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RESUMO 

Objetivo: Estabelecer ma relação entre os tumour-associated Macrophages e a 

ocorrência de transformação maligna nas lesões orais potencialmente malignas. 

Metodologia: Pesquisa bibliográfica de artigos em bases de dados eletrónicas, 

nomeadamente: PubMed, B-ON e EBSCO. A triagem dos artigos encontrados foi 

realizada com base nos critérios PRISMA, tendo sido previamente estipulados critérios 

de inclusão e exclusão. A avaliação da qualidade metodológica foi realizada com 

ferramenta do Joanna Briggs Institute para estudos de Cohort e estudos transversais. 

Resultados: Foram identificados 348 artigos. Da aplicação dos critérios de inclusão e 

exclusão, restaram 11 artigos que foram incluídos nesta revisão. 8 Estudos Transversais 

e 3 Estudos de Cohort. Os estudos analisados demonstraram que os macrófagos estão 

associados ao processo de transformação maligna das leucoplasias orais, enquanto que, 

no líquen plano oral e nas lesões liquenoides, a sua expressão é condicionada pelo 

microambiente pró-inflamatório.  

Conclusão: A marcação imunohistoquímica dos macrófagos, concomitantemente à 

avaliação histológica para determinação do grau de displasia epitelial, parece ser uma 

ferramenta útil na previsão do potencial de transformação maligna das leucoplasias orais, 

especialmente aquelas que apresentam displasia epitelial. Nas lesões de líquen plano oral, 

a análise à expressão dos macrófagos, confirmou o carácter crónico e inflamatório da 

doença, bem como a importante mediação dos linfócitos no decorrer da mesma. 

 

 

 

 

 

Palavras Chave: Lesões pré-cancerosas, Lesões Orais Potencialmente Malignas, 

Macrófagos, Tumour-associated macrophages, Transformação Maligna.  
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ABSTRACT 

Purpose: To establish a relationship between tumour-associated macrophages and the 

occurrence of malignant transformation in potentially malignant oral lesions. 

Methodology: Bibliographic search of articles in electronic databases, namely: PubMed, 

B-ON and EBSCO. The screening of the articles found was performed based on PRISMA 

criteria, and inclusion and exclusion criteria were previously stipulated. The 

methodological quality was assessed using the Joanna Briggs Institute tool for Cohort and 

Cross-sectional studies. 

Results: 348 articles were identified. From the application of the inclusion and exclusion 

criteria, 11 articles remained which were included in this review. 8 Transversal Studies 

and 3 Cohort Studies. The analysed studies demonstrated that macrophages are associated 

with the malignant transformation process of oral leukoplakias, while in oral lichen 

planus and lichenoid lesions their expression is conditioned by the pro-inflammatory 

microenvironment. 

Conclusion: The immunohistochemical staining of macrophages, concomitantly with 

histological evaluation to determine the degree of epithelial dysplasia, seems to be a 

useful tool in predicting the potential for malignant transformation of oral leukoplakias, 

especially those with epithelial dysplasia. In oral lichen planus lesions, the analysis of 

macrophage expression confirmed the chronic and inflammatory character of the disease, 

as well as the important mediation of lymphocytes in the course of the disease. 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Precancerous Conditions, Oral Potentially Malignant Disorders, 

Macrophages, Tumour-associated macrophages, Malignant Transformation 
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I. INTRODUÇÃO 

O cancro oral é considerado um problema de saúde pública emergente, quer pelo 

crescente número de casos diagnosticado em pacientes jovens, quer pelo facto de o 

diagnóstico ser, em muitos casos, tardio (Warnakulasuriya and Kerr, 2021). 

Numa revisão sistemática com meta-análise realizada por (Seoane et al., 2012), na qual 

os autores estudaram o impacto de um diagnóstico tardio na sobrevivência de doentes 

com cancro oral, concluíram que o diagnóstico tardio é considerado um fator de risco 

moderado para a morte, aliás, a taxa de sobrevivência, definida como o período que 

decorre desde o diagnóstico até à morte, a 5 anos, é de 64,4% de acordo com (Zanoni et 

al., 2019). 

As lesões orais potencialmente malignas (LOPM) são um grupo de lesões heterogéneas 

ou condições da mucosa oral que apresentam um potencial acrescido de transformação 

maligna (Nadeau and Kerr, 2018). Estas são categorizadas em: leucoplasia oral, líquen 

plano oral, fibrose oral submucosa, lesão liquenoide, eritroplasia, queilite actínica, lúpus 

eritematoso oral, disqueratose congénitca e queratose do palato associada ao “tabagismo 

reverso”(Ganesh et al., 2018). No consenso elaborado por (Warnakulasuriya et al., 

2021), foram removidas do conceito LOPM a epidermólise bolhosa oral, candidíase 

crónica hiperplásica e a hiperplasia exofítica verrucosa. 

Este grupo heterogéneo de lesões e entidades ganha especial relevância na área da 

oncologia oral pelo facto de precederem frequentemente a instalação da patologia 

maligna (Warnakulasuriya et al., 2021).  Um diagnóstico correto e atempado destas 

lesões fornecesse assim aos profissionais uma janela temporal na qual uma intervenção 

precoce ou uma referenciação pode evitar a progressão para cancro (Eccles et al., 2022).  

A leucoplasia é a lesão oral potencialmente maligna mais frequente (Aguirre-Urizar, 

Lafuente-Ibáñez de Mendoza and Warnakulasuriya, 2021) e a World Health 

Organization define-a, do ponto de vista clínico, como sendo “uma placa branca de risco 

questionável, estando excluídas quaisquer outras patologias ou alterações que não 

comportem um risco acrescido de cancro”. Estas lesões são normalmente assintomáticas 

e podem ocorrer em qualquer localização da cavidade oral. O diagnóstico é clínico e o 

exame histopatológico é variável, ainda que a presença de uma banda hiperqueratótica 

seja facilmente identificável. A esta banda hiperqueratótica podem, ou não, estar 
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associados diferentes graus de displasia, podendo inclusivamente revelar-se um 

carcinoma in-situ (Carrard and van der Waal, 2018). 

O curso desta lesão não está ainda completamente estabelecido, bem como os valores 

que dizem respeito à taxa de transformação maligna, sendo relatados números que vão 

desde 0.13% a 34.0% (Warnakulasuriya and Ariyawardana, 2016).  

O líquen plano oral (OLP) é uma desordem mucocutânea inflamatória crónica, que 

apresenta 6 formas clínicas (Vail, Robinson and Condon, 2020), que se podem manifestar 

isoladamente, ou de forma combinada. Os padrões clínicos mais frequentes são o 

reticular, o erosivo/ulcerativo e em placa, ao passo que os subtipos bolhoso, papular e 

atrófico se manifestam com menor frequência (Alrashdan, Cirillo and McCullough, 

2016). Adicionalmente, considera-se a lesão liquenoide como uma variante da própria 

doença, ou como um episódio de exacerbação do líquen plano oral já existente, esta 

variante/entidade clínica relaciona-se frequentemente com o contacto com determinados 

materiais dentários, como é o caso da amálgama, e com a toma de certos medicamentos 

(Ismail, Kumar and Zain, 2007).  

Do ponto de vista histopatológico, as lesões de OLP apresentam características 

distintivas, nomeadamente a presença de um abundante infiltrado linfoplasmocitário 

localizado abaixo da membrana basal, um número aumentado de linfócitos na camada 

epitelial e a degeneração dos queratinócitos basais (Shen et al., 2012). 

A taxa de transformação maligna destas lesões crónicas não é consensual. No trabalho de 

(Landini et al., 2014), no qual avaliaram as taxas de transformação maligna reportadas na 

literatura durante 88 anos, os autores apontaram para uma taxa de transformação maligna 

entre os 0%-10%. No entanto, mais recentemente, na meta-análise de (Aghbari et al., 

2017), foi reportada uma taxa de transformação maligna de 1,1%, tendo sido ainda 

demonstrada a importância de outros fatores, como o consumo de álcool, o tabaco e a 

infeção por hepatite-C para a progressão para carcinoma oral das células escamosas 

(OSCC).  

Atualmente, o gold-standard para o estadiamento das LOPM baseia-se no grau de 

displasia (baixo, moderado, elevado/carcinoma in situ) (Reibel, Gale and Hille, 2017). 

No entanto, a literatura aponta para a subjetividade do método e para a falta de 

reprodutibilidade do mesmo (Abbey et al., 1995; Karabulut et al., 1995; D. J et al., 2003).  

No que diz respeito à classificação de leucoplasias orais pelo grau de displasia, a literatura 
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aponta para que lesões categorizadas como não displásicas sofram igualmente o processo 

de transformação maligna (Chaturvedi et al., 2020). Adicionalmente, num outro estudo, 

foi reportado que cerca de 30% das lesões classificadas como moderadas acabam por 

sofrer transformação maligna (Fleskens and Slootweg, 2009). 

A transformação maligna está intimamente relacionada com o microambiente tumoral, 

onde se encontram linhagens celulares, moléculas e estruturas vasculares que rodeiam e 

suportam a lesão potencialmente maligna (Deng et al., 2022).  

A literatura tem vindo a atribuir uma importância crescente a este microambiente, 

sugerindo que determinadas alterações no mesmo, poderão assumir elevada 

preponderância na carcinogénese, nomeadamente, pela reprogramação metabólica das 

células com potencial para sofrerem transformação maligna e na inibição e alteração das 

funções imunitárias normais (Ai et al., 2017).  

Neste sentido, vários marcadores de proliferação celular tem vindo a ser estudados, 

nomeadamente: Ki-67, p53, TGF- β1 e reguladores do sistema imunitário como, por 

exemplo, o PD-L1, devido ao papel central que o microambiente imunológico 

desempenha na modulação da progressão tumoral  (Rivera et al., 2017).  

Os macrófagos (MØ) são um dos componentes de maior interesse na imunologia tumoral, 

pelo papel de imunovigilância e imunomodulação que desempenham, devido à 

capacidade de realizarem fagocitose, secretar citocinas e atuarem como apresentadores 

de antigénio (Lopez-Yrigoyen, Cassetta and Pollard, 2021), mas também pelo papel que 

parecem desempenhar ao longo do processo de carcinogénese. 

Os MØ associados ao tumor (TAM´s) podem ser fenotipicamente classificados, de forma 

geral, em 2 grupos, consoante a via de ativação: M1, ativados pela via clássica e M2, 

ativados pela via alternativa. (Mosser and Edwards, 2008).  

A polarização dos MØ, que conduz à aquisição de um fenótipo M1 ou M2, é definida 

como sendo um estado de ativação, num determinado intervalo temporal, uma vez que 

este este estado de ativação não é permanente, podendo ser alterado pelas interações 

produzidas entre macrófagos e outras células, tecidos e microorganismos (Kawane et al., 

2001). Este estado de ativação potencialmente temporário, leva a que um macrófago com 

fenótipo M1 possa realizar o “switching” para um fenótipo M2, ou vice-versa, com base 

em estímulos e alterações do próprio microambiente onde se encontra, alterações essas 
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que também se podem verificar ao nível das citocinas, dos fatores de crescimento e do 

aporte de oxigénio (Boutilier and Elsawa, 2021). 

Os macrófagos M1 possuem natureza pró-inflamatória e caracterizam-se pela capacidade 

de apresentação de antigénios, produção de IL-12, IL-23 e por ativarem a resposta tipo-1 

das células T (Allavena et al., 2008). Adicionalmente, estes macrófagos inibem a 

proliferação celular e provocam dano tecidular pela secreção de citocinas pró-

inflamatórias, sendo a sua expressão induzida pelas citocinas produzidas pelas células T-

helper tipo-1 (Th1), como é o caso da IFN-γ e IL-1β.  De forma oposta, os macrófagos 

M2 possuem uma natureza anti-inflamatória, baixa capacidade de apresentação de 

antigénios e produzem, essencialmente, IL-10, IL-4 e IL-13. Estes TAM´S são 

promotores da imunossupressão, proliferação celular, angiogénese, fagocitose e da 

ativação da das células T-helper tipo-2 (Th2), por outro lado, são inibidores das Th1. 

(Wynn, Chawla and Pollard, 2013; Wang, Liang and Zen, 2014; Shapouri‐Moghaddam 

et al., 2018). 

Os Macrófagos M1 podem ser marcados pelas proteínas de superfície CD64, CD86, 

CD80, pelos recetores de quimiocinas CXC (9,10 e 11) e pela secreção de IL-6, 12 e IL-

1α. Os M2, frequentemente expressam as proteínas CD206, CD204 e CD163, expressam 

ainda TGF-β, e os recetores de quimiocinas CXC 14 e 22 (Stöger et al., 2012; Jaguin et 

al., 2013; Bertani et al., 2017; Xu et al., 2017).  

Devido à grande complexidade e às numerosas interações no microambiente 

imunológico, a caracterização dos macrófagos no microambiente tumoral contribui para 

a caracterização do próprio ambiente, podendo inclusivamente sinalizar, de forma 

precoce, uma potencial progressão para cancro.  

Assim sendo, o objetivo da presente revisão sistemática é analisar a presença dos 

macrófagos associados ao tumor no microambiente das LOPM e relacioná-los com o 

processo de transformação maligna.  

 

II. METODOLOGIA 

O protocolo relativo à metodologia desta revisão sistemática encontra-se registado sob o 

número CRD42023392880 na plataforma PROSPERO e foi de encontro às guidelines 

PRISMA (Shamseer et al., 2015). 
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Para a formulação da questão clínica à qual este trabalho pretende responder, foram 

considerados os critérios PICO (População; Intervenção, Comparação e Outcome) 

(Tabela 1.)  

Tabela 1: Utilização da estratégia PICO para definição dos elementos de pesquisa e 

formulação da questão clínica. 

Parâmetro Avaliação 

P (População) 
Pacientes diagosticados com lesões orais potencialmente 

malignas 

I (Intervenção) 
O estudo do papel dos TAM´s em humanos com lesões orais 

potencialmente malignas 

C (Comparação) Pacientes saudáveis/Sem lesões orais potencialmente malignas 

O (Outcome) 
Risco de transformação maligna das lesões orais potencialmente 

malignas 

 

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica, nas bases de dados de artigos científicos Web 

of Science, PubMed, B-ON e EBSCO e foram considerados artigos publicados desde 2012 

até 1 de novembro de 2022, escritos em Inglês, Francês, Português e Espanhol. 

A estratégia de pesquisa na plataforma PubMed passou pela definição dos termos Mesh: 

“Precancerous Conditions”, “Mouth Diseases” e “Macrophages” combinados entre si 

utilizando o operador boleano AND. Os termos “Periodontal Diseases” e “Sjogren´s 

Syndrome” foram removidos dos resultados mediante a incorporação do operador 

boleano NOT. Esta estratégia de pesquisa foi adaptada às restantes bases de dados 

utilizadas. 

Relativamente aos critérios de inclusão, a tipologia dos artigos considerados para esta 

revisão sistemática (1) ensaios clínicos, estudos transversais, estudos prospetivos, 

estudos de cohort e estudos retrospetivos, (2) pacientes diagnosticados com alguma das 

lesões orais potencialmente malignas, independentemente do género e estatuto 

socioeconómico.  

Os critérios de exclusão foram (1) outras tipologias de investigação que não as 

anunciadas anteriormente: revisões, cartas, séries de casos, editoriais, dissertações, teses, 

estudos em animais e estudos in-vitro e (2) pacientes com idade inferior a 18 anos. 
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III. RESULTADOS 

Foram identificados um total de 348 artigos e de seguida procedeu-se à identificação e 

remoção de um total de 18 artigos que se encontravam duplicados. Da aplicação deste 

processo, restaram um total de 330 artigos. O título e o resumo destes foram lidos e 

avaliados por dois investigadores independentes, tendo sido eliminados, em 

concordância, um total de 317. 

Para leitura integral, restaram um total de 13, tendo sido 1 eliminado por se tratar de um 

estudo in-vitro/animais e o outro eliminado após leitura integral por estar fora do âmbito 

da presente revisão. Incluíram-se um total de 11 artigos na presente revisão, 8 estudos 

transversais e 3 estudos de cohort retrospetivo perfazendo um total de 865 

amostras/participantes. O processo de triagem encontra-se definido no seguinte diagrama 

PRISMA: 

 

 

 

 

 

 

 

Diagrama 1. Fluxograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analysis 

 

Records identified from*: 
Databases (n =348) 
PubMed (n=320) 
EBSCO (n=9) 
B-ON (n=6) 
Web of Sciences (n=13) 

Records removed before 
screening: 

Duplicate records removed  
(n =18) 

 

Records screened 
(n = 317) 

Records excluded 
(n = 304) 

Reports assessed for eligibility 
(n =13) 

Reports excluded: 
In vitro/ animal study (n =1) 
Objective not in line with the 
current review (n=1)  

Identification of new studies via databases and registers 
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Foi realizada uma avaliação crítica da qualidade metodológica de todos os artigos 

incluídos, utilizando duas ferramentas elaboradas pelo Joanna Briggs Institute: 

“Checklist for Analytical Cross Sectional Studies” para estudos transversais e “Checklist 

for Cohort Studies” para os estudos de cohort retrospetivos (Moola et al., 2020). As 

ferramentas são constituídas, respetivamente, por 8 e 11 parâmetros. Os quais levam os 

examinadores a percorrer a totalidade dos artigos, com o objetivo de preencher cada um 

dos parâmetros com “Yes”, nos casos em que  o artigo possua a totalidade da informação 

avaliação; “No”, quando o artigo não possui quaisquer referências à informação em 

avaliação,  “Unclear”, em casos nos quais a informação em avaliação está apenas 

mencionada de forma parcial e , por último, “Not aplicable”, quando o parâmetro não é 

passível de ser aplicado ao artigo em avaliação por determinantes metodológica. O 

resultado dessa avaliação encontra-se demonstrado na tabela seguinte:   

Tabela 2. Avaliação Crítica Metodológica 

Autores Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 % Yes 

(Vered et al., 

2013) 
Yes Yes Yes No N/A Yes Yes Yes  Yes N/A Yes 63,60% 

(Mori et al., 2015) No Yes Yes Yes No No Yes Yes  (-) (-) (-) 62,50% 

(Sun et al., 2016) No Yes Yes Yes No No Yes  Yes  (-) (-) (-) 62,50% 

(Ye et al., 2016) No Yes Yes Yes Yes No Yes Yes  (-) (-) (-) 75,00% 

(Lin et al., 2016) Yes  Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes  (-) (-) (-) 100% 

(Kouketsu et al., 

2019) 
No Yes Yes Yes No N/A Yes Yes  (-) (-) (-) 62,50% 

(Shigeoka et al., 

2019) 
No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes  (-) (-) (-) 87,50% 

(Shigeoka et 

al.,2019) 
Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes  Yes N/A Yes 90,90% 

(Weber et al., 

2020) 
Yes Yes Yes No No Yes Yes Yes  Yes N/A Yes 72,70% 

(Ferrisse et al., 

2021) 
No Yes Yes Yes Yes No Yes Yes  (-) (-) (-) 75,00% 

(Gan et al., 2022) No Yes Yes Yes No N/A Yes Yes  (-) (-) (-) 62,50% 

 

Do leque de artigos incluídos, oito abordavam o papel dos TAM´S nas leucoplasias orais, 

(LO) um abordava o papel dos TAM´s no líquen plano oral (LPO) e nas leucoplasias 

orais, dois abordavam o LPO e destes, apenas um, abordava também as lesões liquenoides 

(LL). 
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A maioria dos estudos incluía um grupo de controlo, constituído por tecido epitelial 

saudável (Mori et al., 2015; Lin et al., 2016; Ye et al., 2016; Shigeoka et al., 2019; Weber 

et al., 2020), sendo que, o estudo de (Gan et al., 2022), incluiu, como grupo de controlo, 

as leucoplasias orais não displásicas e o estudo de (Ferrisse et al., 2021) considerou como 

grupo de controlo as hiperplasias fibrosas inflamatórias. 

Todos os autores utilizaram a marcação imuno-histoquímica, para verificarem a 

presença/ausência das células de interesse, bem como a sua localização. Exceto (Gan et 

al., 2022), que adicionalmente realizou estudos de imunofluorescência para 

caracterização fenotípica das células do infiltrado inflamatório. 

De acordo com a Tabela 3., relativamente aos marcadores de M2, a infiltração de CD163 

é sobretudo sub-epitelial, tendo sido detetados neste compartimento em todos os estudos 

nos quais os autores procederam à sua marcação e sendo simultaneamente detetados no 

compartimento epitelial de três destes estudos. Na marcação CD204 e CD206, estes foram 

detetados sobretudo no compartimento sub-epitelial, em dois e um estudo, 

respetivamente. 

A utilização de anti-CD68 foi considerada como marcador genérico em 4 dos 5 estudos, 

nos quais este anticorpo foi utilizado, nomeadamente nos estudos de (Mori et al., 2015; 

Sun et al., 2016; Ye et al., 2016; Weber et al., 2020). Apenas no estudo de (Ferrisse et 

al., 2021), foi considerado como marcador de macrófagos M1. A deteção deste subset de 

macrófagos foi reportada, essencialmente, no compartimento sub-epitelial. 

Adicionalmente, os autores utilizaram outros anticorpos com o objetivo de identificar 

outros componentes do microambiente tumoral que, direta, ou indiretamente, afetam e/ou 

são afetados pelos macrófagos, nomeadamente: anti-Sirpα, anti-IL-37, anti-IL-4, anti-IL-

10, anti-FoxP3, anti-CD3, anti-CD8, anti-CD45. Anti-STAT1, entre outros, tal como se 

encontra detalhado na seguinte tabela: 
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Tabela 3. Características Gerais dos Estudos Incluídos. 

Autores Marcador IHC   País Grupos N M:F Idade Follow-up 

(Vered 

et.al, 2013) 

anti-CD4 ; anti-CD8; 

anti-CD121a;  

anti-CD163;anti-FoxP3; 

anti-CD80; anti-NF-kB, 

anti-TGF-B 

Israel 
HK-OLP 

E-OLP 
49 15:34 

HK-OLP: 

 49 +/- 11,8        

E-OLP: 60 +/- 9,4 

≥12 

(Mori et.al, 

2015) 

anti-CD68 ;anti-CD163; 

anti-CD4; anti-CD8; 

anti-CxCR3;anti-

CXCR5 ; anti-

CXCR4;anti-STAT; 

anti-pSTAT1 ; anti-

CXCL9 

Japão 
OLK  

Controlo  
40 

OLK: 20:10                   

Controlo: - 

OLK: x̄ =61              

Controlo:- 
NM 

(Sun et.al, 

2016) 

anti-FoxP3 ;anti-IL-10 ; 

anti-IL-4 ; anti-TFN-γ 

;anti-CD4; anti-CD68 ;  

anti-TFG-β1 

China 

OLP 

OLK 

OSCC 

84 

OLP:10:9                 

OLK: 25:16   

OSCC:8:13 

OLP: 51 +/- 14                 

OLK: 56 +/- 12               

OSCC: 64 +/- 15 

NM 

(Ye et.al, 

2016) 

anti-CD68; anti-CD163; 

anti-SIRPα 
China 

OLK  

OSCC 

Controlo 

30 
OLK: 3:10               

OSCC: 5:5              

 Controlo: 4:6 

OLK: x̄ = 58,4                 

OSCC: x̄ = 56,8                      

Controlo: x̄ =38,2 

NM 

(Lin et.al, 

2016) 

anti-IL-37b;  anti-IL-

18Rα 
China 

OSCC 

OLK  
115 

OSCC: 

16:44                 

OLK: 18:57 

NM NM 

(Kouketsu 

et.al, 2019) 

anti-CD25; anti-CD163; 

anti-CD204;  anti-

FOXP3 

Japão 
OSCC 

OEPL  
127 

OSCC: 

36:46                        

OEPL: 21:24 

OSCC: 27-93                     

OEPL: 37-74 
37-74m 

(Shigeoka 

et.al,2019) 

anti-CD163; anti-

CD204; anti-Ki-67;  

anti-CK13; anti-CK17 

;anti-FoxP3  

anti-IL-10 

Japão TL  24 09:15 31-88 NM 

(Shigeoka 

et.al,2019) 

anti-CD163; anti-Ki67; 

anti-CK13; anti-CK17 
Japão D-D 

D-A  
26 D-D:6:3                                      

D-A:8:9 

D-D:63,0                                    

D-A:62,2 
NM 

(Weber 

et.al, 2020) 

anti-CD68 ; anti-CD11c  

anti-CD163 
Alemanha 

T-OLP: 

G.1 

NT-OLP: 

G. 2 

 OSCC: 

G.3                     

Controlo 

G.4 

201 

G.1: 32:18             

G.2: 25:25           

G.3: 32:17                      

G.4: 30:19 

G.1: 32-92                

G.2: 23-70               

G.3:34-93                     

G.4: 6-79 

5 A 

(Ferrisse 

et.al, 2021) 
anti-CD68 ; anti-CD163 (-) 

OLP 

OLL 

OIFH  

42 
OLP 5:9             

 OLL:3:11 

OLP: 48,64 +/-

13,80           

OLL:53,27 +/- 

6,29 

NM 

(Gan et.al, 

2022) 
* Malásia 

FEP ; 

OLK ; 

OSCC 

127 

FEP: 8:15                      

OLK: 46:52       

 OSCC: 4:2 

FEP: 14-86                             

OLK: 18-99                        

OSCC: 41-84 

2-50m 
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Relativamente aos resultados dos estudos, cujo foco foram as leucoplasias, em (Mori et 

al., 2015), os autores reportaram a inexistência de qualquer associação estatisticamente 

significativa entre a percentagem de células CD68+ e CD80+ , com o grau de displasia 

das lesões, enquanto que, por outro lado, a percentagem de células CD163+ estava 

significativamente aumentada no grupo de lesões com displasia leve-modera e moderada, 

quando comparado com o grupo de lesões sem sinais de displasia, p<0,05. Os autores 

avaliaram ainda a presença de células T nas leucoplasias, bem como a sua relação com os 

TAM´s. As células T foram encontradas no compartimento sub-epitelial das lesões 

leucoplásicas, tendo sido observado um aumento intra-epitelial de células T CD4+ em 

lesões cujo grau de displasia era moderado e severo, ambos p<0,05. Adicionalmente, os 

autores verificaram a existência de uma correlação positiva entre os macrófagos CD163+ 

e a presença intra-epitelial de células T CD4+, p<0,0009. 

De modo a avaliarem de que forma as interações entre as células T e os macrófagos, 

interferiam na polarização destes últimos, os autores utilizaram os anticorpos anti-

CXCR3 e anti-CCR5 para identificarem as células Th1 e o anticorpo anti-CCR4 para 

identificarem as células Th2. Verificaram uma infiltração abundante de células Th1, 

sugerindo que o microambiente das leucoplasias é dominado pelas células Th1, 

produtoras de IFN-γ, e, por consequência, indutoras de um fenótipo M1. 

A dupla marcação imuno-histoquímica a que os autores recorreram, demonstrou uma 

correlação positiva entre as percentagens de CD163+ e STAT1+, p=0,0034, demonstrado 

adicionalmente uma percentagem de células com dupla marcação (CD163+ e STAT1+), 

na ordem dos 51,5%, levando assim os autores a concluir que, num ambiente dominado 

por células Th1, os macrófagos CD163+, expressam um fenótipo M1. 

O estudo de (Ye et al., 2016), corrobora parcialmente o estudo de (Mori et al., 2015), uma 

vez que os autores reportam uma expressão crescente de células CD163+ (M2) e CD68+ 

(marcador de MØ), à medida que o grau displásico das lesões ia aumentando, quando 

comparadas com o grupo de controlo de mucosa normal (baixo e alto risco, ambos p<0,05 

e OSCC: p=0,0005). Paralelamente, com o objetivo de caracterizar os macrófagos 

presentes no microambiente das leucoplasias, os autores avaliaram a presença de SIRPα, 

uma proteína celular considerada um checkpoint de macrófagos, envolvida 

sobreregulação destes na carcinogénese oral. Os autores encontraram uma correlação 

positiva entre a expressão de CD68+ e a expressão de SIRPα, p<0,0001, e, opostamente, 

uma correlação negativa entre a expressão de CD163+ e a expressão de SIRPα, p=0,001.  
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O artigo de (Lin et al., 2016), foca-se, essencialmente, na interleucina-37 (IL-37), uma 

proteína constitutivamente expressa na superfície dos macrófagos, sendo um inibidor 

fundamental da imunidade inata. Neste trabalho, os autores reportaram uma associação 

estatisticamente significativa relativamente à expressão de IL-37 nas leucoplasias e nos 

OSCC, quando comparado com o grupo de controlo constituído por mucosa normal, 

ambos p<0,01. Adicionalmente, foi reportada também uma associação estatisticamente 

significativa entre a expressão de IL-37 e o grau de displasia das lesões, p<0,001.  

No trabalho de  (Kouketsu et al., 2019),  foi realizada a marcação para deteção de células 

Treg (anti-FoxP3 e anti-CD45) e para a deteção de macrófagos M2 em lesões orais 

epiteliais percursoras (OEPL) e em OSCC, com o objetivo de perceber o papel destas 

células, ao longo do processo de carcinogénese. Consistentemente com artigos anteriores, 

os M2 foram detetados no compartimento sub-epitelial das OEPL, junto à membrana 

basal, ao passo que as Treg foram detetadas no epitélio e entre as células tumorais.  

Os autores reportaram níveis de expressão significativamente diferentes, de todos os 

marcadores, entre o grupo OEPL e o grupo OSCC, p<0,001. Em análise ao grupo de 

OEPL, subdividido pelos autores em leucoplasias sem displasia (HP), leucoplasias de 

baixo grau de displasia (LD) e leucoplasias com alto grau de displasia (HD), foram 

reportadas também diferenças estatisticamente significativas, especialmente entre o 

subgrupo HP e subgrupo HD, p<0,001 para todos os marcadores. Adicionalmente, 

verificaram uma contagem celular crescente, em todas as linhagens celulares marcadas, à 

medida que o grau de displasia também aumentava, no grupo OEPL. 

 Contrariamente, entre o grupo HD e o grupo OSCC, não foram reportadas diferenças 

estatisticamente significativas no que concerne à expressão de FoxP3+, CD25+. CD163+ 

e CD204+ (p=0,3833, p=0,05, p=0,6320 e p>0,999, respetivamente). Por último, os 

autores demonstram que todos os marcadores se associaram significativamente ao 

processo de cancerização (p<0,001; p<0,001; p<0,05 e p<0,01 para CD25, FoxP3, CD163 

e CD204, respetivamente. 

Em (Shigeoka et al., 2019), os autores procuraram identificar a expressão de CD163, 

CD204 e CD206 em leucoplasias linguais, relacionando-a com fatores clínico patológicos 

das amostras, nomeadamente: a idade, o sexo, hábitos tabágicos, hábitos etílicos, 

aparência clínica, cor da lesão, grau de displasia, presença de Ki-67, Citoqueratina 13 

(CK13) e Citoqueratina 17 (CK17). 



O papel dos TAM´s nas lesões orais potencialmente malignas-Revisão Sistemática 

 

12 

 

Uma maior expressão de macrófagos CD163+, associou-se significativamente e 

positivamente com o grau de displasia, uma expressão anormal de Ki-67 e a perda de 

CK13 nas leucoplasias linguais, p=0,001; p=0,035 e p=0,001, respetivamente). 

Contrariamente, uma expressão elevada de macrófagos CD206+ demonstrou apenas 

associar-se a uma expressão anómala de Ki-67, p=0,035). 

No estudo de cohort retrospetivo de (Shigeoka et al., 2020), foi verificado a utilidade da 

marcação de CD163+ nas biópsias de leucoplasias orais, como adjuvante da avaliação da 

totalidade da natureza histológica da lesão.  Para tal, os autores verificaram, em 26 

pacientes, a concordância de diagnóstico entre a biópsia pré-operatória e a posterior 

excisão total da lesão, bem como a associação entre a expressão de CD163+ a parâmetros 

clinico-patológicos. Os autores dividiram as amostras em 2 grupos distintos: 1. D-A 

Group (n=17): grupo de pacientes no qual o diagnóstico pré e pós-excisão era concordante 

e 2. D-D group (n=9): grupo no qual os pacientes tinham sido diagnosticados, com base 

na histologia pré-excisão, com lesão intra-epitelial, mas que a análise pós-excisão 

completa revelou um diagnóstico de OSCC.  

A análise à expressão de CD163+ na biópsia pré-operatória de ambos os grupos, revelou 

que a expressão intra-epitelial de CD163+ era significativamente superior no grupo D-D, 

por comparação com o grupo D-A, p=0,042, contrariamente, não foram encontradas 

diferenças estatisticamente significativas na expressão sub-epitelial destes macrófagos.  

A avaliação da expressão de CD163+ na biópsia pós-excisão total demonstrou um escasso 

número de CD163+ intraepiteliais no grupo D-A, ao passo que, no grupo D-D, foi 

encontrado um maior número de macrófagos CD163+ no nicho tumoral, do que margens 

epiteliais peri-tumorais e mucosa normal. Com base nestes achados, os autores sugeriram 

que a utilização da marcação de CD163+ intra-epitelial pode ser útil para rastreio de 

cancro em lesões leucoplásicas da língua. 

No estudo de cohort retrospetivo de (Weber et al., 2020), os autores reportaram uma 

maior infiltração de CD68+, CD11c+ e CD163+ no compartimento epitelial no grupo de 

leucoplasias com transformação maligna a 5 anos(T-OLP), comparativamente ao grupo 

de leucoplasias que permaneceu sem alterações de benignidade (NT-OLP), p=0,05, 

p<0,001 e p<0,001, respetivamente. No compartimento sub-epitelial, os autores 

verificaram um aumento significativo da expressão de CD68+, por comparação com o 

grupo de controlo, p<0,001, contrariamente, entre o grupo NT-OLP e o grupo de controlo 
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constituído por mucosa normal, não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significativas, p=0,192. Adicionalmente, os autores consideraram os rácios 

CD163+/CD11c+ e CD163+/CD68+, indicadores de polarização M2 e o rácio 

CD11c+/CD68+ indicador de polarização M1, tendo sido reportado um ambiente pró-

tumorogénico (M2) no grupo T-OLP, em comparação com o grupo NT-OLP. 

(CD163+/CD11c+: p=0,007; CD163+/CD68+: p=0,009). A análise estatística 

desenvolvida neste trabalho, demonstrou que, relativamente aos macrófagos CD68+, no 

grupo T-OLP, 82% e 73%, apresentavam valores de contagem positivos, no 

compartimento epitelial e sub-epitelial, respetivamente, tendo ficado assim demonstrada 

uma forte associação entre a sobre-expressão de CD68+ na camada epitelial e sub-

epitelial e a ocorrência de transformação maligna a 5 anos (p=0,003 e p<0,001, 

respetivamente). Relativamente à expressão de CD163+, 79,5% e 53,8% das amostras, 

revelaram também valores de contagens positivos, na camada epitelial e sub-epitelial, 

respetivamente, revelando uma associação estatisticamente significativa entre a 

infiltração epitelial de CD163+ com a transformação maligna das leucoplasias a 5 anos 

(p=0,01). 

Mediante estes dados, os autores sugeriram que estes marcadores podem ser úteis para 

uma classificação binária das leucoplasias orais: positivas (aquelas onde a transformação 

maligna é expectável) e negativas (aqueles onde a transformação maligna é menos 

provável), sendo também reportado que, a utilizando apenas um destes marcadores, é 

possível realizar esta estratificação de risco com uma sensibilidade de até 72% e uma 

especificidade de até 73,5%.  

Em (Gan et al., 2022) os autores realizaram a caracterização histológica do infiltrado 

imunológico e posterior análise de sequência de RNA. A análise ao infiltrado dos grupos 

e subgrupos, demonstrou que à medida que a gravidade da displasia aumentou, a % de 

amostras nas quais os autores verificaram a presença de infiltrado do estroma no 

compartimento epitelial também aumentou, nomeadamente pela existência de diferenças 

estatisticamente significativas entre o grupo de controlo e o grupo de displasia epitelial 

moderada a severa, p<0,001. 

Os autores assinalaram que no grupo controlo, existia uma predominância de células 

mieloides, dentro das quais, os macrófagos M2 eram os principais constituintes, sobre o 

grupo de células linfoides. Por último, os autores demonstraram, no grupo com displasia 
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moderada-severa (OED) e OSCC, a existência de uma predominância de células 

linfoides, p<0,001 e p=0,026. 

Nos estudos com enfoque nas lesões de líquen plano oral (LPO) e lesões liquenoides 

(LL), o trabalho de (Vered et al., 2013) indica que a expressão de CD163+ no grupo de 

líquen plano hiperqueratótico (HK-OLP) era a menor em termos relativos. No que 

concerne ao grupo de lesões de líquen plano do tipo erosivo (E-LPO), os autores 

verificaram um aumento estatisticamente significativo, por comparação com o grupo 

HK-OLP, p=0,017. Ainda assim, neste estudo, os autores demonstraram que o ambiente 

imunitário das lesões de LPO era iminentemente pró-inflamatório. Já no estudo de cohort 

retrospetivo de (Ferrisse et al., 2021), não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significativas relativamente à expressão de CD163+ e CD68+ entre o grupo de lesões 

OLP e o grupo de LL. Não foi também reportada qualquer associação estatisticamente 

significativa entre a expressão de CD163+ e CD68+ e o padrão clínico. Adicionalmente, 

a análise estatística, demonstrou que o coeficiente de determinação (R2), para o grupo 

OLP=0,9076 e para o grupo LL=0,9622, traduzia uma forte associação entre as variáveis, 

sugerindo assim que a densidade de CD68+, cujas papel é pró-inflamatório, não reduz 

diretamente a densidade de CD163+, cujo papel é pró-inflamatório.  

Em (Sun et al., 2016), os autores avaliam a papel da imunossupressão na progressão de 

LPO e OLK para OSCC. Os autores verificaram uma expressão significativamente 

superior de CD68+ no grupo OSCC, por comparação com o grupo LPO e o grupo OLK, 

p<0,001 e p=0,0125, respetivamente. Também, verificaram que a expressão de CD68+ 

tendia a aumentar, com o aumento do grau de displasia no grupo OLK, nomeadamente, 

foram relatadas diferenças estatisticamente significativas entre o subgrupo OLK-I e 

OLK-III. Relativamente à IL-10, interleucina produzida por M2, foram observadas 

expressões significativamente superiores no grupo OSCC, por comparação com os 

restantes grupos (p<0,001, ambos) e, contrariamente a expressão de CD68+, não se 

verificou qualquer no que concerne ao grau de displasia. Por outro lado, de forma inversa, 

a IL-4, estava escassamente expressa no grupo OSCC, mas aumentava em função de um 

grau crescente de displasia. No que diz respeito ao IFN-γ, este correlacionou-se 

negativamente com o grau de displasia, p<0,007.  

O facto de IL-4 se correlacionar positivamente com o aumento do grau de displasia 

(p<0,0001, entre o subgrupo OLK-I e OLK-III) e, contrariamente, a IL-10, por um lado 

encontrar-se amplamente expressa em OSCC, mas por outro a sua expressão ser escassa 
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em OLP e OLK, levou os autores a uma possível conclusão. Numa fase mais inicial, a 

expressão de IL-4, poderá ser importante para a progressão da carcinogénese entre OLK 

e OSCC e, numa segunda fase, quando a progressão tumoral já tiver ocorrido, o papel 

relevante que a IL-4 desempenhava, passará, hipoteticamente, a ser desempenhado pela 

IL-10, cuja função potencial seria a de promoção de escape-imunológico das células 

tumorais. 

Os resultados de todos os estudos incluídos encontram-se sumariados na seguinte tabela: 

Tabela.3: Tabela de Resultados 

Autores Estatística Valor-p Resultados Conclusões 

 
(Vered et 

al, 2013) 

Padrão clínico de OLP 
(percentagem celular 

 ±D. P) 

HK-OLP: OLP 
Hiperqueratótico 

CD163: 31±19 
CD80: 66±19 

NF-kB Epitelial: 49±40 

NF-kb infiltrado 
inflamatório: 70±21 

E-OLP: OLP Erosivo 

CD163: 48±25 
CD80: 72±20 

NF-kβ epitelial:43±36 

NF-kβ infiltrado 
inflamatório: 67±22 

Correlação entre a infiltração 
de TAM´s M2 e o padrão 

clínico 

 
HK-OLP: p=0,017 

E-OLP: p=0,017 

Este foi o primeiro estudo que 
avaliou a presença de TAM´s 

M2 no LPO. No grupo HK-

OLP, os M2 foram as células 
que apresentaram menor 

frequência relativa (31 ± 19). 
Por outro lado, ficou 

demonstrado que o grupo E-

OLP, possuía uma frequência 
relativa de M2 

significativamente superior 

(48±25%). A frequência 
relativa de NK-kβ foi superior 

no infiltrado inflamatório. 

A frequência relativa 
superior de marcadores 

pró-inflamatórios, 

levou os autores a 
concluírem que o 

infiltrado inflamatório, 
nas lesões de LPO, é, 

sobretudo, pró-

inflamatório, em 
detrimento de um 

ambiente pró-

tumorogénico. 

(Mori et 

al,.2015) 

 

- 

CD163+ e grau de displasia 

Ausente vs ligeira-moderada: 

p<0,05 
Ausente vs moderada: 

p<0,05 

CD4+ Intra-epitelial e grau 
de displasia 

Ausente vs. Moderada: 

p<0,05 
Ausente vs Severa: p<0,05 

Correlação entre infiltração 

de CD4+ e CD163+  

r=0,5738 

p=0,0009 

Correlação entre infiltração 
de CD4+ e CD68+  

r=0,1790 
p=0,3440 

Correlação entre infiltração 

de CD4+ e CD80+ 
r=0,1425 

p=0,4525 

Correlação entre infiltração 
de CXCR3+ e STAT1+ 

r=0,3663 

p=0,0465 
Correlação entre infiltração 

de CD163+ e STAT1+  

r=0,5178 

p=0,0034  

CD163+ e CD4+ associaram-

se com o grau de displasia e, 

adicionalmente, foi 
evidenciado que a 

percentagem de CD163+ se 

correlacionava positivamente 
com a percentagem de células 

T CD4+. (p<0,0009). A 

marcação de Th1 com os 
anticorpos anti-CXCR3 e anti-

CCR5, demonstraram que as 

células Th1 são predominantes 

no infiltrado inflamatório. A 

duplamarcação 

STAT1+CD163+, demonstrou 
que, no infiltrado das 

leucoplasias, os macrófagos 
possuem um fenótipo M1 

induzido pela presença de Th1 

(51,5%). 

Os CD163+ 

apresentam um 

fenótipo M1 num 
microambiente 

dominado por células 

Th1, produtoras de 
IFN-γ. 
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Sun et al, 
2016 

Frequência Relativa 

CD4+ 

OSCC > OLP > OLK 
OLK I < OLK II < OLK III 

OLK III< OSCC 

Treg FoxP3+ 

OLP ≅ OSCC > OLK 

OLK I < OLK II < OLK III 

OLK III > OSCC 

CD68+ 
OSCC > OLP > OLK 

OLK I > OLK II > OLK III 

OLK III > OSCC 
IL-10+ 

OLP ≈ OLK < OSCC 

OLK I > OLK II ≈ OLK III 

OLK III < OSCC 

IL 4+ 

OLP > OLK > OSCC 
OLK I < OLK II < OLK III 

OLK III < OSCC 

TGF-𝛽1 

OLK < OLP < OSCC 
OLK I > OLK II < OLK III 

OLK III > OSCC 

IFN-Y+ 
OLK < OLP < OSCC 

OLK I > OLK II > OLK III 

OLK III> OSCC 
MCP-1+ 

OLP ≈ OLK < OSCC 

OLK I > OLK II > OLK III 
OLK III < OSCC 

% Rácio relativo 

FoxP3+/CD4+ entre 
Grupos 

OLP ≅ OSCC > OLP 

OLK I > OLK II > OLK III 

OLK III > OSCC 

 

CD4+ 

OLP vs OLK: p=0,1468 

OLP vs OSCC: p=0,1852 
OLK vs OSCC: p=0,0017 

OLK I vs OLK II: p=0,0445 

OLK I vs OLK III: p=0,0003 
OLK II vs OLKIII: p=0,0116 

OLK II vs OSCC: p=0,0017 

Treg FoxP3+ 
OLP vs OLK: p=0,018 

OLP vs OSCC: p=0,997 

OLK vs OSCC: p=0,012 
OLK I vs OLK II: p=0,001 

OLK I vs OLK III: p<0,001 
OLK II vs OLK III: p=0,001 

OLK II vs OSCC: p=0,012 

Ratio FoxP3+/CD4+ 
OLP vs OLK: p=0,306 

OLP vs OSCC: p=0,963 

OLK vs OSCC: p=0,269 
OLK I vs OLK II: p=0,117 

OLK I vs OLK III: p=0,019 

OLK II vs OLK III: p=0,233 
OLK II vs OSCC: p=0,269 

CD68+ 

OLP vs OLK: p=0,001 
OLP vs OSCC: p=0,0125 

OLK vs OSCC: p<0,0001 

OLK I vs OLK II: p=0,0011 
OLK I vs OLK III: p=0,0038 

OLK II vs OLK III: 

p=0,6068 
OLK II vs OSCC: p<0,0001 

IL-10+ 

OLP vs OLK: p=0,8547 
OLP vs OSCC: p=0,0001 

OLK vs OSCC: p=0,0001 

OLK I vs OLK II: p<0,0001 
OLK I vs OLK III: p=0,0001 

OLK II vs OLK III: 

p=0,3690 
OLK II vs OSCC: p=0,0001 

IL-4 

OLP vs OLK: p=0,0001 
OLP vs OSCC: p<0,0001 

OLK vs OSCC: p=0,0001 

OLK I vs OLK II: p=0,0001 
OLK I vs OLK III: p<0,0001 

OLK II vs OLK III: 

p=0,0001 

OLK II vs OSCC: p=0,0001 

TGF-B1+ 

OLP vs OLK: p=0,0001 
OLP vs OSCC: p=0,0001 

OLK vs OSCC: p<0,0001 

OLK I vs OLK II: p=0,0533 
OLK I vs OLK III: p<0,2325 

OLK II vs OLK III: 

p=0,0212 
OLK II vs OSCC: p<0,0001 

IFN-Y+ 

OLP vs OLK: p=0,0001 
OLP vs OSCC: p=0,0845 

OLK vs OSCC: p<0,0001 
OLK I vs OLK II: p=0,762 

OLK I vs OLK III: p=0,007 

OLK II vs OLK III: p=0,017 

OLK II vs OSCC: p<0,0001 

MCP-1+  

OLP vs OLK: p>0,05 
OLP vs OSCC: p>0,05 

OLK vs OSCC: p>0,05 

OLK I vs OLK II: p>0,05 
OLK I vs OLK III: p>0,05 

OLK II vs OLK III: p>0,05 

OLK II vs OSCC: p>0,05 

A presença de CD68+ foi 

detetada, principalmente, na 

lâmina própria superficial nos 
grupos OLP e OLK e/ou tecido 

intersticial no grupo OSCC. 

Verificou-se um número 
significativamente maior de 

TAM no grupo OSCC, do que 

nos grupos OLK e OLP 
(p<0,0001 e p=0,0125). O 

número de CD68+ em OLK 

também aumentou com a 
progressão do grau de 

displasia.  Relativamente à IL-
10+, foi detetado mais IL-10+ 

no OSCC do que no OLK e 

OLP (p<0,001), no entanto, 
não foi encontrada qualquer 

correlação entre o número de 

IL-10+ e a progressão da 
displasia no grupo OLK. 

Inversamente, foi observado 

um menor número de IL-4+ no 
Grupo OSCC do que no Grupo 

OLK e OLP, além disso, o 

número de IL-4+ aumentou 
com a progressão da displasia 

no grupo OLK.  Em contraste 

com a IL-10+, foram 
observados menos macrófagos 

TGF-B1+ em OSCC do que 

nos grupos OLK e OLP, e não 
foi encontrada qualquer 

correlação entre eles e a 

progressão da displasia. Os 
macrófagos IFN-Y foram 

detetados, 

predominantemente, em OLK 
e escassamente detetados nos 

grupos OSSC e OLP. A além 

disso, o número de IFN-Y 
correlacionou-se 

negativamente com a 

progressão da displasia OLK. 
A distribuição de MCP-1 foi 

semelhante, não tendo sido 

observadas diferenças 
significativas no número de 

macrófagos MCP-1 nestes 

locais. 

Os autores reportaram 

a existência de uma 

maior quantidade de 
CD4+, células T e 

macrófagos CD68+ no 

grupo OSCC, do que 
nos restantes grupos. 

Um aumento gradual 

na infiltração de CD4+, 
células T, e CD68+, 

com o aumento do grau 

de displasia foi também 
detetado, o que induziu 

os autores a concluírem 
que as alterações que 

ocorrem ao nível das 

populações celulares 
com carácter 

imunossupressor, 

podem influenciar o 
processo de 

transformação 

maligna. 
Relativamente à 

expressão de IL-10+ e 

IL-4+,  o facto da 
primeira estar 

amplamente expressa 

no grupo OSCC, e a 
segunda com expressão 

crescente à medida que 

o grau de displasia 
aumentava, levou os 

autores a concluírem 

que a IL-4+ pode 
desempenhar um papal 

importante na 

transformação maligna 
de leucoplasias orais 

para OSCC, enquanto 

que a IL-10+ pode 
desempenhar um papel 

importante, numa fase 

em que o cancro se 
encontra instalado e 

procura o escape 

imunológico.  
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(Ye et al,., 
2016) 

Expressão Relativa CD68, 

CD163 e SIRPα entre 

grupos: 
CD68 

NOM < LR-OLK < HR-

OLK < OSCC 
CD163 

NOM < LR-OLK < HR-

OLK ≈ OSCC 
SIRPα 

NOM < HR-OLK < OSCC 

< LR-OLK 
Expressão relativa 

SIRPα+CD68+ 
NOM < OSCC < OLK 

Expressão Relativa 

SIRPα+CD163+ 
NOM < OSCC < OLK 

Expressão Relativa CD68, 

CD163 e SIRPα entre 

grupos: p-value 
CD68 

NOM vs LR-OLK: p=0,0027 

NOM vs HR-OLK: p=0,0009 
NOM vs OSCC: p=0,0005 

CD163 

NOM vs LR-OLK: p=0,0004 
NOM vs HR-OLK: p=0,0002 

NOM vs OSCC: p < 0,0001 

SIRPα 
 LR-OLK vs HR-OLK: 

p=0,01 
LR-OLK vs HR-OLK: 

p=0,04 

SIRPα+CD68+ dupla 
marcação 

NOM vs OLK: p < 0,001 

SIRPα+CD163+ dupla 
marcação 

NOM vs OLK: p < 0,001 

Foi detetada expressão 

superior de SIRPα no subgrupo 

LR-OLK, HR-OLK e OSCC, 
quando comparado com o 

grupo de controlo (p<0,05). A 

expressão de SIRPα foi 
igualmente superior no grupo 

LR-OLK, por comparação 

com os grupos HR-OLK e 
OSCC (p=0,01 e p=0,04, 

respetivamente). A maioria 

dos macrófagos detetados 
foram encontrados no 

compartimento sub-epitelial, 
tendo sido detetado um 

aumento gradual da expressão 

destas células, com o aumento 
do grau de displasia, por 

comparação com o grupo de 

controlo (LR-OLK p<0,05; 
HR-OLK p<0,05 e OSCC 

p=0.0005). Foi ainda reportado 

uma correlação positiva entre a 
expressão de CD68 e a 

expressão de SIRPα, 

contrariamente, os macrófagos 
CD163+ correlacionaram-se 

negativamente com a 

expressão de SIRPα p<0,0001 
e p=0,0001).  A percentagem 

de CD163+SIRPα+ e CD68+ 

SIRPα+, foi superior no grupo 
OLK, por comparação com o 

grupo de controlo (p<0,01 e 

p<0,05, respetivamente) 

Os autores sugerem a 

marcação de SIRPα, 

conjuntamente com a 
marcação de 

macrófagos, para 

realização de um 
prognóstico das 

leucoplasias orais e de 

OSCC, uma vez que a 
expressão de CD163+ 

era superior nos grupos 

OLK e OSCC, em 
comparação com o 

grupo de controlo. 

(Lin et al, 

2016) 

Expressão Relativa de IL-
37 entre Grupos 

NC < OLK ≈ OSCC 

Expressão de IL-37 (N/%) 
 Controlo (10) 

Negativa: 4/40% 

Fraca: 5/50% 
Forte: 1/10% 

Leucoplasia (10) 

Negativa: 0/0% 
Fraca: 1/10% 

Forte: 9/90% 
OSCC (10) 

Negativa: 0/0% 

Fraca: 2/20% 
Forte: 8/80% 

Relação entre a expressão 

de IL-37 e o grau de 
displasia 

Sem < Ligeira < Moderada 

Relação entre a expressão 
de IL-37 c/ Displasia 

Epitelial 

Sem displasia (29) 
Negativa: 15/51,7% 

Fraca: 14/48,3% 

Forte: 0/0% 
 Displasia ligeira (12) 

Negativa: 1/8,3% 

Fraca: 9/75% 
Forte: 2/16,7% 

Displasia Moderada 

Negativa: 0/0% 
Fraca: 2/50% 

Forte:2/50% 

Expressão de IL-37 no grupo 
NO, OLK e OSCC: p-value 

NC vs OLK: p<0,001 

NC vs OSCC: p<0,001 
 

Expressão de IL-37 e grau de 

displasia: p-value 
Sem vs ligeira: p<0,001 

Sem VS Moderada: p<0,001 

 
Associação entre IL-37 e 

achados clínico patológicos: 
p-value 

Displasia Epitelial p=0,001 

Os autores encontraram uma 
diferença no nível de 

expressão de IL-37 

estatisticamente significativa, 
entre o grupo OLK e OSCC e 

o grupo de controlo (ambos, 

p<0,001). Os níveis de 
expressão de IL-37, no 

subgrupo sem displasia foram 

significativamente inferiores, 
quando comparado com o 

subgrupo de displasia ligeira e 
moderada (p<0,001 em 

ambos). 

A expressão de IL-37 
nos grupos OLK e 

OSCC foi abundante, 

enquanto que no grupo 
de controlo foi escassa. 

A expressão de IL-37b 

foi positiva no grupo 
OLK. Estes dados 

permitiram aos autores 

sugerirem que a IL-37 
pode ser útil na 

predictibilidade da 
transformação maligna 

de leucoplasias, 

especialmente aquelas 
que apresentam 

displasia epitelial 
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(Kouketsu 
et al,., 

2019) 

Grupo (Valor Médio 

CD25+ ± - D.P: 

OEPL Grupo (20,69± 
17,46) 

HP: OLK s/displasia (4,59± 

5,69) 
LD: Baixo grau displasia 

(20,68±13,32) 

HD: Alto grau displasia 
(36,80± 13,88) 

OSCC (49,76±28,07) 

Grupo (FOXP3+ Valor 
médio ± D.P) 

OEPL Grupo (21,56± 
20,96) 

HP: OLK s/displasia (5,74± 

7,96) 
LD: Baixo grau displasia 

(19,55± 14,44) 

HD:  Alto grau displasia 
(30,08± 23,41) 

OSCC Grupo (78,29± 

63,43) 
Grupo (Valor médio 

CD163+ ± D.P) 

OEPL Grupo (24,38 ± 
22,08) 

HP: OLK s/displasia 

(10,57±11,80) 
LD: Baixo grau displasia 

(21,81±13,83) 

HD: Alto grau displasia 
(40,76±26,51) 

OSCC Grupo 

(42,92±18,97) 
Grupo (valor médio 

CD204+ ± D.P) 

OEPL Grupo 
(20,84±84,94) 

HP: OLK s/displasia 

(3,87±5,60) 
LD: Baixo Grau displasia 

(18,73±18,57) 

HD: Alto grau displasia 
39,92±39,41) 

OSCC Grupo 

(36,57±17,45) 

CD 25+ 

HP vs LD: p<0,05 

LD vs HD: p<0,05 
HP vs HD: p<0,001 

OEPL vs OSCC: p<0,001 

HP vs OSCC: p<0,001 
LD vs OSCC: p<0,001 

HD vs OSCC: p=0,3833 

FoxP3+ 
HP vs LD: p<0,05 

LD vs HD: p<0,05 

HP vs HD: p<0,001 
OEPL vs OSCC: p<0,001 

HP vs OSCC: p<0,001 
LD vs OSCC: p<0,001 

HD vs OSCC: p=0,05 

CD163+ 
HP vs LD: p<0,05 

LD vs HD: P<0,005 

HP vs HD: P<0,001 
OEPL vs OSCC: p<0,001 

HP vs OSCC: p<0,001 

LD vs OSCC: p<0,001 
HD vs OSCC: P=0,6320 

CD204+ 

HP vs LD: p<0,01 
LD vs HD: p=0,071 

HP vs HD: P<0,001 

OEPL vs OSCC: p<0,001 
HP vs OSCC: p<0,001 

LD vs OSCC: p<0,001 

HD vs OSCC: p>0,999 

CD25+, FoxP3+ e CD163+ e 

CD204+ encontraram-se 

substancialmente aumentado 
no grupo OSCC, por 

comparação com o grupo 

OELP (p<0,001). A infiltração 
de CD25+, FoxP3+, CD163+ e 

CD204+, encontrou-se 

significativamente aumentada 
no grupo HD, por comparação 

com o grupo HP (p<0,001).  

Não foram encontradas 
diferenças estatisticamente 

significativas entre o grupo 
HD e o grupo OSCC, no que 

diz respeito a expressão dos 

marcadores CD163+ e 
CD204+ (p=0,6320 e 

p>0,999).  

Os macrófagos 

CD163+ e CD204+ 

associaram-se 
significativamente com 

a transformação 

maligna, desde uma 
lesão epitelial 

percursora (OEPL) até 

carcinoma oral das 
células escamosas 

(OSCC), (CD163+: 

p<0,05 e CD204+: 
p<0,01). 

Os autores reportaram 
ainda uma associação 

entre as Treg e os 

macrófagos M2 com a 
oncogénese, 

progressão tumoral e 

pior prognóstico, 
considerando assim 

que estas células 

desempenham uma 
importante função na 

modulação do 

microambiente 
tumoral. 
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(Shigeoka 
et al,., 

2019) 

Fatores clínico patológicos: 

CD163+ baixo/elevado 

Grau de displasia 
<leve:11/3 

Moderado/Severo: 1/9 

Ki-67 
2ª camada basal:10/5 

Camada Basal e/ou 

superficialmente:2/7 
CK13 

Positivo:5/0 

Perda:4/11 
Pouco claro:3/1 

CK17 
Positivo:2/3 

Perda:10/9 

Pouco claro:0/0 
(N) c/CD206+ 

baixo/elevado  

Grau de displasia  
<Leve:8/6 

Moderado/Severo:4/6 

Ki-67 
2º camada basal:10/5 

Camada basal e/ou 

superficialmente :2/7 
CK13 

Positivo:3/2 

Perda:6/9 
Pouco claro:3/1 

IL-10 e infiltrado 

(N) c/ IL-10 baixo/elevado  
CD 163+ Baixo: 10/2c 

CD163+ Elevado: 4/8 

CD206+ Baixo: 7/5 
CD206+ Elevado: 75 

FOXP3+ Baixo:10/2 

FOXP3+ Elevado: 4/8 

Associação CD163+ c/ 

fatores clínicos patológicos 

Grau de displasia 
p= 0,001 

Ki-67: p=0,035 

CK13: p=0,001 
CK17: p=0,65 

 

Associação CD206+ c/ 
fatores clínicos patológicos 

Grau de displasia  

p= 0,408 
Ki-67: p=0,035 

CK13: p=0,407 
CK17: p=0,132 

 

 

 

CD163+, CD204+ e CD06+ 

foram detetadas em todas as 

amostras de leucoplasias 
linguais. A expressão de 

CD163+ associou-se 

significativamente com o grau 
de displasia.  

A expressão de IL-10 

correlacionou-se 
positivamente e 

significativamente com a 

expressão de Tregs (p=0,013) e 
com a expressão de CD163+ 

(p=0,013). 

Os autores levantaram 

a possibilidade dos 

macrófagos 
desempenharem uma 

função de adesão às 

células cancerígenas, 
após a quebra da 

membrana basal, o que 

induziria a aquisição de 
um fenótipo M2, 

mantendo assim um 

microambiente tumoral 
protumorogénico e 

anti-inflamatório.  

(Shigeoka 

et 
al.,2020) 

 

Histopatologia (N) 

Grau de Displasia 

Grupo D-A (n=17) 
Baixo: 7 

Elevado: 10 

Grupo D-D (n=9) 
Baixo: 1 

Elevado: 8 

Nº sub-epitelial CD163 
(valor médio + D.P) 

D-A Grupo 

15,55 ± 10,17 

D-D Grupo 

16,96 ± 13,57 

N sub-epitelial CD163+ 
(valor médio + D.P) 

D-A Grupo 

1,98 ± 3,13 
D-D Grupo 

7,04 ± 6,11 

Histopatologia 

Grau de Displasia p=0,114 

Ki-67: p=0,247 
CK13: p=0,474 

CK17: p=0,157 

Nº Sub-epitelial de CD163+: 
p=0,767 

Nº intra-epitelial de CD163+: 

p=0,042 

O número de CD163+ intra-

epitelial foi superior no grupo 

D-D, em comparação com o 
grupo D-A (p=0,42), ao passo 

que o número de CD163+ 

localizados sub-epitelialmente, 
não diferiu significativamente 

entre os dois grupos (p=0.767). 

A análise após a excisão total, 
revelou, no grupo D-A uma 

escassa expressão de CD163+ 

intraepiteliais, ao passo que, no 

grupo D-D, os macrófagos 

CD163+ encontravam-se mais 

expressos entre as células 
tumorais, do que nas margens 

peri-lesionais.  

Os autores sugeriram 

que a utilização isolada 

de biópsia nas 
leucoplasias linguais, 

poderá conduzir a um 

subdiagnóstico, 
sugerindo assim a 

utilização de anti-

CD163, com o objetivo 
de quantificar a 

expressão Intra-

epitelial destes 

macrófagos.  
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Weber et 

al,. 2020 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

CD68+ (cells/mm2) Valor 

médio (DP) 

Compartimento Epitelial 
Grupo 1: Transforming 

OLP :16 cells/mm2 (69) 

Grupo 2: Non-transforming 
OLP: 8 cells/mm2 (21) 

Grupo 3: OSCC:102 

cells/mm2 (128 
Grupo 4: Controlo:5 

cells/mm2 (10) 

Sub-epitelial 
compartimento 

G.1 :172 cells/mm2 (237) 
G.2: 52cells/mm2 (114) 

G.3 :185 cells/mm2 (205) 

G.4:76cells/mm2 (65) 
CD11c+ (cells/mm2) valor 

médio (DP) 

Compartimento Epitelial 
G.1 :10 cells/mm2 (71) 

G.2:  2 cells/mm2 (12) 

G.3:57 cells/mm2 (124) 
G.4: 5 cells/mm2 (26) 

Compartimento Sub-

epitelial 
G.1 :39 cells/mm2 (94) 

G.2: 19 cells/mm2 (91) 

G.3:124 cells/mm2 (214) 
G.4: 11 cells/mm2 (19) 

CD163c+ (cells/mm2) 

valor médio (DP) 
Compartimento Epitelial 

G.1 :5 cells/mm2 (29) 

G.2 OLP: 0 cells/mm2 (7) 
G.3: 85 cells/mm2 (126) 

G.4: 2 cells/mm2 (11) 

Compartimento Sub-
epitelial 

G.1 :138 cells/mm2 (145) 

G.2 OLP: 122 cells/mm2 
(119) 

G.3 :418 cells/mm2 (241) 

G.4:64 cells/mm2 (96) 
Rácio M1/M2 em Ep & 

SubEp 

CD163+/CD68 ratio 
Compartimento Epitelial 

G.1: 0,27 (0,70) 

G.2: 0,00 (2,20) 

G.3:0,72 (4,48) 

G.4: 0,29 (1,67) 

Compartimento Sub-
epitelial 

G.1 :0,62 (1,06) 

G.2: 1,63 (2,29) 
G.3:2,08 (3,72) 

G.4: 0,75 (1,56) 

CD11c/CD68 ratio 
Compartimento Epitelial 

G.1: 0,32 (2,09) 

G.2: 0,12 (0,81) 
G.30,48 (7,44) 

G.4: 0,68(3,76) 
Compartimento Sub-

epitelial 

G.1 :0,12 (0,39) 

G.2: 0,24 (0,50) 

G.3:0,65 (0,85) 

G.4: 0,07 (0,18) 
CD163/CD11c 

* (continua na página 

seguinte) * 
 

 

 

CD68+ Epitelial 

G.1 vs.2: p= 0.005 

G.1 vs.3: p< 0.001 
G.1 vs 4: p<0.001 0 

G.2 vs 4: p=0.082 

G.3 vs 4: p< 0.001 
G.2 vs.3: p< 0.001 

CD68+ Sub-epitelial 

G.1 vs. 2: p < 0.001 
G.1 vs. 3: p= 0.960 

G.1 vs. 4: p< 0.001 

G.2 vs. 4: p =0.192 
G.3 vs. 4: p< 0.001 

G.2 vs. 3: p < 0.001 
CD11c Epitelial 

G.1 vs. 2: p<0.001 

G.1 vs. 3: p<0,001 
G.1 vs. 4: p=0,113 

G.2 vs. 4: p=0,014 

G.3 vs. 4: p<0,001 
G.2 vs. 3: p<0,001 

CD11c Sub-epitelial 

G.1 vs. 2: p=0,036 
G.1 vs. 3: p<0,001 

G.1 vs. 4: p<0,001 

G.2 vs. 4: p=0,006 
G.3 vs. 4: p<0,001 

G.2 vs. 3: p<0,001 

CD163 Epitelial 
G.1 vs. 2: p<0,001 

G.1 vs. 3: p<0,001 

G.1 vs. 4: p=0,065 
G.2 vs. 4: p=0,012 

G.3 vs. 4: p<0,001 

G.2 vs. 3: p<0,001 
CD163 Sub-epitelial 

G.1 vs. 2: p=0,0664 

G.1 vs. 3: p<0,001 
G.1 vs. 4: p=0,014 

G.2 vs. 4: p=0,051 

G.3 vs. 4: p<0,001 
G.2 vs. 3: p<0,001 

Rácio CD163+/CD68 

Compartimento Epitelial 
G.1 vs. 2: p=0.009 

G.1 vs. 3: p<0.001 

G.1 vs. 4: p=0.644 
G.2 vs. 4: p=0.230 

G.3 vs. 4: p=0.014 

G.2 vs. 3: p<0.001 

Compartimento Sub-epitelial 

G.1 vs. 2: p < 0.001 

G.1 vs. 3: p< 0.001 
G.1 vs. 4: p=0.452 

G.2 vs. 4: p=0.007 

G.3 vs. 4: p=0.002 
G.2 vs. 3: p=0.665 

CD11C/CD68 

Compartimento Epitelial 
G.1 vs. 2: p=0,272 

G.1 vs. 3: p=0,269 

G.1 vs. 4: p=0,064 
G.2 vs. 4: p=0,007 

G.3 vs. 4: p=0,300 
G.2 vs. 3: p=0,024 

Compartimento Sub-epitelial  

G.1 vs. 2: p=0,060 

G.1 vs. 3: p<0,001 

G.1 vs. 4: p=0,025 

G.2 vs. 4: p<0,001 
G.3 vs. 4: p<0,001 

G.2 vs. 3: p=0,013 

*(continua na página 
seguinte) * 

CD163/CD11c 

 

A análise aos 3 biomarcadores 

(anti-CD68, anti-CD11 anti-

CD163), demonstrou uma 
maior infiltração epitelial no 

grupo onde se verificou 

transformação maligna das 
leucoplasias, em comparação 

com o grupo de leucoplasias 

onde não se verificou qualquer 
alteração da benignidade 

(p=0,05, p<0,001 e p<0,001, 

respetivamente). No 
compartimento sub-epitelial, 

os macrófagos CD688+ 
encontravam-se 

significativamente aumentado, 

por comparação com o grupo 
de controlo (p<0,001). 

Contrariamente, não se 

verificou uma diferença 
estatisticamente significativa 

entre o grupo de controlo e 

grupo de leucoplasias sem 
transformação maligna 

(p=0,192). A análise à 

polarização no microambiente 
tumoral, detetou um ambiente 

pró-tumorogénico 

(CD163/CD68 e 
CD163/CD11c) no grupo de 

leucoplasias que sofreram 

transformação maligna, por 
comparação com o grupo de 

leucoplasias que se 

mantiveram sem alterações 
(p=0,009 e p=0,007).  A 

análise estatística produzida, 

demonstrou que, no grupo de 
leucoplasias que sofreram 

transformação maligna, 82% 

das amostras demonstrados 
valores positivos de infiltração 

de CD68 + no compartimento 

epitelial e 73% no 
compartimento sub-epitelial. 

Contrariamente, no grupo de 

leucoplasias no qual não 
ocorreu qualquer alteração, 

apenas 52% das amostras 

demonstrou um valor positivo 

de infiltração de CD68+ no 

compartimento epitelial e 28% 

no compartimento sub-
epitelial. Relativamente à 

infiltração de CD163+, no 

grupo de leucoplasias com 
transformação maligna, 79,5% 

das amostras demonstraram 

valores positivos de infiltração 
no compartimento epitelial. 

A sobre expressão de 

CD68+ no 

compartimento 
epitelial e sub-epitelial 

associou-se fortemente 

com a transformação 
maligna a 5 anos 

(p=0,003 e p<0,001, 

respetivamente). A 
sobre expressão 

epitelial de CD163+ 

também se associou 
significativamente com 

a transformação 
maligna a 5 anos de 

leucoplasias (p=0,01). 

Mediante estes dados, 
os autores que estes 

marcadores poderiam 

ser utilizados na 
avaliação histológica 

de leucoplasias orais, 

com o intuito de 
realizar uma 

classificação binária 

das lesões, como 
positivas (aquelas onde 

a transformação 

maligna seria mais 
provável de acontecer) 

e negativas (aquelas 

que apresentavam 
menor probabilidade de 

sofrerem 

transformação 
maligna). 

A utilização de apenas 

um destes marcadores 
permitiria realizar esta 

estratificação com uma 

sensibilidade de 72% e 
especificidade de até 

73,5%, segundo os 

autores. 
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Compartimento Epitelial 

G.1: 0,39 (0,84) 

G.2: 0,00 (0,82) 
G.3:1,21 (7,06) 

G.4: 0,26 (5,93) 

Compartimento Sub-
epitelial 

G.1: 2,43 (6,00) 

G.2: 3,62 (10,77) 
G.3:3,62 (11,03) 

G.4: 8,14 (20,21) 

Compartimento Epitelial  

G.1 vs. 2: p=0,007 

G.1 vs. 3: p<0,001 
G.1 vs. 4: p=0,352 

G.2 vs. 4: p=0,097 

G.3 vs. 4: p<0,001 
G.2 vs. 3: p<0,001 

Compartimento Sub-epitelial  

G.1 vs. 2: p=0,102 
G.1 vs. 3: p=0,546 

G.1 vs. 4: p=0,005 

G.2 vs. 4: p=0,259 
G.3 vs. 4: p=0,020 

G.2 vs. 3: p=0,233 

 

Ferrise et 
al., 2021 

Contagem de MØ ± (D.P) 

Lesões Liquenoides Orais 
(OLL)  

CD68+ Intra-epitelial 

Padrão Erosivo 8,29 ± 2,64 
Padrão Reticular: 10,24 

±2,50 

CD68+ Sub-epitelial 
Padrão Erosivo 44,31 ± 

12,32 

Padrão Reticular: 68,24 ± 
10,10 

CD163+ Intra-epitelial 

Padrão Erosivo 7,47 ± 4,53 
Padrão Reticular: 13,84 ± 

4,55 

CD163+ Sub-epitelial 
Padrão Erosivo 70,52 ± 

15,41 

Padrão Reticular: 79,48 ± 
21,60 

Líquen Plano Oral (OLP) 

CD68+ Intra-epitelial 
Padrão Erosivo 0,69 ± 0,44 

Padrão Reticular: 0,80 

±0,50 
CD68+ Sub-epitelial 

Padrão Erosivo 17,54 ± 

10,37 
Padrão Reticular: 25,32 ± 

18,56 
CD163+ Intra-epitelial 

Padrão Erosivo 2,11 ± 2,11 

Padrão Reticular: 8,56 ± 
7,83 

CD163+ Sub-epitelial 

Padrão Erosivo 46,77 ± 
24,92 

Padrão Reticular: 56,92 

±28,93 

Variantes clínicas e 

infiltração de MØ 
Grupo OLL  

CD68+ Intra-epitelial: 

p=0,6167 
CD68+ Sub-epitelial: 

p=0,1982 

CD163+ Intra-epitelial: 
p=0,1073 

CD163+ Sub-epitelial: 

p=0,7375 
Grupo OLP  

CD68 intra-epitelial: 

p=0,9353 
CD68 Sub-epitelial: 

p=0,8075 

CD163 Intra-epitelial: 
p=0,4649 

CD163 Sub-epitelial: 

p=0,8075 
Regressão Linear: contagem 

de macrófagos, grupos OLP e 

OLL 
OLP 

 CD68 (y) vs CD 163 (x): 

p<0,0001 
CD163 (y) vs CD68 (x): 

p<0,0001 

OLL 
 CD68 (y) vs CD 163 (x): 

p<0,0001 
CD163 (y) vs CD68 (x): 

p<0,0001 

Post-test Tukey  
Células sub-epiteliais 

marcadas positivamente 

OIFH vs OLP: p=0,045 
OLP vs OLL: p=0.001 

 

O grupo OLP, foi aquele onde 

se verificou uma maior 
expressão relativa de células 

CD68+ e CD163+. O valor 

absoluto mais elevado de 
CD68+, foi encontrado no 

grupo de controlo. 

Não foi encontrada nenhuma 
associação estatisticamente 

significativa entre a densidade 

de CD68+ e CD163+ e as 
variantes clínicas de OLP e 

OLL. 

Foi encontrada uma associação 
estatisticamente significativa 

entre a deteção de CD163 e 

CD68, p<0,0001. A análise 
estatística demonstrou um 

valor de r no grupo OLP e no 

grupo OLL de 0,9525 e 
0,9808. Este coeficiente traduz 

uma associação forte entre as 

variáveis.  

Não foram encontradas 

diferenças 
significativas de 

CD163+ e CD68+ 

entre os grupos OLL e 
OLP. Com base nestes 

resultados, os autores 

sugeriram que os 
macrófagos CD68+ 

podem associar-se a 

uma resposta imune de 
fase aguda, enquanto 

que os macrófagos 

CD163+, podem 
associar-se à 

inflamação crónica.  

Da análise estatística, 
conclui-se que a 

presença de CD68+ e 

CD163+, aumenta de 
forma direta e positiva, 

o que significa que, a 

presença de células 
pró-inflamatórias, 

CD68+, não reduz 

diretamente a presença 
de células anti-

inflamatórias. 
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Gan et al., 

2022 

Padrão infiltrado 

inflamatório 

Grupo de controlo 
Ausência:43% 

Apenas no estroma: 48% 

Epitelial c/origem no 
estroma:9% 

Leucoplasia s/displasia 

(NDL) 
Ausência:85% 

Apenas no estroma: 15% 

Epitelial c/origem no 
estroma 0% 

Displasia ligeira  
Ausência:56% 

Apenas no estroma: 25% 

Epitelial c/origem no 
estroma: 19% 

Displasia moderada-severa 

Ausência:9% 
Apenas no estroma: 11% 

Epitelial c/origem no 

estroma:80% 
OSCC 

Ausência:0% 

Apenas no estroma: 17% 
Epitelial c/origem no 

estroma:83% 

Fração relativa 
Mieloide/Linfoide 

Grupo de controlo 

±60% Fração mieloide 
± Fração linfoide  

Displasia moderada-severa 

±30% Fração mieloide 
±70% Fração linfoide 

OSCC 

±30% Fração mieloide 
±70% Fração linfoide 

 

Presença de infiltrado 

epitelial em comparação com 

NDL e Displasia ligeira: 
Displasia moderada-severa: 

p<0,001 

OSCC: p<0,001 
Fração Mieloide em 

comparação com grupo de 

controlo: 
Displasia moderada-severa: 

p<0,001 

OSCC: p=0,026 

O grupo de lesões com 

displasia moderada-severa e o 

grupo OSCC demonstrou 
significativamente 

percentagens superiores da 

presença de infiltrado 
inflamatório no 

compartimento epitelial 

(p<0,001, ambos). 
A presença crescente da fração 

linfoide também se verificou 

com o aumento do grau de 
displasia, especialmente 

devido à presença crescente de 
células Treg (p=0,033). 

Com o decorrer do 

processo de 

carcinogénese, parece 
existir uma invasão do 

compartimento 

epitelial por parte do 
infiltrado que se 

encontrava restrito ao 

compartimento sub-
epitelial. 

Adicionalmente, a 

presença crescente de 
células Treg FoxP3+ 

pode limitar a função 
citotóxica das células T 

CD8+. 

 

 

IV. DISCUSSÃO 

Os resultados da presente revisão sistemática, realçam a importância do papel dos MØ 

associados ao tumor (TAM´s) na transformação maligna das LOPM, especialmente nas 

leucoplasias orais, para OSCC. A indução fenotípica dos MØ correlacionou-se com 

alterações histológicas e com a expressão de citocinas e mediadores inflamatórios. 

Em todos os estudos incluídos, a presença de M2 CD163+ correlacionou-se 

positivamente com a lesão, comparativamente ao grupo de controlo. Nas LOPM estes 

MØ foram identificados, essencialmente, no estroma sub-epitelial, abaixo da membrana 

basal.  Adicionalmente, os trabalhos de (Ye et al., 2016) e (Kouketsu et al., 2019) 

demonstram contagens de CD163+ crescentes, desde o grupo de controlo, até ao grupo 

OSCC, sendo a contagem neste último grupo semelhante ao grupo constituído por 

leucoplasias de alto risco/alto grau de displasia. Estes dados sugestivos da existência de 
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uma correlação positiva entre a contagem de CD163+ e progressão das LOPM para 

OSCC- carcinogénese- vão de encontro a outros estudos, nos quais foram relatados 

resultados semelhantes, nomeadamente no estudo de (Yuan et al., 2015), onde os autores 

demonstram que, na progressão do cancro do pulmão, os MØ e M2, promovem o 

crescimento e a invasão tumoral. 

 Paralelamente, ficou demonstrado no trabalho de (Weber et al., 2020) o predomínio de 

um ambiente pró-tumorogénico no grupo de leucoplasias com transformação maligna a 

5 anos, sobre o grupo de leucoplasias sem transformação maligna (CD163+/CD11c+: 

p=0,007; CD163+/CD68+: p=0,009), sugerindo que, este immunosupressive-shifht, é 

uma condição necessária para que a carcinogénese ocorra e exista transformação maligna 

das leucoplasias. Estes resultados encontram reflexo em literatura mais recente, 

nomeadamente no trabalho de (Roelands et al., 2023), onde os autores reportaram 

também uma inversão do ambiente pró-inflamatório, para um ambiente anti-inflamatório 

e pró-tumorogénico dominado pelos M2 CD204+, no processo de carcinogénese do 

cancro colorretal.  

Desde logo, a deteção crescente de macrófagos M2 no estroma sub-epitelial ao longo do 

processo de displasia, condiciona o microambiente tumoral imunitário pela secreção de 

interleucinas anti-inflamatórias. No estudo de (Lin et al., 2016), foi possível verificar um 

aumento da expressão de IL-37+ desde o grupo de controlo até ao grupo OSCC. A IL-

37, conhecida por induzir um fenótipo M2 aos MØ (Su and Tao, 2021), foi encontrada 

associada ao grau de displasia (p=0,001). Complementarmente, o trabalho de (Sun et al., 

2016) associou a IL-4 a graus de displasia crescentes (p<0,0001), enquanto que IFN-𝛾, 

demonstrou expressões decrescentes em graus de displasia crescentes, apresentando o 

valor mais baixo no grupo OSCC. A IL-4 é uma interleucina imunossupressora que induz 

a ativação das células das células T em Th2, enquanto o IFN-𝛾+ tem sido associado a 

uma importante função indutora. da imunidade inata em tumores sólidos (Lasfar et al., 

2016).  

Adicionalmente, o trabalho de (Shigeoka et al., 2019), demonstrou uma correlação 

positiva entre a expressão de IL-10+ e a infiltração de CD163+ e FoxP3+, enfatizando 

assim os resultados reportados nos trabalhos de (Kouketsu et al., 2019) e (Sun et al., 

2016), onde ficou demonstrado que as Treg FoxP3+ não só se associaram com graus de 

displasia crescentes (ambos p<0,001), como, neste último trabalho, os autores 
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verificaram ainda um rácio de CD4+/FoxP3+ crescente ao longo do processo de displasia 

(p=0,019).  

As células Treg FoxP3+, desempenham importantes funções de supressão da resposta 

antitumoral (Sakaguchi et al., 2008), sendo consideradas um mediador central do escape 

imunitário realizado pelo tumor (Hu, Li and Wang, 2017). Nesta revisão, contrariamente 

aos TAM´s, estas foram detetadas no compartimento intra-epitelial das lesões 

leucoplásicas. Estes achados vão em linha com o estudo de (Lequerica-Fernández et al., 

2021), no qual os autores encontraram uma associação significativa entre a expressão de 

FoxP3+ no compartimento intra-epitelial de OSCC e a expressão de podoplanina 

(PDPN). Por sua vez, a expressão de PDPN nas leucoplasias orais é considerada um 

biomarcador importante na determinação do risco de transformação maligna de 

leucoplasias orais (de Vicente et al., 2013).  

Estes dados colocam os TAM´s como pivôs do microambiente imunitário, uma vez que, 

não só atuam como fatores pró-tumorais e angiogénicos diretos, pela aquisição do 

fenótipo M2, mas também condicionam, indiretamente, todo o microambiente a adquirir 

uma natureza anti-inflamatória pelas citocinas que secretam e pelas interações que 

mantêm com as células epiteliais (Ai et al., 2017; Shigeoka et al., 2021; Deng et al., 

2022), facilitando assim a transformação maligna das leucoplasias em OSCC.  

Relativamente ao líquen plano oral e às lesões liquenoides, apenas um número reduzido 

de Tregs FoxP3+ foi detetado em ambas as formas clínicas, hiperqueratóticas e erosivas 

(Vered et al., 2013). Adicionalmente, o estudo de (Ferrisse et al., 2021), demonstrou 

infiltrações semelhantes de CD163+ nos grupos OLP e OLL, no entanto, o número de 

CD68+ foi estatisticamente diferente, e superior, no grupo OLL.  

Estes macrófagos, no estudo de (Sun et al., 2016) e (Vered et al., 2013) foram 

considerados maioritariamente M1, pró-inflamatórios, e associaram-se com a deteção de 

CD4+, T CD8+, Th17 e FoxP3+. A conjugações dos resultados demonstram que os M1 

CD68+, são iminentemente pró-inflamatórios. No estudo de (Sun et al., 2016), os 

linfócitos T CD4+ e os macrófagos CD68+ foram, proporcionalmente, os maiores 

constituintes do infiltrado inflamatório. Este resultado vai de encontro à literatura já 

existente, que indica que a ativação de linfócitos T CD4+ e T CD8+ induz a expressão 

de IFN-γ (Pietschke et al., 2021). A expressão de IFN-γ promove a ativação dos 

macrófagos, pela via clássica,(Wu et al., 2014), levando a que estes assumam um 
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fenótipo M1 e secretem citocinas pró-inflamatórias. Este papel dos linfócitos T CD4+, 

perpetuadores da inflamação no microambiente imunitário das lesões de líquen plano 

oral, fazem com que esta doença crónica inflamatória, seja considerada mediada por 

linfócitos T (Wang et al., 2016). 

A presença de linfócitos T CD8+ leva à produção de moléculas citotóxicas, como é o 

caso da perforina e da granzima, (Lage et al., 2011), que, ativando a via das caspases, 

promovem a apoptose dos queratinócitos, levando assim ao aparecimento dos corpos 

apóptóticos-colóides. (Kurago, 2016), adicionalmente, as metaloproteínases produzidas 

pelas células T parecem danificar a membrana basal (Zhao et al., 2002), abrindo 

potencialmente caminho à interação por contacto das células do infiltrado inflamatório 

com as células do epitélio, iniciando possivelmente um processo de transformação 

maligna.  

De forma geral, os macrófagos, no microambiente imunitário do líquen plano oral 

possuem um papel secundário, sendo recrutados e polarizados pelas citocinas pró-

inflamatórias secretadas pelas células T CD4+ que são o principal constituinte do 

infiltrado. Ainda assim, numa fase posterior, os macrófagos parecem contribuir para a 

sustentação do microambiente pró-inflamatório, especialmente pela secreção de IL-23 

que promove a manutenção e indução de células CD4+ Th17, produtoras de citocinas 

pró-inflamatórias.  

O estudo de (Ferrisse et al., 2021), demonstrou ainda uma correlação entre a densidade 

de CD163+ e CD68+ nas lesões de líquen plano oral e lesões liquenoides. (R2=0,9076 e 

R2=0,9622), estes resultados demonstram que o aumento da infiltração de macrófagos 

CD68+, pró-inflamatórios, não promove uma diminuição da infiltração de macrófagos 

CD163+, pelo contrário, estas são variáveis que crescem positivamente e diretamente. 

Adicionalmente, os autores demonstraram que esta relação de dependência para a 

progressão da lesão é estatisticamente superior nas lesões liquenoides do que nas lesões 

de líquen plano oral, sugerindo assim uma potencial interação entre macrófagos 

fenotipicamente opostos.  
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V. CONCLUSÃO 

Pela presente revisão sistemática conclui-se que os macrófagos, no microambiente 

imunitário das leucoplasias orais, desempenham um papel modulador das restantes 

linhagens celulares, criando um microambiente permissivo e, potencialmente, 

favorecedor da carcinogénese oral. 

No líquen plano oral, o papel dos macrófagos parece estar iminentemente relacionado e 

condicionado pela ação das células T, o maior constituinte do microambiente imunitário 

e mediador da condição crónica e inflamatória da doença. Os macrófagos não se 

associaram ainda com nenhuma das formas/padrões clínicos da doença. 

 

1. Implicações Clínicas 

A realização da marcação imuno-histoquímica dos macrófagos poderá ser útil, como 

complemento do exame histológico para determinação do grau de displasia. A utilização 

dos macrófagos como biomarcadores, poderá favorecer uma estratificação do risco de 

transformação maligna das leucoplasias de forma individualizada, tendo por base o 

microambiente imunitário de cada lesão, mitigando as desvantagens associadas à 

estratificação baseado no grau de displasia, hoje considerado método gold-standard. 

 

2. Perspetivas Futuras 

O papel dos macrófagos no microambiente de outras lesões orais potencialmente 

malignas deve ser investigado, pelos resultados promissores demonstrados nas 

leucoplasias orais.  
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ANEXOS 

Anexo 1. The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools for use in JBI Systematic 

Reviews Checklist for Cohort Studies. 
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Anexo 2. The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools for use in JBI Systematic 

Reviews Checklist for Analytical Cross Sectional Studies. 
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Anexo 3. Apresentação dos Resultados preliminares da Revisão Sistemática sob a forma 

de Póster, Congreso de Medicina Oral 2023, Santiago Compostela. 
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Anexo 4. Publicação do Abstract dos resultados preliminares da revisão sistemática na 

revista indexada Medicina Oral Patologia Oral y Cirugia Bucal.  
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