� Sim�  

 
Extra-oral:  
1.Redução secreção lacrimal? Não� Sim�  
2.Sensação de aspereza nos olhos? Não� Sim� 
Avaliaçãosintomas: __________________________________________ 

 
Fluxo Salivar 

Saliva total não-estimulada: ______________________ ml/min   Data    ___/___/___ 
Diagnóstico: Xerostômico�        Sugestivo de xerostomia�           Não-xerostômico� 
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